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OZET

SAGLIKLI VE PERIODONTITISLi BIREYLERDE SIGARANIN
DUZENLEYICi T HUCRESI BIYOBELIRTECLERI UZERINE ETKISININ

ARASTIRILMASI

Basaran, Kiibra
Uzmanlik, Periodontoloji Anabilim Dali
Tez Damigmant: Dr. Ogr. Uyesi Gozde ISIKER KARA

Mayis 2024, xvii+113 sayfa

Bu c¢aligmanin amaci sigaranin saglikli ve periodontitisli bireylerin dis eti
dokularindaki diizenleyici T hiicreleri (Treg) biyobelirtegleri olan Forkhead Box Protein
3 (FOXP3), Cluster of Differentiation 69 (CD69), Interlokin-2 (IL-2), Déniistiiriicii
Biiyiime Faktorii Beta 1 (TGF-p1) ve Janus Kinaz 3 (JAK3) fizerine etkisinin
belirlenmesidir. Bu ¢alisma 15 kadin, 21 erkek olmak iizere, toplam 36 hastanin dahil
edildigi kesitsel bir calismadir. Calismada saglikli grup (7 kadin 2 erkek, Grup A), sigara
kullanan saglikli grup (4 kadin 5 erkek, Grup B), periodontitis evre 111 derece C grubu (3
kadin 6 erkek, Grup C) ve sigara kullanan periodontitis evre 111 derece C grubu (9 erkek,
Grup D) olmak iizere toplam 4 grup bulunmaktadir. Bu hastalardan elde edilen dis eti
orneklerinde; FOXP3, CD69, IL-2, TGF-B1, JAK3 ekpresyonlari epitel doku (ED) ve bag
dokuda (BD) immunohistokimya yontemi ile degerlendirilmistir. Bulgulara gore, Grup C
Grup A’ya gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli, daha fazla FOXP3, CD69, IL-
2 ekpresyonu gostermektedir (p< 0,001). JAK3-BD degerleri de Grup C’de Grup A’ya

gore daha yiiksektir Grup C’de Grup A’ya gore daha (p< 0,001). Grup C’de Grup A’ya
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gore TGF-B1-ED ve JAKS3-ED daha disiik (p< 0,05); JAK3-BD daha yiiksektir (p<
0,001). Grup B Grup A’ya gore daha diisiik TGF-B1-ED (p< 0,05), daha yiiksek IL-2-
BD, CD69-ED, CD69-BD, FOXP3-ED ve JAK-BD degerleri gostermektedir (p< 0,001).
Grup D Grup C’ye gore daha yiiksek CD69-ED, IL-ED, TGF-f1-BD degerleri; daha
diisik FOXP3-BD degerleri gostermektedir (p< 0,001). Sonug olarak; periodontitiste
FOXP3, CD69, IL-2 ekpresyonu artmakta; TGF-B1 ve JAK3 degerleri ise epitelde
azalmakta, bag dokuda artmaktadir. Sigara CD69 ve IL-2 ekpresyonunu uyarmakta;
FOXP3 ve JAK3 ekpresyonunu saglikli bireylerde uyarmakta, FOXP3’ii periodontitisli
bireylerde baskilamaktadir. Sigara TGF-B1 ekpresyonunu ise saglikli bireylerde epitel

tizerinden baskilamakta hastalikli bireylerde bag doku iizerinden uyarmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Treg, FOXP3, JAK3, Periodontitis, Sigara

Kiibra BASARAN, Uzmanhk Tezi
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi

Tokat, 2024
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF SMOKING ON REGULATORY T
CELL BIOMARKERS IN HEALTHY INDIVIDUALS AND PERIODONTITIS

PATIENTS

Basaran, Kiibra
Specialization, Department of Periodontology
Thesis Advisor: Asst. Prof. Gozde ISIKER KARA
May 2024, xvii+113 pages

The aim of this study is to determine the effects of smoking which are biomarkers
of regulatory T cells (Treg) on Forkhead Box Protein 3 (FOXP3), Cluster of
Differentiation 69 (CD69), Interleukin-2 (IL-2), Transforming Growth Factor-Beta 1
(TGF-B1) and Janus Kinase 3 (JAK3) in the gingival tissues of healthy individuals and
individuals with periodontitis. This study is a cross-sectional study including a total of 36
patients, 21 males and 15 females. In the study there are a total of 4 groups including,
healthy group (7 women and 2 men, group A), healthy group of smokers (4 women and
5 men, group B), periodontitis stage |11 degree C group (3 women and 6 men, group C)
and smoker periodontitis stage 111 degree C group (9 men, group D). In the gingival tissue
samples obtained from these patients; FOXP3, CD69, IL-2, TGF-B1, JAK3 expressions
were evaluated by immunohistochemistry method in epithelial tissue (ED) and connective
tissue (BD). According to the findings, Group C shows statistically significant higher
FOXP3, CDG69, IL-2 expression compared to Group A (p < 0.001). JAK3-BD values are
also higher in Group C than in Group A (p< 0.001). TGF-B1-ED and JAK3-ED were

lower in Group C than in Group A (p< 0.05); JAK3-BD is higher (p< 0.001). Group B
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shows lower TGF-B1-ED (p< 0.05), higher 1L-2-BD, CD69-ED, CD69-BD, FOXP3-ED
and JAK-BD values than Group A (p< 0,001). Group D has higher CD69-ED, IL-ED,
TGF-B1-BD values and lower FOXP3-BD values than than Group C (p< 0.001). In
conclusion; FOXP3, CD69, IL-2 expression increases in periodontitis; TGF-B1 and JAK3
values decrease in the epithelium and increase in the connective tissue. Smoking
stimulates CD69 and IL-2 expression. It stimulates FOXP3 and JAK3 expression in
healthy individuals and suppresses FOXP3 in individuals with periodontitis. Smoking
suppresses TGF-B1 expression through the epithelium in healthy individuals and

stimulates it through the connective tissue in diseased individuals.

Keywords: Treg, FOXP3, JAK3, periodontitis, smoking

Kiibra BASARAN, Thesis
Tokat Gaziosmanpasa University, Faculty of Dentistry
Tokat, 2024
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1.GIRIS

Periodontal hastaliklar, mikrobiyal dental plak birikimi sonucu plaktaki disbiyotik
ekolojik degisikliklere bagli olarak, konak doku yanitinin uyarilmasiyla baslamaktadir.
Periodontal hastaliklarin gingivitis ve periodontitis olmak tizere iki ana formu vardir
(Silvave ark., 2015). Gingivitis, enflamasyonun dis eti ile lokalize oldugu, heniiz atagman
kaybinin olmadigi, geri doniisimli bir periodontal hastalik olarak tanimlanmaktadir
(Kistler ve ark., 2013; Trombelli ve ark., 2018). Klinik olarak dis etinde kizariklik, 6dem,
sondalamada kanama gibi bulgular gézlenir. Periodontitis ise, dental plak biyofilminin
birikmesiyle baslayan; ancak sonrasinda gelisen mikrobiyal disbiyozisin geri
dontisiimsiiz, kronik, ¢oziilemeyen ve yikici bir enflamatuvar yanita yol agtigi kronik

enflamatuvar bir hastaliktir (Preshaw & Bissett, 2019).

Periodontitis tedavi edilmedigi takdirde geligsen atagman kayiplari ve alveol kemik
rezorpsiyonlar1 zamanla artarak dis kayiplarina yol agabilir. Atagman kaybi ve ayni
zamanda dis kayb1 miktarina gore periodontitisin ¢esitli evre ve dereceleri vardir. Sigara
gibi periodontal hastaliklarmn ilerlemesini modifiye eden risk faktorleri de periodontitisin
ilerleme hizini etkiler (Tonetti ve ark., 2018). Sigaranin, periodontal hastaligin insidansi
ve ilerlemesinde, bakteriyel plaktan sonra en giiglii modifiye edilebilir risk faktorii oldugu
bilinmektedir (Johnson & Guthmiller, 2007). Sigara notrofil fonksiyonu, antikor iiretimi,
fibroblast aktivitesi ve enflamatuvar mediyatdr tiretimini kapsayan dogal ve kazanilmis
immiin yanitlara zarar verir. Sigara kullananlarda kullanmayanlara gore daha derin
periodontal cepler, daha fazla alveoler kemik yikimi1 ve daha fazla dis kaybi1 oldugu

bildirilmistir (Axelsson ve ark., 1998; VVan der Velden ve ark., 2003).



Periodontitisteki alveol kemik rezorpsiyonu ve olusumu arasinda alveol kemik
rezorpsiyonu lehine bir dengesizlik s6z konusudur. Son yillarda bu dengesizlikten T hiicre
alt kiimelerinden T-yardime1 tip 17 (Th17) hiicreleri ve T diizenleyici (Treg) hiicreleri
arasindaki dengesizligin sorumlu oldugu bildirilmektedir. Bu durum, kemik kaybini1 daha
da artiran RANKL ve interlokin 1 (IL-1), tiim6r nekrotizan faktor alfa (TNF-a) gibi
proenflamatuvar sitokinlerin artisina neden olmaktadir (Alvarez ve ark., 2019). Treg'ler,
periferik toleransin korunmasina, otoimmiinitenin 6nlenmesine ve kronik enflamasyonun
sinirlandirilmasina katkida bulunan, immiin sistemi baskilayic1 ozeliklere sahip bir
CDA4+T lenfosit alt kiimesidir (Sakaguchi ve ark., 1995). Periodontal saglik ve hastalik
arasindaki denge, diizenlenmis bir immiin-enflamatuvar yanit gerektirir; bu sirada
Treg'lerin varligi, g¢evre dokulardaki hasari en aza indiren Kkontrollii bir yanit
olusturabilmek i¢in 6nemlidir. Treg'ler hem dogal hem de kazanilmis bagisikligi modiile
ettiginden, periodontitis gibi immiin toleransin kazanilmasiyla ¢oziilebilecek patolojik
durumlarda, Treg alt gruplarinin islevlerinin ve biyobelirte¢lerinin bilinmesi biiyiik bir

onem arz etmektedir (Alvarez ve ark., 2018; Singer ve ark., 2014).

Sigara hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik yanitlarini etkilediginden, Sigara
icenlerde Treg'lerin immiinosiipresif fonksiyonu da degismektedir. Sigara kullanim1 Treg
sayisini1 arttirarak ya da azaltarak immunsupresif fonksiyonun bozulmasma neden
olmaktadir (Qiu ve ark., 2017). Ancak sigaranin saglikli ve periodontitisli bireylerdeki

Treg fonksiyonlarini nasil etkiledigine dair literatiirde yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu nedenle bu calismanin amaci; sigaranin periodotal olarak saglikli ve
periodontitisli bireylerin dis etinde bulunan Treg hiicre biyobelirtegleri tizerindeki etkisini
arastirmaktir. Bu ¢alismanin hipotezi periodontitisli bireylerde, saglikli bireylere gore

Treg hiicre biyobelirteclerinin artabilecegi yoniinde kurulmustur. Ayrica sigaranin,



periodontitisli bolgelerde bu enflamatuvar mediat6rlerin ekspresyonunu degistirecegi 6n

gorilmektedir.

Bu amaca ulagsmak i¢in saglikli, sigara kullanan saglikli, Evre 11l Derece C
periodontitisli ve sigara kullanan Evre Il Derece C periodontitisli hastalara ait dis eti
orneklerinin epitel ve bag dokusunda Treg hiicre biyobelirteclerinden FOXP3, CD69, IL-

2, TGF-B1 ve JAK3 seviyeleri immunohistokimya yontemi ile degerlendirilecektir.



2. ILGILI ARASTIRMALAR

2.1. PERIODONSIYUMUN GENEL OZELLIiKLERI
Periodonsiyum disleri fonksiyonda tutabilmek i¢in gerekli olan destek dokular
biitiiniidiir. Dis eti, periodontal ligament (PDL), alveol kemigi ve sementten olusan dort

ana bileseni vardir (Bartold ve ark., 2000).

2.1.1. Dis Eti:

Epitel ve bag doku tabakalarindan olusan dis eti; alveol kemigi ve disin kole

bolgesini orter (Lang & Lindhe, 2015).

Dis eti anatomik olarak serbest, yapisik ve interdental dis eti olarak 3 boliime
ayrilmistir. Her bir dis eti boliiminiin fonksiyonel ve histolojik ozellikleri; mekanik
kuvvetlere ve mikrobiyal etkenlere maruz kalma diizeyine baglh olarak farklilik gosterir

(Ainamo & Talari, 1976).

Dis ¢evrelerini, yaka seklinde orten dis etinin ug siir kismina serbest dis eti denir
(Ainamo & Loe, 1966; Lang & Lindhe, 2015). Serbest dis eti ve yapisik dis eti birbirinden
dis eti olugu ile ayrilir (Ainamo & Lde, 1966; Lang & Lindhe, 2015). Serbest dis eti
genisligi yaklagik 1 mm’dir ve dis eti sulkusunun yumusak doku duvarimi orter (Mattos
& Santana, 2008). Dis eti sulkusu ise serbest dis eti ile dis arasindaki oluk olarak
tanmimlanmustir. Saglikli insanlarda sulkus derinligi bireyler arasinda farklilik gosterir.
Klinik olarak sulkus derinliginin periodontal sond ile l¢imii dis eti hastaliklarinda

onemli bir klinik parametredir.

Serbest dis etinin bittigi yerde yapisik dis eti baslar ve mukogingival sinira kadar

devam eder. Yapisik dis eti genisligi agzin farkli bolgelerinde ve bireyler arasinda



degiskenlik gosterir. Yasa bagli olarak genisligi artar. Genellikle anterior dislerde
(maksilla anterior bolgede 3.5-4.5 mm, mandibula anterior 3.3-3.9 mm) daha genistir ve
posterior disler bolgesinde (maksiller birinci premolar 1.9 mm, mandibula birinci

premolar 1.8 mm) genisligi azahr (Ainamo & Talari, 1976).

Yapisik dis etinin yiizeyi, portakal kabuguna benzer. Bu goriiniim ‘stippling’
olarak adlandirilir. Stippling yapisi en net dis etinin kurutulmasiyla goriiliir (Greene,
1962; Hassell, 1993). Enflamasyonun siddeti ilerledik¢e stippling yapist bozulur.

(Greene, 1962; Kyllar ve ark., 2010; Newman ve ark., 2018).

Saglikli bireylerde, dislerin temas noktalar1 altindaki embrasiirler dis eti ile
kaplanmistir bu aradaki dis etine interdental dis eti ya da interdental papil denir.
Interdental papillerin konumu dislerin kontakt bélgesine, kontakt noktasi ile alveol kret
arasindaki mesafeye ve serbest dis eti kenarinin pozisyonuna gore degisir (Tarnow ve

ark., 1992).
Dis etinin mikroskobik ozellikleri:

Dis eti epitelinin temel hiicresi keratinositlerdir. Langerhans hiicreleri, merkel
hiicreleri ve melanositler dis eti epitelinin diger hiicreleridir. Epitel, altindaki bag doku

ve kemik dokusunu dis ortamin etkilerinden korur. (Newman ve ark., 2011).

Dis eti epiteli oral gingival epitel, oral sulkuler epitel ve birlesim epiteli olmak

tizere 3 tiir morfolojik varyasyona sahiptir (Schroeder, 1969).

Oral epitel, dis etinin vestibuler ve oral yiizeylerini orter (Biolcati ve ark., 1953).
Bazal tabaka, spinoz tabaka, graniiler tabaka ve boynuzsu tabaka olmak iizere dort

katmam vardir (Newman ve ark., 2011). Sulkuler epitel, dis eti olugunu kaplar. ince,



nonkeratinize, ¢ok katli yassi bir epiteldir ve birlesim epitelinin koronalinden dis eti
kenarinin tepesine kadar devam eder (Caglayan ve ark., 2010). Birlesim epiteli, dis etini
dise baglayan, disin ¢evresini yaka seklinde saran ¢ok katli yass1 keratinize olmayan bir
epitel dokusudur (Newman ve ark., 2011). Birlesim epiteli iki tabakadan olusur: Bag

dokusuna bakan bazal tabaka ve dis ylizeyine uzanan suprabazal tabaka.

Birlesim epiteli ve dis eti lifleri, disi dis etine baglayan yapilardir. Bu iki yap1
dentogingival tinite olarak adlandirilir (Listgarten, 1970). Saglikl bir periodonsiyum igin
birlesim epitelinin biitiinliiglinin korunmasi 6nemlidir. Bu biitiinliigiin bozulmasi

periodontal hastaliklarin baslamasina neden olmaktadir (Nanci & Bosshardt, 2006).

2.1.2. Periodontal Ligament (PDL):

PDL, dis kokiinii gevreleyip, alveol kemigin i¢ duvarina baglayan vaskiiler ve
hiicresel olarak o6zellesmis bir dokudur (McKee ve ark., 1996). Periodontal hastalik
ilerledikge periodontal ligamentin biitiinligi bozulur ve dis kayiplart meydana gelir (De

Jong ve ark., 2017).

PDL’nin islevleri sunlardir;

1. Dislerin kemige tutturulmasi

2. Okliizal kuvvetlerin kemige iletilmesi

3. Asirt okliizal yiiklerin neden olabilecegi doku hasarmin elimine edilmesi

4. Propriyosepsiyon duyusunun saglanmast

5. Kan damarlar1 yoluyla sementin, kemigin ve dis etinin beslenmesi (Newman ve

ark., 2011).



2.1.3. Sement:

Sement, dislerin koklerini kaplayan ve PDL’nin kollajen lifleri araciligiyla disi
alveol kemigine baglayan, avaskiiler mineralize bir dokudur. Sementin, dis ile alveol
kemigin baglantisin1 saglamak disinda; pulpanin korunmasi, okliizal kuvvetlerin
dengelenmesi, kok defektlerinin onarimi gibi gorevleri de vardir (Keklikoglu ve ark.,

2011).

2.1.4. Alveol Kemigi:

Alveol kemigi, maksilla ve mandibulanin dis soketlerini olusturan ve destekleyen
kismudir. Alveol kemigi disler siirmeye baslarken olusur ve dislerin kaybiyla yavas yavas

rezorbe olur (Newman ve ark., 2011).

Alveol kemigi, dis tarafta bir kortikal kemik plakasi ve i¢ tarafta ise ince bir soket
duvarindan (i¢ soket duvari) olusmustur. Bu iki kompakt kemik arasinda kanselloz kemik
bulunmaktadir (Newman ve ark., 2011). Alveol kemiginin iigte ikisi inorganik matriksten
ve iicte biri ise organik matriksten olusur. Inorganik kismu biiyiik oranda kalsiyum ve
fosfat minerallerinden olusmustur. Bunlarin disinda ise; hidroksil, karbonat, sitrat ve eser
miktarda sodyum, magnezyum gibi inorganik bilesenleri icermektedir (Glimcher, 1987).
Organik matriks igerigi biiyiik o6l¢iide tip | kollajenden (% 90) olusmustur. Kollajenin
disinda daha az miktarda kollajen yapida olmayan; osteokalsin, osteonektin, kemik
morfojenik protein (BMP), fosfoprotein ve proteoglikanlar gibi proteinleri igerir

(Muhlemann ve ark., 1954; Ritchey & Orban, 1953; Tompkins, 2016).



2.2. PERIODONTAL DOKULARDA SAGLIK

Periodontal saglik, periodontal enflamasyonun histolojik bulgularinin olmamasi
ve periodonsiyumda herhangi bir anatomik degisiklik belirtisinin bulunmamasi olarak
tamimlanmalidir. Ancak, periodontal dokularin fizyolojik ve anatomik ozellikleri dikkate
alindiginda histolojik olarak tam saglikli durum miimkiin degildir. Bu nedenle aslinda
periodontal saglik, klinik olarak saglikli periodontal dokular: ifade eder ve anatomik
durumuna gore tam ya da eksik periodonsiyumda klinik olarak enflamasyonun olmamasi
durumudur (Lang ve Bartold, 2018a). Klinik olarak saglikli periodonsiyum, hem saglikli

periodonsiyumda hem de eksik periodonsiyumda gézlenebilir (Chapple ve ark., 2018).

Eksiksiz periodonsiyumda saglikli periodontal dokularin temel 6zellikleri;
atagman kayb1 olmamasi, sondalamada kanama olmamasi, sondalama derinliginin 3
mm’den az olmasi ve 6dem, kizariklik, siipiirasyon varligi gibi enflamasyon bulgularinin
gozlenmemesidir (Lang & Bartold, 2018). Azalmis periodonsiyumda klinik periodontal
saglikta ise kemik kaybi ve atagman kaybi goriilmesine ragmen; eritem, 6dem,

sondalamada kanama ve diger hasta semptomlar1 gézlenmez (Chapple ve ark., 2018).

2.3. PERIODONTAL HASTALIK
Periodontal hastaliklar, patojenik mikroorganizmalar ve konak immiin cevabi
arasindaki etkilesimin bir neticesi olarak dokularda hasara ve dis kayiplarina neden olan

enflamatuvar bozukluklardir (Akalin ve ark., 2005).

Enflamasyon, enfeksiyon ve doku yaralanmasina bagl olarak dokularin verdigi
patolojik bir yanittir (Medzhitov, 2008). Gingival dokularda enflamasyon basladiginda;
proenflamatuvar hiicrelerin artisi, kollajen ve fibroblast hiicre sayisinin azalmasi,

kompleman sisteminin aktivasyonu ve graniilasyon dokusunun olusumu gibi degisiklikler



meydana gelmektedir (Offenbacher, 1996). Patojen bakteri varligina karsi verilen bu
enflamatuvar reaksiyon, genellikle bag dokusu yikimina ve kemik rezorpsiyonuna neden

olur (Page, 1991).
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Sekil 2.1: Dis Eti Hastaliklar1 ve Mekanizmasi1 (Wang ve ark., 2021).

2.4. PERIODONTAL HASTALIKLARIN SINIFLANDIRILMASI

2017 Diinya Calistayr’nin siniflandirma sistemine goére dis eti hastaliklari;
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-Dental plak kaynakli dis eti iltihab1

-Dental plak kaynakl: olmayan dis eti hastaliklar1 olarak iki kategoriye ayrilir.

Dental plak kaynakli olmayan dis eti hastaliklari, plak nedenli olmayan ve
genellikle plak temizlendikten sonra gegmeyen ¢esitli durumlari igerir (Chapple ve ark.,

2018).

Dental plaga bagli gingivitis ise;

- Saglam bir periodonsiyumda dis eti iltihab1

- Periodontitis olmayan bir hastada azalmig periodonsiyumda dis eti iltihab1 (6rnegin,

kuron boyu uzatma)

-Basariyla tedavi edilmis bir periodontitis vakasinda azalmis bir periodonsiyumda dis eti

iltihab1 olarak 3 gruba ayrilmaktadir (Chapple ve ark., 2018).

