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OZET

Duruel, O. Kistik Fibrozisli Hastalarda Periodontal Durumun Kilinik,
immiinolojik ve Mikrobiyolojik Olarak Degerlendirilmesi. Hacettepe
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Periodontoloji Programi Doktora Tezi,
Ankara 2019. Bu c¢alismanin amaci; kistik fibrozisli hastalarin periodontal
durumlarimi belirlemek, diseti olugu sivisinda (DOS) sitokin ve biyokimyasal
molekiillerin diizeylerini 6lgmek ve hastalarin bakteri plaginda P. aeruginosa
varligint degerlendirmektir. KF’li 41 hasta ve 39 saglikli hastanin DOS ve plak
ornekleri toplanarak, klinik Ol¢timleri yapildi. Hastalarin DOS hacmi kaydedildi.
DOS’ta IL-18, IL-17, IL-10, ELA2, KFTR ve B-defensin-1 miktarlar1 ELISA ile
olgiildi. Toplanan plak drneklerinin EMB ve MHB besiyerlerinde ekimi ve PCR ile
degerlendirilmeleri yapildi. KF’li hastalarda DOS IL-18, ELA2, B-defensin-1 diizeyi,
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek oOlgiiliirken; DOS IL-10 diizeyi
ise kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu. Kontrol grubundaki
hastalarin plak orneklerinde P. aeruginosa tespit edilemezken; KF grubunda
incelenen 18 hastanin 4’linlin plak 6rneklerinde P. aeruginosa saptandi. Periodontal
durum, immiinolojik ve biyokimyasal parametrelerin DOS’ta incelendigi ilk ¢alisma
olan bu arastirmanin sonucunda; KF hastaliginin, periodontal durumdan bagimsiz
olarak, lokal pro-enflamasyona ve diisiik anti-enflamatuvar yanita neden oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle, KF hastaliginin, sik araliklarla periodontal agidan kontrol
altina almmasi1 gereken, riskli sistemik hastaliklar grubuna dahil edilerek

degerlendirilmesinin 6nemli olacagi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kistik fibrozis, periodontal durum, diseti olugu sivisi, sitokin,

Pseudomonas aeruginosa.

Bu c¢alisma THD-2017-13454 Proje numarasi ile H.U.B.A.B. tarafindan

desteklenmistir.
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ABSTRACT

Duruel, O. The Clinic, Immunologic and Microbiologic Evaluation of the
Association between Cystic Fibrosis and Periodontal Status. Hacettepe
University Graduate School of Health Sciences, PhD Thesis in Periodontology,
Ankara 2019. The aim of this study was to evaluate periodontal status of cystic
fibrosis patients, to measure level of cytokines and biochemical molecules in
gingival crevicular fluid (GCF), and to detect presence of P. aeruginosa in oral
plaque samples. GCF and oral plaque samples were collected from 41 cystic fibrosis
patients and 39 healthy subjects. GCF volume values were recorded. Level of IL-18,
IL-17, IL-10, ELA2, CFTR, and B-defensin-1 were detected by ELISA method. Oral
plague samples were evaluated by using EMB broth, MHB broth, and PCR. Level of
IL-18, ELA2, and B-defensin-1 in cystic fibrosis patients were significantly higher
than control subjects. However, level of IL-10 in cystic fibrosis patients was
significantly lower than healthy control subjects. Although P. aeruginosa were
observed in four samples of 18 cystic fibrosis patients, none was detected in control
subjects. As a result of this study, which is the first study aiming to detect levels of
immunologic and biochemical parameters in GCF and to evaluate periodontal status,
CF causes hyper pro-inflammation response and low anti-inflammation response,
locally. Due to this pro-inflammatory balance, patients with CF should be followed-
up more often than healthy individuals and CF should be classified as high-risk

systemic disorders for periodontal diseases.

Key Words: Cystic fibrosis, periodontal status, gingival crevicular fluid, cytokine,

Pseudomonas aeruginosa.

This study was supported by Scientific Research Projects Coordination Unit,
Hacettepe University (THD-2017-13454).
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1. GIRIS

Kistik fibrozis (KF); beyaz irkta 2500 — 3000 kiside bir goriilen, otozomal
resesif gegis gosteren, yasami sinirlayan, genetik bir hastaliktir (1, 2). Daha 6nceden
bir c¢ocuk hastalii olarak bilinirken, 1946 yilinda ilk erigkin vakanin
bildirilmesinden sonra, eriskin hasta vakalarinin giderek arttigi gozlenmistir (3). KF
genindeki mutasyon sunucunda, KF geninin iiriinii olan anormal “Kistik fibrozis
transmembran regiilator protein”leri (KFTR) olusur. Anormal KFTR proteini, klor
kanalinin etkilenmesine yol agmakta; sekonder olarak baska iyon kanallarinin da
aktivitesini (sodyum, bikarbonat gibi) bozarak, suyun bu iyonlara bagli pasif gegisini
azaltmaktadir (4, 5).

KF’li hastalarda akciger enfeksiyonundan sorumlu, en sik karsilasilan ve
akcigerdeki enflamasyonu tetikleyen mikroorganizma Pseudomonas aeruginosa’dir.
Yapilan calismalarda, anormal KFTR’nin bu bakterinin kolay tutunmasina neden
oldugu gosterilmistir. En 6nemli fungal ajanlar ise Candida albicans ve Aspergillus
fumigatus’tur. Kiigiik yaslarda enfeksiyon etkeni olarak viriisler, Haemophilus
influenzae, Staphyloccocus aureus oOnemliyken; yas biiyiidikkge Pseudomonas

aeruginosa on plana ¢ikmaktadir (6-10).

KF’li hastalarda yapilan bir¢ok ¢alismada akciger sivilarinda interlokin-8 (IL-
8), IL-6, tiimor nekrozitan faktor-alfa (TNF- o), IL-1, intraseliiler adezyon molekiilii
(ICAM) ekspresyonunun arttigi gozlenirken; IL-10 diizeyinin azaldigi bildirilmistir.
Bir ¢aligmada KF’li epitelyal hiicrelerin 1L-8 ve Monosit Kemoatraktan Protein-1’i
(MCP-1) eksprese ettigi gosterilmistir. Solunum epitelini korumakla gorevli insan -
defensin-1 fonksiyonunun, KF’li hastalarda solunum yollarindaki tuz miktariin
degisiminden dolay1 bozulmasiyla mikroorganizmalarin solunum epiteline tutunmasi
kolaylasir. Polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) gogii artar ve ortamdaki PMNL’lerden
proteazlar (en Onemlisi elastaz) salgilanir (11-14). KF’li hastalarin sistemik
durumlar stabil bile olsa, baslica kemoatraktan molekiil olan IL-8’in bu hastalarin
serum ve bronkoalveolar lavaj sivisindaki miktarlarinin saglikli bireylere gore daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (15, 16). Ayrica, KF’li bireylerde T helper (Th) hiicreleri

incelendiginde, Th17 yiizdesi bronkoalveolar lavaj sivis1 ve periferal kanda kontrol



grubuna gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (17-19). Th17 hiicrelerinin ve
epitelyal hiicrelerin aktivasyonu sonucunda, IL-17 ekspresyonunun arttigi; IL-17
etkisiyle de IL-18, IL-6 ve IL-8 gibi enflamatuvar sitokin ve kemokinlerin
ekspresyonunun gozlendigi birgok calismada kanitlanmistir (20-22). Ayrica KF’li
hastalarin tiikiirigiinde sodyum, fosfat, klorit, lipit ve prostoglandin-E2 (PGEz2)

konsantrasyonunda artis gézlenmistir (23).

