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ONSOZ

Bu klinik calismada, periodontal durumun tespitinde kullanilabilecek etkin biyobelirtegler
olabilecegi diistiniilen tiikiiriik 8-OHdG ve MMP-8 degerlerinin periodontitis hastalar1 ve
periodontal olarak saglikli bireylerde seviyeleri belirlenmis ve hastalik belirtecleri olarak
kullanimlarindaki degerliligi saptanmistir. Calismamizin sonuglari ve literatiir incelendiginde
MMP-8 ve 8-OHdG’nin periodontal hastaligin seyri ve teshisinde 6nemli biyobelirtecler
olabilecegi, ozellikle biiyiik capli saha calismalarinda kullanimlarinin oldukc¢a avantajli
olabilecegi diisliniilmektedir. Bizim ¢alismamizin sonuglar1 gostermektedir ki 6zellikle MMP-
8 ve 8-OHdG’nin kombine kullanimi teshisin dogrulugunu oldukg¢a arttirmaktadir. Bu

sonuglar periodontitisin invaziv olmayan taramasi i¢in yeni umutlar sunmaktadir.
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1. GIRIS

1.1. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis (6nceki adiyla erigkin periodontitis/eriskin kronik
periodontitis) en sik goriilen periodontitis formudur. Cogunlukla yavas ilerleyen bir
hastalik olmakla birlikte sistemik hastaliklar/durumlar, stres, sigara gibi konak
cevabin1 modifiye eden sistemik ve ¢evresel faktdrler sonucunda daha hizli ve agresif
seyredebilir. Kronik periodontitis yetiskinlerde daha sik goriiliir ancak plak ve
kalkulusun kronik akiimiilasyonuna yanit olarak ¢ocuklarda ve adolesanlarda da
gbzlenebilir. Bu durum; yalnizca erigkinlerde goriilen, plakla baglayan ‘erigkin
peridontitis’ isminin her yasta goriilebilen ve daha evrensel bir tanimlama olan ‘kronik

periodontitis’ ile degistirilmesini agiklamaktadir.

Kronik periodontitis; ‘Dislerin destek dokularinda enflamasyon ve ileri atagman
kaybiyla sonuclanan enfeksiyoz bir hastalik’ olarak tanimlanmaktadir. Bu tanim

hastaligin major klinik bulgular1 ve etyolojik 6zelliklerine dikkat cekmektedir:

1. Mikrobiyal plak olusumu
2. Periodontal enflamasyon

3. Atagman ve alveoler kemik kaybi.

Periodontal cep olusumu; diseti ¢cekilmesinin atagman kaybina eslik etmedigi
durumlarda, hastalik prosesinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Siiregelen atagman ve

kemik kayb1 da beraberinde izlenir (Carranza’s Clinical Periodontology, s.:345).



1.1.1. Kronik Periodontitisin Klinik Ozellikleri

1. Marjinal disetindeki renk, doku ve hacimsel degisiklikler

2. Periodontal cepte sondalama sirasinda kanama (BOP)

w

Yumusak marjinal dokularin sondalamaya kars1 direncinin azalmasi (artan
cep derinligi veya periodontal cep olusumu)

Atagman kayb1

Diseti ¢ekilmesi

Alveoler kemik kayb1 (horizontal veya vertikal model)

Kok fraksiyon bolgesinin agiga ¢ikmasi

Artan dis mobilitesi

© © N o g &

Dislerde patolojik migrasyon ve dis kaybi (Clinical Periodontology and
Implant Dentistry, s.:381).

1.1.2. Hastahk Dagilimi

Kronik periodontitiste atagman ve kemik kaybi; agizdaki tiim dislerde ve tek bir
disin tiim ylizeylerinde esit olarak dagilmayabilir. Yikimlar bolgeye 6zgii bir tablo
sergiler. Lokal enflamasyon, cep olusumu, atagman ve kemik kayb1, subgingival plaga
(dental biyofilm) ve lokal inflamatuar cevaba dogrudan maruz kalmanin sonuglaridir.
Bir disin bir veya daha fazla bolgesinde periodontal cep olusumu, atagman ve kemik
kayb1 gelisirken, diger bolgeler fizyolojik atagman seviyesinde kalabilir. Klinik
atagman ve kemik kaybinin bulundugu dis sayisina baglh olarak, kronik periodontitis

asagidaki kategorilere ayrilabilir:

e Lokalize kronik periodontitis; agizda %30’dan daha az bolgedeki atagman ve
kemik kayb1 varligi
e Generalize kronik periodontitis, agizda %30’dan fazla bolgedeki atagman ve

kemik kayb1 varligi



Kronik periodontitiste lokal enflamatuar yanit, vertikal ve horizontal kemik
yikimi dahil olmak iizere farkli kemik kaybi modelleri izlenebilir. Vertikal kemik
kayb1 kemik i¢i cep olusumu, horizontal kemik kaybi ise genellikle kemik {istii cep

olusumu ile iliskilidir.

1.1.3. Hastahk Siddeti

Kronik periodontitiste periodontal destriiksiyonun siddeti ve derecesi zamanla
orantili bi¢imde artmaktadir. Yikimin siddeti ve derecesi aym1 zamanda konakgi
immiin yanit1 bozan veya arttiran sistemik bozukluklarin varlig: ile de artmaktadir.
Kronik periodontitisli hastalarda yagla birlikte atagman ve kemik kaybinda bir ilerleme
goriiliir. Tedavi edilmez ve oral hijyen aliskanliklar1 degistirilmezse dis kaybiyla
sonuclanabilir. Periodontitis sadece lokalize inflamatuar bir hastalik degildir. Hem
pro-inflamatuar sitokinlerin salinmasi, hem de periodontal bakterilerin ve bakteri
bilesenlerinin sistemik dolasima gegmesi ile diisiik diizeyde sistemik inflamasyona yol
acar. Periodontitis, bu nedenle ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve
romatoid artrit dahil olmak iizere, diger kronik sistemik hastaliklar1 alevlendirebilir;

bu yiizden 6nemli bir risk faktoriidiir (Holmstrup ve ark., 2017).

Atagman ve kemik kaybinin derecesine gore, hastaligin siddeti hafif, orta veya

siddetli olarak tanimlanabilir:

Hafif periodontitis: Klinik atagman kayb1 1-2 mm’den daha az

Iliml1 periodontitis: Klinik atagman kaybi 3-4 mm

Siddetli periodontitis: Klinik atagman kayb1 5 mm veya daha fazla

1.1.4. Semptomlar

Kronik periodontitis genellikle agri olmaksizin yavas ilerleyen bir hastaliktir. Bu

nedenle ¢ogu hasta, kronik bir hastalik gelistiginin farkinda degildir. Hastalarin ¢ogu



icin, oral hijyen prosediirleri veya yemek yeme sirasindaki diseti kanamasi hastaligin
ilk semptomu olabilir. Digeti ¢ekilmesinin bir sonucu olarak, hastalar soguk ve sicakta
dis hassasiyeti ve disler arasinda siyah iiggenlerden sikayet ederler. Ilaveten interdental
bolgede gida sikigsmasi meydana gelebilir. Bu durumlar artan rahatsizliga ve agiz
kokusuna yol acar. ileri diizeyde atagman ve kemik kaybi olan vakalarda dis

mobilitesi, uzamis ya da yer degistirmis 6n disler ve dis kaybi bildirilebilir.

1.1.5. Hastalik Ilerleyisi

Kronik periodontitis hayatin herhangi bir doneminde gelisebilir. Oral hijyen
ithmal edilip plak ve kalkulus akiimiilasyonu olustugunda ilk klinik enflamasyon
belirtileri ergenlik doneminde bile ortaya ¢ikabilir. Kronik periodontitisin ilerleme hiz1
yavastir, bu nedenle hastaligin semptomlari, genellikle, 40 yas civarinda veya daha

ileri yaslarda ortaya cikar.

Kronik periodontitis agizda etkilenen tiim bolgelerde esit ilerleme hizi
gostermez. Bazi alanlar uzun zaman degigsmezken, bazi bolgeler daha hizli ilerler.
Daha hizli ilerleyen lezyonlar siklikla interproksimal alanlardir, fazla plak
akiimiilasyonu ve plak kontroliinde ulasilamayan boélgelerle iligkilidir (Furkasyon

bolgeleri, tagkin restorasyon marjinleri, malpoze disler, gida sikismasi olan bolgeler).

Kronik periodontitisin ilerleme hizin1 tanimlamak ve zaman icinde atagman
kaybinin derecesini belirlemek i¢in ii¢ farkli model 6nerilmistir (Socransky ve ark.,

1984):

Devam eden model: Hastalik ilerleyisi yavas ve devamlidir, etkilenen alanlarda

sabit bir destriiksiyon hiz1 vardir.

Rastgele veya episodik ilerleyen model: Destriiksiyon olmayan dénemi kisa

stireli yikimlar izler. Hastalik paterni etkilenmis alanlara gore rastgeledir.



Es zamanli olmayan, ¢oklu ilerleyen model: Periodontal destriiksiyon etkilenmis

dis yiizeylerinde belirli zamanlarda meydana gelir. Remisyon ve inaktif donemleri ile
kesintiye ugrayan, belirli periyotlarda periodontal yikimin (patlamalarin) olusumunu

aciklar.

1.1.6. Prevelans

Kronik periodontitis insanlarda en sik goriilen kronik hastaliklardan biri olarak
kabul edilir. Hastaligin prevelans ve siddeti yasla artar, genellikle her iki cinsiyeti de
esit etkiler. Periodontitis yasla iliskili ancak yasa bagimli olmayan bir hastaliktir. Diger
bir deyisle, hastalik prevelansini arttiran hastanin yasi degil, periodontal dokularin
kronik plak akiimiilasyonuna maruz kaldigi siiredir (Carranza’s Clinical

Periodontology, s.:346-348).

1.2. Agresif Periodontitis

Agresif periodontitis (AgP), genellikle erken yasta goriilen, vakalarin ailesel
gecis gostermesi ile karakterize, nadir goriilen, siklikla siddetli, hizli ilerleyen bir
periodontitistir. AgP’in ortak Ozellikleri Lang ve arkadaslari tarafindan (1999) su
sekilde belirlenmistir (Lang ve ark., 1999):

e Konak yamitini bozabilecek herhangi bir sistemik hastalik ge¢cmisinin
olmamasi
e Hizli atagman kayb1 ve kemik yikimi

e Vakalarm ailesel gegis gostermesi

AgP siklikla yasamin erken doneminde ortaya ¢ikar; bu durum etiyolojik ajanin
kisa bir siire i¢cinde klinik olarak saptanabilir hastalik durumuna neden olabildigi
anlamina gelir. Oldukg¢a virulan bir mikrobiyal biyofilm ile enfeksiyona ve/veya

periodontal hastaliga yatkin bir konaktan bahsedilebilir. AgP her yasta ortaya ¢ikabilir.



Teshis konulurken konak¢i savunmasini bozabilecek ve erken dis kaybina yol
acabilecek sistemik hastaliklarin varliginin diglanmas1 gerekmektedir (Clinical

Periodontology and Implant Dentistry, s.:390-391).

1.2.1. Genel Ozellikler

1999 uluslararast siniflandirma calistayr tarafindan, agresif periodontitis

varligimin ti¢ temel 6zellik ile karakterize edilmesini tanimlanmistir (Cizelge 1.1.):

1. Hizlh atagman kayb1 ve kemik yikimi: Kronik periodontitis ile
karsilastirildiginda AgP’te atagman kaybi olduk¢a hizli ilerler. AgP
teshisinde hastanin yas1 birincil kriter olarak degerlendirilmemektedir.

2. Hastanin sistemik olarak saglikli olmasi: Periodontal patojenlere karsi konak
savunmasini degistiren sistemik hastaliklar vardir ve genellikle erken yasta
hizli atagman kayb1 ve dis kaybina neden olur. AgP teshisi i¢cin hastada bu
hastalik gruplarindan herhangi birinin bulunmamasi gerekmektedir.

3. Hastaligin ayn1 ailedeki farkli bireylerde goriilmesi (Ailesel gegis): AgP
vakalarmin ailelerde toplanmasi hastanin tibbi/dental ge¢misi sorgulanarak

Ogrenilebilir.

Cizelge 1.1. Kronik ve agresif periodontitisin ayirt edici 6zellikleri.