Gingivitis, dental biyofilm birikimi ile baslayan enflamatuvar bir hastaliktir ve
Klinik bir tanmidir (Trombelli ve ark., 2018). Klinik olarak kizariklik, 6dem, bigak sirti
marjinlerin  kaybi, papillerin kiintlesmesi, sondalamada kanama gibi bulgular
gorilmektedir. Saglikli dig eti mercan pembesi renkteyken; dis eti iltihabi varliginda
vaskiilarizasyon derecesi artar, keratinizasyon derecesi azalir. Buna bagl olarak
gingivitiste dis eti daha kirmiz1 goriiniir. Gingivitiste alveol kemik kaybi ve atagman
kayb1 goriilmez. Histolojik incelemeler sonucunda iltihapl dis eti dokusunun epitelinde
tilserasyon gozlemlenir. Enflamatuvar mediyatorler epitel dokusunun fonksiyonunu
bozmaktadir. Bu iilsere epitelin onarimi, dis eti iltihabina sebep olan etiyolojik faktorlerin
uzaklastirilmasina baglidir (Chapple ve ark., 2018; Newman ve ark., 2011). Gingivitisin

neden oldugu doku degisiklikleri geri dondiiriilebilir ancak, biyofilm uzaklastirilmazsa
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ve enflamasyon uzun siire devam ederse, atagman kayb1 ve kemik kayb1 ile karakterize

bir hastalik olan periodontitise ilerleyebilir (Chapple ve ark., 2018).

Saghkh birey =) Gingivitis |::> Periodontitis

Sekil 2.2: Periodontal Hastalik Semasi

Periodontitis, periodontal atagman kaybiyla sonuglanan, mikrobiyal kaynakli,
konak aracili enflamasyon ile karakterizedir (Tonetti ve ark., 2018). Dis etinde bag doku
ve kollajen kaybi, PDL ve alveolar kemigin rezorpsiyonu goriiliir (Loos & Van Dyke,

2020).

2017 Diinya Calistayi’na gore periodontitis tanist koyabilmek igin asagida

belirtilen iki durumdan birinin gerceklesmesi gerekir:

-Tespit edilebilir interdental klinik atagman kaybinin (KAK) birbirine komsu olmayan iki

ya da daha fazla diste saptanmasi

- Bukkal veya oral KAK’nin iki ya da daha fazla diste 3 mm’ye esit ya da daha fazla
olmasi ve bu dislerde periodontal cep derinliginin 3 mm’den biiyiik olmas1 (Tonetti ve

ark., 2018).

Ancak klinik atagman kayb1 asagidaki periodontal kaynakli olmayan nedenlerden

dolayi ise periodontitis teshisi konulamaz:

1.Travmatik nedenlerle olusan dis eti ¢ekilmesi

2. Disin servikal bolgesiyle iliskili ¢iiriik
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3. lkinci bilyiik az1 dislerinin distal yiiziinde, {i¢iincii bilyiik az1 dislerinin

malpozisyonu veya ¢ekimi ile iliskili klinik atagman kaybi1

4. Vertikal kok kirigi

5. Serbest dis eti kenarindan sulkus araciligiyla drene olan endodontik lezyon

(Tonetti ve ark., 2018)

2017 smiflandirma sistemine gére, periodontitis 3 kategoride incelenir:
1. Nekrotizan periodontitis
2. Sistemik hastaliklarmn bir belirtisi olarak periodontitis

3. Eski smiflandirma sisteminde ‘kronik’ veya ‘agresif’ olarak adi gegen hastalik

tiirlerinin artik tek bir
baglikta gruplandirilmis sekli olan periodontitis (Caton ve ark., 2018).

Periodontitis, yayginlhigi, kompleksligi, siddetine gore cesitli evreleme ve

derecelendirme sistemiyle tanimlanir (Tonetti ve ark., 2018).

Evreleme dort kategoriye ayrilir; hastaligin siddetini ve karmagikligini tanimlar.
Siddet; en c¢ok kayip goriilen alandaki digler arast klinik atagman kaybi; radyografik
kemik kaybi ve dis kaybina gore degerlendirilir. Karmagiklik ise; sondalamada cep
derinligi, kemik kaybi1 paterni, dis mobilitesi, furkasyon problemleri, kemik defektleri
mevcut dis sayist Ve ¢igneme disfonksiyonuna gore degerlendirilir. Derecelendirme ise,
periodontal hastaligin ilerleme hizini, tedaviye yanitini ve genel saglik tizerindeki

etkilerini tanimlar (Papapanou ve ark., 2018; Tonetti ve ark., 2018).
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Evrelendirme sirasinda oncelikle klinik atagman kaybi (KAK) belirlenmelidir;
eger mevcut degilse 0 zaman radyografik kemik seviyesi degerlendirilmelidir.
Karmasiklik faktorlerinin mevcut olmadigi durumda bile periodontitis sebebiyle
kaybedilen dis sayist hastaligin evresini degistirebilir. Karmasiklik faktorleri de

periodontitisin evresini daha yiiksek evreye kaydirabilir (Papapanou ve ark., 2018).

Evre | periodontitis: Baslangi¢ diizeyindeki periodontitistir. Atagman kaybinin
erken asamalarini temsil eder. Gingivitisten periodontitise gecis asamasi olarak

diistiniilebilir (Tonetti ve ark., 2018).

Evre Il periodontitis: Orta diizeydeki periodontitistir. Periodontitisin destek
dokulara verdigi karakteristik hasar muayene sirasinda fark edilebilir. Yerlesik
periodontitisi temsil eder. Bu asamada hastalik diizenli profesyonel tedavi ve oral hijyen

ile kontrol altina alinabilir (Tonetti ve ark., 2018).

Evre 111 periodontitis: Atagman kaybi ciddi hasara neden olmustur ve ileri tedavi
yapilmazsa dis kayb1 meydana gelebilir. Bu evre, kokiin orta kismima uzanan derin
periodontal lezyonlarin varligi ile karakterizedir. Derin kemik ici defektlerin varligi,
furkasyon tutulumu, periodontal kaynakli dis kaybi Oykiisii ve bolgesel kemik
defektlerinin varligi ile tedavisi daha karmagiktir. Ancak ¢igneme fonksiyonu devam

etmektedir (Tonetti ve ark., 2018).

Evre 1V periodontitis: Periodontal destek dokular biiyiik 6l¢tide zarar gdrmiistiir
ve kaybedilen dis sayis1 daha fazladir. Cigneme fonksiyonu bozulmustur. Periodontitisin
kontrol altina alinmamas1 ve yeterli tedavisinin yapilmamasi durumunda, dentisyonun

kaybedilme riski vardir (Tonetti ve ark., 2018).
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Tablo 2.1: Periodontitis Evreleme Tablosu (Tonetti ve ark., 2018).
EVRE EVREI EVREII EVRE III EVREIV
Interdental KAK 1-2 mm 3-4 mm =5 mm =5 mm
. Rad}:ograﬁk Koronal 1/3 Koronal 1/3 Orlta veya Or"(a veya
Siddet kemik kayb: apikal 1/3 apikal 1/3
. Periodontal Periodontal
Dis kayb Periodontal kaynakh kaynakli <4 dis | kaynakli =5 dis
’ kaybedilen dis vok
i ] kaybi1 kayb1
Sondalama Sondalama Evre II'ye ek Evrelll'e ek
derinligi =4 derinligi =5 olarak olarak Cigneme
mm mm Sondalama disfonksivonu
Genellikle Genellikle derinligi >6 Sekonder
= okliizal
horizontal horizontal vertikal travma(dis
kemik kaybi kemik kayb1 kemik kayb1 =3 mobiltesi =2)
Komplekslik Lokal Simf I — I Siddetli alveol
kret
furkasyon kayb1
defektleri Dikey boyut
2>
Orta kret azalmms 20den
az
defekti dis(10 karsilikls
disten az)
Lokalize (£%30 dis)
Bovyut ve Dagilim Generalize(=%30 dis)
Molar-Insizal Bolge

Derecelendirme, periodontal hastaligin ilerleme hizinin bir gostergesidir. Derece

A- Derece B- Derece C olmak iizere 3 kategoriye ayrilir.

Derece A: Diisiik risk

Derece B: Orta risk

Derece C: Yiksek risk

Periodontitisin ilerlemesi, genel saglik durumu, sigara igme veya diyabetin

metabolik olarak kontrol diizeyi gibi unsurlar1 kapsar. Bdylece derecelendirme,
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klinisyenin kapsamli vaka yonetimi i¢in ¢ok dnemli olan bireysel hasta faktorlerini taniya

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

Derecelendirme yapilirken, dogrudan kanitlar mevcutsa dogrudan kanitlar
kullanilir, dogrudan kanitlarin yoklugunda dolayli kanitlar kullanilir. Dogrudan kanitlar
hastanin son 5 yil igindeki radyografik kemik kaybi1 (RKK) ya da klinik atagman kaybina
(KAK) bakilarak elde edilir. Dolayli kanitlar kullanilacagi zaman; periodontitisten en ¢ok
etkilenen disteki alveol kemik kaybi (radyografik kemik kaybi) yiizdesi hastanin yasina
boliinerek bir oran elde edilir. Bu orana gore derece belirlenir. Sigara ve tip Il diyabet ise
periodontitis derecesi igin risk belirleyici faktorlerdir. Periodontitis hastasinin
hemoglobulin Alc (HbAlc) degeri 7°den biiyiik ise veya giinde 10 adet veya daha fazla
sigara igiyorsa hasta derece C olarak degerlendirilir (Tonetti ve ark., 2018). Biitiin
periodontitis hastalar1 baslangicta derece-B olarak degerlendirilir. Klinik ve radyografik
muayene sonucunda teshis spesifik kanitlara bagli olarak derece A veya derece C’ye

kayabilir (Papapanou ve ark., 2018).
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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 Radvografik kemik | 5 vil sonunda bir |5 vil sonunda<2 mm| 5 vil sonunda=2
dogrudan kamtlar: | kaybi veva KAK kavip vok kavip mim kayip
Birincil Kriterler
Kemik kaybi%o/vas <025 025-1.0 =10
Bivofilm miktanna
Tlerlemenin dolayh Diseik scvivei gore abartil yikm.
kamtlan Uik sevive - . . Hizh ilerleyen ve
Vaka fenotipt wikima sebep olan Biyofilm Uhnn.ktm ile erken baglangich
agwr bivofilm oranti ¥ spesifik hastalik
dinemlerini
ditziindiiren modeller
Sigara Sigara icmivor Giinde<10 adet Giinde=10 adet
€ € e igivor igvor
Derecevi modifive eden ) .
falktirler Risk faktorleri
DM Normal HbA1C<7.0 HbAIC=7.0
olan DM hastas olan DM
hastast
Periodontitisin sistemik . Yiiksek duvarlkl
etlisinin riski Enflamatuvar viik CRP (hsCRP) <1 mg/L 1-3 mg/L =3 mg/L

2.5. PERIODONTAL HASTALIKLARIN PATOGENEZI

Peridontal patogenezin anlasilabilmesi igin klinik olarak saglikli ve enflame
periodontal dokularin histolojisinin bilinmesi gereklidir. Klinik olarak saglikli kabul
edilen dis etinde bile dis yiizeyinde daima bulunan dental plaga bagh olarak histolojik
olarak fark edilebilen enflamasyon bulgular1 gozlenir. Saglikli durumda, dis eti cebi
icerisinde bir miktar I6kosit infiltrasyonu vardir ve bu agirlikli olarak nétrofillerden
olusur. Notrofiller mikrobiyal dental plak varliginda bakteriler tarafindan kemotaktik
peptitler araciligiyla uyarilarak doku igerisinden cep igerisine go¢ eder. Enflamasyon

basladiginda nétrofil savunmasi, bakterilerin sayisini azalttigr icin dis eti iltihabinin
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onlenmesinde onemlidir. Ancak bakteri sayist artmaya devam ettikge notrofiller

degraniile olur ve dokularda hasar baslar (Kinane, 2001).

Page ve Schroeder tarafindan gingival dokularda meydana gelen bu degisiklikler;
baslangig, erken, yerlesmis ve ilerlemis lezyon olarak farkli asamalarda incelenmistir

(Page & Schroeder, 1976).

1. Baslangi¢ lezyonu: Plak birikiminden itibaren ilk dort giin iginde gelisir.
Endotel hiicrelerinin ve I6kositlerin bakteriyel biyofilme kars1 verdigi yanittir. Bu asama
Klinik olarak saglikli dis eti dokularina karsilik gelir. Dokulardaki degisiklikler ancak
histolojik olarak gozlenebilir. Bakterilerin metabolik {irtinleri, birlesim epiteli hiicrelerini
uyararak lokal kan damarlarinda vazodilatasyona sebep olur (Cekici ve ark., 2014;

Kulkarni & Kinane, 2014; Payne ve ark., 1975).

2. Erken lezyon: Yaklasik 7 giinliik plak birikiminden sonra gelisir. Artan vaskiiler
gecirgenlik sonucu Klinik olarak gingival enflamasyon, 6dem, kanama gibi belirtiler;
histolojik olarak da birlesim epitelinde retepeg olusumu gozlenir. Lenfosit ve makrofajlar
baskin olan hiicrelerdir. Fibroblastlarda dejenerasyon ve perivaskiiler kollajen kaybi

gortliir (Cekici ve ark., 2014; Kulkarni & Kinane, 2014; Payne ve ark., 1975).

3. Yerlesmis Lezyon: 2-3 haftalik plak birikiminden sonra, erken lezyon yerlesik
lezyona dontisiir. Klinik olarak bu lezyon daha 6demli bir gériiniim sergiler. Bu asama
dogal bagisikliktan kazanilmis bagisikliga gecis evresi olarak kabul edilir. Bag dokuda
enflamatuvar hiicre birikimi, makrofajlar, plazma hiicreleri ve T ve B lenfositleri
baskindir. Birlesim epiteli ve sulkuler epitelde belirgin nétrofil infiltrasyonu mevcuttur
ve birlesim epiteli yapisik olmayan cep epiteline doniisiir (Cekici ve ark., 2014; Kulkarni

& Kinane, 2014).
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4. {lerlemis Lezyon: Gingivitisten periodontitise gecis evresidir. Bag dokuda
yogun enflamatuvar hiicre infiltrasyonu (6zellikle plazma hiicreleri) gozlenir. Ileri
derecede kollajen yikimi vardir. Birlesim epiteli bozulmamis epitel bariyerini korumak
icin apikale gog eder. Histolojik bulgulara ek olarak, atagman kaybi ve kemik kayb1 klinik
olarak tespit edilir. Periodontal cep olusumu, iilserasyon, siipiirasyon, dislerde mobilite
goriiliir. Gingivitisin periodontitise ilerlemesi T hiicre baskinliginin, B hiicre baskinligina

dontigmesiyle belirlenir (Cekici ve ark., 2014; Kulkarni & Kinane, 2014).

2.5.1. Periodontal Hastaliklarda Enflamasyon

Enflamatuvar yanit, yasamimizi devam ettirebilmemiz i¢in Kritik bir 6neme
sahiptir ve viicudumuzun isleyisindeki bir¢ok siiregte karsimiza ¢ikar. Periodontal
hastaliklardaki enflamatuvar durum da, patojenlere karst savunma ve iyilesme igin
gereklidir (Yucel-Lindberg & Bage, 2013).

Periodontitiste, mikrobiyal tehdit ile konak cevab1 arasinda karmasik bir etkilesim
vardir. Biyofilmdeki bakteriyel bilesenler, PMNL'ler dahil olmak {izere konak savunma
hiicrelerini (monosit-makrofaj, T ve B lenfositler) aktive eder ve bu durum konakta
antikor yanitin1 uyarir. Antikor yanitiyla uyarilan dokularda enflamatuvar yanit siireci
baglamaktadir. Aktive olan savunma hiicreleri, bag doku ve kemik metabolizmasini
degistiren sitokinler, kemokinler, prostaglandinler, matriks metalloproteinaz (MMP) gibi
proteolitik enzimler ve enflamatuvar mediatorler iiretmektedir. Bu mediatorler
periodontal dokularda hasara neden olur. Belirli bir asamaya kadar bu durumlar geri
doniistimliidir. Bununla birlikte, bazi bireylerde, dogustan gelen yatkinlik veya cevresel
faktorler nedeniyle, enflamasyon ¢oziilememekte, bag dokusu kaybi ve ardindan geri
doniistimsiiz kemik kaybi meydana gelmektedir (Ohlrich ve ark., 2009; Van Dyke &

Serhan, 2003).
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Periodontitiste olusan kemik kaybi, osteoklast aktivitesindeki artisa bagli olarak
meydana gelmektedir. Osteoklastlar, monosit/makrofaj hiicrelerinden kéken alan ¢ok
¢ekirdekli hiicrelerdir ve kemik yikimindan sorumlu temel hiicre olarak kabul edilir.
Osteoklastlarin olusumu, enflame periodontal dokulardaki bazi sitokinler tarafindan
uyarilir. Bu konunun aydinlatilmasi, hastaligin kontrolii, 6nlenmesi ve tedavisi agisindan

onemlidir (Bartold ve ark., 2010).

2.5.2. Alveoler Kemik Rezorpsiyonunda Etkili Biyobelirtecler

Timor nekroz faktorii (TNF) siiper ailesinin bir tiyesi olan niikleer faktor kappa-
B ligandinin reseptor aktivatoric (RANKL), osteoklast farklilagsmasini saglar ve kemik
rezorpsiyonunun uyarilmasindan sorumludur (Kong, 1999; Lacey ve ark., 1998).
RANKL, osteoblastlar, fibroblastlar veya aktive T ve B hiicreleri tarafindan
salgilanmaktadir (lkeda ve ark., 2001). RANKL pre-osteoklastlarin yiizeyindeki ayni
kokenli niikleer faktor kappa-B’nin reseptor aktivatoriinii (RANK) aktive ederek,
osteoklast farklilasmasini saglar, bdylece kemik rezorpsiyonunu baslatmis olur
(Teitelbaum & Ross, 2003). RANKL'in etkisi, TNF reseptor siiper ailesinin bir tiyesi olan
osteoprotegerinin (OPG) RANK'a baglanmasi ile 6nlenebilir. OPG osteoklastlarin sayi
ve aktivitesindeki patolojik artis1 onlemektedir; bu sayede kemik rezorpsiyonunu inhibe
edilmesinde rol oynamaktadir (Simonet ve ark., 1997). Fizyolojik sartlarda,
periodonsiyumdaki RANKL, mezenkimal hiicreler, 6zellikle osteoblastlar ve PDL
hiicreleri tarafindan iretilir (Kajiya ve ark., 2010). Saglikli periodontal dokularda, OPG
periodontal bag doku fibroblastlari ve endotel hiicreleri araciligiyla siirekli eksprese edilir
(Kobayashi-Sakamoto ve ark., 2004). Periodontal hastalikta ise RANKL'm birincil
kaynag1, yardimer T hiicreleri 1 ve 17 (Th1 ve Th17) hiicrelerinin yani sira B hiicreleridir

(Han ve ark., 2009; Vernal ve ark., 2006). Bununla birlikte, bakteriyel tehdit ile
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karsilasildiginda tim mezenkimal hiicreler RANKL eksprese edebilmektedir

(Belibasakis ve ark., 2007; Kajiya ve ark., 2010).

Periodontal hastalikta RANKL/OPG sisteminin roliinii gosteren galismalarda,
periodontitisten etkilenen bolgelerde saglikli dis eti dokusuna oranla daha yiiksek

RANKL ve daha diisiik OPG seviyelerinin oldugu gosterilmektedir (Crotti ve ark., 2003).

Periodontal Dokular

Makrofaj Aktive T hiicresi Osteoklast Aktive B
LPS rekiirsorii hiicresi
~i p
F . H RANKL oPG
4— /\ RANK l
RANKI - = 3
% \V'(\ 7\ RANK K " - ’
&3 S OoPG e . 4
< é"» ‘g,‘;
RANKL
E Osteoklastogenez
Kemik 4— Kemik
formasyonu rezorpsiyonu
OPG > RANK Kemlk RANK > OPG
Osteoblast matriksi
Osteoklast

Sekil 2.3: Periodontal Dokularda Kemik Rezorpsiyonuna Aracilik Eden Immiin

Hiicreler (Taubman ve ark., 2005).

2.5.3. Periodontal Hastaliklarda Dogal ve Kazamilmis Bagisiklik

Periodontal enflamasyonlarin patogenezinde hem dogal ve hem kazanilmis
bagisiklik yanitlarini igeren enfeksiyoz enflamatuvar bir siire¢ rol oynamaktadir (Cekici

ve ark., 2014).
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Dogal bagisiklik, konagin patojenlere karsi ilk savunma hattidir ve mevcut
enfeksiyonu onlemeyi amaglamaktadir. Bu mekanizmada hizli yanit olusturulur. Dogal
bagisiklik i¢erisinde; anatomik bariyerler, lizozim gibi fagositik hiicre enzimleri, notrofil,
monosit, makrofaj gibi fagositler, serum proteinleri (6rnegin, kompleman, C-reaktif
protein (CRP), mannoz baglayicit lektin gibi lektinler), antimikrobiyal peptidler,
mikroorganizmalar1 algilayan hiicre reseptorleri (6rnegin, Toll benzeri reseptorler),
sitokinler ve enflamatuvar mediatorleri serbest birakan hiicreler (makrofajlar, mast

hiicreleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler) yer almaktadir (Nedzi-Gora ve ark., 2017).

Notrofiller hastaligin baslangi¢ evrelerinde kemotaksis, opsonizasyon ve
devaminda fagositoz yoluyla reaktif oksijen radikalleri olusturarak ya da antijen antikor
temasiyla graniillerin igerdigi enzimlerin agiga ¢iktig1 degraniilasyon araciligiyla hem
patojenlerde hem de konakta hasara neden olmaktadir. Periodontal hastalik varliginda
dokularda olusan kollajen ve elastin kayb1 bu duruma 6rnektir (Ginhoux & Guilliams,

2016).

Makrofajlar hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik yanitlarinda gérev alan
uyarici hiicrelerdir. Periodontal dokularin immiin yanitindaki Kilit roli ise, bag dokusu ve
kemikteki yikim olaylarin1 diizenlemektir. Dendritik hiicreler (DC) gibi yiizeylerinde
reseptorler bulundurmaktadir (Ginhoux & Guilliams, 2016). Toll benzeri reseptorler
(TLR) olarak isimlendirilen bu reseptorler, patojenler mukozal bariyeri geger gegmez
tanima yetenegine sahiptir. Bir TLR ve bir antijen arasindaki baglanma, konak hiicrede
proenflamatuvar mediatorleri aktive eder ve spesifik olmayan enflamatuvar yanit1 baslatir

(Nedzi-Gora ve ark., 2017).
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Dendritik hiicreler, dogal ve kazanilmis bagisiklik arasinda koprii gorevi goéren
hiicrelerdir. Yiizey reseptorlerini kullanarak patojenleri tespit eder ve hiicresel cevaba
aracilik eden sitokinler iretir. Periodontal enflamasyonlarda dendritik hiicre sinyali,
bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesinde Kritik bir adim olarak kabul edilmektedir (Meyle

& Chapple, 2015).