Periodontitis, gram negatif anaerob bakteriler ile konagin immiin sistemi
arasindaki etkilesim sonucu baglayan ve ilerleyen, ¢evresel ve sistemik faktorler ile
hizlanabilen, multifaktoriyel, kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Bu bakteriler
icerisinde  en  Onemlileri;  Porphyromonas  gingivalis,  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Treponema denticola, Tannerella forsythia, Fusobacterium
nucleatum, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Eikenella corrodens olarak
belirtilmistir (24, 25).

Dental biyofilmdeki patojen mikroorganizmalar ve bu mikroorganizmalara
kars1 olusan konak kaynakli immiin yanit, hastalifin ilerlemesi ve siddetinde 6nemli
rol oynamaktadir. Konak-bakteri etkilesimi sonucundaki immiin mekanizmalar,
iltihabi mediyatorlerin ¢ok miktarda salinimina yol agarak doku yikimini baslatir
(26). Sitokinler gibi ¢esitli mediyatorlerin, diseti olugu sivisindaki (DOS)
konsantrasyonlar1 periodontal hastalik durumunda degismektedir (27). Ornegin; IL-
1B bir yandan enflamasyon ve immiinitede anahtar bir rol oynarken, 6te yandan
enflamatuvar degisikliklere ve doku hasarina katkida bulunan diger mediyatorlerin
sentez ve sekresyonunu indiikleyerek pro-enflamatuvar yaniti artiran bir ozellige
sahiptir. Gingivitis olusumu ve siddetli periodontitis ile DOS’ta artmig IL-1p seviyesi
iligkili bulunmustur (28). Deneysel c¢alismalarda, IL-1p inhibe edildiginde, atagman
ve kemik kaybi, enflamatuvar hiicre miktar1 anlamli olarak azalmaktadir (29, 30).
TNF-a antijenlere, ozellikle bakteriyel lipopolisakkaritlere (LPS) karsi makrofajlar
tarafindan sentezlenir ve fibroblastlarin apoptozisini indiikleyerek doku tamirini
onleme kapasitesine sahip bir sitokindir. Diseti iltihabinda, TNF-o’nin DOS’taki
konsantrasyonu artar. 1L-4, makrofaj fonksiyonunu engelleyen, Th2 lenfositler
tarafindan salgilanan anti-enflamatuvar bir sitokindir. Periodontal dokularda IL-4’iin

bulunmamasi1 makrofaj akiimiilasyonunun artisinin yaninda; IL-13, TNF-a ve PGE2



sentezinin artmasina da neden olur (31). IL-10’un immiinsiipresif ve anti-
enflamatuvar etkileri bir¢ok ¢alismada in vivo olarak gosterilmistir. Hayvan
caligmalarinda P. gingivalis ile olusturulan deneysel periodontal hastalikta, 1L-10
etkisiyle Thl yolunun baskilanarak alveol kemik yikiminin engellendigi tespit
edilmistir (32). Bunun yaninda artrit ile ilgili yapilan hayvan g¢aligmalarinda, IL-
10’un etkisiyle hastaligin ilerleme hizinin yavaslatilabilecegi gosterilmistir (33, 34).
Bu etkilerin sonucunda, IL-10’un akut iltihabi yanit1 sinirlayan bir anti-enflamatuvar

sitokin oldugu bilinmektedir.

KF ve periodontal hastalik iligkisi arastirildiginda; Ajonuma ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada, immiinohistokimyasal olarak periodontitisli hastalarda, diseti
epitelinin tim tabakalarinda ve bag dokusunda KFTR molekiili belirlenmistir.
Gingival saglikli grupta ise sadece graniller ve spinoz tabakada KFTR’ye
rastlanidmistir (35). Baska bir ¢aligmada ise periodontopatojen olan P. gingivalis’in,
kistik fibrozisli hastalarda tekrarlayan akciger enfeksiyonunun en sik etkeni olan P.
aureginosa ile ko-enfeksiyon 6zelligi gosterdiginden bahsedilmistir (36). Periodontal
hastalik ile solunum sistemi hastaliklar1 arasindaki karsilikli etkilesimi inceleyen
baska bir ¢aligmada; oral patojenlerin aspirasyonu, periodontal dokularda sentezlenen
sitokinlerin, solunum sistemi enfeksiyonunu kolaylastirmasi, periodontal hastalik
iliskili tiikiirtik enzimlerin bronsiyal mukoza yiizeyinin direncini etkileyerek, patojen
bakterilerin adezyon ve kolonizasyonunu kolaylastirdig1 ileri siiriilmistiir (37).
Sunulan bu bilgilerin 15181 altinda, KF’li hastalarda klinik periodontal durumun
incelendigi, mikrobiyolojik, immiinolojik ve biyokimyasal parametrelerin lokal

olarak arastirildig1 bir ¢aligsmaya rastlanilmamustir.

Bu nedenle ¢alismamizda;

1) KF’li hastalarin periodontal durumlarinin belirlenmesi,

2) KF’li hastalarin DOS hacminin ve DOS’ta bulunan enflamasyonla ilgili
antimikrobiyal peptit (B-defensin-1), enzim (elastaz) ve sitokinlerin (IL-18, IL-17,
IL-10, KFTR) diizeylerinin degerlendirilmesi,



3) KF’li hastalarin bakteriyel plaginda P. aeruginosa varliginin bakteriyal

kiiltiir ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis (KF); ozellikle beyaz irkta, 2500-3000 kiside bir goriilen,
otozomal resesif gecis gosteren, yasami sinirlayan, genetik bir hastaliktir (2). Daha
onceleri ¢ocuk hastaligi olarak nitelendirilmesine karsin, 1946 yilinda ilk yetiskin
kistik fibrozis vakasinin sunulmasiyla, eriskinlerde de olabilecegi gosterilmistir (3).
Giinlimiizde, erken yasta teshis ile birlikte, uygulanan tedavi ve bakimlar ile

hastalarin ortalama yasam siireleri uzamstir (3, 38).