Kriter

Agresif Periodontitis

Kronik Periodontitis

ilerleme hiz

Hizlx

Yavas; hizli evreler izlenebilir

Ailesel tutulum

Tipik

Oral hijyen aliskanliklar
yeterli olmayan aile iiyelerinde
goriilebilir

Etiyolojik faktorlerin varhg:
(Plak, kalkulus, taskin
restorasyon vb.)

Genellikle minimal diizeyde

Siklikla periodontal yikimla
orantilt

Yas Siklikla 35 yas alt1 geng Siklikla 55 yas iistii hastalarda
hastalarda fakat her yas fakat her yas grubunda
grubunda goriilebilir goriilebilir

Klinik enflamasyon
bulgular:

Bazi durumlarda bulgu yoktur
(6zellikle lokalize agresif
periodontitis varliginda)

Etiyolojik faktorlerle baglantili




Ek olarak, genellikle AgP vakalarinda bulunan ancak hastaligin teshisi icin

evrensel olarak sart olmayan birkag ikincil 6zellik tanimlanmastir:

a. Mevcut etyolojik faktorlerin miktarlar1 ile gozlenen doku yikiminin
uyumsuzlugu

b. Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans) ve
(baz1 popiilasyonlarda) Porphyromonas gingivalis’in (P.gingivalis.) yogun
kolonizasyonu

c. "Sistemik hastaligin bir belirtisi olarak periodontitis" tanisin1 gerektirmeyen

immiinolojik farkliliklar:

e Bakteriyel endotoksinlere cevapta yiiksek prostoglandin E2 (PGE2) ve
interlokin-1 beta (IL-1p) tiretimini i¢eren asirt duyarlt makrofaj fenotipi

e Notrofil fonksiyonunun anormallikleri

d. Kendi kendini sinirlayan hastalik

1.2.2. Hastahi@in dagilim

1.2.2.1.Generalize Agresif Periodontitis (GAP)

1. molar disler ve kesici disler disinda en az ii¢ daimi disi etkileyen generalize
interproksimal atagman kaybi mevcuttur. GAP; yikimin siddeti, yayginligi ve aym
zamanda genis heterojenitesi ile karakterize periodontal hastalik alt grubudur. GAP
tanisi, daha Once juvenil periodontitis ve hizli ilerleyen periodontitis olarak

siiflandirilan hastaliklar1 kapsar.

GAP vakalarinda iki gingival yanit izlenebilir. Biri siddetli, akut enflamatuar bir
dokudur, siklikla bliylimiis, iilsere ve hiperemiktir. Kendiliginden veya hafif uyari ile
kanama meydana gelebilir. Bu yanitin, atagman ve kemigin aktif olarak rezorbe oldugu

yikict agamada meydana geldigine inanilmaktadar.



Diger yanitta ise, gingival dokular pembe goriinebilir, enflamasyonsuz olabilir.
Bununla birlikte, hafif klinik enflamasyon goriintiisiine ragmen, sondalamada derin
cepler tespit edilir. Page ve Schroeder, bu yanitin kemik seviyesinin sabit kaldig1 pasif

donemlerde izlendigini belirtmistir (Page ve ark., 1982).

1.2.2.2. Lokalize agresif periodontitis (LAP)

Biri 1. molar dis olmak iizere en az iki kalic1 diste interproksimal atagman kayb1
ve 1. molar ve kesici disler disinda en fazla iki disi iceren lokalize yikimlar mevcuttur.
LAP, GAP ile kiyaslandiginda etkilenme yasinin daha kiigiik oldugu goriilmiistiir.
Periodontal patojenlere karsi GAP hastalarinda bulunandan daha fazla sistemik antikor
titreleri mevcuttur. Bu durum, hastaliga duyarl kisilerde patojenlere kars1 gii¢lii bir
yanit olusturma ile hastaligin sinirlandirilabilecegini gostermektedir. LAP ve GAP’1n
ayni temel hastaligin fenotipik varyasyonlar1 oldugu varsayilmaktadir (Carranza’s

Clinical Periodontology, s.:352-355).

1.2.3. Periodonsiyumun Enflamatuar Yaniti

Periodontitisin patogenezinde rol oynayan molekiiller genel olarak iki ana gruba
ayrilabilir: Subgingival mikrobiyatadan tiretilenler (mikrobiyal viriilans faktorleri) ve
konak¢1 immiin-enflamatuar yanitindan iiretilenler. Doku yikiminin ¢ogunun konakgi

enflamatuar siireglerinden kaynaklandig aciktir.

1.2.4. Mikrobiyal Viriilans Faktorler

Subgingival biyofilm, gingival ve periodontal dokularda enflamatuar yaniti
baslatir ve devam ettirir. Subgingival bakteriler ayrica zararli maddelerin ekspresyonu
ile doku hasarina dogrudan katkida bulunur, ancak periodontal patogenezdeki birincil
onemi doku hasart olusturarak immiin-enflamatuar yanit1 ve ayrica doku hasaria

neden olan immiin-enflamatuar yaniti1 aktive etmektir.



1.2.4.1. Lipopolisakkaritler

Lipopolisakkaritler (LPS'ler), bir lipit bileseninden (lipid A) ve bir polisakkarit
bileseninden olusan biiyiik molekiillerdir. Gram negatif bakterilerin dis zarinda
bulunur, endotoksin gibi davranir (LPS siklikla endotoksin olarak adlandirilir) ve
hayvanlarda gii¢lii bagisiklik tepkileri ortaya ¢ikarirlar. LPS'ler gram-negatif bakteri
tiirlerinde yiiksek oranda bulunur. Hayvanlardaki bagisiklik sistemleri, Drosophila'dan
(bir meyve sinegi cinsi) insanlara kadar degisen hayvan tiirlerinde yiiksek oranda
bulunan bir hiicre yiizeyi molekiilleri ailesi olan Toll benzeri reseptorler (TLR'ler)
araciligiyla LPS'yi tantyacak sekilde gelismistir ve boylece dogustan gelen immiin
yanitin onemini gostermektedir (Cekici ve ark., 2014). TLR'ler, patojenler iizerinde
bulunan mikroplarla iliskili molekiiler modelleri (MAMP'ler) taniyan hiicre yiizeyi
reseptorleridir. TLR-4, gram-negatif bakterilerden LPS'yi tanir ve CD14 ve MD-2
dahil olmak iizere bir hiicre yiizey molekiilleri kompleksinin pargasi olarak islev goriir.
Bu CD14/TLR-4/MD-2 kompleksinin LPS ile etkilesimi, bir dizi hiicre i¢i olay1
tetikler; mediyatorlerin (en Onemlisi sitokinlerin) {iretimi artar ve immiin hiicreler
patojenlere karsi etkili immiin yanitin gelistirilmesi i¢in diferansiye olur (orn.
Dendritik Hiicreler). LPS, gingival ve periodontal dokularda enflamatuar yanitin
baslatilmasi ve siirdiiriilmesi i¢in kilit oneme sahiptir. P. gingivalis, hem TLR-2 hem
de TLR-4.38,45 tarafindan taninan atipik bir LPS formuna sahiptir (Darveau ve ark.,
2009, Dixon ve ark., 2005).

1.2.4.2. Bakteriyel Enzimler ve Zararh Uriinler

Plak bakterileri, doku hasarina dogrudan katkida bulunan ¢esitli metabolik atik
rtinler Uretir. Bunlar arasinda amonyak (NH3) ve hidrojen siilfit (H2S) gibi zararh
maddeler ve butirik asit ve propiyonik asit gibi kisa zincirli karboksilik asitler bulunur.
Bu asitler diseti olugu sivisinda (DOS) tespit edilebilir ve periodontal hastaligin siddeti
arttik¢a konsantrasyonlari artar. Bu maddelerin konakgi hiicreler tizerinde derin etkileri
vardir (Ornegin, biitirik asit T hiicrelerinde, B hiicrelerinde, fibroblastlarda ve diseti

epitel hiicrelerinde apoptozu indiikler) (Kurita-Ochiai ve ark., 2003, Kurita-Ochiai ve



ark., 2008, sorkin ve ark., 1998). Kisa zincirli yag asitleri doku yikimi yoluyla P.
gingivalis enfeksiyonuna yardimci olabilir ve ayrica periodontal cepte kanamayi
artirarak mikroorganizmalar i¢in besin kaynagi olusturabilirler. Kisa zincirli yag asitleri
ayrica bagisiklik hiicreleri tarafindan sitokin salgilanmasin etkiler ve LPS, interlokin-
1B (IL-1B) ve tiimdr nekrotizan faktor-a (TNF-a) gibi proinflamatuar uyaranlara maruz

kaldiktan sonra enflamatuar tepkiyi siddetlendirebilir (Niederman ve ark., 1997).

Plak bakterileri, kolajen, elastin ve fibronektin gibi periodonsiyumun yapisal
proteinlerini parcalayabilen proteazlar iiretir. Bakteriler, proteinleri sindirmek icin bu
proteazlart iiretir ve boylece bakteriyel beslenme igin peptidler saglar. Bakteriyel proteazlar

konakgi tepkilerini ve doku biitiinliigii bozar, dokulardaki mikrobiyal istilay1 kolaylastirir.

1.2.4.3. Mikrobiyal Invazyon

Histolojik orneklerde, epitelin hiicreler arasi bosluklarinda bakteriler (kok,
filamentler ve ¢ubuklar) tanimlanmistir (Frank ve ark., 1980). P. gingivalis ve A.a gibi
periodontal patojenlerin gingival dokulara ve bag dokusuna invaze oldugu
bildirilmistir. (Christersson ve ark., 1987, Hillmann ve ark., 1998, Saglies ve ark.,
1988, Saglie ve ark., 1982). Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) oral epitel
hiicrelerini istila edebilir ve konake1 hiicreleri rutin olarak istila eden bakterilerle
koagregasyon yaparak invaziv olmayan bakterilerin girisini kolaylastirabilir. A.a’nin
da epitel hiicrelerini istila edebilecegi gosterilmistir (Fives-Taylor ve ark., 1996). Bu
bulgularm klinik olarak 6nemi net degildir, ancak giincel ¢aligmalar P. gingivalis gibi
tirlerin dokularda bulunabilmesine ragmen, esas olarak epitel i¢inde olduklarini

bildirmistir (Bartold ve ark., 2013).

1.2.4.4. Fimbria

Bazi bakteri tiirlerinin fimbrialar1 (6zellikle P. gingivalis) periodontal

patogenezde rol oynayabilir. P. gingivalis fimbrias1 IL-6 iiretimi gibi immiin yanitlari
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uyarmaktadir (Lamont ve ark., 1998, Ogawa ve ark., 1995) ve P. gingivalis’in ana
fimbriyal yapisal bileseni olan FimA'nin niikleer faktor-kappa B (NF- kB) ve IL-8'i
uyardig1 gosterilmistir. Monositler P. gingivalis FimA tarafindan uyarilir ve IL-6, IL-
8 ve TNF-a salgilarlar (Eskan ve ark., 2007). P. gingivalis fimbrias1 ayrica, TLR-2
sinyallizasyonunun aracilik ettigi IL-12 iiretimini inhibe eden hiicre igi sinyal
yolaklarini aktive etmek i¢in, kompleman reseptorii-3 (CR-3) ile etkilesime girer. Bu
durum klinik agidan anlamli olabilir; ¢linkii IL-12 natural killer (NK) hiicrelerin ve
CD8 + sitotoksik T hiicrelerinin aktivasyonunda onemlidir. Aslinda, CR-3
reseptOriiniin blokaji, P. gingivalis'in viriilansin1 ortadan kaldirir (Hajishengaliis ve
ark., 2007). Bu nedenle bakteriyel fimbria, periodonsiyumdaki immiin yanitlari

modifiye etmek ve uyarmak i¢in dnemlidir.

1.2.5. Konaktan Salinan Enflamatuar Mediatorler

Subgingival biyofilmin uzun siireli varligina yanit olarak periodontal dokularda
gelisen enflamatuar ve immiin yanitlar koruyucudur, ancak 6nemli 6l¢iide doku
hasaria neden olabilir ve bu yolla periodontal hastaligin klinik belirti ve semptomlari
ortaya ¢ikar. Konak¢i yanitinin doku hasarina neden olmasi durumu periodontal

hastaliga 6zgii degildir.