Dogal bagisiklik yanit1 spesifik olarak herhangi bir antijeni hedef almamaktadir.
Bu nedenle immiinolojik reaksiyon, yalnizca mikrobiyal bilesenleri degil ayn1 zamanda
disi destekleyen diger dokular1 da etkilemektedir. Bu dokularin bozulmasi klinik olarak
gozle goriilebilen; dis eti kanamasi, periodontal cep derinliginde artig, mobilite artis1 gibi

semptomlarla sonuglanmaktadir (Kumar ve ark., 2011; Nedzi-Gora ve ark., 2017).

Kazanilmis bagisiklik ise onceden taninan belli bir tir mikroorganizma veya
hedeflenen antijene karsi aktif hale gelen bagisikliktir. Daha uzun siireli yanitlar
olusturulmaktadir. Belirli bir patojen konak ig¢in yeni oldugunda, baslangicta dogal
bagisiklik sistemi tarafindan taninmaktadir ve daha sonra patojene (antijene) 6zgii T ve
B lenfositlerin tiretilmesine aracilik ederek kazanilmis bagisiklik yaniti uyarilmaktadir.
Her patojenin bir antijen araciligiyla hatirlanmasi sonucunda kazanilmis bagisiklik
hafizas1 gelismekte olup, bellek hiicreleri tarafindan daha sonra meydana gelen

enfeksiyonlarda hizli yanit olusturulmaktadir (Chaplin, 2010).

Kazanilmis bagigiklik hiicresel ve humoral bagisiklik olmak tizere ikiye
ayrilmaktadir. T lenfositler hiicresel bagisikliktan B lenfositler ise humoral bagisikliktan
sorumludur. Hiicresel bagisikligin temel hiicresi olan T lenfositler kemik iligi progenitor
hiicrelerden koken almaktadir. T hiicreleri olgunlagma, seleksiyon ve perifere dagilmak

igin timiisa go¢ eder. Hem immiin yanitin ve immunolojik hafizanin olusturulmasi hem
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de bu dengenin siirdiiriilmesi T hiicrelerine baglidir. T lenfositler antijene 6zgii tanima
gerceklestirmektedir. DC’ler enflamatuvar uyaranlar ve sitokinler araciligiyla periferal
dokulardan antijeni alarak sekonder lenfoid organlara go¢ etmektedir. Antijen sunumu
igin; antijen sunan hiicreler (APC) tizerindeki major histo uyumluluk molekiilic (MHC)
ile antijenik peptitlerin T hiicresi reseptorii (TCR) ile etkilesimi gerekmektedir. MHC-
TCR etkilesimi sonucu hiicre i¢i sinyallerle saf T hiicreleri aktive olmaktadir. Aktive olan
T hiicreleri hizla gogalarak efektor fonksiyonlarini (6rnegin; hiicre aracil sitotoksisite ve
cesitli sitokinlerin tiretimi) gergeklestirebilmek i¢in dokulardan antijenlerin bulundugu

bolgelere gog eder (Broere & van Eden, 2019).

B lenfositler, immiinoglobulin (lIg) molekiillerini tasiyan yiizey reseptorlerine
sahip olan hiicrelerdir. B lenfositler humoral bagisiklik olarak bilinen kan ve lenf dokuda
immiinoglobulin {iretiminden sorumlu olan hiicreler olarak tanimlanmaktadir.
Immunoglobulinler ise, bagisiklik sistemi tarafindan hiicre disindaki patojenleri ve
yabanci maddeleri baglayarak noétralize eden Y seklindeki glikoproteinlerdir (Cekici ve

ark., 2014).

2.6. PERIODONTAL SAGLIK VE HASTALIK DURUMLARININ T

LENFOSITLERLE ILiSKiSI

2.6.1. T Lenfositlerin Alt Kiimeleri

Bagigiklik sistemi hiicreleri ve antijenler arasindaki etkilesimler lenfositlerin ylizeyindeki
reseptorler araciligiyla saglanmaktadir. Bu reseptorler antijen tanima birimleri olarak
Ozellesmis hiicre ylizey reseptorleri olarak adlandirilmaktadir. Bunlardan biri de yiizey
farklilagsma antijeni olan CD molekiilleridir (Aras & Sari, 2017). T lenfositlerde bulunan

CD molekiilleri T hiicre reseptorleri (TCR’ler) ile baglant1 kurarak TCR’lerin sinyal
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iletimini ve antijenik uyarimini artiran hiicre yiizey reseptorleri olarak tanimlanmaktadir
(Diker, 2005). Ayni1 zamanda T lenfositler, bu CD molekiillerinin hiicre yiizey
ekpresyonuna gore CD4 veya CD8 molekiilleri olarak iki ana alt kiimeye ayrilmaktadir
(Murphy & Reiner, 2002). CD8+Sitotoksik T (CD8+Tsit) hiicreleri enfekte veya malign
hiicrelerin dogrudan parcalanmasinda rol oynamaktadir. CD4+T yardimer hiicreler
(CD4+Th) ise efektor T hiicrelerini ya da hedef hiicrelere dogrudan toksik olan hiicreleri
diizenlemekte ve B lenfositlerin antikor tiretimini uyaran sitokinleri tiretmektedir (Broere

& van Eden, 2019).

T hiicreleri periferde; yeni antijenlere yanit verme kapasitesine sahip saf T
hiicreleri, uzun siireli bagisikligi koruyan ve bagisiklik yanitlarini diizenleyen Treg
hiicreleri, yeni antijenlerden olusan hafiza T hiicreleri de dahil olmak tizere farkli alt
gruplardan olugmaktadir (Kumar ve ark., 2018). Bu alt kiimeler, enfekte hiicrelerin
oldiiriilmesinde, makrofaj, B hiicresi ve diger T hiicrelerinin aktivasyonunda rol
oynamaktadir (Cekici ve ark., 2014). Aktiflesen T hiicreleri ilgili antijenlerle karsilasinca
efektor ozellikleri sayesinde patojene baglanarak patojenlerin uzaklastirilmasinda gorev
almaktadir. Efektor T hiicrelerinin biiylik bir kismi, antijenik ajanlar tarafindan
uzaklastirilmakta ancak elimine edilemeyen hiicreler ise bellek T hiicrelerini
olusturmaktadir. Efektor T hiicreleri saf T hiicrelerinden farkli olarak birkag ay siiresince
yasar ya da bagisiklik yanit1 sonunda kaybolurken, bellek T hiicreleri periferik dokularda
ve lenfoid organlarda yillarca kalabilmektedir. Ayn1 antijenle tekrar karsilagtiginda ikincil
bir bagisiklik yanit1 olusturarak patojenlerin erken donemde ortadan kaldirilmasinda ve

hastaliklarin kontroliinde rol oynamaktadir (Broere & van Eden, 2019).

CDA4+Th hiicreleri yiizeyinde MHC sinif 2 molekiilii bulunan antijen sunan

hiicrelerle, CD8+Tsit hiicreler ise ylizeyinde MHC sinif 1 molekiilii bulunan antijen sunan
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hiicrelerler araciligiyla uyarilmaktadir. Antijen sunan hiicrelerle etkilesime giren saf
CD4+Th hiicreleri gesitli sitokinler araciligiyla Thl, Th2, Th17 ve Treg alt kiimelerine

ayrilmaktadir (Mosmann ve ark., 2005).

Thl hiicreleri, 6zellikle makrofaj ve CD8+T hiicreleri araciligiyla hiicresel
bagisikligr yonlendirmekte olup; IL-12 varliginda interferon-gama (IFN-y), doniistiiriicti
biiyiime faktorii-p (TGF-p), interlokin-2 (IL-2) ve tiimor nekrotizan faktor alfa (TNF- a)
tretmektedir. Antikorlarin taninmasimi ve dretimini desteklemektedir. Makrofaj
aktivasyonunu, antikor bagimli hiicre sitotoksisitesini ve gecikmis tip asir1 duyarlilik
reaksiyonlarini1 diizenlemektedir. Bu nedenlerden dolayi, fagositoza bagli hiicre
yanitlarindan Thl hiicrelerinin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (Romagnani, 1996).

Th2 hiicreleri humoral bagisikliga aracilik etmektedir. Immunoglobulin E (IgE)
ve Immunoglobulin G (IgG)’yi igeren mukozal immunitenin uyarilmasinda;
Immunoglobulin A (IgA) sentezinde gérev almaktadir. Mast ve eozinofil hiicrelerinin
biiylime ve farklilagsmasinda rol oynamaktadir, ayrica fagositik hiicrelerin fonksiyonlarini
inhibe ederek fagositlerden bagimsiz bir enflamasyon olusturmaktadir. Gii¢li antikor
yanitlarini uyaran interlokin 4 (IL-4), interlokin 5 (IL-5), interlokin 6 (IL-6), interlokin 9
(IL-9), interlokin 10 (IL-10), interlokin 13 (IL-13) ve TGF-f sitokinlerini iiretmektedir
(Romagnani, 1996, 2000).

Th17 hiicreleri, gelisim ve islevleri igin, retinoik asit ile iliskili orphan reseptor
(RORyt) olarak bilinen spesifik transkripsiyon faktoriiniin uyarilmasina ihtiyag duyan
hiicrelerdir (Ivanov ve ark. 2006). Interlokin-17 (IL-17) iireten Th17 hiicreleri,
otoimmiinite, alerjik reaksiyonlar ve konak savunmasinda Kritik bir rol oynamaktadir
(Bettelli ve ark., 2007). Ayrica IL-17'nin, epitelyal, endotelyal ve fibroblastik hiicrelerde

IL-6, interlokin-8 (IL-8) sitokinlerini ve prostaglandin E2 (PGE2) bilesiklerini uyardigi;
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osteoblastlar1 ise kemik yikiminda rol oynayan RANKL iretimi igin uyardigi

gosterilmistir (Fossiez ve ark., 1996; Kotake ve ark., 1999).

Treg hiicreleri, geleneksel T hiicrelerinin aktivasyonunu, proliferasyonunu ve
efektor fonksiyonlarini 6zel olarak diizenleyen CD4 ve CD25 eksprese eden hiicrelerdir
(Cekici ve ark., 2014). Bu hiicreler, hiicre-hiicre temas1 ve TGF-B1 veya IL-10 gibi anti-
enflamatuvar sitokin tretimi dahil olmak tizere ¢esitli mekanizmalarla efektor T
hiicrelerinin ¢ogalmasimi ve fonksiyonunu inhibe ederek etkilerini gostermektedir

(Sakaguchi ve ark., 2010).

Ik basta CD25+CD4+T hiicreleri olarak tanimlanan daha sonra spesifik olarak
FOXP3 transkripsiyon faktoriinii eksprese ettigi gosterilen Treg hiicrelerinin, diger T
hiicre alt kiimelerinden farki dogal olarak bulunmalaridir (Sakaguchi ve ark., 1995). Treg
hiicreleri periferdeki hiicresel korumanin yaninda bagisiklik yanitlarinin azaltilmasi ve
otoimmiin hastaliklarin 6nlenmesi gibi tiim hiicre aracili olaylarda gérev almaktadir.
Treg'lerin iglevlerini yerine getirdigi mekanizmalar hala tam olarak agik degildir. Ancak
bu siiregte TGF-f1, 1L-10 ve IL-35 gibi immiinosiipresif sitokinlerin rol oynadig

gosterilmektedir (Wing & Sakaguchi, 2010).

Treg hiicrelerinin de kendi i¢inde alt gruplart bulunmaktadir. Naif (antijenle
etkilesime girmemis olan) CD4+T lenfositler timusta IL-2 ve TGF-B1 araciligiyla
FOXP3+Treg hiicrelerine dontistiiriilmektedir. Bunlar hala olgunlasmamis CD4+T
lenfositler olarak kabul edilmektedir. Bu hiicrelere natural Treg (nTreg) ya da timiis
kaynakli Treg (tTreg) adi verilmektedir. Bu hiicreler periferdeki lenfoid dokularda
sitokinlerin ve antijen tamimanin (TCR etkilesimi) etkisiyle hafiza T hiicrelerine

(CD45R0O+) dontisebilmektedir (Gonzalez-Amaro & Marazuela, 2016). nTreg'lerin, NF-


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jre.12169#jre12169-bib-0017
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/regulatory-t-cell
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kB tarafindan aktive edilebilen enflamatuvar yanit1 diizenledigi ve bagisiklik sisteminin

normal bir sekilde siirdiiriillmesini sagladig: bildirilmektedir (Tie ve ark., 2022).

Timusta FOXP3 olan geleneksel naif hiicreler periferde ya da in vitro olarak da
IL-2, TGF-B ve TCR etkilesimi ile FOXP3*Treg hiicrelere doniisebilmektedir. Bunlara
ise periferik olarak indiiklenen Treg'ler (pTreg) ya da uyarilmis Treg’ler (iTreg) adi
verilmektedir (Gonzalez-Amaro & Marazuela, 2016). iTreg'lerin, efektér T hiicrelerinin,
DC'lerin ve NK hiicrelerinin bagisiklik yanitini inhibe ettigi gosterilmektedir (Tie ve ark.,
2022). nTreg, tTreg, pTreg ve iTreg hiicreleri aslinda ayn1 fenotip ve goreve sahip olan

hiicrelerdir (Gonzalez-Amaro & Marazuela, 2016).

IL-2’nin TGF-B1 araciligiyla FOXP3*iTreg’lerin olusumunda etkili olduguna dair
bagka yaymlar da bulunmaktadir. Fareler iizerinde yapilan g¢aligmada baskilayici
aktiviteleri ve birgok acidan iTreg, in vitro ve in vivo timik kokenli nTreg ile ayn1 sekilde
davranmaktadir. Ancak nTreg ile iTreg hiicrelerinin uyarilmasi karsilastirildiginda
nTreg'de FOXP3’iin uyarilmasinda bazi farkliliklar oldugu gosterilmektedir. Periferde
FOXP3*iTreg'in uyarilabilmesi i¢in TGF-B1 ile IL-2'ye mutlaka bir gereksinim oldugu
belirtilmektedir. Timusta ise nTreg gelisimi i¢in IL-2'nin gerekli olmadigini, ancak
periferdeki metabolik olaylarda ve bunlarin siirdiiriilmesinde IL-2’nin rol oynadig:

gosterilmektedir (Davidson ve ark., 2007).

Timusta farklilasan baska bir CD4"Treg hiicresi ise FOXP3CD69"Treg
hiicreleridir. Bu hiicreler ise periferde yine IL-2 ve antijenlerin etkisi ile hafiza hiicrelerine

dontisebilmektedir (Gonzalez-Amaro & Marazuela, 2016).

Bir diger yol ise; konvansiyonel CD4 naif hiicrelerin periferde I1L-10 varliginda

TCR etkilesimiyle FOXP3" Treg hiicrelere doniistiiriildiigii yoldur. Bu hiicrelerin lenfosit
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aktivasyon geni-3 (LAG-3) ve CD49b markerlar1 vardir. Bunlara Tipl Treg hiicreler

(Trl1) denilmektedir (Gonzalez-Amaro & Marazuela, 2016).

PERIFER

"n-2

Sekil 2.4: CD4+Treg hiicre alt gruplarmin farklilagsmasi (Gonzalez-Amaro &
Marazuela, 2016).

TGF-B1 ve IL-2 ile etkilesime giren naif T hiicreleri, FOXP3'i uyararak
otoimmun yanitlarin baskilanmasinda onemli bir iglevi olan Treg hicrelerine
dontismektedir. Buna karsiik TGF-B1; IL-6 ve IL-21 varliginda, CD4+T hiicreleri
retinoik asit ile iliskili orphan reseptor (RORyt) transkripsiyon faktoriinii eksprese ederek
Th17 hiicrelerini aktiflestirmektedir (Laurence & O'Shea, 2007). Béylece hem Treg hem
de Th17 hiicrelerinin farklilagmasi i¢in, TGF-B1’in gerekli oldugu, ancak bu doniistimiin
farkli transkripsiyon faktorlerine bagli oldugu (Thl7 hiicreleri igin RORyt ve Treg
hiicreleri i¢in FOXP3 transkripsiyon faktorii) gosterilmektedir. TGF-B1'in T hiicrelerinin
farklilasmasini  zit aktivitelerle nasil diizenledigi ise hala net degildir. Ancak,

proenflamatuvar sitokinlerle birlikte TGF-Bl'in Thl7 farklilasmasini konsantrasyona
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bagli olarak diizenledigi ifade edilmistir. Diisiik konsantrasyonlarda TGF-p1, IL-6 ve IL-
21’in IL-23 reseptoriinii (1L23r) uyararak Th1l7 hiicre farklilasmasimi destekledigi;
yiiksek TGF-B1 konsantrasyonlarinda ise 1L23r ekspresyonunu baskilayarak
FOXP3+Treg hiicrelerini destekledigi gosterilmistir. RORyt ve FOXP3, TGF-f1'e maruz
birakilan saf CD4+T hiicrelerinden ve T hiicrelerinin alt kiimesinden birlikte eksprese
edilir. Bu nedenle antijenle uyarilan hiicrelerin Th17 ya da Treg hiicrelerine farklilasma
karar1, sitokinler tarafindan diizenlenen RORyt ve FOXP3’iin dengesine bagli olarak

degismektedir (Zhou ve ark., 2008).

2.6.2. T Lenfosit Alt kiimelerinin Periodontal Hastaliklardaki Rolii

Periodontal hastalik, bakteriyel biyofilme karsi olusturulan enflamatuvar bir
yanittir. Enflamatuvar yanita esas olarak nétrofiller, monositler/makrofajlar, T ve B
lenfositler aracilik etmektedir. Hastaligin gelisimi, bakteriyel birikime karsi 6ncelikle
notrofil ve makrofajlarin bag dokusuna invazyonuyla baslayan enflamatuvar bir siiregtir.
Enflamasyon ¢6ziilemedigi takdirde antijen sunan hiicreler, bakteriyel tirtinler tarafindan
aktive edilir ve bunlar saf Th (ThO) hiicreleriyle etkilesime girerek Thl, Th2, Th17 ve
Treg gibi ¢esitli alt gruplara farklilasir (Figueredo ve ark., 2019). Periodontal hastalik
ilerlemeye devam ettikge buna yanit olarak daha fazla T hiicresi aktive olmaktadir. Bu
hiicreler ise osteoklast farklilasmasina ve kemik rezorpsiyonuna neden olan RANKL
tiretimini uyarmaktadir (Lacey ve ark., 1998). RANKL membrana bagl bir protein olup
baslica osteoblastlar tarafindan eksprese edilmektedir. Osteoblastlar disinda fibroblastlar,

T ve B lenfositler de RANKL eksprese etmektedir (Cochran, 2008).

Th17, IL-17 iiretimi ile karakterize olup Th hiicrelerinin proenflamatuvar 6zellige

sahip bir alt kiimesidir. Bu hiicreler kazanilmis bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesinde
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rol oynarken Treg hiicrelerinin farklilasmasini da inhibe etmektedir (Hartigan-O'Connor
ve ark., 2011). Thl7 hiicreleri periodontitisli dokularda aktifleserck sayis1 artmakta ve
diger T hiicrelerine géore RANKL ekpresyonunu daha fazla uyarmaktadir (Bi ve ark.,
2019). Thl7 hiicrelerinin islevi osteoklastlar1 uyarmak ve alveoler kemik kaybini

tetikleyerek RANK/RANKL/OPG sinyal yolunu diizenlemektir (Deng ve ark., 2022).

Thl hiicreleri de Thl7 hiicreleri gibi periodontal hastalik esnasinda kemik
kaybinda rol oynamaktadir (Repeke ve ark., 2010). Bu hiicreler patojenleri ortadan
kaldirirken proenflamatuvar sitokinlerin sentezini arttirmakta ve ayn1 zamanda RANKL
gibi mediatorleri eksprese ederek kemik yikimini gergeklestirmektedir (Dutzan ve ark.,

2009).

Th1 hiicrelerinin aktivasyonu, antienflamatuvar 6zellik gosteren Th2 hiicreleri
tarafindan azaltilmaktadir (Silva ve ark., 2015). Th2 yanitlar1, periodontal dokularda
kemik kaybinin azaltilmast ve yine doku yikiminda rol oynayan matriks
metalloproteinazlar (MMP) ile doku yikim inhibitérleri (TIMP) arasindaki dengenin
korunmasi gibi mekanizmalar1 igermektedir (Garlet ve ark., 2004). Boylece Th2 yanit
periodontal hastaliklarin ciddiyetini hafifleterek, periodontal dokular tizerinde koruyucu

olarak rol oynamaktadir (Pestka ve ark., 2004).

Th2 hiicreleri tirettikleri sitokinler araciligiyla B hiicrelerinin aktive olmasini ve
antikor tiretmesini saglamakta; boylece hiimoral yanita katkida bulunmaktadir. Ayrica
plazma hiicrelerinin olgunlagsmasiyla da iligkili bulunmustur. Plazma hiicreleri
periodontal hastaliklarin ilerleyen asamalarinda sayica daha fazladir; bu duruma baglh

olarak Th2 hiicrelerinin periodontal hastaligin ilerlemesiyle ilgili  oldugu
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gosterilmektedir. Th1 hiicrelerinin ise stabil (6rn. gingivitis gibi) lezyonlarda yogunlukta

oldugu ifade edilmektedir (Gemmell ve ark., 2007).

Th1 ve Th2 hiicreleri periodontal dokularda birlikte bulunmaktadir. Periodontitisli
hastalarin enflame dis eti dokularindan izole edilen CD4+T hiicrelerinin, hem Th1l hem
de Th2 sitokinlerini eksprese ettigi gosterilmektedir (Berglundh ve ark., 2002; Takeichi
ve ark., 2000). Ancak Thl ve Th2 hiicrelerinin periodontal hastaliklarin immiinolojisi
tizerindeki rolii ile ilgili yapilan ¢aligmalarda hastalikli dokularda Th2 hiicrelerinin Thl

hiicrelerine gore daha yogun oldugu gosterilmektedir (Lappin ve ark., 2001).

Treg hiicreleri, diger Th hiicrelerinin zararli aktivitelerini bastirmakla gorevli T
hiicreleridir (Corthay, 2009). Bu hiicreler periodontal agidan hastalikli doku bolgelerinde
bulunmaktadir. Periodontal doku hasarinda koruyucu olarak rol oynamaktadir (Cekici ve
ark., 2014). Ancak Treg'ler doku yikimini hizlandiran enflamatuvar kosullar devam
ettikge kararsiz ve islevsiz hale gelmektedir (Alvarez ve ark., 2020). Kronik periodontitis
lezyonlarinda Treg hiicrelerinin arttigi gosterilmistir (Parachuru ve ark., 2018). Treg
hiicreleri, TGF-B, IL-10 gibi antienflamatuvar sitokinler salgilamaktadir ve buna ek
olarak kemik yikimini inhibe etmektedir. Ornegin IL-10 sitokini; 1L-17/Th17’nin
olusturdugu hiicre aracili enflamatuvar yanit1 inhibe ederek ve periodontal dokularda

RANKL/OPG oranini diisiirmektedir (Deng ve ark., 2022).