Ilk kistik fibrozis tamism1 1938 yilinda Dorothy Andersen koymustur.
Andersen, gelisemeyen, soluk renkte ve kotii kokulu diyare atiklar1 olan ¢ocuklarin
birgcogunun ikinci yasinda akciger enfeksiyonu sebebiyle yasamini yitirdigini
gozlemlemistir. Yapilan otopsilerde, solunum yollarinin yapiskan, yesil-gri renkte bir
iltihapla tikali oldugu tespit edilmistir (39). 1953 yilindaki baska bir ¢alismada ise,
hasta ¢ocuklarin terinde tuz kaybi tespit edilmis ve hastalifin tuz transportunda
meydana gelen bozukluktan kaynaklandigi ileri siiriilmistiir (40). 1980’11 yillarda
yapilan calismalarla, kloriir iyonu transportunda meydana gelen bozukluklar

gosterilmistir (41).

2.1.1. KFTR Proteini

Genetik ile ilgili caligmalarin hiz kazanmasiyla 1989 yilinda kistik fibrozise
neden olan gen belirlenmistir (42). KFTR adi verilen proteini kodlayan 7.
kromozomun uzun kolunda giinlimiizde yaklagitk 2000 adet mutasyonu
tamimlanmustir (43). KFTR’lerin B-adrenerjik reseptorler (44), fosfodiesterazlar (45)
ve diger iyon kanallar1 (46, 47) ile iliskileri bulundugu saptanmistir. Solunum yolu
epiteli, pankreas kanal epiteli, vas deferens, safra kanal epiteli, ince ve kalin bagirsak

epitellerindeki KFTR nin mutant olmas1 hastaligin klinigini belirlemektedir (48).

Anormal KFTR proteini nedeniyle hiicre disina klor ¢ikigi olamaz, hiicre

icine sodyum girisi artar. Bunun sonucunda olusan sekresyon su ve elektrolitten fakir



hale gelmektedir. Kistik fibrozisin, bir¢ok sistemi tutan, ekzokrin bir bozukluk
olmasindan dolayi; ¢esitli klinik bulgular gozlenebilmektedir (49). Kardes oliimii
Oykiisii, anne-baba akrabaligi, kronik Oksiirik ve balgam varligi, tipik KF
patojenlerinin (S. aureus, Haemophilus influenzae, P. aeruginosa, Burkholderia
cepacia compleks) akcigerde kolonizasyonu ve enfeksiyonu, nazal polip, hava yolu
tikanikliklar1 (hirilt1), konjenital bilateral vas deferens yoklugu, rektal prolapsus,
distal bagirsak tikanmasi, pankreas yetmezligi, fokal biliyer siroz veya multilobiiler
siroz, parmaklarda ¢comaklagma, biiylime geriligi, hipoproteinemi ve 6dem, akut tuz
kaybi, kronik metabolik alkaloz gibi klinik bulgular kistik fibrozis ile birlikte
gortilebilmektedir (50-52).

2.1.2. Kistik Fibrozis Patogenezi

Kistik fibrozis hastaligindan en ¢ok etkilenen organ akcigerlerdir. Cesitli
siklikta ve siddette gbzlenen akciger enfeksiyonu ve kronik enflamasyon hastalarin
yasam siire ve kalitelerini etkilemektedir (53). KF’li bireylerde gelisen solunum yolu
enfeksiyonlarindan siklikla S. aureus, P. aeruginosa ve H. influenzae sorumlu
tutulmakla birlikte, Stenotrophomonas maltophilia ve Achromobacter xylosoxidans
gibi firsat¢1 patojenler de etkili olabilmektedir (52). Cesitli fungal patojenlerin etken
oldugu akciger enfeksiyonlari da siklikla goriilmektedir. Aspergillus fumigatus en sik
rastlanan fungal etkendir ve alerjik bronkopulmoner aspergillosize neden olmaktadir.
Bununla birlikte Candida tiirleri, 6zellikle Candida albicans kistik fibrozis balgam

orneklerinde en sik izole edilen mantar ¢esididir (54, 55).

Kistik fibrozisli hastalarin  solunum yollarindaki bu mikroorganizma
yogunlugunun KFTR fonksiyon bozukluklarina veya KFTR proteinin hig
bulunmamasina bagli oldugu bilinmektedir. Anormal KFTR proteinine bagl olarak,
hiicre disina klor iyonu transferi ger¢eklesemez. Buna bagli olarak, hizli sodyum
emilimi ile suyun submukozaya gecisi gerceklesir. Boylece solunum yolu daha
dehidrate olarak salgilarin fukoz (heksozdeoksi seker) ve siilfat yogunluklar artar.
Goblet hiicrelerinden anormal yapida miisin salgilanmasindan dolay1 da hastalarin
balgamlar1 giderek koyu kivamli bir hal alir (Sekil 2.1). Bunlarin sonucu olarak, hem

siliyer aktivite hem de oksiiriik yolu ile mukus temizlenmesi azalarak, solunum



yollarinda gelisen patolojik olaylar meydana gelmektedir. Olusan mukus plaklari,
enerji bagimli sodyum iyon kanallarinin aktivitesini artirir. Gerekli enerjinin
saglanabilmesi icin de mitokondriyal aktivite ve oksijen kullaniminda artis
gozlenmektedir. Bu artis sonucunda alt solunum yollar1 mikroaerofilik 6zellik
kazanir. Boylece patojen mikroorganizmalarin, alt solunum yollarinda kolonizasyonu
artar. Patojen mikroorganizmalar; lizozim, laktoferrin, nétrofil ve makrofaj sistemi
gibi savunma mekanizmalar1 ve antibiyotiklerin etkilerinden kacarak enfeksiyona

neden olurlar (56, 57).

Sistemik Saglikli

+ - P—

Na + Cl Cl CI
Na +Na 2 3 H20

Na cl Cl

Sekil 2.1. KF’li hastalarda anormal KFTR sonucunda gézlenen farklilagsmis iyon ve
su transferi

Alt solunum yollarinda enfeksiyona sebep olan mikroorganizmalarin
kolaylikla temizlenememesinden dolayi, immiin yanit uyarilarak, kronik
enflamasyon olusur. Polimorfoniikleer 16kositlerin etkin rol oynamasi sonucunda, IL-

8, IL-1, TNF-a ve IL-6 gibi pro-enflamatuvar sitokinler ortamda artarken; anti-



enflamatuvar bir sitokin olan IL-10 miktar1 azalir. Kemokin diizeylerindeki artis
nedeniyle, notrofil kemotaksisinin arttigi gézlenir. Notrofillerden basta elastaz olmak
tizere cesitli enzimler salgilanmaktadir. Salgilanan elastazin; salgiyr artirarak
tikanmay1 artirmak, fagositozu olumsuz etkilemek ve solunum yollar1 yapisinda
bulunan elastini pargalayarak bronsektazi gelisimine neden olmak gibi bir¢ok
patolojik etkisi vardir (Sekil 2.2) (51, 58-60). Biitiin bunlarin yaninda, antimikrobiyal
bir peptit olan defensinin, artan tuz konsantrasyonu sebebiyle, etkinliginin azaldigi

diistiniilmektedir (61).