1.2.5.1. Sitokinler

Sitokinler; enflamasyonda temel rol oynar ve periodontal hastaligin anahtar
enflamatuar mediatdrlerindendir (Preshaw ve ark., 2011). Coziiniir proteinlerdir ve
sinyalleri bir hiicreden digerine iletmek i¢in haberci gorevi goriirler. Sitokinler, hedef
hiicreler iizerindeki spesifik reseptorlere baglanir ve degistirilmis gen regiilasyonu ile
hiicrede fenotipik degisikliklere neden olan hiicre i¢i sinyal zincirlerini baslatir
(Birkedal-Hansen, 1993, Taylor ve ark., 2004). Sitokinler, c¢ok diisiik
konsantrasyonlarda etkilidir, dokularda gecici olarak iiretilir ve esas olarak

uretildikleri dokularda lokal olarak gorev alirlar. Sitokinler, otokrin veya parakrin
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olarak kendi ekspresyonlarini indiikleyebilir ve ¢ok sayida hiicre tipi lizerinde
pleiotropik etkilere (coklu biyolojik aktivite) sahiptirler. Ozetle, sitokinler hiicre
ylizeyi reseptorlerine baglanir ve bir dizi hiicre ici olaylar tetikler, hedef hiicrede

sitokin salgilanmasinin artmasiyla sonug¢lanan protein iiretimine yol agar.

Sitokinler, infiltre enflamatuar hiicreler (6rnegin nétrofiller, makrofajlar,
lenfositler) ve ayrica periodonsiyumda yerlesik hiicreler (6rnegin fibroblastlar, epitel
hiicreleri) dahil olmak tizere ¢ok sayida hiicre tipi tarafindan iiretilir. Sitokinler, immiin
yanit1 baglatir, yayar ve gii¢lendirir; ilaveten immiin-enflamatuar yanitin diizenlenmesi
ve enfeksiyonla miicadele i¢in temelde onemlidir. Kronik enflamasyon ile doku hasarina
yol agan biyolojik etkilere sahiptir. Periodonsiyumda sitokinlerin ve diger enflamatuar
mediatorlerin uzun siireli ve agir1 iiretimi, hastaligin klinik belirtilerini karakterize eden
doku hasarina yol agar (Bartold ve ark., 2006). Sitokinler periodontal hastaliklarda

immiin yanitin tiim asamalarinda anahtar rol oynar (Preshaw ve ark., 2011).

1.2.5.2. Prostoglandinler (PG)

Prostaglandinler, ¢ogu hiicre zarinda bulunan ¢oklu doymamas bir yag asidi olan
aragidonik asitten tiiretilen bir grup lipid bilesigidir. Arasidonik asit; PG'ler,
tromboksanlar ve prostasiklinleri iceren prostanoidler adi verilen bir dizi bilesik
olusturmak i¢in siklooksijenaz-1 ve 2 (COX-1 ve COX-2) tarafindan metabolize edilir.
PG'ler Onemli enflamatuar mediatorlerdendir. Prostaglandin  E> (PGE2),
vazodilatasyona neden olur ve ¢esitli hiicre tipleri tarafindan sitokin {retimini
indiikler. COX-2, IL-1B, tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve bakteriyel LPS’ler
enflamatuar dokularda PGE; {retiminin artmasmna neden olur. PGE,
periodonsiyumdaki makrofajlar ve fibroblastlar basta olmak {izere c¢esitli hiicreler
tarafindan tretilir. PGE2, matriksmetalloproteinazlari ve osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu indiikler. Periodontitisteki doku hasarinda 6nemli bir role sahiptir

(Carranza’s Clinical Periodontology, s.: 94-96).
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1.2.5.3. Matriks Metalloproteinazlar (MMP)

MMP'ler, kollajenler de dahil olmak {izere ekstraseliiler matriks molekiillerini
parcalayabilen ¢inkoya bagimli bir enzim ailesidir (Birkedal-Hansen, 1993, Ryan ve
ark., 1996). MMP’ler periodontal doku yikiminda 6nemli bir rol oynar ve fibroblastlar,
keratinositler, endotel hiicreler, osteoklastlar, ndtrofiller ve makrofajlar dahil olmak
tizere periodonsiyumdaki hiicre tiirlerinin ¢ogu tarafindan salgilanir. Saglikli
dokularda MMP'ler esas olarak MMP-1 (kollajenaz-1 olarak da bilinir) iireten
fibroblastlar tarafindan iiretilir ve bunlar periodontal bag dokusunun korunmasinda rol
oynar. MMP'leri kodlayan genlerin transkripsiyonu, IL-1B ve TNF-a (MacNaul ve
ark., 1990) gibi sitokinler tarafindan arttirilir. MMP aktivitesi, spesifik endojen
metalloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMP) ve aktif MMP'ler ile kompleksler
olusturan a-makroglobulinler gibi serum glikoproteinleri ve bunlarin latent formlar
tarafindan diizenlenir (Reynolds ve ark.,1997). TIMP, fibroblastlar, makrofajlar,
keratinositler ve endotelyal hiicreler tarafindan {iretilir (Hannas ve ark., 2007).
MMP'ler ayrica A. actinomycetemcomitans ve P. gingivalis gibi bazi periodontal
patojenler tarafindan iiretilir, ancak bakteriyel olarak tiretilen MMP'lerin periodontal
patogeneze katkis1 kiigiiktiir. Periodontal dokulardaki cogu MMP aktivitesi, infiltre

enflamatuar hiicrelerden elde edilir.

Saglikl1 periodontal dokularda, kollajen homeostazi, MMP-1 (yerlesik hiicreler-
primer olarak fibroblastlar- tarafindan tiretilir) tarafindan hiicre dis1 olarak ve gesitli
lizozomal aside bagimli enzimlerin hiicre i¢inde aracilik ettigi kontrollii bir siirectir.
Enflame periodontal dokularda asir1 miktarlarda MMP, yerlesik hiicreler tarafindan ve
dokulardan gegerken ¢ok sayida infiltre olan enfalamatuar hiicreler (6zellikle notrofiller)
tarafindan salgilanir. Sonug olarak, MMP'ler ve inhibitorleri arasindaki denge bozulur,
bu da bag dokusu matriksinin (Birkedal-Hansen, 1993, Tervahartiala ve ark., 2000)
parc¢alanmasiyla sonuglanir ve daha 6nce tarif edildigi gibi bag dokusu i¢inde kolajenin
bulunmadig1 alanlarin gelismesine yol acar. Noétrofiller, periodontitiste enflamatuar
periodontal dokularda ¢ok sayida biriken anahtar infiltrasyon hiicreleridir. Notrofiller,
bakteriyel LPS gibi dis uyaranlara hizli ve agresif bir sekilde yanit verecek sekilde

evrimlesmistir ve yikict enzimleri biiyliik miktarlarda ve olduk¢a hizli bir sekilde
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salgilarlar (Nicu ve ark., 2016). Periodontitiste, MMP-8 ve MMP-9 nétrofiller tarafindan
salgilanan baskin MMP'lerdir (Golub ve ark., 1995), periodontal ligamentte en sik
bulunan kolajen olan tip 1 kolajeni parcalamada etkilidir (Mariotti, 1993). MMP-8 ve
MMP-9 seviyeleri periodontal hastaligin siddeti arttikca artar ve tedavi sonrasi azalir
(Golub ve ark., 1990, Golub ve ark., 1995, Kinane ve ark., 2003). Periodonsiyumda fazla
miktarda MMP salinmasi, bag dokusunun yapisal bilesenlerinin 6nemli Olgiide

parg¢alanmasina yol acar ve boylece hastaligin klinik belirtilerine katkida bulunur.

MMP'ler, bag dokusu homeostazinda ve hastalik patogenezinde temel rol oynar
ve periodontitis ile ilgili ¢ok cesitli biyolojik etkilere sahiptir (Tablo 2). MMP'ler
alveoler kemik yikiminda dnemlidir. Katepsin K'y1 da eksprese eden osteoklastlar
tarafindan eksprese edilirler. Katepsin K, esas olarak osteoklastlarda eksprese edilen,
kemik rezorpsiyonu ve yeniden sekillenmesinde anahtar rol oynayan bir lizozomal
sistein proteazdir. Bu enzim kolajen, jelatin ve elastini katabolize edebilir ve bu

nedenle kemik ve kikirdagin pargalanmasina katkida bulunabilir.

Cizelge 1.2. Periodontal hastalikla iligkili MMP’lerin biyolojik aktiviteleri

MMP tipi Enzim Biyolojik aktivite
Kollajenazlar | Timi Dokular arasi kolajenlerin par¢alanmasi (Tip I, II ve III)
Ekstraseliiler matriks (ESM) ve ESM olmayan molekiillerin
parcalanmast
MMP-1 Keratinosit gd¢ii ve yeniden epitelizasyon
Platet agregasyonu
MMP-13 Osteoklast aktivasyonu
Jelatinazlar Timi Denatiire kolajen ve jelatinin degrade olmasi
MMP-2 Enflamatuar fenotiple mezensimal hiicrelerin farklilagmasi

Epitelyal hiicre migrasyonu
MMP-9’un biyoyararlaniminin artmast
Stromelisinler | Timii ESM molekiillerinin par¢alanmasi
MMP-3 Pro-MMP’lerin aktivasyonu

Hiicre agregasyonunun bozulmast
Invazyon hiicrelerin artmasi
Matrilisinler MMP-7 Hiicre agregasyonunun bozulmast
Hiicre invazyonunun artmasi
Membran tipi | Timil ESM molekiillerinin par¢alanmasi
MMP’ler Pro-MMP-2 aktivasyonu (Membran tipi (MT) MT4-MMP
hari¢)

MT1-MMP Epitel hiicre migrasyonu

Degrade kolajen tipleri I, 11 ve Il
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MMP'ler, 6zellikle MMP-9 ve MMP-14, rezorpsiyon bolgesine osteoklast
erisimi i¢in kritik role sahiptir. MMP-14, osteoklast sinirinda bulunur ve osteoblastlar
ve osteositler (ancak osteoklastlar degil), rezorpsiyon lakiiniinde bulunan ve
osteoklastlar tarafindan birakilan kollajen kalintilarimi uzaklastirma islevi goren
MMP-13"ii eksprese eder (Hannas ve ark., 2007). MMP'ler ayrica, sitokinleri ve NF-
KB ligandinin reseptor aktivatoriinii serbest birakarak osteoklast aktivitesine katkida
bulunur (RANKL). MMP'ler ayrica MMP-2, MMP-9, MMP-13 ve MMP-14 dahil
olmak iizere osteoblastik kemik olusumunda 6nemlidir. MMP-14 ayrica normal kemik
homeostazina katkida bulunur ve MMP-14 ile aktive edilen transforming growth
factor-p (TGF- [) osteoblast apoptozunu inhibe eder (Carranza’s Clinical
Periodontology, s.: 94-100).

Matriks metalloproteinazlar bes ana gruba ayrilir:

1. Kolajenazlar (MMP 1, 8 ve 13)

2. Jelatinazlar (MMP 2 ve 9)

3. Stromelisinler (MMP 3, 10 ve 11)

4. Membran tipi matriks metalloproteinazlar (MMP 14, 15, 16 ve 17)
5. Digerleri (Sorsa ve ark., 2004, Sorsa ve ark., 2006).