Alveoler kemik rezorpsiyonu, periodontal dokulardaki Th17/Treg dengesizliginin
sonucu olarak meydana gelmektedir, bu orandaki artis RANKL/OPG oranin1 kemik
kaybini daha da artiran RANKL ydniinde degistirerek diger proenflamatuvar sitokinlerin
de artisina neden olmaktadir (Alvarez ve ark., 2019). Ayrica periodontitisli dokulardan

izole edilen kirmiz1 kompleks bakterilerinden Porphyromonas gingivalisin (P. gingivalis)
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dokularda olusturdugu enflamasyonun da, T hiicrelerinin farklilasmasini etkileyerek
Th17/Treg arasindaki dengeyi bozdugu gosterilmektedir (Yang ve ark., 2017). Baska
arastirmacilar da IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinler araciligiyla Treg hiicrelerinin Th17
hiicrelerine doniisebilecegini bildirmislerdir (Dutzan ve ark., 2018).

Periodontal dokulardaki hasar, Treg infiltrasyonundaki artis ile kontrol
edilmektedir. Ancak Treg'ler periodontitis ilerlemeye devam ettikce bu durumu
kompanse edemez ve Th17 hiicrelerinin yogunlugu artmaya baslar. Boylece kemik kayb1
artmaya baslamaktadir (Deng ve ark., 2022).

Sonug olarak Thl ve Thl17 hiicreleri osteoklastojenik ozellikleriyle kemik
yikimiyla iligkilidir; Th2 ve Treg hiicreleri ise enflamatuvar kemik yikimini baskilayici
ozellikler gostermektedir (da Motta ve ark., 2020). Bazi arastirmacilar da periodontal
hastaliklarin kontrolii ve kemik yikiminin 6nlenmesinin, RANKL/RANK etkilesimine
miidahale, T hiicreleri ve antijen sunan hiicre etkilesimine miidahalenin yaninda koruyucu
T hiicrelerinin uyarilmasi gibi yontemleri igermesi gerektigini bildirmektedir (Taubman

ve ark., 2005).

2.6.3. Treg ile iliskili Biyobelirtecler ( FOXP3, CD69, IL-2, TGF-p1, JAK3)
Forkhead Box Protein 3 (FOXP3):

2003 yilinda Sakaguchi ve arkadaslar1 tarafindan FOXP3, Treg hiicre sinifinin
transkripsiyon faktorii olarak tanimlanmistir. Treg hiicre alt kiimeleri, CD25 ve
FOXP3'in ekspresyonuyla karakterize edilmektedir (Bluestone & Abbas, 2003). FOXP3,
T hiicre aktivasyonunda ve efektor genlerin baskilanmasinda gorev almaktadir. Treg

hiicrelerinin stabilitesi icin siirekli FOXP3 ekspresyonu gerekmektedir (Attias ve ark.,
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2019). FOXP3 aktivasyonu ve ekspresyonun Treg'ler i¢in en spesifik belirte¢ oldugu
kabul edilmektedir. Bu nedenle FOXP3 hiicrelerinin Treg hiicrelerinin gelisiminde ve
fonksiyonunda 6nemli goérevleri bulunmaktadir. (Chu ve ark., 2011). TGF-B1 sinyali
bozulmus fareler iizerinde yapilan calismalarda Treg hiicrelerinin otoimmiiniteyi
baskilayamamasinin, Treg hiicrelerinin azalmasmin yani1 sira FOXP3 ekspresyonundaki

azalmayla da iliskili olabilecegi ifade edilmektedir (Ouyang ve ark., 2010).

FOXP3'iin ise Treg hiicrelerinin baskilayici 6zellikleri i¢in gerekli oldugu ancak
Treg hiicrelerinin hayatta kalmasi ic¢in gerekli olmadigi gosterilmektedir. Ayrica
FOXP3’tin, Treg oOnciil hiicrelerinin molekiiler o6zelliklerini gii¢lendirirerek Treg
hiicresine zararl 6zellikleri tersine ¢evirme etkisinin de bulundugu bildirilmistir (Gavin

ve ark., 2007).

FOXP3'in bir diger ozelligi ise RORyt’ye baglanarak IL-17 ekspresyonunu
baskilamasidir (Rudensky, 2011; Zhou ve ark., 2008). T hiicreleri TGF-B1 sinyaliyle
uyarildigi zaman Treg veya Thl7 hiicrelerine farklilasma potansiyeli kazanmaktadir.
FOXP3 indiiksiyonu, RORyt aktivitesini inhibe ederek diger proenflamatuvar sitokinlerin
yoklugunda TGF-Bl'e yanit olarak enflamatuvar Thl7 hiicrelerinin farklilasmasini
kisitlamaktadir. Proenflamatuvar sitokinlerin varliginda ise bu durumun tam tersi séz
konusudur. Bu siiregte oOzellikle lamina propria gibi dokularda TGF-l'in lokal
konsantrasyonundaki degisikliklere bagli olarak Th17 veya Treg hiicrelerine
farklilasmay1 destekledigi one siiriilmektedir. RORyt ve FOXP3 hiicreleri arasindaki bu

hassas denge, bagisiklik homeostazisinde kritik rol oynamaktadir (Zhou ve ark., 2008).
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Sekil 2.5: Treg/Th17 dengesi (Galvez, 2014).

Periodontitiste goriilen T hiicrelerinin RANKL ekspresyonu ve enflamatuvar
sitokin tiretimi yoluyla ilerleyici kemik kaybinda rolii olsa da CD25 * FOXP3 * Treg
hiicreleri antienflamatuvar 6zellikleriyle kemik rezorpsiyonuna karsi koruyucu bir rol

oynamaktadir (Sakaguchi, 2005).

CD69:

CD69, T hiicreleri {izerinde yer alan erken aktivasyon belirteci olarak gorev yapan
transmembran tip 1l C-lektin proteinidir, mukozada yerlesik T hiicreleri tarafindan
eksprese edilmektedir (Gonzalez-Amaro ve ark., 2013). T hiicrelerine ek olarak,
timositler, trombositler, B lenfositler, NK hiicreleri, monositler, nétrofiller ve eozinofiller

tarafindan da eksprese edilmektedir (Ziegler ve ark., 1994). CD69, timik ve periferik
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CD4+CD25+FOXP3+Treg hiicrelerinin yaklasik yarisi tarafindan eksprese edilmektedir
(Cortés ve ark., 2014). FOXP3*T hiicreleri tarafindan antijene bagimli ve antijenden
bagimsiz yollarla uyarilmaktadir (Bremser ve ark., 2015). Timusta Treg hiicrelerinin
gelisimi i¢in CD69 ekspresyonunun gerekli oldugu gosterilmektedir (Sanchez-Diaz ve

ark., 2017).

Dendritik hiicrelerde (DC) ve makrofajlarda Galektin-1 (Gal-1) isimli reseptor,
CD69 igin spesifik bir ligand olarak tamimlanmistir. DC'ler tizerindeki Gal-1 ile T
hiicreleri lizerindeki CD69 arasindaki baglantinin, Th17 lenfositlerinin farklilagmasini
sinirlayarak, enflamatuvar yanitlar {izerinde diizenleyici bir etkisi oldugu

distintilmektedir (de la Fuente ve ark., 2014).

CD69’un TGF- ekspresyonu tizerinde de etkili oldugu belirtilmektedir (Sancho
ve ark., 2003). CD69'un, enflamasyon bolgesindeki TGF-p seviyelerini diizenleyerek rol
oynadig@1 one sitiriilmektedir. TGF-p ise, hem Treg hiicrelerinin hem de Th17 hiicrelerinin
farklilasmasina katildig1 i¢in CD69, T hiicresi farklilasmasi sirasinda TGF-f {izerinden
bagisiklik yanitlarini diizenleyerek Th17/Treg dengesinin korunmasinda kritik bir rol
oynamaktadir (Cortés ve ark., 2014). CD69'un, Th17 ve Treg'ler arasindaki bu dengeyi
Treg hiicrelerinin baskilayici 6zelliklerini giiglendirip, Th17 hiicrelerinin farklilasmasini
onleyerek korudugu ve T hiicrelerinin gelisimini, olgunlagsmasini ve ayrilmasimi kontrol
ettigi ve proenflamatuvar sitokinleri azaltarak kazanilmis bagisiklik yanitlari

diizenledigi gosterilmektedir (Feng ve ark., 2002; Radulovic ve ark., 2012).

CD69’un Th17 hiicreleri tizerindeki etkisi JAK/STAT yolu araciligiyla meydana
gelmektedir. CD69 sitoplazmik kuyrugu JAK3 ile birleserek RORyt ifadesini

diizenlemekte ve JAK3/STATS vyolu araciligiyla STATS  fosforilasyonu
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gerceklesmektedir. Bu yol aktive olunca CD69, Th17 efektor hiicrelerinin farklilagsmasini
onleyerek immiin ve enflamatuvar yanitlar1 diizenlemektedir (Martin ve ark., 2010).
Fosforile olan STATS5’in de FOXP3 promotoriinii dogrudan baglayabildigini ve
dolayisiyla Treg gelisiminde ve farklilasmasinda bu yolun (STATS5 fosforilasyonun), bir

rol oynadig1 gosterilmektedir (Haxhinasto ve ark., 2008).

Dentritik HucM
T TS

. THI1 TrEG
TETL 7

Sekil 2.6: CD69 ve sfingozin-1-fosfat reseptorii (S1P1) tarafindan olusturulan
sinyalin, TH1/TH17 ve Treg hiicre farklilasmas: {izerine etkisi (Gorabi ve ark., 2020).

Interlokin 2 (1L-2):

Sitokinler, hiicrelerin diizenlenmesinde rol oynayan onemli molekiillerdir
(Seymour & Gemmell, 2001). IL-2, hiicre aracili bagisiklikta yer alan Thl kaynakli
enflamatuvar bir sitokindir. Esas olarak Thl hiicreleri tarafindan tretilmektedir ve T
hiicresi alt gruplarinin, B lenfositlerin ve dogal katil (NK) hiicrelerinin aktivasyonunu,

biylime ve farklilasmasini uyarmaktadir (Cerdan ve ark., 1995). Ayni zamanda
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periodontal hastaliklarda osteoklast aktivitesini uyararak kemik kaybini arttirmaktadir
(Ries ve ark., 1989).

IL-2 kazanilmis bagisiklik yanitlarinin kontroliinde de rol oynamaktadir. Ayrica
bagisiklik yanitlarin1 kontrol ederken folikiiler T hiicresi, bellek T hiicresi gibi T hiicre
alt kiimelerinin baskilanmasini engelleyerek hiicresel ve humoral immun yanitlarin
olusturulmasina izin vermektedir (Gasteiger & Kastenmuller, 2012).

Diger T hiicrelerinden farkli olarak, Treg hiicreleri IL-2 iiretememekte olup
komsu hiicrelerdeki IL-2’ye ihtiya¢ duymaktadir. Treg hiicreleri IL-2’nin reseptorii olan
IL-2 reseptor a-zincirini (IL-2Ra; CD25) eksprese etmektedir (Sakaguchi ve ark., 1995).
Treg hiicrelerinin IL-2 {iretememesinin FOXP3'lin baskilayici aktivitesiyle iligkili oldugu
gosterilmektedir (Cheng ve ark., 2011). IL-2 {iretimi arttik¢a, reseptorii olan CD25’¢
baglanarak CD25’in de kademeli olarak artmasina neden olmaktadir (Feinerman ve ark.,

2010).

IL-2 sinyaline yanit olarak cesitli proteinler eksprese edilmektedir. Bu ekspresyon
3 farkl: sinyal yolu araciligiyla gerceklesebilir. Bunlardan biri de Janus Kinaz/Sinyal
doniistiirticti transkripsiyon aktivatoriiniin (JAK/STAT ) aracilik ettigi yoldur. Diger iki
yol ise Fosfotidilinositol 3 Kinaz/Protein Kinaz B/Rapamisin Protein Kompleksinin
Memeli Hiicresindeki Hedefi (PI3K/Akt/mTOR ) ve Mitojenle Aktive Protein
Kinaz/Ekstraseliiler Sinyal Regiilasyon Kinaz (MAPK/ERK) yoludur (Arenas-Ramirez

ve ark., 2015).

IL-2R sinyali, Treg hiicrelerinin baskilayici1 6zellikleri ve bu 6zelliklerinin
korunmasi i¢in gereklidir. Treg hiicreleri farklilastiktan sonra baskilayici fonksiyonunun
gliclendirilmesi agsamasinda once IL-2 sitokininin Janus Kinaz 1 (JAK1) ve Janus Kinaz

3 (JAK3)'e baglanmasi gerekmektedir. Ardindan JAK1 ve JAKS3 sirasiyla Sinyal
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Doniistiirtici  Transkripsiyon Aktivatériic 3 (STAT3) ile Sinyal Doniistiiriicii
Transkripsiyon Aktivatorii 5 (STATS)'e baglanarak STAT molekiillerinin aktif hale
gelmesi saglanmaktadir (Chinen ve ark., 2016; Fontenot ve ark., 2005; Frank ve ark.,
1995). STATS aktivasyonuyla Treg'lerde FOXP3 ekspresyonu da uyarilmaktadir

(Coskun ve ark., 2013).

Fareler {izerinde yapilan bir ¢alismada IL-2'nin STATS5 sinyali araciligiyla Th17
farklilasmasini engelledigi ifade edilmektedir. Dendritik hiicreler tarafindan iretilen
proenflamatuvar sitokinlerden gelen uyarilar ise, Th17 hiicrelerinin farklilasmasin

STAT3'i aktive ederek saglamaktadir (Laurence ve ark., 2007).

Transkripsiyon

TP AT et PP <0

Hedeflenen Gen

Sekil 2.7: IL-2 sitokin ailesinin JAK/STAT yolunu aktive ederek (hiicre igi
sinyalleri uyarmasi) gesitli STAT proteinlerini fosforile etmesi (Zhou ve ark., 2023).
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Timusta ve periferik dokularda IL-2, TGF-B1 ile birlikte CD4+T hiicrelerinin;
timustan tamamen farklilagsmis saf hiicreler olarak ayrilan FOXP3 eksprese eden Treg'lere
farklilasmasini uyarmaktadir (Gorabi ve ark., 2020). Ayrica bu sitokinler FOXP3+Treg
hiicrelerinin sahip oldugu baskilayic1 6zellikleri de negatif feedback mekanizmasiyla
arttirmaktadir (Sakaguchi ve ark., 2020).

IL-2, Treg farklilasmasin1 ve FOXP3 ekspresyonunu uyarirken ayni zamanda

Th17 hiicrelerini de antagonize etmektedir (Veldhoen ve ark., 2006). IL-2'nin bu
yollardaki roli ise, bagisiklik yanitlar1 sirasinda meydana gelebilecek enflamasyonu
sinirlamanin bir adimi olarak kabul edilmektedir. IL-2 tarafindan saglanan Treg ve Th17
hiicrelerinin dengesi, bagisiklik yanitlarmin dokulara zarar vermesini 6nlemektedir
(Laurence ve ark., 2007).

Treg’lerin homeostazisi, metabolizmasi ve kendi kendine toleransinin korunmasi

icin IL-2'nin varlig1 gereklidir (Liberal ve ark., 2015).

Déniistiiriicii bityiime faktorii-p1 (TGF- p1):

TGF-B, embriyogenez, yara iyilesmesi, anjiyogenez ve immiin Sistemin
diizenlenmesi dahil olmak {tizere bir¢cok biyolojik siireci diizenleyen bir sitokindir.
Memelilerde TGF-f'nin i¢ farkli izoformu vardir; TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-f3.
Bunlardan TGF-B1, bagisiklik hiicrelerinde bulunan baskin formdur (Li ve ark., 2006).
Treg'ler TGF-p1, FOXP3, CD103, glukokortikoidle indiiklenebilir TNF reseptorii
(GITR), sitotoksik T lenfositle iliskili inhibitor molekiil 4 (CTLA-4) ve gibi fenotipik

belirteglerin ekspresyonuyla karakterize edilir (Garlet, 2010).

TGF-B1, IL-2 ile birlikte T hiicrelerinin ¢ogalmasinda ve diizenlenmesinde rol

oynayan bir sitokindir (Cortés ve ark., 2014). Treg hiicreleri tarafindan {iretilen TGF-
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B1’in otoimmun yanitlar1 diizenledigi ve ayrica oral ve periferik toleransin korunmasinda

yardimci oldugu gosterilmistir (Turner ve ark., 2020).

TGF-B sinyalindeki eksikligin timusta Treg hiicrelerinin gelisimini engelledigi
goriilmektedir (Lee ve ark., 2017). TGF-B, Treg hiicrelerinin baskilayict dzelliklerini
FOXP3 iizerinden gergeklestirir (Zheng ve ark., 2002). TGF-B hem periferik bagisiklikta
saf T hiicrelerinin FOXP3+Treg hiicrelerine farklilasmasini uyarirken hem de Th17
hiicrelerinin farklilagsmasina katilir. Th17 hiicrelerinin kokeni ise

CD4*CD25"FOXP3*Treg'ler ile yakindan iligkilidir (Korn ve ark., 2009).

Treg hiicreleri enflamasyonun ¢oziilmesi ve immiin yanitlarin baskilanmasindaki
rollerini APC olgunlasmasi, efektor hiicre farklilasmasinin inhibisyonu ve 1L-10, TGF-p,
IL-35 gibi inhibitor sitokinlerin salgilanmasi yoluyla gerceklestirmektedir (Medara ve
ark., 2021). Immun yanitlarin diizenlenmesi ve enflamasyonun azaltilmast; T hiicrelerinin
aktivasyonundan sonra eksprese edilen CD69’un enflamatuvar alanlarda dogrudan TGF-

B sentezini uyarmasiyla gergceklesmektedir (Sancho ve ark., 2003).

TGF-B1, T hiicrelerinin toleransin1 kontrol etmektedir. Ayrica TGF-f1, Thl'i
inhibe etmekte ve IL-6 ile birlikte Th17 hiicre farklilasmasii desteklemektedir. TGF-
B1’in hem Treg hem de Th17 hiicreleri tizerinde ikili roliiniin bulunmasi nedeniyle efektor
T  hiicrelerinin  aracilik  ettigi  hastaliklarda  immunoterapide  TGF-p1’den

yararlanilabilecegini bildiren arastirmacilar vardir (Li ve ark., 2007).

Janus Kinaz 3 (JAK3):

Janus kinazlar (JAK'lar); JAK1, JAK2, JAK3 ve Tyk2 olarak adlandirilan,
reseptor 6zelligi olmayan sitoplazmik tirozin kinazlarmn bir alt grubunu olusturmaktadir.

JAK1, JAK2 ve Tyk2 memelilerde her yerde eksprese edilirken, JAK3 o6ncelikle
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hematopoietik hiicrelerde eksprese edilmektedir. Hematopoietik sitokinler ve biiyiime
faktorleri sinyal iletimi i¢in JAK ailesinin tiyelerini kullandigindan, JAK'lar hiicrelerin
biiyiimesinde, hayatta kalmasinda, gelismesinde ve bagisiklik hiicrelerinin
farklilasmasinda Kritik bir 6nem tasimaktadir (Rane & Reddy, 1994; Yamaoka ve ark.,
2004). Etkili bir dogal ve kazanilmis bagisiklik yanitinin olusturulmasi ve enfeksiyondan
korunmak i¢in JAK sinyalleri gerekmektedir. Dort JAK ailesi tiyesinin tiimii, T hiicresi
gelisimi, gogalmasi veya farklilagsmasindan sorumlu olan sitokinlerden gelen sinyallerin
iletilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. JAK3, tiim bu yolaklarin merkezinde rol oynayan
tek JAK ailesi iiyesidir (Ghoreschi ve ark., 2009). JAK3, periferik T hiicrelerinin normal
fenotipinin ve fonksiyonunun korunmasinda rol oynamaktadir. IL-2, IL-4 ve IL-7 gibi
sitokin reseptorleri araciligiyla biiylime sinyallerine aracilik etmektedir (Saijo ve ark.,

1997).

JAK lar reseptorlerin hiicre igi kisimlarina baglanarak homo veya hetero-dimerler
olusturarak birbirlerini fosforile ederler ve bu da reseptorlerin tizerindeki hiicre i¢i alanda
tirozin kalintilarinin fosforilasyonuyla sonuglanir. Bu fosforile edilmis kisimlar, sonraki
STAT transkripsiyon faktorleri i¢in kenetlenme bolgeleri olarak gorev yapmaktadir

(Saijo ve ark., 1997).

Sitokin reseptorlerinin tirozinle fosforilasyonu, sinyal molekiilleri i¢in baglanma
bolgeleri saglamaktadir. Sitokin reseptorlerinden tiiretilmis Sinyallere aracilik eden
transkripsiyonel aktiviteye sahip DNA baglayici sinyal proteinlerinin ana ailesi STAT
ailesidir. STAT'lar JAK'arin substratlaridir, fosforile edilmis reseptorlere
baglanmaktadir. STAT lar fosforile halde etkilesime girebilmekte, dimerlesebilmekte,
cekirdege gegebilmekte ve gen ekspresyonunu diizenleyebilmektedir. Siirli sayidaki

JAK'm rehberliginde sitokin aktivasyonunun bu kadar belirgin ve spesifik sinyal
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mekanizmalarina sahip olmasi hala tam olarak anlasilamamustir. Birgok sitokin, spesifik
sinyal iletimi i¢in yalnizca dort tirozin kinaz ve yedi STAT proteinini kullanmaktadir. Bu
nedenle, sitokinler tarafindan saglanan bagisiklik yanitlariyla meydana gelen lenfositlerin
gelisimi, hayatta kalmasi ve c¢ogalmasi, Oncelikli olarak JAK’larin aktivasyonuna
baglanmaktadir (Ghoreschi ve ark., 2009).

Sitokinler T hiicrelerinin farklilasmasina yardimci olduklari gibi JAK/STAT
yolunun aktivasyonunda da rol oynamaktadir. TGF-B+IL-2, STATS araciligiyla iTreg
hiicrelerinin farklilagmasinda rol oynamaktadir. Ayrica IL-6 veya IL-21'in (STAT3
araciligiyla) varlhiginda TGF-B ile uyarimi, TH17 hiicrelerini aktive eder (Pollizzi &
Powell, 2014; Takatori ve ark., 2008). IL-1, IL-6, IL-15, TNF-a ve IFN gibi sitokinler
tarafindan JAK/STAT vyolunun uyarilmasi ise, romatoid artrit, multipl skleroz,
enflamatuvar bagirsak hastaligi ve periodontal hastaliklarla iliskilendirilmektedir (Godoi

ve ark., 2023).
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Sekil 2.8: Periodontal hastaliklarda JAK/STAT yolu mekanizmasi (Godoi ve ark.,
2023).