- @

9

Mast hucresi ~ Prostaglandin G
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B lenfosit glutatyon

Enflamasyon
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migrasyon
Azalmis antijen > Thhikcre
sunumu 2 7
/
7 ’ '
/ / Yetersiz Th1
aktivasyonu Nétrofil
1 Azalmis
Antijene tolerans gelisir I fagositoz ve
S~ y oldurme
> ~
'f\é?'m@ = -
Monosit/Makrofaj CICmE P. aeruginosa

Israrci enfeksiyon

Sekil 2.2. KF’li hastalarda solunum yolu enfeksiyonunun immiinopatogenezi

2.2. Periodontal Hastaliklar

Disi ¢evreleyen sement, alveol kemigi, periodontal ligament ve disetini

etkileyen hastaliklara “periodontal hastaliklar” adi verilmektedir. Periodontal



hastaliklarin siniflandirilmasi i¢in, 2017 yilinda, Amerikan Periodontoloji Akademisi

ve Avrupa Periodontoloji Birligi tarafindan diizenlenen uluslararasi ¢alistayda

siiflandirma su sekilde yapilandirilmistir (62):

A

1.

2.

Periodontal Hastalik ve Durumlar
Periodontal Saglik, Gingival Hastaliklar ve Durumlar
Periodontal saglik ve gingival saglik
Gingivitis (Biyofilm tarafindan indiiklenen)

Gingival hastaliklar (Biyofilm tarafindan indiiklenmeyen)
Periodontitis

Nekrotizan periodontal hastaliklar

Periodontitis

Sistemik bir hastaligin bulgusu olarak periodontitis
Periodonsiyumu etkileyen diger durumlar
Periodontal destek dokulari etkileyen sistemik hastaliklar ve durumlar
Periodontal abseler ve endodontik-periodontal lezyonlar
Mukogingival deformite ve durumlar

Travmatik okluzal kuvvetler

Dis ve protez iliskili faktorler

Peri-implant Hastalik ve Durumlar

Peri-implant saglik

Peri-implant mukozitis
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3. Peri-implantitis
4.  Peri-implant yumusak ve sert doku yetersizlikleri

2.2.1. Gingivitis

Gingivitis, diste birlesim epitelinin seviyesinin degismedigi, bakteriyal plak
akiimiilasyonu sonucu klinik iltihabi bulgularin goézlendigi bir diseti hastaligidir.
Disetlerinde eritem, pirtiikliliik kaybi, 6dem ve diseti marjininde bicak sirti
sonlanmanin kayboldugu bir klinik goriintii ile karakterizedir. Sondlamada kanama

ve DOS hacminde artig gozlenir (63-65).

Loe ve ark. (66) yaptiklar1 deneysel ¢alismada, mikrobiyal dental plak ile
gingivitisin baslamas1 ve ilerlemesi arasinda direkt iliski bildirmislerdir. Asamalar
arasinda klinik olarak tam ayrim yapilamasa da, iltihabi durumun ilerleyisi asamalar
seklinde rapor edilmistir. Dental plagin etkisiyle, disetinde kan akis hiz1 artar ve
disetinde kapillerler genisler. DOS artar. Mikrobiyal uyaranlar ile I6kositler ve
endotelyal hiicreler uyarilir. Erken lezyonda damar gecirgenliginde artis gozlenir.
Eritem ve retepeg olusumunda yogunluk izlenir. Birlesim epiteline yakin tarafta
lenfosit birikimi ve kollajen yikimi1 mevcuttur. Yerlesmis lezyonda daha ¢ok plazma
hiicreleri aktiftir. Kan damarlarinda akis bozulur. Bunun sonucunda ilerlemis

gingivitiste, disetleri mor veya koyu mavimsi bir renge sahip olur (67, 68).

2.2.2. Periodontitis

Periodontitis, periodonsiyumun yikimi ile karakterize, multifaktdriyel, kronik
bir hastaliktir. Periodontitisli hastalarda periodontal cep olusumu, klinik atagman ve
radyografik kemik kaybi gozlenmektedir. Siddetli kemik kaybi varliginda dislerde
mobilite artis1 izlenir. Lokalize, generalize veya sadece molar-keser bolgelerinde
gozlenebilir. Sistemik ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle, hastaligin siddeti ve ilerleme
hiz1 artabilmektedir (69, 70). Periodontal dokularda kronik iltihabi hiicreler artar,
0zgll immiin yanita gegis gozlenir. Birlesim epitelinin apikalinde iltihabi hiicre

infiltrasyonu artar ve bu infiltrasyonda plazma hiicreleri dominant hale geger (71).
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2.3. Periodontal Hastaliklarin Mikrobiyolojisi

20. ylizyilin ortasindan itibaren, periodontal hastaliklarin etiyolojisi ile ilgili
caligmalar yapilmaktadir. O donemde, mikrobiyal plagin biitiiniin hastalia sebep
oldugu diistintilmekteydi. Ancak 1960 ve 1970’lerde, dental plakta yer alan farklh
mikroorganizmalarin ~ spesifik olarak periodontal hastalik etkeni oldugu

tanimlanmaya baslanmustir (72).

“Spesifik plak hipotezi’ne gore, dental plagin patojenitesi miktar1 ile degil,
icerigindeki belirli bakteri tiirlerine ve bu bakterilerin miktarinin artigina baglidir.
Gingivitiste, gram pozitif fakiiltatif ve gram negatif anaerobik bakteriler hemen
hemen esit oranda goriilmektedir (72). Gram pozitif bakteriler arasinda Actinomyces
viscosus, Actinomyces naeslundi, Streptococcus sanguis, Streptococcus mitis ve
Peptostreptococcus micros; gram negatif bakteriler arasinda ise Veilenolle parvula,
Provetella intermedia, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter ve Haemophillus
tirleri bulunmaktadir (72-74).

Baglica periodontopatojenlerin  Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, F. nucleatum, P. intermedia,
Tannerella forsythia, Campylobacter rectus ve Eikenella corrodens’in oldugu

gosterilmistir (73, 75).

2.4. Periodontal Hastalikta Enflamasyon ve Konak Yaniti

Periodontal hastaliklarin baglamasinda birincil etiyolojik ajan bakteri plagidir.
Periodontal hastalik varliginda, mikrobiyal kompozisyonda gram negatif bakteriler
daha baskin olarak yer alir. Plagin birikimi ve plak bakterilerinin etkisi sonucunda

enflamatuvar yanit baslar (76, 77).

Enflamasyon, uyaranlara karsi olusan hiicresel ve vaskiiler olaylarin
biitiiniidiir.  Enflamasyonun, yara iyilesmesinde ve konagi enfekte eden

mikroorganizmalarin etkisiz hale getirilmesi veya uzaklastirilmasinda etkisi vardir



12

(77, 78). Enflamasyonun olugsmasinda, uyarana bagli 6zel reseptorler ve sinyal iletim
mekanizmalari aktif rol alir (77, 79, 80).