MMP’ler, ekstraseliiler matriks ve bazal membranin neredeyse tiim bilesenlerini
bozabilir ve MMP’lerin patolojik olarak hiperreaktivitesi periodontal doku tahribatina
yol agar (Gesell-Salazar ve ark., 2013, Sorsa ve ark., 2004, Sorsa ve ark., 2006. Enzim,
aktivator, inhibitor, sitokin ve biiyiime faktorlerinin liretimi gibi hiicre-hiicre ve hiicre-
matriks etkilesimleri; bag dokusunun yeniden sekillendirilmesi ve doku matriks
yikimini diizenler (Butler ve ark., 2013, Giannobile ve ark., 2008, Hernandez ve ark.,
2011, Sorsa ve ark., 2004, Sorsa ve ark., 2006). MMP’ler, doku inhibitdrleri tarafindan
kontrol ve inhibe edilir. MMP’ler ayrica sitokin, kemokin, biiyime faktorleri ve
immiin aracilar gibi ¢esitli biyoaktif non-matriks substratlara baglanabilir ve boylece
hem anti- hem de proinflamatuar siireglere aracilik edebilir (Butler ve ark., 2013,
Giannobile ve ark., 2008, Hernandez ve ark., 2011(1), Hernandez ve ark., 2011(2),
Kuula ve ark., 2009, Sorsa ve ark., 2006). Bu nedenle, MMP seviyeleri, sadece doku
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yikiminin belirtegleri olarak degil, ayn1 zamanda fizyolojik veya antienflamatuar
savunmanin bir parcast olarak da yorumlanmalidir (Butler ve ark., 2013, Giannobile
ve ark., 2008, Hernandez ve ark., 2011(1), Hernandez ve ark., 2011(2), Kuula ve ark.,
2009). Bakteriyel invazyona yanit olarak, polimorfoniikleer 16kositler ve monositler /
makrofajlar, enflamasyon bolgelerine go¢ ederek MMP-8 ve MMP-9'u degraniile eder
(Sorsa ve ark., 2006, Uitto ve ark., 1990). MMP ve MMP doku inhibitorleri (TIMP)
arasindaki bir dengesizligin periodontitiste gozlenen patolojik doku yikimina yol

actigina inanilmaktadir (Sorsa ve ark., 2011, Sorsa ve ark., 2004, Sorsa ve ark., 2006).

1.2.5.3.1. MMP-8’in Teshisteki Rolii

Periodontitiste gingival bag dokusundaki ana kolajenaz MMP-8’dir (Ingman ve
ark., 1993, Ingman ve ark., 1996, Kiili ve ark., 2002, Sorsa ve ark., 2004, Sorsa ve
ark., 2010, Sorsa ve ark., 2006, Sorsa ve ark., 1988, Uitto ve ark., 1990, Uitto ve ark.,
1987). Ayrica DOS’taki kollajenolitik aktivitenin %90-95'i MMP-8’den kaynaklanir
(Golub ve ark., 1990, Ingman ve ark., 1993, Ingman ve ark., 1996). Genel olarak,
aktif/tedavi edilmemis periodontitisli alanlar saglikli alanlarla kiyaslandiginda artmis
DOS kollajenaz aktivitesi ve MMP-8 seviyelerinin; tip I kolajen yikim iriinlerinin
seviyeleri ile iliskili oldugu, MMP-1 doku inhibitérleri tarafindan saglanan koruyucu
kalkanmi gectigi bulunmustur (Gursoy ve ark., 2010, Hernandez ve ark., 2007,
Hernandez ve ark., 2011, Sorsa ve ark., 2006). Basaril1 periodontal tedavi ve yardimci
MMP inhibitdr ilaglarin periodontitisin ilerlemesini durdurdugu ve oral sivilarda
MMP seviyelerini diisiirdiigii gosterilmistir (Butler ve ark., 2013, Caton ve ark., 2001,
Chen ve ark., 2000, Ciancio ve ark., 1998, Crout ve ark., 1996, El-Sharkawy ve ark.,
2010, Emingil ve ark.,2004, Emingil ve ark., 2012, Emingil ve ark., 2008, Gangbar ve
ark., 1990, Golub ve ark., 1998, Golub ve ark., 2008, Golub ve ark., 1987, Golub ve
ark., 2001, Golub ve ark., 1991, Golub ve ark., 1992, Golub ve ark., 1985, Goncalves
ve ark., 2013, Sorsa ve ark., 2011, Sorsa ve ark., 1999, Sorsa ve ark., 2004, Sorsa ve
ark., 2010, Sorsa ve ark., 2006).
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Geleneksel periodontal tedavi, diseti olugu sivisindaki (DOS) MMP-8 seviyesini
distiriir (Chen ve ark., 2000, Gangbar ve ark., 1990, Ingman ve ark., 1996, Mantyla
ve ark., 2003), ancak periodontitisli hastalardan alinan DOS’ta, azalmis MMP-8
seviyesi periodontal olarak saglikli bireylerdekine gore genellikle daha ytiksek bir
seviyede kalir (Mantyla ve ark., 2003). Periodontitis hastalarinda tedavi yaniti
periodontal cep derinliginin azalmasi ve klinik atagman seviyesinin artmasi ile birlikte
dip-stick testi, IFMA ve dentoELISA kullanilarak elde edilen oral sivi MMP-8
Olgtimleri ile gosterilebilir. (Leppilahti ve ark., 2011, Leppilahti ve ark., 2014(1),
Leppilahti ve ark., 2014(2), Mantyla ve ark., 2003). Bu nedenle, MMP-8, hastalikl1
periodontal ve peri-implant dokularda ve oral sivilarda hasta basi periodontitis/peri-
implantitis testlerinde potansiyel bir belirteg olarak kabul edilebilir (Herr ve ark., 2007,
Kivela-Rajamaki ve ark., 2003(1), Kivela-Rajamaki ve ark., 2003(2), Mantyla ve ark.,
2003, Sorsa ve ark., 2011, Sorsa ve ark., 2006, Teronen ve ark., 1997).

1.2.5.3.2. Periodontitisin Teshis Belirteci Olarak Tiikiiriik MMP Degerleri

Tiikiiriik, tiikiiriik bezlerinin hafif asidik ve berrak salgisidir. Ttim tiikiirtik biiytik
Olciide baslica tiikiiriik bezleri (parotis, mandibuler ve sublingual) tarafindan
uretilirken, kiigiik tiikiiriik bezleri toplamin %10'una katkida bulunur (Navazesh ve
ark., 2008). Tiikiiriik esas olarak az miktarda organik ve inorganik bilesikler igeren
sudan olusur; bununla birlikte, protein, oral mikroorganizmalarin ve konagin diger
hiicrelerini de igerir. Ayrica tiikiiriikte; DOS, agiz yaralar1 yoluyla agiz bosluguna

sizan serum ve kan bilesenleri tespit edilebilmektedir (Kaufman ve ark., 2002).

Tikiirtiglin tan1 s1visi olarak kullanimini arastiran ¢alismalarin uzun bir gegmisi
vardir. Bu non-invaziv yaklasim sadece agiz hastaliklariin teshisi ile sinirlh degildir
clinkii farkli kanser tiirleri, kardiyovaskiiler hastaliklar, immiinolojik sendromlar ve
kalitsal bozukluklar gibi birgok sistemik hastalik tiikiiriik teshisi yardimi ile de
incelenebilir (Al-Tarawneh ve ark., 2011, Cuevas-Cordoba ve ark., 2014, Gesell-
Salazar ve ark., 2013, Miller ve ark., 2010).
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Periodontitis teshisinde tiikiiriik proteinlerinin analizi ilk olarak 70 y1l 6nce Berg
ve ¢aligma arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilmistir (Berg ve ark., 1946). MMP’ler
arasinda tlkiiriikte periodontitis teshisinde en yaygin olarak caligilan MMP-8’dir.
Notrofilden iiretilen MMP-8, tiikiiriik MMP-8°inin ana kaynagidir, ayrica bu iiretime
gingival fibroblastlarin az da olsa katkis1 bulunur (Ding ve ark., 1994). Artmis MMP-
8 seviyeleri generalize periodontitisli bireylerin tiikiiriik 6rneklerinde Olctilmiistiir
(Ebersole ve ark., 2013, Gursoy ve ark., 2010, Ingman ve ark., 1996, Miller ve ark.,
2006, Rai ve ark., 2008, Rathnayake ve ark., 2013, Sorsa ve ark., 2011, Uitto ve ark.,
1990). Ayrica periodontal tedaviden sonra tiikiirik MMP-8 seviyelerinde gozlenen
azalma (El-Sharkawy ve ark., 2010, Sexton ve ark., 2011, Uitto ve ark., 1990)
periodontal teshiste bir belirte¢ olarak tiikiirik MMP-8'in degerini gostermektedir.

1.3. Oksidatif Stres

1.3.1. Terminoloji

1.3.1.1. Serbest Radikaller

Bir veya daha fazla eslenmemis elektron igeren, bagimsiz olusma yetenegine
sahip molekiiller olarak tanimlanmistir (Halliwell ve ark., 1991). Dogalar1 geregi,
oldukga reaktif tiirlerdir, elektronlar1 ¢eker ve bdylece hiicre ve doku islevi i¢in hayati

Onem tasiyan cesitli biyomolekiilleri oksitleyebilirler.

1.3.1.2. Antioksidanlar

Oksidize olabilen maddelere gore daha az konsantrasyonda bulunan, maddelerin
oksidizasyonunu inhibe eden ya da erteleyen molekiiller olarak tanimlanir (Halliwell

ve ark., 1989).
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Normal fizyolojide, reaktif oksijen tiirleri (ROT) aktivitesi ile antioksidan
savunma kapasitesi arasinda dinamik bir denge vardir ve bu denge, ya antioksidan
savunmada bir azalma ya da ROT iiretiminde veya aktivitesinde bir artisla ROT lehine

degistiginde, oksidatif stres ortaya ¢ikar.

1.3.1.3. Oksidatif Stres

Sies tarafindan “pro-oksidan-antioksidan dengesinde pro-oksidan lehine bir

bozulma ve potansiyel hasara yol agan bir bozukluk olarak tanimlanmistir (Sies ve

ark., 1991).

1.3.1.4. Redoks Potansiyeli

Hidrojene kiyasla bir maddenin elektronlar i¢in afinitesinin (volt cinsinden) bir
Ol¢iisiidiir. Hidrojenden daha giiclii elektronegatif maddeler (yani hidrojeni
oksitleyebilen), pozitif redoks potansiyeline sahiptir ve oksitleyicidir. Hidrojenden
daha az elektronegatif (yani indirgeyebilen) maddeler negatif redoks potansiyeline
sahiptir ve indirgeyici maddelerdir. Oksidasyon ve indirgeme reaksiyonlar1 her zaman

birliktedir ve redoks reaksiyonlar1 olarak adlandirilir.

1.3.1.5. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim
onemli bilesiklerine etki ederler. Siiperoksit radikali (O2) ve hidroksil radikali (OH)
sitoplazma, mitokondri, niikleus ve endoplazmik retikulum membranlarinda lipid
peroksidasyonunu baglatir. Membranlarda lipid peroksidasyonu meydana gelmesi
sonucu membran permeabilitesi artar. Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerdeki
sistein siilthidril gruplar1 ve diger aminoasit kalintilar1 okside olarak yikilir, niikleer ve
mitokondriyal DNA okside olur. Serbest oksijen radikallerinin tiim bu etkilerinin

sonucunda hiicre hasar1 olur. Hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin ve serbest radikallerin
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artist hiicre hasarinin 6nemli bir nedenidir. Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu
hiicre hasarinin birgok kronik hastaligin komplikasyonlarina katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Aterogenez, amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi, Duchenne tipi
muskiiler distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi,
hemodiyaliz hastalari, diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down sendromu,
yaslanma, serebrovaskiiler bozukluklar gibi durumlarda serbest oksijen radikallerinin

neden oldugu hiicre hasar1 s6z konusudur.

1.3.1.5.1. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkisi

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas olan biyomolekiillerdir.
Hiicre membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon {iriinleri olustururlar.
Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid
peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve
oldukca zararlidir. Hiicre membranlarinda lipid serbest radikalleri (L) ve lipid peroksit
radikallerinin (LOO) olusmasi, reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu hiicre hasariin
onemli bir Ozelligi olarak kabul edilir. Serbest radikallerin sebep oldugu lipit
peroksidasyonuna "nonenzimatik lipit peroksidasyonu” denir. Lipit radikallerinin (L)
molekiiler oksijenle (O2) etkilesmesi sonucu lipit peroksit radikalleri (LOO) olusur.
Lipit peroksit radikalleri (LOO), membran yapisindaki diger poliansatiire yag asitlerini
etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusumuna yol agarken kendileri de agiga ¢ikan
hidrojen atomlarini alarak lipit peroksitlerine (LOOH) doniisiirler ve bdylece olay

kendi kendini katalizleyerek devam eder.