Mikrobiyal bilesenlerin patojenlerle iliskili molekiileri (PAMP) savunma
hiicreleri tarafindan taninarak, periodontal dokularda enflamatuvar sitokinlerin artisiyla
JAK/STAT yolunun uyarilir. Bu durum daha fazla enflamatuvar sitokin
transdiiksiyonuna yol acgarak enflamatuvar yaniti ve doku yikimimi arttirir. JAK
inhibitorleri, JAK'larin kinaz alanina baglanarak inhibe eder. JAK'larin STAT'lar1 ve
diger substratlar1 fosforile etmesini onler, boylece hiicre i¢i sinyaller daha fazla
iletilemez. JAK'lar birgok farkli sitokin igin Kritik oldugundan, JAK inhibitérleri bir dizi
sitokinin etkisini bloke edebilir ve periodonsiyumdaki enflamatuvar yanitin ve doku
yikiminin azaltilmasina katkida bulunabilir (Godoi ve ark., 2023).

Dogal bagigiklik sisteminde JAK3’in antienflamatuvar olarak gorev aldigt
gosterilmigtir. P. gingivalis'in varliginda aktiflesen JAK3, proenflamatuvar sitokinlerin
tiretimini kisitlamaktadir. JAK3, P. gingivalis aracili periodontal hastaliklarda, hiicre-hiicre
arasinda iletisim saglayan ve osteoblast fonksiyonunda goérev alan Wnt3a-B-katenin
sinyalini aktiflestirirerek periodontal hastaligin siddetinin azaltilmasinda 6nemli bir rol

oynamaktadir (Lii ve ark., 2020).
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JAK3, Thl7 hiicrelerinin farklilasmasini diizenlemektedir. JAK3 aktivasyonu
inhibe edildiginde RORyt transkripsiyonun arttigi ve Thl7 hiicrelerine farklilastigi
gozlenmektedir. CD69 reseptoriiniin sitoplazmik kisminin, RORyt'nin transkripsiyonu ve
dolayisiyla Th17 hiicrelerine farklilasmay1 diizenleyen JAK3/STATS sinyal yolu ile

baglantili oldugu gosterilmistir (Martin ve ark., 2010).

2.7. SIGARA VE PERIODONTAL SAGLIK

Tiitiin kullaniminin her yil milyonlarca insanin dliimiine neden oldugu; solunum
sistemi, kardiyovaskiiler sistem, norolojik rahatsizliklar ve otoimmun hastaliklar gibi
patolojilerin gelisiminin yani sira ¢esitli kanser tiirleriyle de iliskili oldugu gosterilmistir

(Yanbaeva ve ark., 2007).

Sigara, periodontal hastaligin baslamasinda ve ilerlemesinde de rol oynayan
onemli bir risk faktoriidiir. Hastaligin seyrini etkileyerek periodontitiste bir dereceden
digerine ge¢isi artirabilir (Tonetti ve ark., 2018).

Periodontitis riski sigara kullananlarda 2,5 ila 3,5 kat daha fazladir. (Bergstrom,
1989). Periodontal hastaliklar tizerinde sigaranin etkisi doza bagimli olarak artmaktadir

(Bergstrom, 2004).
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Sekil 2.9: Nikotin tarafindan diizenlenen enflamatuvar hastaliklar, ilgili organlar

ve hiicreler (Zhang ve ark., 2022).

2.7.1. Sigaramn Periodontal Dokular Uzerindeki Etkileri

Sigara hem dis eti epitelini hem de bag dokusunu etkilemektedir. Sreedevi ve ark.,
(2012), sigara kullananlarda; PMNL’lerin azalmasina bagl olarak enflamatuvar hiicre
infiltrasyonunun azaldigini, damarlanmanin, sitokinlerin ve enzimlerin de azaldigini

ifade etmektedir. Sigara kullanimmin vaskiiler dokular tizerindeki etkilerinin nikotin
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bilesiklerinden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Nikotin, adrenalin ve noradrenalin
tiretimini uyararak vazokonstriksiyon etkiye neden olur ve bu durum kanama ve eksiida
iiretiminin azalmasiyla sonu¢lanmaktadir (Sreedevi ve ark., 2012). Antihemorajik
etkisiyle kizariklik, 6dem, kanama gibi klinik belirtiler baskilandig: i¢in sigara kullanan
bireylerde periodontal hastaliklar daha geg teshis edilmektedir (Bergstrom, 2004). Sigara
igenlerde enflamatuvar yanitlarin degisimiyle birlikte kizariklik ve kanama azaldig igin
gingival indeks (Gl) degerleri saglikli bireylerden daha diisiik bulunmaktadir (Preber &
Bergstrom, 1985). Ancak sigara kullanan periodontitis hastalarinda periodontal ceplerin
sayisinin, derinligininin ve atagman kaybi miktarinin daha fazla oldugu bildirilmistir
(Bergstrom, 2004).

Sigaranin epitel hiicreleri tizerindeki etkileri ise histopatolojik incelemelerde fark
edilmektedir. Rete peglerde kalinlasma, hiicrelerde polarite kaybi ve parabazal hiicrelerde
artts meydana gelmektedir. Epiteldeki bu degisikliklerin epitelyal displazinin erken

evrelerine benzer oldugu gosterilmektedir (Naderi ve ark., 2015).

Yiiksek nikotin konsantrasyonlarin dis eti fibroblastlariin proliferasyonunu
inhibe ettigi ve ayn1 zamanda tip 1 kollajen ve fibronektin iiretimini azalttig1; kollajenaz
aktivitesini ise arttirdigt belirtilmektedir. PDL’deki hiicre proliferasyonu ve protein
sentezi ise doza baglh olacak sekilde inhibe edilmektedir. Periodontal tedavi sonrasinda
kok yiizeyine tutunan hiicre sayisinin saglikli bireylere gore sigara kullananlarda daha az
oldugu gosterilmistir (Tipton & Dabbous, 1995). Periodontal tedavi sonrasi iyilesme de
dahil olmak tizere periodontal dokulardaki yara iyilesmesi, hastalikli dokularin tamiri ve
rejenererasyonu sigara kullananlarda saglikli bireylere gore daha yavas olmaktadir.
Ayrica, sigara kullaniminin dokuya zarar veren maddelerin (6rn. reaktif oksijen tiirleri,

kollajenaz, serin proteazlar ve proenflamatuvar sitokinler gibi) salinimini artirarak daha
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giicli bir enflamatuvar yanita neden oldugu ifade edilmektedir (Aishwaraya ve ark.,
2022). Bununla birlikte sigara kullananlarda periodontopatojenlerden Aggregatibacter
actinomycetemcommitans, Porphyromonas gingivalis ve Tannerella forsythesis pozitif
olan bireylerin sayisinin da saglikli bireylerden daha yiiksek oldugu belirtilmektedir

(Zambon ve ark., 1996).

Sonug olarak sigara cerrahi olmayan ve cerrahi periodontal tedavilere verilen
yanit1 azaltarak Klinik iyilesmeyi olumsuz etkilemektedir (Kinane ve ark., 2006). Sigara
birakildiginda periodontal hastaliklarin baslama ve ilerleme riski azalmakta ve

periodontal iyilesme siireci olumlu yonde etkilenmektedir (Fiorini ve ark., 2014).

2.7.2. Sigaramin Bagisiklik Sistemi Uzerindeki Etkileri

Sigara dumanin bagisiklik sistemi tizerine etkileri dumana maruz kalma siiresi ve
miktarmna, cinsiyete, etnik ve genetik faktorlere bagli olabilmektedir. Kronik nikotin
birikiminin antikor yanitlarin1 inhibe ederek dogal ve kazanilmis bagisiklik hiicre
fonksiyonlarinda bozukluklara neden oldugu gosterilmektedir (Aishwaraya ve ark., 2022;

Elisia ve ark., 2020).

Sigara kullananlarda, bakteriyel enfeksiyona kars1 ilk savunma hatti olan nétrofil
sayisinda onemli miktarda artis olmasina ragmen, noétrofillerin periferik dolasimdaki
fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Notrofiller tizerindeki etkisi; elastaz ve kollajenaz gibi
enzimlerin dretimini etkileyerek meydana gelmektedir. Elastaz, nétrofiller tarafindan
saliman baglica proteazlardan biridir. Enflamasyon sirasinda elastaz dis eti dokusuna
salinmakta ve dis eti olugu sivisindaki miktar1 artmaktadir. Bu durum doku yikimi ve

periodontal hastaliklarin gelisimiyle sonug¢lanmaktadir (Aishwaraya ve ark., 2022).
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Makrofajlar fagositoz yoluyla patojenlere yanit vererek enflamasyonda 6nemli bir
rol oynamakta ve antijen sunma yetenekleriyle lenfositleri aktive etmektedir. Sigara
dumaninin, proenflamatuvar bir kemokin IL-8'in ekspresyonunu arttirarak ve
enflamatuvar durumlara yamit olarak makrofajlarda fagositozu baskiladig:

gosterilmektedir (Ko ve ark., 2015).

Dendritik hiicreler bagisiklik sisteminin 6zellesmis antijen sunan hiicrelerindendir
(APC'ler). Bu antijen sunan hiicreler T hiicrelerini gii¢lii bir sekilde aktive etmektedir ve
bu nedenle primer spesifik bagisiklik yanitinin 6nemli baslaticilar1 olarak kabul
edilmektedir (Nouri-Shirazi & Guinet, 2003). Sigara kullanan bireylerde bakteriyel
antijenlere yanit olarak DC'ler tarafindan iretilen IL-1B, IL-10, IL-12 ve TNF-a gibi
sitokinlerin daha disiik seviyelerde iiretildigi ve T hiicrelerinin ¢ogalma yeteneginin

nikotine bagl olarak azaldig: belirtilmektedir (Aishwaraya ve ark., 2022).

Dogal oldiiriicti hiicreler dogal bagisiklik sisteminin esansiyel bir eleman1 olarak
bulunmaktadir ve IFN-y, TNF-a gibi sitokinler salgilayarak mikrobiyal enfeksiyonlara ve
hastaliklara karst hizli yanitlar olusturmaktadir. Sigara ise NK hiicrelerinin sitoksik

aktivitesini baskilayarak sitokin iiretimini azaltmaktadir (Mian ve ark., 2008).

Sigara dumanina maruziyet T hiicrelerinin antijenlere kars1 olusturdugu yanitlari
azaltmaktadir (Aishwaraya ve ark., 2022). Ayrica T hiicreleri pasif igicilikten de

etkilenmektedir (Vardavas ve ark., 2010).

Sigara kullananlarda Th hiicrelerinin aktivitesinin arttigt  gozlenmistir.
Periodontitiste, stabil lezyonlara biiyiik oranda Thl sitokin profiline sahip hiicrelerin
aracilik ettigi, ilerleyici lezyonlarm ise genel olarak Th2 benzeri hiicreleri igcerdigi kabul

edilmektedir. Th2 hiicreleri, B hiicrelerinin gelisimini uyararak antikor ve
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proenflamatuvar sitokinlerin iiretimine neden olmakta ve ardindan dokularda yikim
meydana gelmektedir. Sigara, Th1/Th2 dengesini Th2’nin baskin oldugu tarafa
yonlendirebilecegini, bunun da periodontitisin siddetini artirabilecegini ya da tedavi
edilen kisilerde hastaligin niiksetmesine neden olabilecegini, muhtemelen periodontal
dokularda B hiicrelerinin hiperaktivitesine yol agabilecegini gostermektedir. Bu durum
sigaranin periodontal doku yikimini arttirarak periodontal hastaliklarin ilerlemesinde rol

oynayan bir risk faktorii olmasi ile agiklanmaktadir (de Heens ve ark., 2009).

Treg'ler, immiinosiipresif ozellikleri sayesinde immiinolojik homeostazin
stirdiiriilmesinde gorevli 6nemli hiicreler arasinda yer almaktadir (Aishwaraya ve ark.,
2022). Sigara, enflamasyon durumunda baskilayici 6zellik gosteren Treg'lerin sayisini
azaltarak veya baskilayict ozellikte olmayan Treg'lerin  yogunlugunu arttirarak
diizenleyici T hiicrelerinin immiinosiipresif fonksiyonunu bozmaktadir. Baz1 bireylerde
sigara kullanmanin Treg hiicreleri sayisinda artis meydana getirebilecegi ve bu durumun
solunum yolu enfeksiyonlarinin ilerlemesine neden olabilecegi bildirilmektedir (Qiu ve

ark., 2017).

Insanlar iizerinde yapilan arastirmalarda, sigara kullaniminin bellek B hiicrelerini
ve IgE iiretimini artirdigini, ancak diizenleyici B hiicrelerini ve IgA, IgG ve IgM iiretimini
azalttigini, tiitin dumanina maruziyetin kemik iligi kaynakli prekiirsor B hiicreleri veya
progenitér B hiicrelerinin gelisimini azalttigini gosteren ¢eligkili veriler bulunmaktadir

(Qiu ve ark., 2017).

2.7.3. Sigaranin Treg ile iliskili Biyobelirtecler Uzerindeki Etkisi

Kronik enflamatuvar hastaliklarda meydana gelen doku hasarini 6nlemek igin

Treg ve FOXP3 * hiicrelerinin seviyelerinin arttigi gosterilmistir. Bu konuyla alakali
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sigara ve tip-2 diyabetin ilerlemis kronik periodontitisin immiinolojik seyrindeki rolii
tizerinde yapilan bir ¢alismada saglikli, kronik periodontitisli, sigara kullanan kronik
periodontitisli ve tip-2 diyabeti olan kronik periodontitisli gruplar arasinda dis eti
biyopsileri tizerinde FOXP3 * hiicrelerinin sayis1 immiinohistokimya ile analiz edilmistir.
FOXP3* hiicrelerinin yogunlugu degerlendirilmistir. FOXP3 * hiicre sayis1 periodontitis
gruplarinda saglikli gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak kronik periodontitisli
grup ile sigara kullanan kronik periodontitisli grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilememistir (Duarte ve ark., 2011).

Sigara kullanmakta olup aymi zamanda kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) olan bireylerde yapilan ¢alismada FOXP3 ekspresyonunun sigara kullanan
KOAH hastalarinda, sigara kullanmayanlara gore daha diisikk oldugu, sigara kullanan
bireylerde sigara kullanmayan bireylere gore belirgin sekilde azaldigi gosterilmektedir
(Chu ve ark., 2011). Bu durum FOXP3 hiicrelerinin, akcigerde lokal enflamasyonun
baglangici ve gelisimi sirasinda kazanilmig immiin yanitta ve otoimmiin bozukluklarda

rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Makrofajlar tizerindeki CD69, reseptor molekiilii olarak enflamasyonun
baslamasinda rol oynamaktadir ve lenfositler icin erken aktivasyon belirteci olarak gorev
yapmaktadir. CD69, cesitli sitokinlerin ekspresyonunu ve enflamatuvar hiicreleri
diizenleyerek enflamasyon gelisimini desteklemektedir. Sigara dumanina maruziyet

alveolar makrofajlarda CD69 yapimini uyarmaktadir (Tsuyusaki ve ark., 2011).

Piaggeschi ve arkadaslar1 (2021) tarafindan IL-2’nin sigarayla iligkili
enflamatuvar durumlarda dolasimdaki seviyesinin arttig1 belirtilmektedir (Piaggeschi ve

ark., 2021). Ancak yapilan 6nceki ¢alismalarda bu durumla ilgili geliskili veriler mevcut
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olup sigara dumaninin TNF-a, IL-1B, IL-2 ve IFN-y {iretimini baskiladig1 gosterilmistir

(Ouyang ve ark., 2000).

TGF-B1 bagisiklik yanitlarini, hiicrelerin biiylimesini ve farklilagmasini, doku
onarimini Ve hiicre dis1 matris iiretimini diizenlemektedir (Celedon ve ark., 2004).
Yapilan galigsmalar, sigara dumaninin epitelyal hiicrelerin TGF-B1 tiretimini uyardigini
gostermektedir (Wang ve ark., 2005). Ayrica sigara kullanan bireylerde artan TGF-p1
ekspresyonunun akciger hastaliklarinin ilerlemesiyle iliskili oldugu ifade edilmektedir

(Gonzalez-Santiago ve ark., 2011; Sterlacci ve ark., 2012).

Sigaranin JAK3/STAT3/NF-kB sinyalleriyle ilgili proteinlerin ekspresyonunu
arttirdigi ifade edilmektedir (Huan ve ark., 2017). Bir ¢alismada sigara dumaninin insan
periferal kan mononiikleer hiicrelerindeki (PBMC) IL-15 iiretimini baskiladigi, IL-15’in
ise IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 ve IL-21 sitokinleriyle ortak olarak baglandigi gama zinciri
(yc) reseptorii bulundugu, yc reseptoriiniin de JAK3’iin baglandigi ardindan STAT
molekiillerinin fosforilasyonuyla devam eden bir yola aracilik ettigi bildirilmistir. Bu
nedenle sigara dumani nedeniyle IL-15’in inhibe edilmesinin STAT3 ve STAT5
molekiillerinin fonksiyonlarinda azalmaya neden olabilecegi belirtilmektedir (Mian ve
ark., 2009; Vargas-Hernandez & Forbes, 2019). Sigaranin IL-15 inhibisyonunda rol

oynadigi dolayl1 bir yol araciligiyla da JAK3 diizeylerini etkilemesi muhtemeldir.


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/common-gamma-chain
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3. YONTEM

Bu calisma, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali’na muayene ve tedavi olmak i¢in basvuran hastalar

arasindan ¢alismanin dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar izerinde yapilmistir.

Calismamiza, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 22-KAEK-288 kayit numarali 22.12.2022 tarihli onayimni takiben
baslanmustir. Bu ¢alisma Tokat Gaziomanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
tarafindan 2023-27 numarali1 proje olarak desteklenmistir. Tiim hastalar ¢alisma hakkinda

detayli sekilde bilgilendirilip kendilerinden yazili ve s6zlii onam alinmustir.

3.1. HASTA SECIM KRITERLERI
Calismamiz; Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji klinigine bagvuran ve ¢aligmaya katilmaya goniillii olan bireyler arasindan

secilmistir.
Hastalarin se¢iminde dahil edilme ve dahil edilmeme kriterleri asagidaki gibidir:
Dahil edilme kriterleri

1- Sistemik olarak saglikli olmasi

2- 25-65 yas araliginda olmasi

3- Agzinda fonksiyonda olan en az 20 disinin bulunmasi

4- Grup A ve C hastalari i¢in sigara kullanmiyor olmasi; Grup B ve D hastalari igin
giinde 10 ya da daha fazla sayida sigara kullaniyor olmasi

5- Agizda rezektif cerrahi islem ihtiyact olmasi

Dahil edilmeme kriterleri
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[EEN
1

Gebelik ve laktasyon doneminde olanlar

N
1

Calismaya katilmay1 reddeden bireyler

w
1

Kooperasyon kurulamayan hastalar

AN
1

Son 6 ay iginde herhangi bir ilag tedavisi ve ileri periodontal tedavi almis olmasi

Aydinlatilmis onam formunu imzalayan toplam 40 hasta c¢alismaya dahil
edilmistir. Calismanin ara asamalarinda her gruptan birer hasta ¢ikarildigi i¢in ¢alisma

toplam 36 hasta ile tamamlanmustir.

3.2. CALISMA GRUPLARI

Grup A: Periodontal agcidan saghkh grup (n=9; 7 kadin, 2 erkek)

Periodontal saglik, 2017 Diinya Periodontal Hastaliklar ve Durumlarin
Siniflandirilmasi Caligtay: tarafindan tanimlanan Kklinik ve radyografik kriterlere gore
teshis edildi. Periodontal saglik kriterlerini karsilayan eksiksiz (tam) periodonsiyumda
herhangi bir disinde patolojik cep varligi bulunmayan, radyografik degerlendirmede

kemik kayb1 gozlenmeyen hastalardan olusturulmustur (Caton ve ark., 2018).

Grup B: Periodontal acidan saghkh sigara kullanan grup (n=9; 4 kadin, 5

erkek)

Periodontal saglik, 2017 Diinya Periodontal Hastaliklar ve Durumlarin
Siniflandirilmas1 Calistay1 tarafindan tanimlanan klinik ve radyografik kriterlere gore
teshis edildi. Klinik ve radyografik degerlendirmeyi takiben herhangi bir disinde patolojik
cep varligi bulunmayan, radyografik degerlendirmede kemik kayb1 gézlenmeyen, giinde
10 ya da daha fazla sayida sigara kullanan hastalardan olusturulmustur (Caton ve ark.,

2018).
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Grup C: Evre 111 Derece C periodontitis hasta grubu (n=9; 4 kadin, 5 erkek)

Periodontitis tanisi, 2017 Diinya Periodontal Hastaliklar ve Durumlarin
Siniflandirilmast Calistay1 tarafindan tanimlanan Klinik ve radyografik Kriterlere gore

teshis edildi (Caton ve ark., 2018).

Grup D: Evre 111 Derece C periodontitis sigara kullanan hasta grubu (n=9;

9 erkek)

2017 Diinya Periodontal Hastaliklar ve Durumlarin Simiflandirilmasi Calistayi
tarafindan tanimlanan Evre |1l Derece C periodontitis hastalarinin klinik ve radyografik
kriterlerini karsilayan, bu duruma ek olarak ayn1 zamanda giinde 10 ya da daha fazla

sayida sigara kullanan hastalardan olusturulmustur (Caton ve ark., 2018).

3.3. KLINiK PERIODONTAL OLCUMLER

Tiim hastalardan; plak indeksi (Pi), gingival indeks (GI), sondalamada cep
derinligi (CD), sondalamada kanama (SK), klinik atagman seviyesi (AS) verileri
toplanmis ve kaydedilmistir. Klinik periodontal &lgiimlerden Pi, GI dért bélgeden
(mezial, bukkal, distal ve palatinal/lingual) CD, SK ve AS dis ¢evresinin alt1 yerinden
(mezio-bukkal, bukkal, disto-bukkal, mezio-palatinal/lingual, mid-palatinal/lingual ve
disto-palatinal/lingual) Williams sondu (Hu-FriedyCo., Chicago, IL, USA) kullanilarak

yapilmistir.

3.3.1. Plak Indeksi (PI)

Pi 6lciimii igin Silness ve Loe tarafindan tanimlanmis olan skorlama sistemi

kullanilmaktadir (Silness & Lde, 1964). Periodontal sond dis eti kenar1 ve dis eti olugu
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bolgesinde dis yiizeyine paralel olarak gezdirilerek, biriken plak miktar1 degerlendirilmis

ve 0-3 arasinda skorlanmistir.
0: Dis eti bolgesinde plak bulunmamaktadir.

1: Serbest dis eti kenarina ve disin bitisigindeki alana yapisan, yalnizca dis
yiizeyinde bir sond ile fark edilebilen plak varligi. Dis yiizeyindeki plak sondu siirterek

veya boyayici soliisyon uygulanarak goriilebilmektedir. Plak gozle goriinmez.

2: Dis eti cebi i¢inde, dis eti kenarinda ve/veya komsu dis ylizeyinde gozle

goriilebilen orta derecede yumusak plak birikimi mevcuttur.

3: Dis eti cebinde ve/veya dis eti kenar1 ve komsu dis yiizeyinde yogun bir

yumusak plak birikimi vardir (Silness & Loe, 1964).