[ltihabi yanit, hem histolojik hem de klinik olarak, periodontal hastaligin tiim
asamalarinda izlenebilir. Akut enflamasyonda ilk olarak damar gecirgenligi artar.
Plakta yer alan bakteriler, birlesim epiteli boyunca birgok metabolit salarak birlesim
epiteli ve bag dokusunda hasara neden olurlar. Dokulardaki mikrovaskiiler yapinin
bozulmasi sonucu, vazoaktif mediyatorler (bradikinin, histamin gibi) salinir (81, 82).
[ltihabi yamitin baslamas1 sonucunda sentezlenen kemotaktik mediyatdrlerin (IL-8
vb.) etkisi ile lokositlerin dokuya dogru gogii gergeklesir. Enfeksiyon bdolgesine
ulasan I6kositler “iltihabi infiltrati” olusturur. Adezyon molekiilleri (E-selektin,
ICAM-1 gibi) notrofillerin dokuya gegisini yonlendirir. Bakteriyal dirlinler ve
adezyon molekillerinin etkisiyle, noétrofillerin damar endoteline adezyonu,

yuvarlanmalar1 ve damar digina ¢ikislari regiile edilir (83, 84).

Notrofiller, kemotaktik faktorlerin etkisiyle dokuda hareket eder. Onemli bir
kemoatraktan molekiill olan kompleman 5a (C5a) nétrofillerin  hareketlerinin
yonlendirilmesinde rol oynar. ilk savunma hattin1 olusturan hiicreler olan
notrofillerin, lizozomal enzimler ve arsidonik asit metabolitleri gibi konakta doku
yikimina neden olabilecek pro-enflamatuvar mediyatorleri  sentezledikleri
bilinmektedir. Notrofil-bakteri etkilesiminin, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve
keratinositler gibi bircok konak hiicresini hasara ugratabilecegi gosterilmistir (85,

86).

Akut iltihabi yanitin devaminda, doku infiltrat1 i¢cinde T ve B lenfosit miktari
artmaya baslar. Yogun sitokin ve antijen varliginda, T lenfositler cogalarak CD4 (+)
ve CDS8 (+) T hiicrelerini olustururken; B hiicreleri de plazma hiicrelerine doniisiir
(87, 88). Fagositozdan sorumlu baglica hiicreler akut enflamasyon siirecinde
notrofillerken, kronik enflamasyonda makrofaj sayisinda artig goriiliir. Makrofajlar,
kronik enflamasyonun baskin hiicreleridir ve periodontal hastalik gibi uzun siireli
kronik enflamasyon durumunda sayilar1 artar. Fagositoz ozelliklerinin yaninda,
antijen sunumu ve pro-enflamatuvar sitokinlerin (IL-1, TNF-a ve IL-6 gibi) ve PGE:

tiretimi fonksiyonlarma sahiptirler (89-92). Monosit/makrofaj sisteminde hiicreler,
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pro-enflamatuvar etkili M1 makrofaj ya da anti-enflamatuvar ve erken iyilesme
doneminde etkili M2 makrofa; alt gruplarina farklilagabilirler. Periodontitis
patogenezinde, M1 ve M2 makrofajlar, Th1/Th2 polarizasyonu ile benzer formiile
edilirler. M1 makrofajlar “killer”” olarak isimlendirilirken; M2 makrofajlar “builder”
olarak tanmimlanmaktadir (93, 94). Makrofajlarin, nétrofillerin kemoatraktan
faktorlerine yanit vermesinin yaninda; transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF-

) da makrofajlar igin giiglii bir kemoatraktandir (95).

Katyonik antimikrobiyal peptitler olan defensinler, insanlarda a ve B olmak
tizere iki alt grupta tanimlanmistir (96). PMNL tarafindan a-defensinler, epitel
hiicrelerinden ise B-defensinler tiretilir (97, 98). B-defensinlerin gram negatif ve gram
pozitif bakterilere, ¢esitli zarfli viriislere ve mantarlara karsi antimikrobiyal
ozellikleri tanimlanmustir (98). Ayrica literatiirde, baslangig immiin yanitin 6nemli
bir molekiili olan B-defensinlerin, notrofiller ve mast hiicreleri lizerine kemotaktik
etkileri oldugu bilgisine yer verilmistir (99-101). Diseti epitelinin graniiler
tabakasinda bulunan B-defensin-1’in, insan diseti dokusundan siirekli salindigi
bilinmektedir (98, 102). Yapilan ¢alismalarin bir kisminda, B-defensin miktarinin
enflamasyon varliginda arttig1 rapor edilmisken (103); bazi1 ¢alismalarda B3-defensin

miktarinin iltihapli dokularda artmadigr ileri siiriilmiistiir (104).

Periodontitis olusumunu 6nlemek igin konaga ait savunma mekanizmalari
(notrofil migrasyonu, antikor iiretimi, kompleman aktivasyonu, sitokinler gibi) aktive
olur. Enflamatuvar yanit, bir taraftan koruyucu rol oynarken; artmis antikor ve
sitokinler enflamasyon dengesini konak aleyhine bozarak, dokularda yikima sebep
olur (87, 105, 106).

2.5. Periodontal Hastalikta Sitokinlerin Roli

Konagin bakteriler tarafindan uyarilmasi sonucunda iltihabin baslamasi ve
ilerleme siiregleri sitokinler tarafindan diizenlenmektedir (63, 107). Coziinebilir
molekiiller olan sitokinler, iltihabi yaniti diizenleme gorevlerinin yani sira; yara
iyilesmesi, hematopoezis gibi bircok biyolojik siirece de katkida bulunurlar. Immiin

sistem hiicreleri, fibroblastlar, epitel hiicreleri, dendritik hiicreler, keratinositler gibi
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birgok hiicre tipinden salgilanan sitokinler, diisikk molekiiler agirlikli protein veya
glukoproteinlerdir. Lokositleri aktive eden bu mediyatorlere “interlokin™ adi
verilmigtir. Sitokinler, farkli hedef hiicrelerin fonksiyonlarin1 diizenler. Efektor

hiicrelerin proliferasyonu ve aktivasyonunu artirir veya azaltabilirler (107-110).

Anti- ve pro-enflamatuvar sitokinlerden olusan sitokin agi iltihabi ve immiin
yanitt yonetmektedir. Anti-enflamatuvar sitokinler, pro-enflamatuvar sitokinlerin
yanitin1 dengeleyerek periodontal enflamasyonu diizenlerler (109, 111). Saglik
durumunda pro- ve anti-enflamatuvar sitokinler arasinda dinamik bir denge
gozlenmektedir. Romatoid artrit, periodontitis gibi kronik enflamatuvar hastaliklarda
patogenezi, anti-enflamatuvar yanitin yetersiz olmasi ya da olmamasi sonucunda
gozlenen artmis pro-enflamasyon tablosuyla aciklayabiliriz (111-113). Periodontal
dokularin immiinolojisinde ¢alisilmis, baslica pro- ve anti-enflamatuvar sitokinler
Tablo 2.1.”de belirtilmistir.