Nonenzimatik lipit peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt
olarak membran yapisina ve tirettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. Boylece doku hasarina ve birgok hastaliga neden olur

(Chapple ve ark., 2007).
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1.3.1.5.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi poliansatiire yag asitlerinden daha az
hassastirlar. Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi aminoasit
kompozisyonlarina baglidir. Doymamis bag ve kiikiirt iceren aminoasitlere sahip
proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda 6zellikle
stlfiir radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olusur. Serbest radikallerin
etkileri sonunda, yapilarinda fazla sayida disiilfit bag1 bulunan immiinoglobiilin G
(IgG) ve albiimin gibi proteinlerin tersiyer yapilari bozulur, normal fonksiyonlarini
yerine getiremezler. Hemoglobin gibi hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli
oranda zarar goriirler. Ozellikle oksihemoglobinin siiperoksit radikali (O2) veya

hidrojen peroksitle (H202) reaksiyonu methemoglobin olusumuna neden olur.

1.3.1.5.3. Serbest Radikallerin Niikleik Asitler ve DNA'ya Etkileri

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek hiicrede
mutasyona ve Oliime yol agar. Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan hidrojen
peroksit (H202) membranlardan kolayca gecerek ve hiicre ¢ekirdegine ulagarak DNA
hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6liimiine yol agabilir. Stiperokside (O2)
maruz kalan DNA molekiilleri hayvanlara enjekte edildiklerinde daha fazla antijenik
ozellik gosterdikleri saptanmistir. Bu oldukga 6nemli bir etkidir, ¢linkii otoimmiin bir
hastalik olan sistemik lupus eritematozusta (SLE) ve romatoid artritte (RA) dolasimda
anti-DNA antikorlar saptanmigtir. Bu anti-DNA antikorlarinin siiperoksite maruz

kalmis DNA molekiilleri oldugu diisiiniilebilir.

1.3.1.5.4.8. Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG)

8-Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG), viicut sivilarinda DNA hasar1 sonucu
ortaya cikan oksitlenmis bir niikleozittir (Cheng ve ark., 1992, Shigenaga ve ark.,
1989). 8-OHdG, oksidatif DNA hasarinin en yaygin stabil iiriiniidiir. Calismalar, viicut
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stvilarindaki 8-OHdG'nin oksidatif stresin belirteci olarak degerlendirilebilecegini,
ilaveten malignite, enflamatuar ve otoimmiin bozukluklarin patogenezinde rol
oynadigim1 gostermistir (Wu ve ark., 2004). Tikiirik 8-OHdG seviyeleri Sjogren
sendromu (Ryo ve ark., 2006), oral kanserler (Kasai ve ark., 1986) ve periodontitis Rai
ve ark., 2007) gibi cesitli oral patolojilerde ¢alisilmigtir. Periodontal durumun veya
periodontal tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde 8-OHdG ile periodontopatojen
bakteriler arasindaki iligki ve tiikiiriikte 8-OHdG seviyesinin tespitinin faydali oldugu
bildirilmistir.

Literatiirdeki bu bilgiler 1s1¢inda periodontal hastalik patogenezinde 8-OHdG ve

MMP-8’in roliiniin birlikte arastirildig1 herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Tiikiiriik ve serum 8-OHdG ve MMP-8 degerlerinin periodontal durumun
tespitinde kullanilabilecek etkin biyobelirtecler olabilecegi ana arastirma hipotezi

olarak belirlenmistir.

Calismanin amaci1; periodontitis hastalar1 ve periodontal olarak saglikli
bireylerde tiikiiriik ve serum 8-OHdG ve MMP-8 seviyelerini belirlemek ve hastalik

belirtecleri olarak kullanimlarindaki degerliligi saptamaktir.
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2. MATERYAL VE METOT

Arastirma 6rneklemini, Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’ne 2011-
2013 yillar1 arasinda bagvuran periodontal agidan saglikli ve periodontal hastaliga

sahip bireylerden elde edilen tiikiirlik ve serum Ornekleri olusturmaktadir.

Bu kapsamda, mevcut o6rneklerden O6rneklem biiyiikliigii hesaplamalar1 goz
Online alinarak periodontitis tanisi konmus 40 (agresif periodontitis=20; kronik
periodontitis=20) ve periodontal agidan saglikli 20 birey, toplamda 60 birey
secilmistir. Bu bireylerin mevcut serum ve tiikiiriik 6rneklerinde MMP-8 ve 8-OHdG

seviyeleri ELISA yontemi kullanilarak degerlendirilmistir.

Calismamiz; arastirmada insan deneklerin kullanimi agisindan Ankara
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurul tarafindan incelenmis ve
onaylanmustir (No: 12/04, 04.11.2020). Calisma, 2008 yilinda revize edilen 1975
Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak yiritiilmiistiir. Tiim katilimcilardan imzali

bilgilendirilmis onay formu almmuistir.

Periodontal olarak saglikli gruplar; periodontal hastalik hikayesi olmayan, cep
derinligi <3mm ve klinik atagman kaybi <I mm olan; klinik gingival enflamasyon

belirtileri olmayan ve iyi oral hijyene sahip bireylerden olusmustur.

Kronik periodontitis (KP) Amerikan Periodontoloji Akademisi'nin 1999
kriterlerine gore, hastaligin yayginlig1 ve siddeti de géz 6niinde bulundurularak, teshis

edildi (Altingoz ve ark., 2020).

KP grubundaki hastalar i¢in dahil edilme kriterleri sunlardir:
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1)
2)
3)

En az 16 daimi dis varligi,

En az 6 mm cep derinligine (CD) sahip 8 bolge,

En az 2 farkli kadrandaki 4 veya daha fazla bolgede 5 mm’ye esit veya daha
fazla klinik atagman kayb1 (KAK) varligi1 (Avouac ve ark., 2010).

AgP grubundaki hastalar i¢in dahil edilme kriterleri agagidaki gibidir:

1)
2)

3)

4)

Kesici digler ve/veya birinci molar disler dahil en az 6 daimi dis varligi,
Birinci azilar ve keserler hari¢ 6 disin en az bir bolgesinde 5 mm’ye esit veya
daha fazla CD ve KAK varligi,

Ailesel yatkinlik (Tiim bireylere su anda veya ge¢miste siddetli periodontal
hastalik 6ykiisii olan herhangi bir aile tiyesi olup olmadigi soruldu.)

Periodontal atagman ve kemikte hizl1 yikim (Armitage ve ark., 1999).

Periodontal hastaliklarin yeni siniflandirmasina gore, en biiyiik kaybin oldugu

bolgede interdental KAK ve hastalarin kompleks rehabilitasyona ihtiyag duymadigi

g0z Oniinde bulundurularak mevcut ¢alismada tiim periodontitis hastalarina Evre 111

teshisi konulmugtur (Chapple ve ark., 2007).

Tiim gruplar i¢in dahil etmeme kriterleri sunlardir:

1)
2)
3)
4)
5)
6)

Son 3 ay i¢inde sistemik antibiyotik veya antienflamatuar ilag kullanima,
Son 6 ay i¢inde cerrahi olmayan periodontal tedavi gérmek,

Son 12 ay i¢inde cerrahi periodontal tedavi gérmek,

Kalsiyum kanal blokerleri, fenitoin veya siklosporin kullanima,
Hamilelik

Sigara kullanmak.

Sigara icenler; en az son 5 yilda giinde 10 veya daha fazla sigara i¢enler olarak

tamimlandi (Canakci ve ark., 2009). Sigara igmeyenler hi¢ sigara igmeyenler ya da

caligmaya baslamadan dnceki son en az 2 yilda sigaray1 birakanlar olarak tanimlandi.

24



2.1. Periodontal Durumun Degerlendirilmesi

Tiim katilimcilar Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Ana Bilim Dalr’ni1 ilk ziyaretlerinde klinik olarak egitimli ve kalibre tek bir arastirmaci
tarafindan degerlendirildi. Tiim periodontal degiskenler her dis i¢in, 3. molarlar harig,
alt1 farkli bolgeden (mesio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, mesio-lingual, mid-
lingual ve disto-lingual) kaydedildi. Kaydedilen klinik parametreler periodontal cep
derinligi (CD), KAK ve sondalamada kanama alanlar1 yiizdesi (SKi%) idi.
Parametreler Williams sondu kullanilarak degerlendirildi ve CD kayitlar1 yakin olan

degere yuvarlandi; 0.5 mm’ye yakin olan degerler diisiik olan degere yuvarlandi.

2.2. Tiikiiriik ve Serum Orneklerinin Toplanmasi

Bir gece acliktan sonra sabah tiikiiriik ornekleri alindi. Hastalardan agizlarim
distile suyla calkalamalar1 istenildi. Uyarilmamis tiikiiriik, standart teknikler
kullanilarak topland1 (Lamster ve ark., 2003). Yaklasik 2 ml’lik tikiirik tek
kullanimlik polipropilen tiiplerde toplandi ve hiicresel elemanlar1 uzaklastirmak
amactyla hemen santrifiij edildi (1000 g x 10 dk). Kan 6rnekleri antekubital venden
katkisiz kirmizi kapakli tiiplere alindi, 30 dakika (oda sicakliginda) bekletildi ve serum
santrifiij ile hazirland1 (4000 g x 10 dk). Tikiirik ve serum 6rnekleri analize kadar -80
¢ C'de saklandu.

2.3. Biyokimyasal Parametrelerin Belirlenmesi

Tiikiirik ve serum 8-OHAG seviyeleri, ticari olarak temin edilebilen ELISA
kitleri (Human 8-OHdG (8-Hydroxydeoxyguanosine) ELISA Kiti, Elabscience Inc.,
Houston, Texas, USA) belirlendi. Olgiimler iiretici firmanin talimatlarina gore yapild.
Renk degisimi microplate okuyucu 2 tarafindan 450 nm’de 6l¢iildii. Konsantrasyonlar,
ilgili test standart egrisine gore belirlendi. Tiim Ornekler ¢ift olarak calisildi ve

degerlerin ortalamas1 alindu.
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MMP-8'in kantitatif tespiti i¢cin ELISA yontemi kullanilmistir (Human MMP-8
(Matrix Metalloproteinaz-8) ELISA Kiti, Elabscience Inc., Houston, Texas, USA).
Ornekler, kontroller ve standartlar monoklonal bir antikor ile 6nceden kaplanmis
kuyucuklara pipetlendi. Bir yikama adiminin ardindan, kuyulara bir substrat eklendi.
Bagka bir yikama adimindan sonra, her 6l¢iime spesifik enzime bagli monoklonal
antikor kuyulara eklendi. Inkiibasyon ve baglanmamis enzimi uzaklastirmak amaciyla
yikama sonrasinda, bir substrat soliisyonu renkli bir reaksiyon {irinii olusturmak
amaciyla eklendi. Bu renkli iirliniin yogunlugu 6rneklerdeki hedef protein orani ile

direkt olarak iligkiliydi.

2.4. istatistiksel Analizler

Periodontitisli ve periodontal olarak saglikli olmak tizere iki grubun MMP-8 ve
8-OHdG degiskenleri karsilastirilmistir. Birincil karsilastirma degiskeni olan MMP-8
icin Orneklem biiyiikliigii hesaplanmistir (Sekil 2.1.). Buradan Tek yonlii Varyans
Analizi i¢in etki genisligi 0.61, %95 gii¢ ve %S5 alfa alindiginda 6rneklem biiyiikligi
en az her bir grupta 15’ser olmak iizere toplam 45 kisi hesaplanmistir. Hesaplamalar
G*Power 3.0.10 programinda yapilmistir. Her grup i¢in veri kaybi gbéz Oniine

alindiginda gruplarin 20’ser kisi olmasi planlanmustir.
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Sekil 2.1. Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek igin tek yonlii varyans analizi

[statistiksel analizler SPSS for Windows R4 programiyla yapilmistir. Calisma
sonucunda elde edilen veriler degerlendirilirken normal dagilim olup olmadigim
anlamak i¢in Shapiro wilk testi yapilmistir. Kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi

uygulanmustir. Iki grup arasinda bagimsiz gruplar igin t testi kullanilmustir.

Calismadaki degiskenleri 3 grup arasinda karsilagtirmak icin “tek yonlii
ANOVA testi” coklu karsilastirma testi olarak Bonferroni testi kullanilmustir.
Degiskenler normal dagilmadiginda Kruskal Wallis testi kullanilmistir.