3.3.2. Gingival Indeks (G)

Dis eti enflamasyonunu degerlendirmek igin Loe Silness Gingival Indeksi (GI)
kullanilmigtir (Loe & Silness, 1963). Periodontal sond disin uzun aksina dik olarak dis eti
kenarimna temas ettirilip dis ylizeyinde gezdirilir. Bu sekilde olusan kanamaya ve dis eti

ylizey ozelliklerine gore 0-3 arasinda skorlama yapulir.
0: Saglikl: dis eti

1: Hafif enflamasyon ve renk degisikligi, ayn1 zamanda 6dem vardir. Sontlamada

yapildiginda dis etinde kanama goriilmez.

2: Orta derecede enflamasyon, kizariklik, 6dem ve sondalamada kanama

mevcuttur.
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3: Siddetli enflamasyon belirtileri goriliir. Belirgin sekilde kizariklik, 6dem ve

tilserasyon goriliir. Spontan kanama goriilebilir (Loe & Silness, 1963).

3.3.3. Sondalamada Cep Derinligi (CD)

Periodontal sond, sulkus ya da cep igerisine yerlestirildikten sonra direngle
karsilasincaya kadar ilerletilir, direng ile hissedildigi zaman sondalama derinligi

Ol¢iilmektedir (Aguero ve ark., 1995).

3.3.4. Sondalamada Kanama (SK)

Sondalamada kanama, periodontal saglik veya hastaligin degerlendirilmesi igin
Klinik indekslerin olusturulmasinda kullanilmigtir. Sondalama sonrasi kanayan bolgeler
SK (+) olarak ifade edilmektedir. Sondalama sirasindaki kanamali bolge sayisi,
sondalanan bolge sayisina boliinerek kanama yiizdesi bulunmustur (Ainamo & Bay,

1975).

3.3.5. Klinik Atagman Seviyesi (AS)

Mine-sement siniriyla cep tabani arasindaki uzakligin 6l¢iilmesi ile klinik atagman

seviyesi hesaplanmaktadir (Newman ve ark., 2018).

3.4. DIS ETI ORNEKLERININ ELDE EDILMESI
Kuron boyu uzatma, gingivektomi ve flep operasyonu vb. periodontal cerrahi
islemler sirasinda rezeke edilen dokular dis eti 6rnekleri olarak kullanilmistir. Dis eti

orneklerinin 2X2 mm ebatlarinda olmasina dikkat edilmistir (Brecx ve ark., 1987).

3.5. IMMUNOHISTOKIMYASAL ANALIZ
Dis eti ornekleri bireylerden alindiktan hemen sonra %210’luk formaldehit

igerisine alimmig ve yirmi dort saat boyunca fiksasyona maruz birakilmistir. Fiksasyonu



57

takiben dokulara niifuz eden formaldehiti uzaklastirabilmek i¢in; dokular sekiz saat
boyunca akan su altinda yikamaya alinmistir. Daha sonra dokulardan suyu
uzaklastirabilmek igin ornekler %70’ten %100’e kadar artan alkol serilerinde dehidrate
edilmistir. Son olarak dokulardaki alkol ile yer degistirmesi igin drnekler ksilene maruz
birakilmis ve bu islemi takiben 60°C sicakliktaki etiivde parafin icerisinde bekletilerek,
doku igerisine parafinin niifuz etmesi saglanmis ve dokular parafine gomiilerek bloklar

elde edilmistir.

Immiinohistokimyasal analizler icin parafin bloklardan mikrotom ile 4 pm
kalinliginda alinan kesitler bir gece boyunca 56°C'de inkiibe edildi. Boyama prosediirii
oncesinde her bloktan kesitler segilmistir. Sec¢ilen tiim kesitlere immiinohistokimya

protokolli uygulanmastir.

Ik olarak tiim kesitler ksilen ile deparafinize edilip, azalan alkol serisi ile
dehidratasyona maruz birakilmistir. Son alkol asamasindan sonra distile su ile yikanan
preparatlarda yer alan dokularin endojen peroksidaz aktivitesi %3’liikk hidrojen peroksit
ile baskilanmigtir. Daha sonra fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) ile {i¢ kez beser dakika (3x5)
boyunca yikanmistir. Hidrojen peroksit uygulandiktan sonra tiim kesitler spesifik
olmayan reaksiyonlar1 engelleyebilmek i¢in protein blok serumu (Thermo scientific) ile
10 dakika inkiibe edilmis ve takiben yikama yapmadan dokular primer antikor ile 4°C'de
nemlendirilmis bir ortamda gece boyunca inkiibe edilmistir. Primer antikor
inkiibasyonundan sonra, tiim kesitler PBS ile 3x5 dakika boyunca yikanmig ve de
biyotinlenmis immiinoglobulin G (Thermo scientific) ile 30 dakika boyunca inkiibe
edilmistir. Ardindan yine 3x5 PBS ile yikama yapilmis ve tim numuneler 20 dakika
streptavidin peroksidaz (Thermo scientific) ile konjuge reaktife maruz birakilmistir. 3x5

PBS ile yikandiktan sonra, peroksidaz aktivitesi Diaminobenzidin tetra hidroklorid
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(DAB) kromojeni ile immiinoreaktivite goriiniir hale getirildi. Immiinohistokimya
yontemiyle boyanan dokulara son olarak Mayer’s hematoksilen ile zit boyama yapilmis

ve kesitler entellan kullanilarak kapatilmstir.

Boyanan kesitler kuruyunca 1sik mikroskobu (Leica DM750) kullanilarak 20X
biiyiitme altinda incelenmistir. immiinohistokimyasal boyama yontemi ile antibody
diluent (ScyTek) ile FOXP3 (Santa Cruz Biotechnology, 1:100), CD69 (Biorbyt Explore
Bioreagents, 1:75), IL-2 (FineTest, 1:100), TGF-B1 (FineTest, 1:50) ve JAK3 (FineTest,
1:100) antikorlar1 seyreltilmistir ve bu belirteglerinin dokulardaki ekpresyonlari

degerlendirilmistir.

Saglikli, sigara kullanan saglikli, periodontitis, sigara kullanan periodontitis
olmak iizere ¢aligmamizdaki dort farkli grupta yer alan drneklerden dokuz farkli bireyin
dokular1 incelenmis ve her dokudan bes farkli bolge rastgele segilerek degerlendirmeye

tabii tutulmustur.

3.5.1. Immiinohistokimyasal H Skor Analizi

Dis etinde epitel doku ve epitelin altindaki bag doku incelenmistir. Her kesitten
bes alan segcilip, analiz edilmistir. Segilen alanlarda hiicrelerin boyanma yogunluguna
gore [0 (boyanma yok), +1 (zayif fakat tespit edilebilir boyanma), +2 (orta siddetli
boyanma) ve +3 (yogun boyanma)] hiicre sayimi yapilmistir. Hesaplama i¢cin HSCORE
formiili kullanilmigtir [ Y Pi (i+]): i boyanma yogunlugu skorunu, Pi boyanan hiicrelerin
yiizdesini gosterir]. Degerler belirlenirken iki gozlemcinin hesapladigi skorlarin

ortalamas1 alimmistir. Gerekli isstatistiksel analizler bu skorlar izerinden yapilmistir.
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu ¢alismada G*Power 3.1 programu ile drneklem biiyiikligi hesaplanmistir.
Daha 6nce yapilan arastirmalarin 6l¢timlerinden faydalanarak %95 giiven (1-a), %99 test
giicii (1-P), f=1,188 (large effect size) etki biiyiikliigii ile One Way ANOVA power analizi
sonucuna gore ¢alisma i¢in toplam 32 hasta alinmas1 gerekmektedir (da Motta ve ark.,
2020). Arastirma disina ¢ikabilecek olgular bulanabilecegi de dikkate alinarak kisi sayisi
artirilarak her bir grupta 10 kisi olmak tizere toplam 40 vaka ile ¢alismanin yapilmasi
planlanmistir. Ancak immunohistokimya asamasindaki gesitli aksakliklardan dolay1 her

gruptan birer 6rnek ¢ikarilarak vaka sayisi 36’ya diistiriilmiistiir.

Tim istatiksel degerlendirmeler IBM SPSS Statistics 20.0 paket programi

kullanilarak yapilmistir.

Kategorik verilerin analizinde Fisher's exact testi kullanilmistir. Yas, IL-2 epitel
ve bag doku, FOXP3 bag doku, CD69 epitel ve bag doku, TGF-B1 epitel ve bag doku,
JAKS3 epitel ve bag doku verileri normal dagilim gosterdigi i¢in parametrik testlerle, diger
veri gruplari plak indeksi, gingival indeks, cep derinligi, sondalamada kanama, atagman
seviyesi ve FOXP3 epitel doku degerleri normal dagilim gostermedigi i¢in nonparametrik

testlerle degerlendirilmistir.

Gruplar arasi farklar yas, IL-2 bag doku, CD69 epitel ve bag doku, TGF-B1 epitel
ve bag doku, JAK3 epitel ve bag doku verileri igin ANOVA ve Tukey testleri ile
degerlendirimistir. Gergeklestirilen Levene testi sonucunda varyanslarin homojen
olmadigi anlagilan IL-2 epitel doku ve FOXP3 bag doku verileri i¢in Welch ANOVA ve
Tamhane’s T2 testleri kullanilmigtir. Normal dagilim gostermeyen plak indeksi, gingival

indeks, cep derinligi, sondalamada kanama, atagman seviyesi ve FOXP3 epitel dokuda
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gruplar arasi farklar1 degerlendirmek i¢in Kruskal Wallis testi, ikili karsilagtirmalar i¢inse
bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Ayrica yas ile biyobelirteglerin degerleri arasindaki ve biyobelirteg degerlerinin
kendi aralarindaki korelasyon iligkilerini degerlendirmek i¢in FOXP3 ED’nin dahil
oldugu analizlerde Spearman Korelasyon testi; diger analizlerde Pearson Korelasyon testi
kullanilmustir.

Normal dagilim gosteren verilerin tablosu yapilirken ‘Ortalama+SS’ degerleri
kullanilmistir. Normal dagilim gdstermeyen verilerin tablolamasi yapilirken ise ‘Median
(Minimum-Maksimum)’ degerleri kullanilmistir. Yanilma diizeyi olarak p= 0,05 degeri
belirlenmistir ve bu degere esit ya da bu degerden kiigiik sonuglar igin “istatistiksel olarak
anlaml1” yorumu yapilmistir. p= 0,001 degerine esit ya da bu degerden kiigiik sonuclar

icin ise; “istatistiksel olarak ileri derecede anlamli” yorumu yapilmstir.
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4. BULGULAR VE YORUMLAR

Calismanin demografik bulgular1 Tablo 4.1, Tablo 4.2’de gosterilmistir. Klinik
bulgular ise Tablo 4.3’te verilmistir. Immunohistokimya H skor verileri Tablo 4.4’te

gosterilmistir.

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Tablo 4.1: Gruplara Gore Cinsiyet Dagilimi1 Tablosu

Gruplar
Grup A Grup B Grup C Grup D Total p
Cinsiyet
Kadn 7 (77.8)2 4 (44,4) 4 (44,4) 0 (0)° 15 (41,7)  0,008*
Erkek 2 (22,2)2 5 (55,6)? 5 (55,6)? 9(100)* 21 (58,3)

*Fisher's exact test
&b Cinsiyet dagiliminda ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

Veriler N (%) olarak gosterilmistir.

Hastalarin cinsiyetleri bakimmdan Grup D ile diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur (p= 0,008). Cinsiyet kategorisinde Grup A, Grup B

ve Grup C arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p> 0,05).

Tablo 4.2: Gruplara Gore Yag Dagilimi Tablosu

Gruplar
Grup A Grup B Grup C Grup D Test Ist. p
Yas 37,78 £ 9,61 34 £9,04° 40,89 + 7,08 48 + 6,342 4,791 0,007*

*ANOVA
&b Her bir deger igin ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

Hastalarin ortalama yas degerleri gruplara gore farklilik gostermektedir (p=
0,007). Sadece Grup B ve Grup D arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<
0,05). Ancak diger gruplar arasi eslestirmelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamustir (p> 0,05).
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Tablo 4.3: Yas ve Belirtegler Arasindaki Korelasyon Analizi Tablosu

Yas
r p
FOXP3 ED -0,228 0,181*
FOXP3 BD 0,263 0,121**
CD69 ED -0,061 0,723**
CD69 BD -0,011 0,947**
IL-2 ED 0,541 0,001**
IL-2 BD 0,451 0,006**
TGFB1 ED -0,295 0,081**
TGFB1 BD 0,224 0,189**
JAK3 ED -0,203 0,236**
JAK3 BD 0,269 0,112**

*Spearman’s korelasyon analiizi
**Pearson korelasyon analizi

Yas ile IL-2 epitel doku ve bag doku ile istatistiksel olarak anlamli (p< 0,05)
pozitif yonlii orta seviyede korelasyon iligkisi tespit edilmistir. Yas ile diger belirtecler

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon iliskisi tespit edilmemistir (p> 0,05).

4.2. KLINIiK BULGULAR

Tablo 4.4: Klinik Parametrik Bulgularin Gruplara Goére Dagilim Tablosu

Gruplar
Grup A Grup B Grup C Grup D Test Ist. p*
PI 1(0-2) 1(0-2)® 2(1-3)® 2(1-3) 8,497 0,037
0,89 +0,78 1,22+0,83 1,67 £0,71 2+0,71
Gl 1(1-2)® 1(1-2) 2(1-3) 15(1-2)® 9,448 0,024
1,44 +£0,53 1,33+£0,5 2,11+£0,6 1,39 £ 0,35
cD 3(1-4)p 3(2-5)P 8 (7 - 10)° 8 (8 - 10)° 27,900 <0,001
2,44 +1,01 333+1 8,11 +1,05 8,67 £0,87
SK 0(0-25) 0(0-266)°  77,3(553°86,3) 61,2(455 77,8 28,796 <0,001
9,58 £ 11,49 6,78 £10,53 74,6 £10,31 60,3 +9,3
AS 0(0-0) 0(0-0) 6 (5-8) 6 (6-8) 30,616 <0,001
0+0 0+0 6,331 6,67 £0,87

*Kruskal-Wallis

> Her bir deger i¢in ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.
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Plak indeksi (Pi) degerleri karsilastirildiginda; Grup A ve Grup D istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermistir (p< 0,05). Ancak; Grup A, Grup B, Grup C ve Grup

B, Grup C, Grup D arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p> 0,05).

Gingival indeks (GI) degerleri karsilastirildiginda ise, Grup B ve Grup C arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p< 0,05). Diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamastir (p> 0,05).

Sondalamada cep derinligi (CD) karsilastirildiginda; Grup A ile Grup B arasinda
ve Grup C ile Grup D arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaistir (p>
0,05). Ancak hem Grup A’nin hem de Grup B’nin verileri; hem Grup C’nin hem de Grup
D’nin verileri ile istatistiksel acidan ileri derecede anlamli farklilik gostermektedir (p<

0,001).

Sondalamada kanama (SK) degerleri karsilastirildiginda Grup A ve Grup B
arasinda ve Grup C ile Grup D arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir
(p> 0,05). Ancak Grup A’nin hem de Grup B’nin verileri; hem Grup C’nin hem de Grup
D’nin verileri ile istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik gostermektedir (p<

0,001).

Atagman seviyesi (AS), Grup A ve Grup B’de atagman kaybi olmadig1 i¢in
degerler 0 dir. Grup C ile Grup D arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamustir (p> 0,05).
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Tablo 4.5: Biyobelirteg Degerlerinin Epitel ve Bag Dokuda Gruplara Gore

Karsilastirilmasi Tablosu

Gruplar
Grup A Grup B Grup C Grup D Test Ist. p*
IL-2ED 84,44 +31,67° 107,78 + 22,24¢ 172,22 £10,93° 283,33 + 13,232 212,601 <0,001*
IL-2BD 64,44 +21,86° 118,89 £27,13° 234,44 + 28,33° 248,89 +26,67° 105,961  <0,001¥
CD69ED 98,89 +40,45° 220,00 + 54,77% 163,33 +25,00° 220,00 +47,70° 15,888  <0,001Y
CD69BD 28,89 +24,21° 150,00+ 55,452 207,78 + 62,41° 150,00 + 64,232 17,468  <0,001Y
FOXP3ED 30(0-50)° 90(70-230)° 120(30-240)? 50(0-150)* 16,818  0,001”
22,22 + 18,56 132,22 + 69,24 140 + 84,71 56,67 + 62,65

FOXP3BD 36,67 +25,98° 95,56 & 50,03* 240,00+ 47,43° 130,00 + 80,62° 40,16 <0,001*
TGFB1-ED 240 + 60,83° 150 + 58,09% 130 + 46,64% 150 + 72,82 6 0,002Y
TGFB1-BD 170 + 39,69° 140 + 49,24° 180 +39,37° 240 + 46,64° 8,194  <0,001Y
JAK3-ED 120 + 47,96 90 £ 28,72%® 70 £27,84° 100 + 25,5% 3429  0,029Y
JAK3-BD 70 +30,41° 120 +25,5° 200 + 28,722 220 + 50° 35,939  <0,00

*:Welch testi, ¥: ANOVA, % Kruskal-Wallis testi

a-c: Herbir deger i¢in ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

FOXP3
300
250 240
200
150 132 140 130
100
56
36
i . .
0 1
Grup A Grup B Grup C Grup D
B FOXP3ED FOXP3BD

Sekil 4.1: FOXP3 H Skor Degerleri Grafigi
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Epitel dokuda FOXP3 ekpresyonu degerlendirildiginde; Grup B ve Grup C
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p> 0,05). Ancak Grup A’nin
verileriyle hem Grup B hem de Grup C’nin verileri arasinda istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli farklilik bulunmaktadir (p< 0,001). Grup A’da Grup B ve Grup C’ye
gore daha diisiik degerler gozlenmektedir. Grup D’nin verileri ise diger ii¢ grup ile

benzerdir (p> 0,05).

Bag dokuda Grup B’de Grup A’ya gore hafif artis gézlenmekte olup; ancak iki
grubun verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>
0,05). Grup C ise, Grup A ve Grup B’ye gore istatistiksel olarak ileri derece anlamli,
artmis FOXP3 ekpresyonu gostermektedir (p< 0,001). Grup D, Grup A’ya gore
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli daha yiiksek degerler; Grup C’ye gore ise
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli daha diisiik degerler gostermektedir (p< 0,001).
Grup B ve Grup D’nin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>

0,05).
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Sekil 4.2: FOXP3’iin Immiinohistokimyasal Olarak Degerlendirilmesi: A
(Saghkh Grup): Epitel ve bag dokuda hafif siddetli bir ekspresyon goriilmektedir. B
(Saghkh+Sigara Kullanan Grup): Epitel ve bag dokuda orta siddetli bir ekspresyon
gorilmiistiir. C (Periodontitisli Grup): Epitelde saglikli gruplara gore artan ve siddetli
bir ekspresyon goriilmektedir, bag dokuda ise infiltrasyonun arttigi ve bu bolgelerde
siddetli bir FOXP3 ekspresyonunun oldugu gériilmektedir. D (Periodontitis+Sigara
Kullanan Grup): Bu grupta da yine hem epitelde hem de bag dokuda orta siddetli bir
FOXP3 ekspresyonu goriilmektedir. Sar1 Ok: Epitel Siyah Ok: Bag Doku Bar: 50 um
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Sekil 4.3: CD69 H Skor Degerleri Grafigi

Membrandz ve sitoplazmik bir ekspresyon gosteren CD69, saglikli bireylerde

hem epitelde hem de bag dokusunda diisiik siddette bir boyanma sergilemistir.

Grup B’de, hem epitelde hem de bag dokuda Grup A’ya gore istatistiksel olarak
ileri derece anlamli bir artis gbzlenmektedir (p< 0,001). Epitel dokuda Grup B ve Grup
D’nin istatistiksel verileri arasinda anlamli farklilik yoktur (p> 0,05). Yine epitel dokuda
Grup C, Grup B ve Grup D’ye gore daha diisiik (p< 0,001), Grup A’ya gore ise daha
yiiksek (p< 0,001) ekspresyon gostermistir. Bag doku verilerinde Grup B, Grup C ve Grup
D arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p> 0,05). Her {i¢ grup da Grup

A’ya gore daha yiiksek degerler sergilemektedir (p< 0,001).
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Sekil 4.4: CD 69’un immiinohistokimyasal Olarak Degerlendirilmesi: A (Saghkl
Grup): Epitel ve bag dokuda hafif siddetli bir ekspresyon goriilmektedir. B
(Saghkh+Sigara Kullanan Grup): Epitel ve bag dokuda siddetli bir ekspresyon
goriilmiistiir. Epitelde kalinlagsma ve kalinlagmanin oldugu yerlerde spindz hiicrelerin de
boy olarak arttigi goriilmektedir (yildiz). C (Periodontitisli Grup): Periodontitisli
gruplarda epitel ve bag doku arasindaki gecis bolgesinde, 6zellikle epitelin stratum bazale
tabakasinda siddetli CD69 ekspresyonu goriilmektedir (kesikli ¢izgi). D
(Periodontitis+Sigara Kullanan Grup): Bu grupta da yine hem epitelde hem de bag
dokusunda siddetli bir CD69 ekspresyonu goriilmektedir. Sar1 Ok: Epitel Siyah Ok: Bag
Doku Bar: 50 pm



69

IL-2
300 283

248
250 234

200 172

150

107 118

100 84

50

Grup A Grup B Grup C Grup D

W |L-2ED IL-2BD

Sekil 4.5: 1L-2 H Skor Degerleri Grafigi

IL-2 saglikli bireylerde epitelde ve bag dokuda diisiik siddetli bir ekspresyon
sergilemistir. Epitel doku verilerinde Grup A ve Grup B arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktur (p> 0,05). Epitel dokuda C grubu, Grup A ve Grup B’ye gore
ileri derecede anlamli daha yiiksek; Grup D’ye gore ileri derecede anlamli daha diisiik
ekspresyon gosterirken (p< 0,001); Grup D diger tiim gruplardan istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli daha yiiksek ekspresyon gostermektedir (p< 0,001). IL-2 bag doku
degerleri degerlendirildiginde ise Grup C ve Grup D arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p> 0,05); ancak her iki grup da hem Grup B hem de Grup A’dan
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik gosterecek sekilde daha yiiksek
ekspresyon gostermistir (p< 0,001). Grup B de Grup A’ya gore istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli farklilik gosterecek sekilde daha yiiksek ekspresyon gostermistir (p<

0,001).
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Sekil 4.6: 1L-2’in Immiinohistokimyasal Degerlendirilmesi: A (Saghkl Grup):
Epitel ve bag dokuda hafif siddetli bir ekspresyon goriilmektedir B (Saghkh+Sigara
Kullanan Grup): Epitel ve bag dokuda orta siddetli bir ekspresyon goriilmistiir. Sigara
icen bireylerde epitelde yer alan spinoz hiicrelerin hem sayisinin hem de hiicre hacminin
arttig1 ve bu hiicrelerde IL-2 ekpresyonunun diger epitelyal hiicrelere gore daha baskin
oldugu goriilmiistiir (mor ok). C (Periodontitisli Grup): Epitelde saglikli gruplara gére
artan ve siddetli bir ekspresyon goriilmektedir, bag dokuda ise infiltrasyonun arttigi ve bu
bolgelerde  siddetli bir IL-2  ekspresyonunun oldugu  gorilmektedir. D
(Periodontitis+Sigara Kullanan Grup): Bu grupta da yine hem epitelde hem de bag
dokuda orta siddetli bir IL-2 ekspresyonu goriilmektedir. Sar1 Ok: Epitel Siyah Ok: Bag
Doku Mor ok: Epitelyal Spindz Hiicreler Bar: 50 um
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Sekil 4.7: TGF-B1 H Skor Degerleri Grafigi

Epitel dokuda TGF-B1 ekspresyonlar1 karsilastirildiginda; Grup B, Grup C ve
Grup D arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p> 0,05). En yiiksek degerler
Grup A’da goriilmekte olup, bu degerler diger her {i¢ grubun degerlerinden de istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermektedir (p= 0,002).