Onceleri Th hiicrelerinin, Th1 ve Th2 olmak iizere iki polarize formu oldugu
bilinmekteydi. Thl hiicreleri, IFN-y, IL-2 ve TNF-a sentezleyerek; fagosit bagiml
enflamasyonu, makrofaj aktivasyonunu, hiicre sitotoksisitesini artirarak, hiicresel
immiiniteyi aktive ederler. Th2 hiicreler ise IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 gibi
anti-enflamatuvar sitokinleri sentezlerler. Ayrica immiinglobulin {iretimini de regiile
ederler. Eozinofil farklilagsmasini aktive edip, fagositleri inhibe ederek, hiimoral
immiin yanit1 indiiklerler (114-116). Daha sonradan yeni bir Th formu olarak Th17
bulunmustur. Th17 hiicreleri, IL-17A, IL-17F, IL-21 ve IL-22 sentezlerler. ilaveten,
notrofil ve makrofaj kemokin sinyal yolaklarina etki ederek, hiicre dis1 patojenlere

kars1 savunma mekanizmasini aktive ederler (117, 118).
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Tablo 2.1. Periodontal dokularda siklikla incelenen pro- ve anti-enflamatuvar

sitokinler
Pro-enflatuvar sitokinler Anti-enflamatuvar sitokinler
IL-1 IL-1ra
TNF-a IL-4
IL-6 IL-10
Interferon- y (IFN-y) IL-13
IL-17 IL-11
IL-8 TGF -
IL-12
IL-2
IL-18

Romatoid artrit, tip 1 diyabet ve multiple sklerozis Thl hiicrelerin aktive
oldugu hastaliklar iken; alerji ve asttim Th2 hiicrelerin etkin oldugu hastaliklardir
(119). Periodontal dokularda yapilan ¢aligmalarda ise Th1/Th2 dengesinin,
periodontal hastaligin baslamasi ve ilerlemesinde rol oynayabilecegi ileri
stiriilmistiir (120). Periodontitisli hastalarda Th1 hiicrelerden sentezlenen sitokinler
siklikla daha fazla tespit edilirken; Th2 hiicrelerinden sentezlenen sitokinler daha az
miktarda Ol¢lilmistiir (121). Bir baska ¢alismada periodontitisli hastalarin Th profili
incelendiginde, periodontitisli hastalarda saglikli bireylere gore istatistiksel anlamli
olarak Thl ve Th17 hiicrelerinin daha fazla oldugu belirtilmistir (122). Giiniimiize
kadar yapilan c¢aligsmalarda, Thl1/Th2 dengesinin Thl Ilehine donilismesinin
gingivitisten periodontitise ge¢isi hizlandirdigi, Th2 lehine donilismesinin ise
gingivitis lezyonunun periodontitise gegisini durdurdugu sonucuna vartlmstir (123).
Bunun yaninda periodontal hastaliin Thl ve Th17 baskin bir hastalik olabilecegi
yorumlar1 yapilmistir (122).
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3. GERECLER VE YONTEM
3.1. Klinik Cahismalar
3.1.1. Hasta Se¢imi

Bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Pediatrik Gogiis Hastaliklar1 Boliimii’nde
tedavileri ve takibi yapilan kistik fibrozis hastalarindan ¢alisma protokoliinii kabul
eden hastalar ile Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim
Dali’nda tedavileri yliriitiillen ve ¢aligma protokoliinii kabul eden goniillii saglikli

cocuk hastalar lizerinde yiiriitiildii.
Asagidaki belirtilen kriterlere sahip olan bireyler calismaya dahil edildi:

v" Son 6 ay igerisinde herhangi bir periodontal tedavi gérmemis olan,

v Orneklemeden o6nceki 3 ay boyunca calisma  sonuglarini

etkileyecebilecek ilag (gargara, antibiyotik, kortikosteroid) kullanmayan,
v Sistemik olarak saglikli (kontrol grubu igin),
v Sigara kullanmayan,

v 6 ve 18 yas arasi ¢ocuk hastalar.

Tiim bireylere ¢alisma Oncesinde hastaliklarinin durumu, ¢alismanin énemi
ve yapilacak uygulama hakkinda bilgi verilerek hastalarin onay1 alindi. Bu ¢alismada
yiritilen her tirli islem 09/08/2016 tarihli, GO 16/489 numarali Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 dahilinde uygulands.

3.1.2. Calisma Gruplarimin Belirlenmesi

Calisma gruplarmin siniflandirilmast ve periodontal hastaliklarin tanisi
Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Birligi tarafindan

2017 yilinda diizenlenen calistay ve hazirlanan konsensiis raporlarinda belirlenen
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kriterlere gore yapildi. Kriterlere uyan ve ¢alisma protokollerini kabul eden toplam
80 hasta, 41 kistik fibrozisli (KF grubu) ve 39 sistemik saglikli (kontrol grubu)
olmak iizere 2 grupta degerlendirildi. KF ve kontrol gruplarindaki bireyler, gingival
indekslerin 1°den kiigiik veya biiyiik olmasina gére periodontal saglikli ve gingivitisi

bulunan hastalar olarak 2’ser alt gruba ayrilarak degerlendirildi (Sekil 3.1).

80 Hasta
Kistik Sistemik
Fibrozisli Saghkh
KF Grubu - — Kontrol Grubu
(n=41) (n=39)
Periodontal oiviticli
i Gingivitishi
Pes:(‘::cl)::ltal Gingivitisli saglikh (n=23)
£ S =
=22) (n=19) (n=16)

Sekil 3.1. Calisma gruplarinin sematik dagilimi

3.1.3. Bireylerin Periodontal Durumlarimin Belirlenmesi

Calismaya dahil edilen bireylerin periodontal durumlarimin belirlenmesi
amaciyla agizdaki tiim dislerin sondlamada cep derinligi miktar1 (CD), klinik
atagman seviyesi (KAS), plak indeksi (PI) ve gingival indeks (GI) degerleri ile
sondlamada kanama (SK) varlig1 veya yoklugu kaydedildi. GI agi1z ortalamas: degeri

1’den fazla olan bireyler gingivitisli olarak kabul edildi.

Yapilan tim klinik 6l¢timler, DOS orneklerinin alinmasini takiben
yapilmistir. Olgiimlerin yapilmasindan sonra hastalardan mikrobiyolojik incelemeler

icin subgingival ve supragingival plak 6rnekleri alinmstir.
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Cep Derinliginin Belirlenmesi

Cep derinliginin belirlenmesi amaciyla periodontal sond kullanildi (Michigan
O Color-Coded Probe, Hu-Friedy, Chicago, IL). Olgiimler sirasinda sondun kendi

agirligi ile disin uzun aksina paralel olarak kullanilmasina 6zen gosterildi.