8-OHdG, MMP-8 ve periodontal klinik parametreler arasindaki korelasyonlar
Pearson korelasyonu ve ¢oklu lojistik regresyon analizi kullanilarak yapildi. Saglikl
bireylerden periodontitisin ayristirilmasi i¢in ROC analizi ve tiikiiriik biyobelirtegleri
icin egri altindaki alan (AUC) analizleri yapildi. Anlamlilik degeri p<0,05 olarak

belirlenmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Calisma Popiilasyonu

20 kronik periodontitisli hasta (KP grubu; ortalama + SS yas= 37,35+ 11,97; 12
kadin), 20 agresif periodontitisli hasta (AgP grubu; 28.90 + 5.36; 13 kadin) ve 20
periodontal olarak saglikli birey (K grubu; 30.75 + 8.82 yas; 14 kadin) ¢calismaya dahil

edildi ve katilimcilar tiim ¢aligma prosediirlerini tamamladi.

Tiim gruplar i¢in demografik ve periodontal klinik degerlendirmelerin sonuglari
Tablo 3.1.'de verilmistir. Cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark yoktu (p>
0.05). Yas, KP grubunda AgP ve K gruplarina gore anlamli olarak yiiksekti (p = 0,015).
Agresif periodontitis ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark yoktu. Tablo 1°de
gosterildigi gibi tiim gruplar arasinda CD, SKI ve KAK degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklar bulundu (p<0.001).

Cizelge 3.1. Demografik, klinik periodontal ve biyokimyasal parametreler

Parametreler Agresif Periodontitis Kronik Periodontitis Kontrol
(AgP) n=20 (KP) n=20 (K) n=20
Yas (y1l) 28.90 +5.36 37.35+11.97% 30.75 + 8.82
Cinsiyet (k/e) 13/7 12/8 14/6
CD (mm) 5.56+0.89 4.466 + 1.00 1.547 £0.16*
SKi (%) 92.54 + 14.79 62.535 +30.47 53 +5.05%
KAK (mm) 6.06 +1.03 4.824 +0.98 0.026 + 0.05*
Tikiirik MMP-8 ng/mL 0.36 £ 0.15%* 0.25+£0.05 0.22 £0.04
Serum MMP-8 ng/mL 8.29 £2.56 9.347 +2.78 8.616 +3.38
Tiikiiriik 8-OHdG ng/mL 21.4 (11.92-31.64)2 17.95 (8.03-37.61) 4 2.88 (1.80-6.33)
Serum 8-OHdG ng/mL 115.66 £40.19 95.258 +44.05 117.916 £35.91

# AgP ve KP gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p < 0.05).
* Tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark (p < 0.001).

** KP ve K gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p < 0.05).
A Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark (p < 0.001).
Veriler ortalama =+ SS olarak verilmistir.
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3.2. Biyokimyasal Parametreler

Tiikiirik 8-OHAG seviyeleri AgP ve KP gruplarinda kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiiksekti (her ikisi grup i¢in de p<0.001) (Sekil 3.1.). Periodontitis
gruplar1 arasinda anlamli fark yoktu. Serum 8-OHdG seviyelerinde gruplar arasi

farklilik yoktu (Sekil 3.1.).

Tiikiirik MMP-8 seviyeleri, AgP grubunda KP ve K grubuna gore anlamli
derecede yiiksekti (sirasiyla p=0.003, p=0.001). Serum MMP-8 seviyelerinde gruplar
arasinda fark yoktu (Sekil 3.1.).
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Kronik periodontitis (n=20), agresif periodontitis (n=20) ve ve kontrol (n=20) gruplarinda tiikiiriik 8-OHdG ve MMP-8 diizeyleri.
8-OHdG: 8-hidroksi-2'-deoksiguanosin; MMP-8: matris metalloproteinaz-8. ANOVA testi ve posthoc analizi (Bonferroni testi
yapildi).

Sekil 3.1. Biyokimyasal parametrelerin gruplar arasi karsilastirmasi

3.3. Biyokimyasal ve Klinik Periodontal Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

Cizelge 3.2'de belirtilen bu analizler, 60 hastanin tiimiinden elde edilen verilere
dayanmaktadir. Klinik periodontal parametrelerden CD, SKi ve KAK ile tiikiiriik
biyokimyasal parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyonlar

bulunmustur.

Tiikiirik 8-OHAG seviyesi, CD (r = 0,298), KAK (r = 0,309) ve BOP ile pozitif
korelasyon gostermis (r = 0.323), her ikisi i¢in de p <0.05 olarak bulunmustur.
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Tiikiirik MMP-8 ise ayrica CD (r = 0.503), KAK (r = 0,473) ve BOP (r = 0,534) ile

kuvvetli korelasyon gostermistir (p <0,001).

Cizelge 3.2. Biyobelirtegler ve klinik periodontal parametreler arasindaki korelasyonlar

Parametreler Tiikiriik 8-OHAG Serum 8-OHdG Tikiirik MMP-8 Serum MMP-8
Tiikiiriik 8-OHdG - - - -
Serum 8-OHdAG -0.067 - - -
Tiikiirik MMP-8 0.309 -0.039 - -
Serum MMP-8 0.033 -0.179 -0.221 -

Yas (y1l) 0.024 -0.088 -0.203 0.015

CD (mm) 0.298* -0.071 0.503** 0.001
KAK (mm) 0.309* -0.039 0.473** -0.006
SKI (%) 0.323* -0.036 0.534** 0.034

* p<0.05; ** p<0.001

8-OHdG: 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine; MMP-8: matrix metalloproteinaz-8

SK1i: sondalamada kanama indeksi; KAK: klinik atagman kaybi; CD: cep derinligi

Pearson's r korelasyon katsayilar

3.4. ROC Analizi

Coklu regresyon analizinin sonuglar1 (Nagelkerker R 2 =0.672; p <0.001) Tablo

3'te sunulmustur. Cizelge 3.3.’te tlim tiikiiriik biyokimyasal belirteclerin istatistiksel

olarak anlamli sekilde birer bagimsiz periodontitis belirleyicisi olduklar
gosterilmistir.
Cizelge 3.3. Coklu lojistik regresyon analiz sonuglar1
Degisken Katsay1 Standart Wald P Odds ratio 95% ClI
Hata
Tiikiiriik 8-OHAG 0.18002 0.066005 7.4384 0.0064 11972 1.0520 to 1.3626
Serum 8-OHdG -0.015778  0.013596 1.3466 02459  0.9843 0.9585 to 1.0109
Tiikiiriik MMP-8 2477692 10.17048 5.9349 00148 5.76E+10  126.8222 to 26.1676E+018
Serum MMP-8 0.16745 0.15769 1.1276 02883 11823 0.8680 to 1.6105
Sabit -7.25979 3.05451 5.6489 0.0175

Tiikiiriik biyobelirtegleri i¢in ROC analizleri sinir deger, duyarlilik, 6zgiilliik ve
AUC ile birlikte Cizelge 3.4 ve Sekil 3.2.'de gosterilmistir.
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Cizelge 3.4. Kronik ve agresif periodontitiste tiikiiriik ve serum 8-OhdG ve MMP-8 biyobelirteglerinin
tek tek ve kombine tanisal etkinligi

Chironic Periodontitis Simi AUC ALIC [95%) TP oremi TH veany rlasilak
Ih_LE [ Sensitivite) I:HEI‘IE:I Chami
Tkl 8-0HA0 7.53 OLATD 0.76 to 098 075 085 17.00
Ttk MMP-E 0.1 0673 050 te D85 095 0.40 1167
Senum E-OHACG AB9.45% DLETS .50 b (LS [LE-L] DA% 693
S MMP-R 10.25 0.576 0.39 to 0. 76 .45 0,75 2,46
Tlotirik 8=CdwdCove MMP=R komsbinasyom D.ASD 079 to.99 65 1.00 [
Berm $-OhdG ve MMP-F kombinasyomm D685 052 b D85 0.45 0,50 1.36
Ttk we semm S-0hdd ve MMP-B kombinasyonu D.AS0 0. 7910 0.993 65 1,00 e
Aﬁﬂuﬂﬂ- Perbpdontitis Smir AL AL [088) TP omang TH omnu Oiasilak
(Sumsilivitg ] (S percillitey A
Tiikitiiik B-CiHidC 7.53 0900 D80t 1.00 0.5 0.B5 32.11
Tiikiliik MMP-B LUr 0854 0.74t0097 0.65 0.9% 35.29
Serum B=DHAMG BOLE [rR-4 D33tk 70 0.3% (1R ] 3.0%
Sarin MMP-R 10.20 0610 047 to .80 0.B5 DA% 4,64
Tikilrk B=OihiGs ve MAP-E koanbimasyoms 0a55 ATt 1.03 0,50 1.00 o
Serum_ B=OhdG ve MAP-8 kombinasyvanu D563 038 to (LTS 100 0.2% o
Tiikitriik ve senum B-=Chdd ve MMP-2 kombimasyoasm OLESD 0.79to (.99 0.5 1.00 o
Chronle and Aggressive Peviodon ik Samar AL ALC [05%) TP canni ™ orais CHnslik
Dt | Semsilivile) 1 Specilitg) Chaii
Tiikillik B-CIHAG .53 D8RS LA0te0.97 0,80 .85 12.67
Tiikitiik MMP-B 02T 0763 064 o 0.8% DA% 0.95 15.55
Serum B-OHdG 89.55 0596 0.5 tod. T4 0% 0.85 .64
Serum MM 10,30 0517 {36 b .68 060 Q.55 1,83
Tiikiltlk B-Ohdi v MMP-3 ko bassyoims D916 0 85100.99 0.8 1,050 4
Serum B-Ohd ve MAP-8 kombinasyanu [T 45 to. 74 040 0.8% Hisi
Tikitiirk ve seriu B-Cihiddl ve MMP-3 kombisasyons 0916 .85 ta (.99 078 0.95 Gh.44

AUC: Eim altmda kadan alan. TF: Gergek pogitif, T Gergek pegatif, fikiniik bipobelinechen igin ROC analizi
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Periodontitis taramasi igin test edilen tiikiirik biyokimyasal belirteglerin karakteristik egrileri. 8-OHdG: 8-hidroksi-2'-
deoksiguanosin; MMP-8: Matris metalloproteinas-8. AUC: egri altinda kalan alan.

Sekil 3.2. ROC egrisi analizlerinin karsilastirilmasi

Tiikiirik 8-OHdG, kronik periodontitis ve kontrol hastalar1 arasinda ayrim
yapmada en uygun biyobelirtectir (duyarlilik = 0,75, 6zgiilliik = 0,85, sinir deger 7,53
ng / ml, AUC =0,87).

Agresif periodontitis hastalarinda agresif periodontitisi kontrollerden ayirmada

en uygun belirteg tiikiirik 8-OHdG ve MMP-8 idi (8-OHdG: duyarlilik = 0,85,
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ozgullik = 0,85, siir deger 7,53 ng / m, AUC = 0,90; MMP-8: duyarlilik = 0,65,
ozgiilliik = 0,95, sinir deger 0,27 ng / m, AUC = 0,85).

Tim periodontitis hastalarin1 ayni1 grupta topladigimizda tikiirik 8-OHdG
seviyesi periodontitis ve kontrol hastalar1 arasinda ayrim yapmada en dogru
biyobelirtegdir (duyarlilik = 0,80, 6zgiilliikk = 0,85, sinir deger 7,53 ng / ml, AUC =
0,89).

Biyobelirteclerin ~ kombinasyonlar1  tek  biyobelirtecle  kiyaslandiginda
periodontitis tahmini agisindan daha etkili olabilir. Kombinasyon degerlere
bakildiginda tiikiirik MMP-8 ve 8-OHdG kombinasyonu KP grubu icin (AUC =
0.890), AgP grubu icin (AUC = 0.955), ve tiim periodontitis hastalarini kontrollerden
ayirmak i¢in (AUC = 0.916) en iyi degerlere sahiptir (Cizelge 3.4., Sekil 3.4).