Bag dokuda ise; Grup A, Grup B ve Grup C arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik yoktur (p> 0,05). Ancak Grup D ile diger gruplar arasinda, istatistiksel olarak
ileri derecede anlamli farklilik gozlenmistir (p< 0,001). En yiiksek ekspresyon seviyeleri

Grup D’de izlenmektedir.
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Sekil 4.8: TGF-B1’in Immiinohistokimyasal Degerlendirilmesi: A (Saghkh
Grup): Sitoplazmik bir ekspresyon sergileyen TGF-B1 epitel dokuda siddetli, bag dokuda
ise orta siddetli bir ekspresyon gostermistir. B (Saghkh+Sigara Kullanan Grup): Sigara
kullanan saglikli grupta ise epitel ve bag dokuda saglikli gruba gore azalan genel olarak
orta siddetli bir ekspresyon goriilmiistir. C (Periodontitisli Grup): Epitelde saglikli
gruplara gore azalan orta siddetli ve bag dokuda ise yine orta siddetli bir TGF-B1
ekspresyonu goriilmektedir. D (Periodontitis+Sigara Kullanan Grup): Bu grupta da
periodontitisli gruba gore hem epitelde hem de bag dokuda artmig bir TGF-B1
ekspresyonu goriilmektedir. Sar1 Ok: Epitel Siyah Ok: Bag Doku Bar: 50 um



73

JAK3
250
220
200
200
150
120 120
100
100 90
70 70
) I
0
Grup A Grup B Grup C Grup D

W JAK3-ED JAK3-BD

Sekil 4.9: JAK3 H Skor Degerleri Grafigi

Epitel dokudaki JAK3 ekspresyonunda; Grup A ve Grup C arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik vardir (p= 0,029). Grup A’da Grup C’ye gore daha yiiksek
degerler izlenmektedir. Grup B ve Grup D’nin epiteldeki degerleri ise hem birbirleri ile
hem de Grup A ve Grup C ile benzerlik gostermektedir.

Bag dokuda ise Grup A, Grup B ve Grup C arasinda istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli farklilik bulunmaktadir (p< 0,001). Ancak Grup D ve Grup C arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamasina ragmen (p> 0,05); Grup D’nin
verileri hem Grup B hem de Grup A ile ileri derecede anlamli farklilik gostermektedir
(p< 0,001). En yiiksek degerler Grup C ve Grup D’de; en diisiik degerler Grup A’da

gozlenmektedir.
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Sekil 4.10: JAK3’iin Immiinohistokimyasal Degerlendirilmesi: A (Saghkh
Grup): Sitoplazmik bir ekspresyon sergileyen JAK3 bag dokuda epitel dokudan daha az
olmak iizere genel olarak hafif siddetli bir ekspresyon gostermistir. B (Saghkh+Sigara
Kullanan Grup): Sigara kullanan saglikli gruplarda ise epitel dokuda saglikli gruba gore
azalan ve bag dokuda ise artan olmak iizere genel olarak orta siddetli bir ekspresyon
goriilmiistiir. C (Periodontitisli Grup): Epitelde saglikli gruplara gore azalan ve bag
dokuda ise siddetli bir sekilde artmis bir JAK3 ekspresyonu goriilmektedir, bag dokuda
infiltrasyonun arttig1 ve bu bolgelerde siddetli bir JAK3 ekspresyonu dikkati cekmektedir.
D (Periodontitis+Sigara Kullanan Grup): Bu grupta da periodontitisli gruba gore hem
epitelde hem de bag dokuda artmis bir JAK3 ekspresyonu goriilmektedir. Sar1 Ok: Epitel
Siyah Ok: Bag Doku Bar: 50 um
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Tablo 4.5: Biyobelirteglerin Epitel Doku Degerleri Arasindaki Korelasyon

Analizi Tablosu

FOXP3 ED CD69 ED IL-2 ED TGFB1 ED
r p
CD69 ED 0,374 0,025* r p
IL-2 ED 0,015 0,931* 0,468 0,004** r p
TGFB1 ED -0,244 0,151* -0,107 0,536** -0,34 0,042 r p
JAK3 ED -0,454 0,005* -0,097 0,576** -0,174 0,31** 0,297 0,079**

*Spearman’s korelasyon analizi
** Pearson korelasyon analizi

FOXP3 ED’nin CD69 ED ile arasinda pozitif yonli, diisiik seviyede istatistiksel
olarak anlamli korelasyon iligkisi (p< 0,05); JAK3 ED ile arasinda negatif yonlii, diisiik
seviyede istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon iligkisi tespit edilmistir (p< 0,05). IL-
2 ED’nin CD69 ED ile arasinda pozitif yonlii, orta seviyede istatistiksel olarak anlamli
korelasyon iligkisi (p< 0,05); TGF-B1 ED ile arasinda negatif yonlii, diisiik seviyede
istatistiksel olarak anlamli korelasyon iliskisi (p< 0,05) tespit edilmistir. Diger belirtegler

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon iliskisi tespit edilmemistir (p> 0,05).

Tablo 4.6: Biyobelirteglerin Bag Doku Degerleri Arasindaki Korelasyon Analizi
Tablosu

FOXP3 BD CD69 BD IL-2 BD TGFB1 BD
r P

CD69 BD 0732 <0,001 r p

IL-2 BD 0638 <0001 0632 <0001 r p

TGFB1BD 0,079 0,648 0,022 0,898 0,408 0,013 r p

JAK3 BD 0589 <0001 0603 <0001 0802  <0,001 0,461 0,005

Pearson korelasyon analizi

FOXP3 BD’nin JAK3 BD ile orta seviyede; CD69 BD ve IL-2 BD ile de yiiksek
seviyede, pozitif yonlii istatistiksel olarak ileri derecede anlamli korelasyon iligkisi tespit
edilmistir (p< 0,001). CD69 BD’nin; IL-2 BD ve JAK3 BD ile arasinda pozitif yonlii,
yiiksek seviyede istatistiksel olarak ileri derecede anlamli korelasyon iliskisi tespit

edilmistir (p< 0,001). TGF-B1 BD’nin; IL-2 BD ve JAK3 BD ile arasinda pozitif yonli,
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orta seviyede istatistiksel olarak anlamli korelasyon iligkisi tespit edilmistir (p< 0,05).
JAK3 BD ile IL-2 BD arasinda pozitif yonli, yiiksek seviyede istatistiksel olarak ileri

derecede anlamli korelasyon iliskisi gbzlenmistir (p< 0,001).

Bu tez calismasinda sigaranin saglikli ve periodontitisli bireylerdeki Treg
hiicreleri tizerindeki etkilerini anlayabilmek i¢in saglikli, sigara kullanan saglikli, Evre
I11 Derece C periodontitis ve sigara kullanan Evre I11 Derece C periodontitisli bireylerde
FOXP3, CD69, IL-2, TGF-B1 ve JAK3 biyobelirteglerinin dis eti dokusundaki yogunlugu

immunohistokimyasal analizle degerlendirilmistir.

T lenfositler kazanilmig bagisikligin merkezinde yer alan hiicrelerdir ve B
hiicrelerinin spesifik antikorlar iiretmesine yardimci olmaktadir (Campbell ve ark., 2016).
T lenfosit alt kiimeleri arasindaki dengesizlik periodontal hastaliklar i¢in tetikleyici bir
unsur olabilmektedir (Kinane ve ark., 2017). T lenfositlerin 6nemli bir alt kiimesini
olusturan Treg'ler bu enflamasyon siirecini hafifletmekte ancak tamamen
sonlandirmamaktadir, bu durum dokularda orta derecede bir yanit olusturulmasina neden
olarak doku yenilenmesinin ve onariminin temelini olusturmaktadir (Garlet ve ark.,
2014). Treg'lerin, basta Thl ve Th17 lenfositler olmak iizere efektor T hiicrelerinin
proliferasyonunu ve sitokin tiretimini baskiladigi gosterilmistir; fakat periodontitisin

patogenezindeki rolleri heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

Garlet ve arkadaglar1 (2014) Treg’lerin enflamasyonu hafiflettigini ve doku
onariminda rol oynadigimi belirtmistir. Periodontitiste Treg'lerin bu onarimi, aktif
periodontal lezyonlari stabil lezyonlara doniistiirerek gerceklestirdigi diisiiniilmektedir
(Garlet ve ark., 2014). Parachuru ve arkadaslari (2018) ise kronik periodontitis

lezyonlarinda Treg hiicrelerinin arttigini gostermistir (Parachuru ve ark., 2018).
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Literatiirde Treg hiicrelerinin periodontal hastaliklarin patogenezinde etkilerini
inceleyen ¢alismalar olmasina ragmen; bu konuda yapilan insan ¢alismalarinin az olmasi,
Treg’lerin  fonksiyonlarinin  ve alveolar kemik rezorpsiyonunu baskilama

potansiyellerinin net bir sekilde anlasilmasini zorlastirmaktadir (Gonzales, 2015).

Sigara, periodontal hastaligin baslamasinda ve ilerlemesinde de rol oynayan
onemli bir risk faktoriidiir. Sigara igen bireylerde dogal ve kazanilmis bagisiklik hiicre
fonksiyonlarinda bozukluklarin meydana geldigi bildirilmektedir (Aishwaraya ve ark.,
2022; Elisia ve ark., 2020). Ornegin; ndtrofillerin ve makrafaj hiicrelerinin fonksiyonlari
bozulmaktadir. Bunun yani sira sigara icen bireylerde bu bakteriyel antijenlere yanit
olarak DC'ler tarafindan tretilen IL-1pB, IL-10, IL-12 ve TNF-a gibi sitokinlerin daha
diistik seviyelerde tiretildigi ve T hiicrelerinin ¢ogalma yeteneginin nikotine bagl olarak
azaldig1 belirtilmektedir (Aishwaraya ve ark., 2022; Ko ve ark., 2015). Sigaranin,
Th1/Th2 dengesini Th2’nin baskin oldugu tarafa yonlendirebilecegi, bunun da
periodontitisin  siddetini artirabilecegi ya da tedavi edilen kisilerde hastaligin
niiksetmesine neden olabilecegi belirtilmektedir (de Heens ve ark., 2009). Sigaranin,
enflamasyon durumunda baskilayict ozellik gosteren Treg'ler {izerinde de etkileri
bulunmaktadir. Treg hiicrelerinin sayisin1 azaltarak veya baskilayic1 6zellikte olmayan
Treg'lerin  yogunlugunu arttirarak ~ diizenleyici T hiicrelerinin  immiinostipresif
fonksiyonunu bozmaktadir (Qui ve ark., 2017). Bunlar gibi nedenlerle sigara, periodontal
hastaliklarda periodontal doku yikimini arttirarak hastaligin ilerlemesinde rol oynayan bir
risk faktorii olarak tamimlanmis; 2017°de glincellenen periodontal hastaliklarin
sinflandirilmasinda da periodontitisin derecesini modifiye eden faktorler arasinda yerini

almistir (Tonetti ve ark., 2018).
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Sigaranin periodontal hastaliklarin gelisimini ve ilerlemesini, Treglerin
fonksiyonlari etkiledigi bilinmesine ragmen, literatiirde sigaranin saglikli ve
periodontitisli bireylerdeki Treg biyobelirtegleri iizerindeki etkileri ile ilgili siirl bilgi
vardir. Periodontal hastaliklarin 2017 giincel siiflandirma sistemine gore periodontitis
hastalarin1 evre ve derece olarak siniflandiran ve sigaranin bu hastalar iizerindeki Treg
biyobelirteglerine etkisini arastiran ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamiz bu agidan

Ozglinliik tasimaktadir.

Bu ¢alismada Treg hiicre biyobelirtegleri olarak FOXP3, CD69, IL-2, TGF-B1 ve
JAK3 kulanilmistir. FOXP3, Treg’lerin degerlendirilmesi i¢in kullanilan en spesifik
belirtegtir (Chu ve ark., 2011). CD69, timik ve periferik CD4+CD25+FOXP3+Treg
hiicrelerinin yaklasik yarisi tarafindan eksprese edilen, erken aktivasyon belirteci oldugu
da bildirilen bir proteindir (Cortés ve ark., 2014; Gonzalez-Amaro ve ark., 2013). Ancak
CD69; T hiicrelerine ek olarak trombositler, B lenfositler, NK hiicreleri, monositler,
notrofiller ve eozinofiller tarafindan da eksprese edilmektedir (Ziegler ve ark., 1994). IL-
2, TGF-B1 ile birlikte, timusta ve periferik dokularda CD4+T hiicrelerinin; FOXP3
eksprese eden Treg'lere farklilagsmasini uyarmaktadir (Gorabi ve ark., 2020). Ayrica bu
sitokinler FOXP3+Treg hiicrelerinin sahip oldugu baskilayici 6zellikleri de negatif
feedback mekanizmasiyla arttirmaktadir (Sakaguchi ve ark., 2020). IL-2, Treg
farklilasmasini ve FOXP3 ekspresyonunu uyarirken; ayni zamanda Th17 hiicrelerini de
antagonize etmektedir (Veldhoen ve ark., 2006). IL-2 sinyaline yanit olarak ¢esitli
proteinler eksprese edilmektedir. Bu ekspresyona aracilik eden sinyal yollarindan birisi
de JAK/STAT yoludur (Arenes-Ramirez ve ark., 2015). Treg hiicreleri farklilagtiktan
sonra baskilayici fonksiyonunun giiglendirilmesi asamasinda 6nce IL-2 sitokininin JAK1

ve JAK3'e baglanmasi gerekmektedir (Coskun ve ark., 2013).


https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/cluster-of-differentiation
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TGF-B, Treg hiicrelerinin baskilayici 6zelliklerini FOXP3 {izerinden gergeklestirir
(Zheng ve ark., 2002). TGF-B, hem periferik bagisiklikta saf T hiicrelerinin FOXP3+Treg
hiicrelerine farklilagsmasini uyarirken hem de Th17 hiicrelerinin farklilagsmasina katilir.
Immun yamtlarin diizenlenmesi ve enflamasyonun azaltilmasi; T hiicrelerinin
aktivasyonundan sonra eksprese edilen CD69’un enflamatuvar alanlarda dogrudan TGF-
B sentezini uyarmasiyla ger¢eklesmektedir (Sancho ve ark., 2003). TGF-B ise, hem Treg
hiicrelerinin hem de Th17 hiicrelerinin farklilasmasina katilir. CD69 ise, T hiicresi
farklilagsmasi sirasinda TGF- {izerinden bagisiklik yanitlarini diizenleyerek Th17/Treg

dengesinin korunmasinda kritik bir rol oynamaktadir (Cortés ve ark., 2014).

Bu ¢alismanin FOXP3 epitel doku verileri incelendiginde, Grup B ve Grup C
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p> 0,05). Ancak hem Grup

B’de hem de Grup C’de, Grup A’ya gore FOXP3 seviyeleri daha yiiksektir (p< 0,001).

FOXP3 bag doku verileri incelendiginde ise; Grup C, hem Grup A’dan hem de
Grup D’den daha yiiksek FOXP3 seviyeleri gostermektedir (p< 0,001). Grup B, Grup
A’ya gore daha yliksek degerler gdstermesine ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamistir (p> 0,05). Grup D, Grup A’ya gore daha yiiksek degerler;

Grup C’ye gore ise daha diisiik degerler gostermektedir (p< 0,001).

Literatiirde FOXP3’{lin ekpresyonuyla ilgili farkli sonuglar bulunmaktadir. Bazi
calismalar FOXP3’lin hastalik durumunda arttigini, bazi ¢aligmalar da azaldigim
gostermistir. Nakajima ve arkadaslar1 (2005) ile Cardoso ve arkadaslari1 (2008) tarafindan
yapilan ¢alismalarda, kronik periodontitis hastalarindan alinan dis eti dokusunda
CD25"FOXP3" hiicrelerinin ekspresyonun arttigi bildirilmistir (Cardoso ve ark., 2008;

Nakajima ve ark., 2005). Parachuru ve arkadaslari (2018), immunofloresan ve
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immunohistokimya tekniklerini kullanarak saglikli/gingivitis ve kronik periodontitisli
dokular {lizerinde FOXP3* hiicrelerinin ekpresyonunu degerlendirmistir. Kronik
periodontitisli dokularda FOXP3" hiicrelerinin daha fazla oldugu ve hastaligin
ilerlemesine bagli olarak FOXP3* seviyelerinin de arttigi gosterilmistir (Parachuru ve
ark., 2018). Da Motta ve arkadaslarinin (2020) periodontitisten etkilenen dokular
immiinohistokimya yontemiyle giincel siniflandirma sistemine gore degerlendirdigi bir
calismanin sonuglarma gore, kontrol grubuna gére FOXP3* hiicrelerin periodontitiste
arttig1 ve Evre Il1-Derece B periodontitiste Evre 1\V-Derece C periodontitis hastalarina
gore sayica daha fazla bulundugu gosterilmistir (da Motta ve ark., 2020). Giro ve
arkadaslar1 (2021), perimplantitisten etkilenen dokularda saglikli periimplant dokulara

gore daha fazla FOXP3 eksprese edildigini bulmustur (Giro ve ark., 2021).

Ancak Ernst ve arkadaslari (2007) periodontal agidan hastalikli dis eti
dokularinda, RANKL™ lenfositler tarafindan FOXP3’lin ¢ok az miktarda eksprese
edildigini ya da hi¢ ekprese edilmedigini belirtmistir (Ernst ve ark., 2007). Bu ¢alismanin
sonuclari, Ernst ve arkadaslarinin (2007) bulgular1 disindaki diger ¢aligmalarin

bulgulariyla uyumlu gériinmektedir.

Literatiirde sigaranin periodontal dokulardaki FOXP3 degerleri lizerine etkisini
arastiran ¢ok az calisma bulunmaktadir. Bu yiizden baska alanlardaki caligmalar da
incelenmistir. Akrom ve arkadaslar1 (2021) sigara dumaninin Treg hiicrelerinden FOXP3
ekspresyonunu baskiladigini gostermistir (Akrom ve ark., 2021). Duarte ve arkadaslari
(2011) ise saglikli, kronik periodontitisli, sigara kullanan kronik periodontitisli ve tip-2
diyabeti olan kronik periodontitisli bireylerde, FOXP3" hiicreleri degerlendirmistir.
FOXP3" hiicrelerinin saghikli gruba gore, tim periodontitis gruplarinda arttig

gozlemlenmistir. Ancak kronik periodontitis ve sigara kullanan kronik periodontitis
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grubu arasindaki FOXP3 seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmamustir (Duarte ve ark.,
2011). Qiu ve arkadaslar1 (2010) si¢anlar iizerinde yaptigi ¢alismada sigara dumanina
maruz kalan grupta, sigaray1 birakan grupta ve kontrol grubunda FOXP3 ekspresyonunu
karsilastirmistir. Akcigerde sigaraya maruz kalan gruplarda FOXP3 ekspresyonunun,

kontrol grubuna gore azaldigi bulunmustur (Qiu ve ark., 2010).

FOXP3 bag doku degerlerinin, hem periodontitis igen hem de sigara igen
periodontitis gruplarinda saglikli gruba gore artmasi Duarte ve arkadaglarinin (2011)
bulgulariyla uyumludur. Epitel dokuda da periodontitisli grup; saglikli gruba gore daha
yiilksek FOXP3 seviyesi gostermektedir. Ancak Duarte’den farkli olarak sigara igcen
periodontitis grubu, periodontitis grubuna gore hem epitel hem de bag dokuda daha diisiik
FOXP3 seviyesi sergilemektedir. Bu bulgunun, Qui ve arkadaslarinin (2010) ¢alisma
bulgulartyla uyumlu oldugu sdylenebilir. Bu iki grup arasindaki fark bag doku verilerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik ifade etmektedir (p< 0,001). Yine bag doku
verilerinde saglikli sigara icen grup, saglikli gruba gore daha yiiksek FOXP3 seviyesi
gostermektedir. Fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlamlilik ifade etmemektedir (p>
0,05). Buna gore, sigaranin FOXP3 ekspresyonu tizerindeki baskilayici etkisi saglikli

gruplar arasinda gozlenmemis; ancak periodontitis gruplarinda gézlenmistir.

CD69 verileri degerlendirildiginde, saglikli gruplar arasinda hem epitelde hem de
bag dokuda sigara kullanan grupta daha yiikksek CD69 ekspresyonu gozlenmistir (p<
0,001). Periodontitis gruplarinda ise, epitel dokuda sigara kullanan grupta daha yiiksek
ekspresyon (p< 0,001); bag dokuda ise, benzer ekspresyon gozlenmistir. Sigara igen,
saglikli ve periodontitisli gruplarin hem epitel hem de bag doku verileri arasinda
istatistiksel fark gozlenmemektedir (p> 0,05). Periodontitis grubunda saglikli gruba gore

hem epitelde hem de bag dokuda CD69 ekpresyonu artmaktadir (p< 0,001).
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Literatiirde saglikli ve periodontitisli dis eti dokularinda CD69 ekpresyonunu
degerlendiren az sayida ¢calisma mevcuttur. Mahanonda ve arkadaglar1 (2018), saglikli ve
periodontitisli dis eti dokusunda, periodontitisli grupta saglikli kontrol grubuna gore
epitel ve bag dokuda daha yiiksek sayida CD69™T hiicresi bulundugunu gostermistir
(Mahanonda ve ark., 2018). Yine Deli ve arkadaslarinin (2020) saglikli ve periodontitisli
dis eti Ornekleri lizerinde yaptigi immunohistokimyasal c¢alismada da CD69'T
hiicrelerinin periodontitisli bireyler hem epitel hem de bag dokuda daha yiiksek diizeyde
eksprese edildigi bulunmustur (Deli ve ark., 2020). Vitales-Noyola ve arkadaslari (2017)
tarafindan saglikli ve kronik periodontitisli bireylerde kan 6rnekleri ve dis eti 6rnekleri
almarak akis sitometri, immunofloresan, immunohistokimya yontemleriyle CD69"Treg
lenfositlerinin seviyeleri 6l¢tilmistiir. Aktif periodontal hastaligi olan hastalarin periferik
kanlarinda ve enflame dis eti dokularinda inaktif periodontal hastaligi olanlara gore
CD69'Treg hiicrelerinin sayica daha fazla oldugu tespit edilmistir (Vitales-Noyola ve
ark., 2017). Bu calismanin bulgulari; yukarda belirtilen {i¢ ¢alismanin bulgulariyla

uyumluluk gdstermektedir.