CD her dis igin 6 bolgeden (mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, mezio-
lingual/palatal, mid-lingual/palatal, disto-lingual/palatal) olgiilerek milimetre (mm)
cinsinden kaydedildi. Her dis i¢in CD degeri, dlgiilen 6 degerin ortalamasi alinarak
elde edildi.

Klinik Atagman Seviyesinin Belirlenmesi

KAS’1n belirlenmesi amaciyla mine sement sinir1 ile cep tabani arasindaki

mesafe periodontal sond ile 6l¢iilerek, mm olarak kaydedildi.

KAS her dis i¢in 6 bolgeden (mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal,
mezio-lingual/palatal, mid-lingual/palatal, disto-lingual/palatal) kaydedildi. Her dis

icin KAS degeri, dlgiilen 6 degerin ortalamasi alinarak elde edildi.
Dental Plak Varhg ve Birikim Diizeyinin Belirlenmesi

Dislerin etrafindaki plak birikimi Silness ve Loe tarafindan gelistirilen PI

kullanilarak kaydedildi (124). Buna gore;

0. Plak bulunmadigini,

1. Serbest diseti kenarina ve komsu dis ylizeyine tutunmus film seklinde ve

periodontal sond yardimu ile farkedilebilen plak varligini,

2. Ciplak gozle diseti kenarinda ve dis ylizeyinde gozle goriilebilen

yumusak eklenti varligini,

3. Diseti kenarinda ve dis ylizeyinde asir1 derecede yumusak eklenti

varligini1 gostermektedir.
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Olgiim yapilan her disin Pi degeri, bir dis icin 4 bolgeden (mezio-bukkal,
mid-bukkal, disto-bukkal, mid-lingual/palatal) kaydedilen skorlarin ortalamasi ile
elde edildi. Her hasta i¢in PI degeri asagidaki formiille hesaplandi:

Pi = Tiim dislerdeki Pi toplami / Dis sayis1 toplam1
Disetinde Klinik iltihap Varhig1 ve Siddetinin Belirlenmesi

Dislerdeki klinik iltihap varligi/siddeti Loe ve Silness tarafindan gelistirilen
GI kullanilarak kaydedildi (125). Buna gore;

0. Normal disetini,

1. Hafif iltithap, hafif renk degisikligi, hafif 6dem varligi1 ile birlikte

sondlamada kanama olmadigini,

2. Orta derecede iltihap, hiperemi, 6dem ve parlaklikla beraber sondlamada

kanama varligini,

3. Siddetli iltihap, bariz hiperemi ve 6dem, iilserasyon ve spontan kanamaya

egilim varligini belirtmektedir.

Olgiim yapilan her disin GI degeri, bir dis i¢in 4 bdlgeden (mezio-bukkal,
mid-bukkal, disto-bukkal, mid-lingual/palatal) kaydedilen skorlarin ortalamasi ile

elde edildi. Her hasta i¢in GI degeri asagidaki formiille hesaplandi:
GI = Tiim dislerdeki GI toplam1 / Dis say1s1 toplami
Sondlamada Diseti Kanamasinin Belirlenmesi

Sondlama ile meydana gelen diseti kanamasmin degerlendirilmesinde
Ainamo ve Bay tarafindan gelistirilen Sondlamada Kanama Indeksi (SKI) kullanildi
(126). Bu indekse gore;
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Pozitif (+), Sondlamada kanama varligini,
Negatif (-), Sondlamada kanama olmadigini gostermektedir.

SK' periodontal sond kullanilarak cep igerisinde sondun kendi agirliginca
basing uygulamasini takiben her disin 4 bolgesi i¢in (mezio-bukkal, mid-bukkal,
disto-bukkal, mid-lingual/palatal) degerlendirilerek pozitif veya negatif olarak
belirlendi ve yiizde olarak kaydedildi. Her hasta i¢in sondlamada kanama degeri su

sekilde hesaplandi;
SK yiizdesi = Sondlamada kanamasi olan dis sayis1 x 100 / Toplam dis sayis1
3.1.4. Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Elde Edilmesi

DOS o6rnekleri hasta ve kontrol gruplar igin iist ¢gene 6n bolgedeki 6 disten
steril kagit seritler (Periopaper strips, OraFlow, Amityville, New York, Amerika
Birlesik Devletleri) kullanilarak elde edildi. Ornekleme her disin bir cep bolgesinden
Rudin ve arkadaslarmin (127) tanimladig1 yontem ile yapildi. Ornekleme bélgesi rulo
pamuk ile izole edildikten ve supragingival plak uzaklastirildiktan sonra, bolge plak
ve salya kontaminasyonunun onlenmesi i¢in nazik¢e hava ile kurutuldu. Kagit
seritler mekanik travma yaratmamaya 6zen gostererek diseti oluguna yaklasik 1 mm
derinliginde yerlestirilerek, 30 saniye standart 6rnekleme stiresi tanindi. Buharlagsma
riskinin 6nlenmesi i¢in kagit seritler hemen Onceden kalibre edilmis olan elektronik
gingival sivi 6l¢lim cihazina (Periotron 8000, OraFlow, Amityville, New York,
Amerika Birlsik Devletleri) transfer edilerek hacim degerleri 6l¢tildii. Yapilan 6l¢iim
degerleri yazilim programi (MLCONVERT.EXE sofware version 2.52, OraFlow,
Amityville, New York, Amerika Birlsik Devletleri) yardimi ile mikrolitreye ¢evrildi.
Her hasta i¢in elde edilen total DOS hacmi kaydedildi.

3.1.5. Plak Orneklerinin Elde Edilmesi

Klinik periodontal muayeneden sonra, supragingival plak ornekleri steril

kiiretler yardimiyla, subgingival plak drnekleri ise steril “paper point”lerin (Diadent,
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Kore) cep tabanina yerlestirilip 20 saniye bekletilmesiyle elde edildi (128, 129). Elde
edilen plak 6rnekleri supragingival veya subgingival ayrilmaksizin igerisinde 0,1 ml
steril distile su olan 2 ayr1 mikrosantrifiij tiipiine konuldu. Bu 6rneklerden biri kiiltiir
acisindan inceleme yapilmak iizere kullanildi. Digeri ise PCR ile molekiiler diizeyde

P. aeruginosa nin varliginin arastirilmasi amaciyla -20°C’de saklandi (130).

3.2.DOS Orneklerinde Enflamatuvar Mediyatorlerin Enzyme Linked
Sorbent Assay (ELISA) Yontemi ile Belirlenmesi

Elde edilen DOS 0&rneklerinin ekstraksiyonu i¢in mikrosantrifiij tiipler
igerisinde saklanan steril kagit seritlerin turuncu bolgeleri kesilerek uzaklastirildi.
Kalan kagit serit 6rnekleri 1200 ul “Phosphate Buffered Saline” (PBS) kullanilarak
seyreltildi ve vortekslendi. Takiben 6rnekler 10.000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.
Orneklerdeki IL-18, IL-10, IL-17, KFTR, nétrofil elastaz (ELA2) ve B-defensin-1
konsantrasyonlariin belirlenmesi amaciyla ELISA yontemi kullanildi. Sitokinlere
0zel ELISA kitleri (USCN, Wuhan USCN Business Co. Ltd., Cin) ile

degerlendirmeler gerceklestirildi.