.............
...................
........

eriodontitis arive igi boer ki periodontitis pruba igin ALUC erinin altisde kaden sl

Sekil 3.3. Tiikiirik MMP-8 ve 8-OHdG kombinasyonu i¢in ROC analizi

Serum kombinasyonlari higbir grup i¢in hastalig1 kontrollerden ayirici bir degere

sahip degildir (Cizelge 3.4., Sekil 3.5.).
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Sekil 3.4. Tiikiirik MMP-8 ve 8-OHdG kombinasyonu i¢in ROC analizi

Tiim parametrelerin kombinasyonu kronik periodontitis ve tiim periodontitis
hastalar1 i¢in 0.890 AUC degerleri ile tlikiiriik parametreleri kombinasyonu ile ayni
degere sahiptir. Tiim parametrelerin kombinasyonu AgP hastalarin1 kontrollerden

ayrrmada tiikiiriik parametreleri kombinasyonu kadar etkili bulunmamistir (AUC =

890).
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4. TARTISMA

Bu c¢alismanin amaci, agresif ve kronik periodontitis hastalar1 ile periodontal
acidan saglikli bireylerde tiikiiriik ve serum oksidatif stres (8-OHdG) ve enflamasyon
(MMP-8) belirteg diizeylerini degerlendirmek, yani1 sira periodontal klinik
parametreler ve bu biyobelirtec seviyeleri arasindaki olasi iligkileri agiklamaktir.
Tiikriik 8-OHAG seviyeleri, agresif ve kronik olarak ayirt etmeksizin tiim periodontitis
hastalarinda kontrollere gore belirgin dlgiide yliksek bulunmustur (her ikisi i¢in p
<0.001). Tikiirik MMP-8 seviyeleri, AgP grubunda KP ve C gruplarina gére anlaml
olarak yiikselmistir (sirastyla p = 0,003, p = 0,001). Sonuclar ayrica periodontal
enflamasyon ve doku yikiminin klinik belirtecleri olan CD, SKI ve KAK degerlerinin
hem tiikiiriik 8-OHdG hem de MMP-8 ile pozitif korelasyona sahip oldukl=arini

gostermektedir.

Yapilan caligmalarda periodontal hastalik durumunda oksidatif stresin varligi
gosterilmistir (AAP, 1999; Takane ve ark., 2002; Waddington ve ark., 2000; Chapple,
1997). Periodontal hastaliklarda ROT, mitokondriye dogrudan giren oksijenin
solunum zinciri i¢inden gecisinde elektronlarin sizmasi yiizlinden rastlantisal olarak
veya fagositler tarafindan oksijen radikallerin iiretimi vasitasiyla fonksiyonel olarak
artmaktadir (Fridovich, 1989; Imlay, 1991). ROT, doku yaralanmasinda dogrudan
veya dolayli bir role sahip olmasina ragmen bu rolii siklikla dolayli olarak ortaya
¢ikmaktadir (Chapple ve Matthews, 2007). ROT yarilanma 6mrii olduk¢a kisadir (10
6.10° saniye), dolayisiyla varliklarinin saptanmasi zordur. ROT kaynakli doku
hasarinin 6lgiilmesi lipit peroksidasyon son iirlinlerinden malondialdehit (MDA), 4-
hidroksinoneal (HNE) veya DNA hasar1 parametrelerinden 8-hidroksideoksiguanozin

(8-OHAG) gibi final iiriinlerinin tespitiyle miimkiindiir.

DNA komponentleri arasinda guanin en az iyonizasyon potansiyeli olan ve baz

oksidasyonuna en yatkin olan bazdir (Dizdaroglu ve ark., 1999; McDorman ve ark.,
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2005). DNA hasarmin hassas bir belirteci olan modifiye 8-OHdG bazi 20’den fazla
oksidatif bazdan biridir ve ilk olarak Kasai ve Nishimura tarafindan rapor edilmistir.
8-OHdG siklikla 6lgtilen bir parametredir ve DNA hasarinin hassas bir parametresidir
(Dizdaroglu ve ark., 1999, 1998; Valavanidis ve ark., 2009). 8-OHdG, baz hasari
tirtinleri arasinda en ¢ok bilinenidir (De Martinis ve ark., 2002). Bundan dolay1, 8-
OHdG olgiimii oksidatif DNA hasarmin direkt indikatorii olarak goriilmekte ve
oksidatif DNA hasar1 6lgiimlerinde en yaygin metot olarak kullanilmaktadir (Helbock
ve ark., 1999).

8-OHdG tiikiiriikk degerleri; AgP grubunda 21.4 (11.92-31.64), KP grubunda
17.95 (8.03-37.61) ve K grubunda 2.88 (1.80-6.33) ng/mL’dir. Periodontitisli
gruplarda 8-OHdG tiikiiriik degerleri periodontal agidan saglikli gruba gore yiiksek
bulunmustur. Bu sonuglar bir¢ok calisma ile benzer olarak periodontal hastaligin
oksidatif stresi arttirdigi hipotezini desteklemektedir. (Sawamoto ve ark., 2005;
Takane ve ark., 2005; Takane ve ark., 2002; Canake¢1 ve ark., 2009). Sawamoto ve ark.
tarafindan (2005) yapilan bir ¢calismada 20 sistemik olarak saglikli periodontitisli ve
20 sistemik olarak saglikli bireyin tiikiiriik 6rneklerinde ELISA ile 8-OHdG degerleri
incelenmigstir. Periodontitisli grupta saglikli gruba gore 8-OHdG seviyesi anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. Takane ve ark. tarafindan (2005) yapilan bir ¢alismada
umutsuz prognoza sahip 17 ve sahip olmayan 17 toplam 34 periodontitis hastasinin
tikiirik ve diseti olugu sivist (DOS) orneklerinde 8-OHAG seviyeleri ELISA ile
incelenmistir. Tikiiriik 8-OHdG seviyesi periodontal olarak umutsuz diglere sahip olan
grupta diger gruba gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Takane ve ark. (2002)
kronik periodontitisli hastalarda baslangi¢ periodontal tedavisi sonrasi 8-OHdG
seviyesinde anlamli bir diisiis izlendigini rapor etmistir. Canak¢1 ve ark. tarafindan
(2009) yapilan bir ¢alismada 30 kronik periodontitisli ve 30 saglikli bireyin tiikiiriik
orneklerinde 8-OHAG seviyesi ELISA ile incelenmistir. Periodontitis hastalarinda
kontrol grubuna gore yiiksek 8-OHdAG seviyeleri tespit edilmistir. Altingoz ve
ark.’larinin 2020°de yayinladiklar1 ¢aligmada diyabetli ve sistemik olarak saglikli
bireylerde periodontal durum kiyaslanmistir. Calismanin sonuglarina gore sistemik
olarak saglikli periodontitisli bireyler periodontitisi olmayanlara gore istatistiksel

olarak anlaml yiiksek 8-OHdG seviyeleri gostermisstir. Onder ve ark.’larmnm 25
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kronik periodontitis ve 26 periodontal olarak saglikli bireyde yaptiklar1 ¢alismada
tiikiirik 8-OHAG seviyeleri periodontitis grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmus ve cerrahi olmayan periodotal tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli
sekilde diisiis gstermistir. Kurgan ve ark.’larinin 2015°te yaymladiklart metot
calismasinda 8-OHdG seviyeleri periodontitsli ve saglikli bireylerde hem ELISA hem
de LC-MS/MS (kiitle spektrometresi) metodu ile kiyaslanmis her iki metot ile de
peridontitisli grup sagliklilara kiyasla istatistisel olarak anlamli yiiksek degerler
gostermistir. Perez ve ark.’lar1 2005°te agresif periodontitisli ve kronik periodontitisli
bireyleri kontrol grubu ile kiyasladiklari ¢alismalarinda her iki periodontitis grubunda
da 8-OHdG seviyelerini kontrole gore yiiksek bulmuslardir. En yiiksek degerler agresif
periodontitis grubunda gozlenmistir ve bu deger kronik periodontitis grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da AgP
grubunda 8-OHdG degerleri bu ¢alisma ile benzer olarak en yiiksek degere sahiptir

ancak iki periodontitis grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

8-OHdG serum degerleri incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir. Serum 8-OHdG limitasyonu olan bir parametredir.
Uyguladigimiz metot DNA diizeyinde 6l¢iim yapan bir metot degildir, yani ELISA
Olgtimii noétrofil tizerinden yapilmamigtir. Farkli 8-OHdAG seviyeleri bulunmasi
metodolojik limitasyondan kaynaklanmis olabilir. Bizim sonuglarimiza gore; 8-OHdG
serum seviyesi ne agresif ve ne de kronik periodontal hastaligin oksidatif stres iizerine
etkisini degerlendirmede etkin bir parametre degildir. Bu sonuclar literatiirdeki
calismalar ile uyumludur (Altingoz ve ark., 2020; Onder ve ark., 2016; Hendek ve ark.,
2015).

MMP-8 tiikiiriik degerleri; AgP grubunda 0.36 + 0.15, KP grubunda 0.25 + 0.05
ve K grubunda 0.22 £+ 0.04 ng/mL’dir. MMP'ler latent veya aktif formlarda var olabilir,
ancak aktif form progresif periodontal hastalikla daha yakindan iligkiliyken, latent
formun tek basina gingival inflamasyonla daha gii¢lii bir sekilde iliskili oldugu
bildirilmistir (Sorsa ve ark., 2004) Bizim sonuglarimiz degerlendirildiginde her iki
periodontitisli grup kontrol grubuna gore daha yiiksek MMP-8 seviyesine sahip

olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark sadece AgP grubunda gozlenmistir.
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Cesitli ¢alismalar, periodontitis siddeti ve seyri ile iliskili olarak MMP-8
seviyelerinin arttigini géstermistir (Sorsa ve ark., 2010; Sorsa ve ark., 2011; Salminen
ve ark., 2014). Bu ¢alismanin sonuglar1 da benzer olarak MMP-8 seviyelerinin
periodontal klinik parametrelerle, dolayisiyla hastalik siddeti ile, oldukga yiiksek
anlamli bir iligkide oldugunu gostermektedir. Artmis cep derinligi, klinik atagman
kayb1 ve sondalamada kanama degerlerindeki artis MMP-8 seviyelerini de 6nemli
Olctlide arttirmaktadir. Kraft ve ark.’lar1 (2012), artan ortalama cep derinligi ile MMP-
8 konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gostermistir. Sorsa ve
ark.’lar1 (2006) MMP'lerin (6zellikle MMP-8, -9 ve -13) yikici periodontal hastalikta
rol oynadigin1 ve MMP-8 veya nétrofil kolajenazin digeti dokusunu, DOS’u, tiikiiriigii
etkileyen baslica interstisyel kolajenaz oldugunu gostermistir. Herr ve ark.’lar1 (2007)
MMP-8 seviyelerinin periodontal hastalig1 olan bireylerden alinan tiikiiriikte yiiksek
oldugunu gostermistir. Tonetti ve ark.’lar1 (1993), MMP-3 ve MMP-8 transkriptlerinin
saglikli bolgelerde tespit edilemedigini, ancak periodontitis bolgelerinde spesifik
olarak tespit edilebilecegini gostermistir. Miller ve ark.’lar1 (2006), hiicre dis1 kolajen
matriks degradasyonunda anahtar bir enzim olan MMP-8'in, periodontal hastaligin
akut evrelerinde agirlikli olarak PMN'lerden {iretildigini ve periodontal parametrelerle
1y1 korelasyon gosterdigini ve MMP-8 varliginin periodontal hastalik riskini 6nemli
olglide arttirdigini belirtmislerdir. Kuula ve ark.’lar1 (2009) MMP-8'in gingival doku
ve oral stvilarda major kolajenolitik MMP oldugu ve bu enzimin yiiksek seviyelerinin
periodontal inflamasyon ve hastaligin siddeti ile iligkili oldugunu; bazal fizyolojik
seviyelerin doku homeostazi ile iliskili olabilecegini ve hatta hastaliklara kars1 koruma

gorevi gorebilecegini bildirmislerdir.

Literatiirde agresif periodontitis ve kronik periodontitisi kiyaslayan ¢ok az
sayida calisma mevcuttur. Sonuclarimiz Alfant ve ark.’larinin 2008’de ¢ocuklarda
yaptiklar1 ¢alismanin sonuglar1 ile uyumludur. Bu ¢alismada da, AgP grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek MMP-8 degerleri gozlenirken, kontrol ve KP
gruplar1 arasinda fark izlenmemistir. Yazarlar bunun sebebini KP’in epizodik dogasina
baglamiglardir. KP ile iliskili hastalik aktivitesinin epizodik dogasi nedeniyle,

orneklenen KP bolgelerinin ¢cogunun remisyonda olmasinin muhtemel olabilecegi ve
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siklikla aktif bir hastalik durumunu yansitan AgP grubunun degerlerinin bu nedenle

yiiksek olabilecegi belirtilmistir.