Sigara kullanan bireylerin periodontal dokularinda ise CD69 ekspreyonu ile ilgili
bir ¢aligmaya rastlanmamustir. Tsuyusaki ve arkadaglar1 (2011), sigara dumanin neden
oldugu akut pulmoner enflamasyonda CD69'un roliinii arastirmak i¢in CD69 eksikligi
olan fareler tizerinde yaptig1 bir ¢aligmada ise CD69'un sigara dumani kaynakli akut
pulmoner enflamasyonun uyarilmasinda, rol oynadigini gostermistir. Alveoler
makrofajlarda sigaraya maruz kalinca CD69 ekspresyonunun uyarildigr belirtilmistir.
Horvatova ve arkadaslar1 (2009) sigara kullanan ve kullanmayan bireyler arasinda CD69

ekpresyonunda anlamli bir farklilik bulmamistir (Hortatova ve ark., 2009).
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Bu caligmada sigaranin saglikli bireylerin hem epitel hem bag dokularindaki ve
peridontitisli bireylerin epitel dokularindaki CD69 ekpresyonunu uyarmasi Tsuyusaki ve
arkadaslarinin (2011) bulgulariyla uyumludur. Sigaranin periodontitisli bireylerde bag
dokuda anlamli bir farkliliga neden olmamasi da, Horvatova ve arkadaslarinin (2009)

calisma bulgularini desteklemektedir.

IL-2 verileri incelendiginde, epitel doku verilerinde Grup A ve Grup B arasinda
farklilik yoktur (p> 0,05). Epitel dokuda C grubu, Grup A ve Grup B’ye gore daha
yiiksek; Grup D’ye gore daha diisiik ekspresyon gosterirken (p< 0,001); Grup D diger
tim gruplardan daha yiiksek ekspresyon gostermektedir (p< 0,001). IL-2 bag doku
degerleri degerlendirildiginde ise Grup C ve Grup D arasinda anlamli farklilik yoktur (p>
0,05); ancak her iki grup da hem Grup B’den hem de Grup A’dan daha yiiksek ekspresyon
gostermistir (p< 0,001). Grup B de Grup A’ya gore daha yliksek ekspresyon gostermistir

(p< 0,001).

Bu ¢alismanin IL-2 verileri degerlendirildiginde, periodontitis gruplarinda saglikli
gruplara gore daha yiiksek IL-2 seviyeleri bulunmustur (p< 0,001). Hem saglikli
gruplarda hem de hastalikli gruplarda, sigara i¢en gruplar daha yiiksek IL-2 ekspresyonu
gostermigtir. Ancak bu farklar, saglikli gruplarda bag dokuda; hastalikli gruplarda ise

epitel dokuda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p< 0,001).

Literatiir incelendiginde, periodontitisli bireylerde IL-2 ekspresyonunun saglikli
bireylere gore daha yliksek oldugunu bildirerek, bu calismanin bulgularini destekleyen
calismalar vardir (Gorska ve ark., 2003; Miranda ve ark., 2020; Okui ve ark., 2012). Okui
ve arkadaglart (2012) IL-2’nin periodontitisli dokularda saglikli bolgelere gore daha

yogun oldugunu gostermistir (Okui ve ark., 2012). Benzer sekilde Miranda ve arkadaslari
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(2020) da periodontitisli bireylerin saglikli ve hastalikli boélgelerindeki DOS IL-2
seviyelerinin hastalikli bolgelerde arttigini gostermistir (Miranda ve ark., 2020). Yine
Gorska ve arkadaslar1 (2003) da periodontitisli hastalarda serum I1L-2 seviyelerinin
saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu bulmustur (Goérska ve ark., 2003).
Ancak Andrukhov ve arkadaslarinin (2011) ¢alismasinda ise periodontitisli hastalarin
serumdaki IL-2 seviyelerinin, saglikli bireylere gore azaldigi gosterilmistir (Andrukhov

ve ark., 2011).

Literatiirde, sigara ve IL-2 ile ilgili geliskili veriler bulunmaktadir. Ouyang ve
arkadaslart (2000), sigaranin IL-1B, IL-2, IFN-y ve TNF-a gibi sitokinlerin tiretimini
baskiladigini gostermistir (Ouyang ve ark., 2000). Yine Hagiwara ve arkadaslari (2001)
da, sigara kullananlarda IL-2 ekspresyonunun sigara kullanmayanlara gore azaldigini
belirtmistir (Hagiwara ve ark., 2001). Ancak Piaggeschi ve arkadaslar1 (2021) tarafindan
IL-2’nin sigarayla iliskili enflamatuvar durumlarda dolasimdaki seviyesinin arttigi
belirtilmektedir (Piaggeschi ve ark., 2021). Saglikl, sigara kullanan, tip 2 diyabet ve
sigara kullanan diyabetli hastalardan olusturulan gruplarda periodontal olarak etkilenen
bolgelerdeki DOS sitokin seviyelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada kontrol grubuna
gore tiim gruplarda IL-2 seviyelerinin arttigi gosterilmektedir (Pasarin ve ark., 2023).
Calismamiz; Piaggeschi ve arkadaslari (2021) ile Pasarin ve arkadaslarimin (2023)
caligmalarini destekler niteliktedir. Zeidel ve arkadaslari (2002) ise sigaranin IL-2
degerlerinde anlamli bir degisiklige neden olmadigini gostermistir (Zeidel ve ark., 2002).
Ancak, bizim ¢alismamizda saglikli grubun epitel doku verilerinde Grup A ve Grup B
arasinda fark olmamasi, hastalikli gruplarin bag doku verilerinde de her ne kadar Grup

D’de Grup C’ye gore daha yliksek IL-2 seviyeleri goriilmesine ragmen iki grup arasindaki
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verilerin istatistiksel olarak anlamli farklilik ifade etmemesi Zeidel ve arkadaslarinin

(2002) bulgusuyla benzerlik gostermektedir.

TGF-B1 verileri degerlendirildiginde, epitel doku verilerinde en yiiksek degerler
saglikli grupta gozlenmistir. Diger gruplarin hepsinde daha diisik TGF-1 seviyeleri
gozlenirken; aralarinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmamaktadir. Bag doku
verilerinde ise en yliksek degerler sigara igen periodontitis grubunda gozlenmistir. Diger

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamuistir.

Literatiir arastirildiginda bu ¢alismaya gore farkli sonuglar bildiren ¢aligmalar
bulunmaktadir. Nakajima ve arkadaslarinin (2005) dis eti biyopsileri iizerinde yaptig1 bir
calisma, periodontitisli bireylerde TGF-B1 seviyelerinin gingivitisli bireylere gére daha
yiiksek oldugunu gostermistir (Nakajima ve ark., 2005). Yine Mize ve arkadaslar1 da
(2015) kronik periodontitis hastalarinda TGF-B1 ekspresyonunun saglikli bireylere gore
daha fazla oldugunu gostermistir (Mize ve ark., 2015). Steinsvoll ve arkadaslari (1999)
da, saglikli ve kronik periodontitisli bireylerdeki TGF-B1* hiicrelerin dagilimini incelemis
ve kronik periodontitisli bireylerde saglikli dokulardan 100 kat daha fazla TGF-B1*
hiicresi tespit etmistir. TGF-B1* hiicre yogunlunun ise, hem epitelde hem de bag
dokusunda arttigin1 bulmustur (Steinsvoll ve ark., 1999). TGF-B1’in kronik periodontitis,
gingivitis ve saglikli bireylerin dis eti dokusundaki yogunlugunun immunohistokimyasal
yontemle karsilastirildigt  Al-Rubaie’nin  (2013) c¢alismasinda klinik periodontal
parametrelerle TGF-B1’in pozitif bir korelasyon gosterdigi ve TGF-B1 ekspresyonunun
periodontitisle birlikte arttigi bulunmustur (Al-Rubaie, 2013). Ancak Sancho ve
arkadaglar1 (2003) tarafindan CD69 eksikligi olan fareler tizerinde deneysel artrit modeli
olusturularak yapilan bir caligmada, TGF-B1 seviyelerinin enflamatuvar alanlarda

azaldig1 gozlenmistir (Sancho ve ark., 2003).
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Bu calisma, periodontal hastaliklarla ilgili yapilan ¢alismalardan farkli olarak
TGF-B1 eskpresyonunun periodontitisle birlikte ozellikle epitelde anlamli sekilde
azaldigini; bag dokuda ise fark olmadigimi gostermistir. Sadece Sancho ve arkadaslar
(2003) da bizim epitel dokudaki bulgumuza benzer, enflamasyonla birlikte TGF-p1
seviyelerinin azaldigimi gostermistir. Bu ¢alismada Evre Il Derece C periodontitis
hastalarmin secilmis olmasi; diger ¢alismalarin ise kronik periodontitisli bireylerde

yapilmis olmasi sonug¢larimizin farklilik géstermesinin bir nedeni olabilir.

Literatiirde sigara igen ve igmeyen Kronik periodontitis hastalarinin DOS
orneklerinde periodontal tedavi oOncesi ve sonrasi TGF-B1 konsantrasyonlarini
degerlendirilmistir. Tedavi oncesinde sigara icenlerde TGF-1 konsantrasyonun daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Baslangi¢ tedavisinden sonra ise sigara igenlerde sigara
igmeyenlere gore DOS’taki TGF-f1 seviyelerinde artis goriilmiis ancak bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gésterilmistir. Calismanin periodontal olarak saglikli
dokularda sigaranin DOS’taki TGF-B1 seviyelerini etkilemedigi sonucuna varmistir
(Stein ve ark., 2004). Stein ve arkadaslarinin (2004) calismalari, bu ¢alismadaki TGF-
B1’in saglikli gruplarin bag dokusundaki bulgulari ile uyumluluk géstermektedir. Yin ve
arkadaglarinin (2003) deri fibroblast kiiltlirlerini ELISA yontemi ile test ettigi bir
caligmada; sigara dumani ekstraktinin, TGF-B1 sayisini arttirdigi ancak TGF-B1'in aktif
formunu degil islevsel olmayan latent formunu uyardig: belirtilmistir (Yin ve ark., 2003).
Bu calismanin bag doku verilerinde sigara i¢en periodontitis grubunda, periodontitis
grubuna gore artis gostermesi Yin ve arkadaglarinin (2003) calismasiyla benzerlik
gostermektedir. Artan TGF-B1’in aktif ya da latent formda olup olmadig: ile ilgili bu

calisma herhangi bir bilgi sunmamaktadir.



87

JAK3 verileri degerlendirildiginde; epitel dokudaki JAK3 ekspresyonunda; Grup
A ve Grup C arasinda farklilik vardir (p= 0,029). Grup A’da Grup C’ye gore daha yiiksek
degerler izlenmektedir. Grup B ve Grup D’nin epiteldeki degerleri ise hem birbirleri ile

hem de Grup A ve Grup C ile benzerlik géstermektedir.

Bag dokuda ise Grup A, Grup B ve Grup C arasinda farklilik bulunmaktadir (p< 0,001).
Ancak Grup D ve Grup C arasinda farklilik bulunmamasina ragmen (p> 0,05); Grup
D’nin verileri, hem Grup B hem de Grup A ile farklilik géstermektedir (p< 0,001). En

yiiksek degerler Grup C ve Grup D’de; en diisiik degerler Grup A’da gozlenmektedir.

Bu c¢alismanin JAK3 bulgular degerlendirildiginde, epitel dokuda en yiiksek
JAK3 degerleri saglikli grupta; bag dokuda en yiiksek JAK3 degerleri sigara icen
periodontitis grubundadir. Epitel doku i¢in saglikli gruplar ve hastalikli gruplar kendi
icinde karsilastirildiginda, saglikli sigara i¢cen grupta degerlerde azalma; hastalikli sigara
icen grupta degerlerde artma goriilmiistiir. Ancak bu artis ve azaliglar gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliga neden olmamustir. Sadece periodontitis grubu
saglikli gruba gore daha diisiik degerler gostermekte olup iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p< 0,001).

JAK3 bag doku verilerinde ise, Grup C ile Grup D arasinda fark olmayip her iki
grupta saglikli gruplara gore daha yiiksek degerler gostermektedir (p< 0,001). Saglikli
gruplarda ise sigara icen grupta, sigara igmeyen gruba gore bag dokuda anlamli artis

goriilmektedir.

Literatiire bakildiginda bu ¢alismada oldugu gibi JAK3’iin periodontal saglik ve
hastalik durumlarindaki seviyelerini degerlendiren ¢alismaya rastlanilmamistir. Godoi ve

arkadaslarinin ~ (2023) siganlarda olusturulan  periodontitis modelinde JAK
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inhibisyonunun alveoler kemik rezorpsiyonu lizerindeki etkisinin degerlendirdigi bir
calismada, JAK inhibitoriiniin kemik kaybi lizerinde koruyucu bir roliiniin oldugu
gosterilmistir (Godoi ve ark., 2023). Ancuta ve arkadaslar1 da (2020) periodontitisli
hastalarin baslangigta ve JAK1-3 inhibitorii ile tedavisinden 24 hafta sonra periodontal
durumlarim1  karsilagtirdigt  bir  klinik c¢alisma, tedavi sonrasinda periodontal
enflamasyonda azalma oldugunu gostermistir (Ancuta ve ark., 2020). Ancak bu
calismalarin aksine Lii ve arkadaslarinin (2020) calismasinda ise periodontal hastaligi
olan farelerdeki JAK3 inhibisyonu, enflamatuvar hiicre infiltrasyonunu ve kemik

rezorpsiyonunu arttirmistir (L ve ark., 2020).

Mishra ve arkadaglart (2013) JAK3 inhibisyonun, proenflamatuvar sitokin
seviyelerini arttirdigi ve enflamatuvar hastaliklarin ilerlemesini  hizlandirdigin
gostermistir (Mishra ve ark., 2013). Yine Yoshida ve arkadaslar1 (2012) da JAK3
inhibisyonunun  Th17  hiicrelerinin  aktivitesini  arttirdifi ~ ve  enflamasyonu
siddetlendirdigini gostermistir (Yoshida ve ark., 2012). Ociepa ve arkadaglari (2022) oral
mukoza tutulumu olan pemfigus vulgaris, biilloz pemfigoid gibi hastaliklarda JAK3

ekpresyonunun arttigini gostermistir (Ociepa ve ark., 2022).

Sigaranin periodontal dokulardaki JAK3 seviyelerine etkisini degerlendiren

caligmaya da rastlanilmamaistir.

Bu calismada ise, JAK3 epitel ve ve bag dokuda birbirinden farkli sekilde
ekspresyon gostermistir. Periodontitiste JAK3 ekspresyonu saglikli bireylere gore bag
dokuda artmus, epitelde ise azalmigtir. JAK3’iin hastalikta bag dokuda artis gostermesi,
P. gingivalis varliginda JAK3’iin antienflamatuvar olarak gorev yaptigini ve periodontal

hastaligin siddetini azalttigin1 belirten Lii ve arkadaslarinin (2020) ¢alisma bulgulariyla
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uyumludur. Yine Mishra ve arkadaslart (2013) ile Yoshida ve arkadaslar1 (2012)

JAK3’iin antienflamatuvar 6zellik gosterdigini belirtmektedir.

Sigaranin JAK3/STAT3/NF-kB sinyalleriyle ilgili proteinlerin ekspresyonunu
arttirdig1 ifade edilmektedir (Huan ve ark., 2017). Yoo ve arkadaslarinin (2011)
JAKS gen polimorfizmleri ile akciger kanseri riski arasindaki iliskiyi arastirdigi bir
calismanin sonuglari, JAK3 seviyeleri ve akciger kanseri arasinda anlamli bir iliski
olmadigimi gostermistir (Yoo ve ark., 2011). Bu ¢alismada sigara, saglikli bireylerde bag
dokuda JAK3 ekpresyonunu uyarmis, epitelde anlamli bir degisiklik gézlenmemistir.

Buradaki bag doku bulgusu Huan ve arkadaslarinin (2017) bulgulariyla uyumludur.

Bu ¢aligmanin biyobelirte¢lerinin immunohistokimyasal bulgular1 disinda diger
bulgulart degerlendirildiginde yas verilerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermesi 6nem arz edebilir. Bu fark sadece Grup B (34 = 9,04) ve Grup D (48
+ 6,34) arasinda tespit edilmistir. Yas faktorii biyobelirteg seviyeleri iizerinde bir
belirleyici olabilir (Castafieda-Delgado ve ark., 2017). Bu nedenle bu ¢alismada yas ile
biyobelirte¢ degerleri arasinda korelasyon iliskisi de aragtirllmigtir. Yas ile sadece 1L.-2
arasinda orta seviyede, pozitif yonlii korelasyon iligkisi tespit edilmistir. Literatiir
incelendiginde yasl bireylerde T lenfositler tarafindan daha diisiik seviyede IL-2 iiretimi
oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (Song ve ark., 1993; Whisler ve ark., 1996).
Ancak bu calismalarda yasli bireyler iizerinde bir arastirma yapilmis ve yaglanmanin T
hiicrelerinin fonksiyonlar1 {iizerindeki etkileri arastirilmistir. Ornegin, Whisler ve
arkadaslarinin  (1996) calismasinda yash bireylerdeki yas ortalamasi 78 olarak
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise Grup B ve Grup D arasinda anlamli yas farki olsa

da her iki grup da orta yash bireylerden olusmaktadir. Ayni1 zamanda bu ¢alismada Grup
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D’nin yas ortalamasi daha yiiksek olmasina ragmen; Grup D Grup B’ye gore daha yiliksek

IL-2 ED ve BD degerleri gostermistir.

Bu calismada biyobelirteglerin epitel doku ve bag doku verileri arasindaki
korelasyon iliskileri de aragtirilmistir. Bag doku verileri incelendiginde, TGF-$1 BD’nin
FOXP3 BD ve CD69 BD ile aralarinda anlamli korelasyon iligkisi tespit edilmemistir.
Ancak diger tiim biyobelirteg degerleri arasinda orta seviyede ve yiiksek seviyede
korelasyon iligkisi tespit edilmistir. Bu bulgu da arastirilan biyobelirteglerin literatiirde
belirtildigi gibi FOXP3 ekspresyonunu tetikleyen ortak sinyal yollar1 {izerinde yer

aldigini desteklemektedir (Martin & Sanchez, 2011).
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5. LIMITASYONLAR

Bu ¢alismanin bazi limitasyonlar1 mevcuttur. Bu nedenle bu ¢alismanin bulgulari

bu limitasyonlar dikkate alinarak degerlendirilmelidir.

1. Bu calisma kesitsel nitelikte ve tek merkezde yiiriitiilmiis bir ¢aligmadir.

2. Calisma gruplarinda periodontitis hasta grubu olarak sadece Evre 11l Derece C

periodontitis hastalar1 ¢galismaya dahil edilmistir.

3. Bu caligmada sadece immunohistokimya analizi kullanilmistir. Bu yontemin
eksiklikleri arasinda tiim antijenlerin esit derecede korunup tespit edilebilirliginin
miimkiin olmamasi, polimeraz zincir reaksiyon (PCR) tanisina gore daha az duyarli ve
spesifik olmasi, laboratuvarlar arasinda belli standardize yontemlerin olmamasi
sayilabilir. Ancak bu yontem immunofloresan tekniklere gore karsit boyama ile spesifik
antijen etrafinda dokunun goriiniir morfolojiye sahip olmasi, boyanmis belirteglerin
sonuglarmin niceliksel olarak rapor edilebilmesi, hastaliklarin teshis prognoz ve
tespitinde giivenilir bir yontem olmasi nedeniyle bu ¢alismada tercih edilmistir (Schacht

& Kern, 2015).

4. Histolojik bulgularin her zaman klinik taniya uymayabilecegi ve ayrica
incelenen doku orneklerinin hastaligin ilerlemesinin farkli asamalarinda elde edilmis

olabilecegi de goz dniinde bulundurulmalidir.

5. Bireyler sigara igme durumlarmi kendileri bildirmistir. Objektif bir inceleme
igin sigara igme durumunun bir gostergesi olarak idrar veya serumda nikotin diizeyinin

degerlendirilmesi daha yararli olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Evre III Derece C periodontitis hastalarinin dis eti dokusunda saglikli bireylere gore
daha fazla FOXP3 eksprese edilmektedir. Sigara, Evre Il Derece C periodontitis

hastalarinin dis eti bag dokusunda FOXP3 ekspresyonunu baskilamaktadir.

2. Evre III Derece C periodontitis hastalarinda, saglikli bireylere gore dis eti dokusunda
CD69 ekpresyonu artmaktadir. Sigara, saglikli periodontal dokularda CD69
ekpresyonunu uyarmaktadir. Evre III Derece C periodontitis hastalarinin ise epitel

dokularindaki CD69 ekpresyonunu uyarmaktadir.

3. Evre III Derece C periodontitis hastalarinda, saglikli bireylere gore dis eti dokusunda
IL-2 ekspresyonu artmaktadir. Sigara, saglikli periodontal dokularda bag dokuda IL-2
ekspresyonunu uyarmaktadir. Evre III Derece C periodontitis hastalarinin ise epitel

dokularindaki IL-2 ekspresyonunu uyarmaktadir.

4. Evre III Derece C periodontitis hastalarinda, saglikli bireylere gore epitel dokuda TGF-
B1 ekspresyonu azalmaktadir; bag dokudaki TGF-B1 ekspresyonu etkilenmemektedir.
Sigara saglikli bireylerin epitel dokusundaki TGF-B1 ekspresyonunu azaltmakta; Evre 111
Derece C periodontitis hastalarinin  bag dokusundaki TGF-B1 ekspresyonunu

uyarmaktadir.

5. Evre III Derece C periodontitis hastalarinda, saglikli bireylere goére JAK3 ekspresyonu
dis eti epitel dokusunda azalmakta, bag dokusunda artmaktadir. Sigara saglikli bireylerin
epitel dokusunda JAK3 degerlerinde herhangi bir degisiklige neden olmamaktadir. Ancak

saglikl dis eti bag dokusunda artisa neden olmaktadir.
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Sonug olarak; periodontitiste FOXP3, CD69, IL-2 ekpresyonu artmakta; TGF-B1
ve JAK3 degerleri ise epitelde azalmakta, bag dokuda artmaktadir. Sigara CD69 ve IL-2
ekpresyonunu uyarmakta; FOXP3 ve JAK3 ekpresyonunu saglikli bireylerde uyarmakta,
FOXP3’ii periodontitisli bireylerde baskilamaktadir. Sigara TGF-B1 ekpresyonunu ise
saglikli bireylerde epitel {izerinden baskilamakta, hastalikli bireylerde bag doku

tizerinden uyarmaktadir.
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