MMP-8, periodontitisin neden oldugu geri donilisiimsliz doku yikiminin ana
mediatorlerinden biri olarak kabul edilmektedir (Sorsa ve ark., 2004; Sorsa ve ark.,
2006). Notrofiller, MMP-8'in baslica hiicresel kaynaklaridir ve enflamatuar
periodontal hastaliklarda dokuya biiyiik miktarda ve kalic1 bir nétrofil akisi hastaligin
ozelligidir. Ayrica, mikrobiyal dis plaginda bulunan spesifik bakteriyel proteinazlar
PMN-tipi MMP-8'i aktive edebilir (Sorsa ve ark., 2004). Ek olarak, periodonsiyumda
bulunan birkag PMN-tipi olmayan hiicre tarafindan MMP-8 ekspresyonu, interlokin-
1beta (IL-1B) ve tiimoér nekroz faktorii-alfa (TNF-o) gibi proinflamatuar sitokinler
tarafindan indiiklenebilir (Hanemaaijer ve ark., 1997; Cole ve ark., 1996).
Calismamizda, AgP'li grubun KP’den anlamli daha yiiksek MMP-8 degerlerine sahip
olmasi, agresif periodontal hastalik ile iligkili hiperenflamatuar cevabin bir sonucu
olabilir. Nétrofilllerden asirt PMN-tipi MMP-8 salinmis olmas1 AgP ve KP gruplari

arasindaki farki yaratmais olabilir.

MMP-8 serum degerleri incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir. Literatiir incelendiginde serum MMP-8 seviyesi
hakkinda fikir birligi yoktur. Bazi ¢caligmalar bizim sonuglarimiz gibi bir sistemik etki
gosterememisken (Ozcaka ve ark., 2011; Nizam ve ark., 2014) baz1 ¢alismalar
periodontal hastalikta artmig serum MMP-8 seviyeleri gostermislerdir (Marcaccini ve
ark., 2009; Wick ve ark., 2013; Noack ve ark., 2017). Calismalarda belirlenen
dolagimdaki MMP-8 konsantrasyonlari, sigara, sistemik durum veya yas gibi diger
faktorlerden etkilenmis olabilir (Lauhio ve ark., 2016). Karistiric1 faktorlere iliskin
calisma popiilasyonlarindaki farkliliklar, rapor edilen verilerdeki tutarsizlig

aciklayabilir.

Calismamizdaki ROC analizi sonuglar1 incelendiginde, tikirik 8-OHdG
seviyelerinin hem kronik periodontitis hem de agresif periodontitis hastalarini saglikli
bireylerden ayirt etmede en dogru biyobelirteg olabilecegi belirlenmistir (KP icin AUC
= 0.870; AgP icin AUC = 0.900; tiim periodontitisli bireyler icin AUC = 0.885).
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Agresif periodontitisi saglikli bireylerden ayirmak icin MMP-8 iyi bir belirte¢ olarak
belirlenmistir (AUC = 0.854). Sonuglar ayrica, tiikiirik 8-OHdG ve MMP-8
kombinasyonun, her {i¢ grup i¢in de periodontitis hastalari ile sagliki bireyler arasinda
ayrim yapmada en dogru kombinasyon oldugunu gostemektedir (KP icin AUC =
0.890; AgP icin AUC = 0.955; tum periodontitisli bireyler i¢in AUC = 0.916).

Altingéz ve ark.’lari, 2020’de yayinladiklar1 c¢aligmalarinda tiikiirik 8-
OHdG’nin diyabetik bireylerde tek basina veya 4-HNE, AGE ve RAGE ile
kombinasyon halinde; sistemik olarak saglikli kisiler i¢in ise tek bagina veya MDA ve
hsCRP ile kombinasyon halinde potansiyel olarak periodontitisin invaziv olmayan

tarama belirtegi olarak islev gorebilecegini bildirmislerdir.

Sorsa ve ark.’lar1 2016 yilinda yaptiklar1 derlemede MMP-8’in, epizodik
periodontitis ve peri-implantitisin progresif fazlarini tahmin etmek, teshis etmek ve
belirlemek i¢in oral sivilarda (diseti olugu s1visi, agiz gargarasi ve tiikiiriik) hasta basi
teshisi (chair-side/point-of-care) i¢in umut verici bir aday oldugunu bildirmislerdir.
Ayrica Sorsa ve ark.’lar1 2020 yilinda yayinladiklart makalede gelistirdikleri hasta bagi
teshisi testini 2017 diinya ¢alistayinda kabul edilen yeni siniflama i¢in uyarladiklarini
ve aktif MMP-8 taramasinin muayenelerde periodontitisin seyri ve siddetini
belirlemede kullanilabilecegini bildirmislerdir. Rathnayake ve ark.’lar1 (2013) siddetli
periodontitisli hastalarin yiiksek MMP-8 tiikiiriik konsantrasyonlar1 sergilediklerini ve
MMP-8'in hastaligin belirteci olarak kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir. Giirsoy
ve ark.’lar1 (2013), aktif MMP-8'in tiikiiriikte alveolar kemik yikimini tespit etmek i¢in
giiclii bir biyobelirte¢ aday1 oldugunu bildirmistir.

Calismamizin sonuglar1 ve literatiir incelendiginde MMP-8 ve 8-OHdG’nin
periodontal hastaligin seyri ve teshisinde 6nemli biyobelirtegler olabilecegi, 6zellikle
biiyiik ¢apli saha c¢alismalarinda kullanimlarinin olduk¢a avantajli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bizim ¢aligmamizin sonuglar1 géstermektedir ki 6zellikle MMP-8
ve 8-OHdG’ nin kombine kullanimi1 teshisin dogrulugunu oldukga arttirmaktadir. Bu

sonuglar periodontitisin invaziv olmayan taramasi i¢in yeni umutlar sunmaktadir.
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Bu c¢aligmanin kesitsel dogasi, temel sinirlamasidir. Calisma tasarimi nedeniyle,
hastalarin se¢iminde randomizasyon gerceklestirilememistir ve bu da hasta se¢im
yanliligina yol agabilir. Calismanin diger sinirlamalar1 arasinda nispeten kiiciik bir

orneklem biiyiikliigiine sahip olmasi yer almaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

. Hem agresif hem de kronik periodontitis oksidatif stresi arttiran hastaliklardir.
. MMP-8 6zellikle AgP’de belirgin olarak artis gostermektedir.

. ROC analizleri sonuglar1 incelendiginde tiikiirik MMP-8 ve 8-OHdG’nin
kombine kullanimlar1 hastaligin teshis ve siddetini belirlemede oldukga etkili

gozliikmektedir.
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OZET

Periodontitisli Bireylerin Tiikiiriik ve Serum Orneklerinde 8-OHdG ve MMP-8
Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Tikiirik matriks metaloproteinaz (MMP-8), periodontitis i¢in en umut verici
biyobelirteclerden biri olarak kabul edilir. DNA hasar1 igin oksidatif stresin bir belirteci olan
tikiirtik 8-hidroksi deoksiguanozinin (8-OHdG) seviyeleri, periodontal inflamasyon siddeti ile
iligkili olabilir. Bu ¢alismanin amaci periodontitis hastalarinda ve saglikli bireylerde tiikriik ve
serum 8-OHAG ve MMP-8 diizeylerini belirlemek ve hastalik biyobelirtecleri olarak
degerlerini degerlendirmektir. 20 kronik periodontitis hastasindan (KP grubu; 12 kadin, 8
erkek; 37.3 = 12.0 yas), 20 agresif periodontitis hastasindan (AgP grubu; 13 kadin, 7 erkek;
28.9 £ 5.4 yag) ve periodontal olarak saglikli 20 kontrol bireyden (K grubu; 14 kadin, 6 erkek;
30.7 + 8.8 yas) tiikiiriik ve serum drnekleri toplandi. Ornekler, 8-OHdG ve MMP-8 i¢in analiz
edildi. Klinik periodontal parametreler (sondalama cep derinligi, sondalamada kanama, klinik
baglanma seviyesi) kaydedildi. Tiikiirik 8-OHdG diizeyleri, AgP ve KP gruplarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (her ikisi i¢in p <0.001), hastalik gruplar1 arasinda fark
yoktu. Tikiirik MMP-8 diizeyleri, AgP grubunda KP ve K gruplarina gére anlamli olarak
yiiksekti (sirastyla p = 0.003 ve p = 0.001). Serum 8-OHdG ve MMP-8 seviyeleri gruplar
arasinda farklilik gostermedi. Klinik periodontal parametreler tikiirik biyokimyasal
parametreleri ile anlamli pozitif korelasyonlara sahipti. Tiikiiriik 8-OHdG, KP ve kontroller
arasinda ayrim yapmada en dogru biyobelirtegti (AUC = 0.87). AgP hastalarinda, hem tiikiiriik
8-OHdG hem de tiikiirik MMP-8, hastalar1 kontrollerden ayirmada dogru belirteclerdi (8-
OHdG: AUC = 0.90; MMP-8: AUC = 0.85). Tikiiriik 8-OHdG, periodontitis (KP veya AgP)
ve kontroller (AUC = 0.89) arasinda ayrim yapmada en dogru biyobelirtecti. Tiikiiriik 8-OHdG
ve MMP-8 kombinasyonu, tiim periodontitis ve kontroller arasinda ayrim yapmada oldukca
dogruydu (AUC = 0.92). Hem 8-OHdG hem de MMP-8'i periodontitis biyobelirtegleri olarak
ilk kez arastiran bu g¢alismanin sonuglari, tiikiirik 8-OHdG ve MMP-8 kombinasyonunun
potansiyel olarak periodontitis i¢cin non-invaziv tarama araci olarak hizmet edebilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: 8-Hidroksi Deoksiguanozin, Matriks Metalloproteinaz-8, Periodontal
Hastalik, Tikirik,
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SUMMARY

Evaluation of 8-OHdG and MMP-8 Levels in Saliva and Serum Samples of Individuals
with Periodontitis

Salivary matrix metalloproteinase (MMP-8) is considered one of the most promising
biomarkers for periodontitis. Salivary levels of 8-hydroxy deoxyguanosine (8-OHdG), a
marker of oxidative stress for DNA damage, could be linked to periodontal inflammation
severity. The aim of this study was to determine the salivary and serum 8-OHdG and MMP-8
levels in periodontitis patients and healthy individuals, and to assess their value as disease
biomarkers. Saliva and serum samples were collected from 20 chronic periodontitis patients
(CP group; 12 females, 8 males; 37.3£12.0 years old), 20 aggressive periodontitis patients
(AgP group; 13 females, 7 males; 28.9+5.4 years old), and 20 periodontally healthy control
individuals (C group; 14 females, 6 males; 30.7+8.8 years of age). Samples were analyzed for
8-OHdG and MMP-8. Clinical periodontal parameters (probing pocket depth, bleeding on
probing, clinical attachment level) were recorded. Salivary 8-OHdG levels were significantly
higher in AgP and CP groups than control group (p<0.001 for both), without differences
between disease groups. Salivary MMP-8 levels were significantly higher in AgP group than
CP and C groups (p=0.003 and p=0.001, respectively). Serum 8-OHdG and MMP-8 levels did
not differ among groups. Clinical periodontal parameters had significantly positive
correlations with salivary biochemical parameters. Salivary 8-OHdG was the most accurate
biomarker in differentiating between CP and controls (AUC=0.87). In AgP patients, both
salivary 8-OHdG and MMP-8 were accurate markers (8-OHdG: AUC=0.90; MMP-8:
AUC=0.85) in differentiating patients from controls. Salivary 8-OHdG was the most accurate
biomarker in differentiating between periodontitis (either CP or AgP) and controls
(AUC=0.89). Salivary 8-OHdG and MMP-8 combination was highly accurate in
differentiating between all periodontitis and controls (AUC=0.92). The results of this study,
the first to investigate both 8-OHdG and MMP-8 as periodontitis biomarkers, indicate that
salivary 8-OHdG and MMP-8 combination could potentially serve as non-invasive screening
tool for periodontitis.

Key Words: 8-Hydroxy Deoxyguanosine, Matrix Metalloproteinase-8, Periodontal Disease,
Saliva.
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