3.2.1. KFTR’nin ELISA Yoéntemi ile Belirlenmesi

1. Standartlarin hazirlanmasi igin 1 ml standart seyreltici ilave edilip 10
dakika oda sicakliginda bekletildi.

2. Standart stok sollisyonu 20 ng/ml konsantrasyondan 10 ng/ml
konsantrasyona seyreltildi.

3. 7 tiip igine 500 pl standart diliisyon ekleyip, her bir tiipten 500 pul alarak
seri dillisyon yapildi.

4. Hazrrlanan seri diliisyon konsantrasyonlari: 10, 5, 2,5, 1,25, 0,625, 0,312,
0,156 ve son tiip 0 (blank) olarak diizenlendi.

5. Hazrrlanan standartlar, blank ve 6rnekler 100’er ul uygun kuyucuklara

eklendi.
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6. 1 saat 37°C sicaklikta inkibe edildi.

7. Inkiibasyon sonunda kuyucuklardan sivi  uzaklastirildi, yikama

yapilmadi.
8. Reaktif A soliisyonundan 100 pl tiim kuyucuklara eklendi.

9. Soliisyon aspire edildi, 350 ul yikama soliisyonu ile her yikama arasinda

1-2 dakika beklenerek 3 kez yikama yapildi.
10. Reaktif B soliisyonundan 100 pl tim kuyucuklara eklendi.

11. 30 dakika 37°C sicaklikta inkiibe edildi.

12. Soliisyon aspire edildi, 350 pl yikama soliisyonu ile her yikama arasinda

1-2 dakika beklenerek 5 kez yikama yapildi.

13. 90 pl tetrametil-benzidin substrat solisyonu (TMB) tim kuyucuklara
eklendi.

14. Plaklar 37°C sicaklikta yaklasitk 10 dakika kadar inkiibe edildi.

Inkiibasyon sirasinda plaklarin 15132 maruz kalmasindan kagmildi.
15. Her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi.

16. Her kuyucugun degeri Spectrostar Nano (BMG Labtech, Almanya) ile
450 nm dalga boyu ile absorbans degerleri 6lgiildii. Logaritmik-logaritmik grafikleri
Spectrostar Nano Analysis (BMG Labtech, Almanya) programi yardimiyla

hesaplanarak konsantrasyon degerleri elde edildi.
3.2.2. IL-16’min ELISA Yontemi ile Belirlenmesi

1. Standartlarin hazirlanmasi igin 1 ml standart seyreltici ilave edip 10
dakika oda sicakliginda bekletildi.

2. Standart stok soliisyonu 2000 pg/ml konsantrasyondan 1000 pg/ml
konsantrasyona seyreltildi.
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3. 7 tiip i¢ine 500 pl standart diliisyon ekleyip, her bir tiipten 500 pl alarak

seri dillisyon yapildi.

4. Hazirlanan seri dilisyon konsantrasyonlari: 1000, 500, 250, 125, 62,5,
31,2, 15,6 ve son tiip 0 (blank) olarak diizenlendi.

5. Hazrrlanan standartlar, blank ve 6rnekler 100’er ul uygun kuyucuklara

eklendi.
6. 1 saat 37°C sicaklikta inkiibe edildi.

7. Inkiibasyon sonunda kuyucuklardan sivi uzaklastirildi, yikama

yapilmadi.
8. Reaktif A soliisyonundan 100 ul tim kuyucuklara eklendi.

9. Soliisyon aspire edildi, 350 ul yikama soliisyonu ile her yikama arasinda

1-2 dakika beklenerek 3 kez yikama yapildi.
10. Reaktif B soliisyonundan 100 ul tiim kuyucuklara eklendi.
11. 30 dakika 37°C sicaklikta inkiibe edildi.

12. Soliisyon aspire edildi, 350 pl yikama soliisyonu ile her yikama arasinda

1-2 dakika beklenerek 5 kez yikama yapildu.
13. 90 ul TMB substrat soliisyonu tiim kuyucuklara eklendi.

14. Plaklar 37°C sicaklikta yaklasik 10 dakika kadar inkiibe edildi.

Inkiibasyon sirasinda plaklarin 1513a maruz kalmasindan kaginild.
15. Her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi.

16. Her kuyucugun degeri Spectrostar Nano (BMG Labtech, Almanya) ile
450 nm dalga boyu ile absorbans degerleri 6l¢iildii. Logaritmik-logaritmik grafikleri
Spectrostar Nano Analysis (BMG Labtech, Almanya) programi yardimiyla

hesaplanarak konsantrasyon degerleri elde edildi.
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3.2.3. IL-10’un ELISA Yontemi ile Belirlenmesi

1. Standartlarin hazirlanmasi i¢in 1 ml standart seyreltici ilave edip 10
dakika oda sicakliginda bekletildi.

2. Standart stok soliisyonu 2000 pg/ml konsantrasyondan 500 pg/ml
konsantrasyona seyreltildi.

3. 7 tiip i¢ine 500 pl standart diliisyon ekleyip, her bir tiipten 500 pl alarak
seri dillisyon yapildi.

4. Hazirlanan seri diliisyon konsantrasyonlari: 500, 250, 125, 62,5, 31,2,
15,6, 7,8 ve son tiip 0 (blank) olarak diizenlendi.

5. Hazrlanan standartlar, blank ve 6rnekler 100’er ul uygun kuyucuklara

eklendi.
6. 1 saat 37°C sicaklikta inkiibe edildi.

7. Inkiibasyon sonunda kuyucuklardan sivi  uzaklastirildi, yikama

yapilmadi.
8. Reaktif A soliisyonundan 100 pl tiim kuyucuklara eklendi.

9. Soliisyon aspire edildi, 350 pl yikama soliisyonu ile her yikama arasinda

1-2 dakika beklenerek 3 kez yikama yapildi.
10. Reaktif B soliisyonundan 100 ul tiim kuyucuklara eklendi.
11. 30 dakika 37°C sicaklikta inkiibe edildi.

12. Soliisyon aspire edildi, 350 pl yikama soliisyonu ile her yikama arasinda

1-2 dakika beklenerek 5 kez yikama yapildi.
13. 90 ul TMB soliisyonu tiim kuyucuklara eklendi.

14. Plaklar 37°C sicaklikta yaklastk 10 dakika kadar inkiibe edildi.

Inkiibasyon sirasinda plaklarin 1518a maruz kalmasindan kagimildi.
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15. Her kuyucuga 50 ul stop soliisyonu eklendi.

16. Her kuyucugun degeri Spectrostar Nano (BMG Labtech, Almanya) ile
450 nm dalga boyu ile absorbans degerleri olgiildii. Logaritmik-logaritmik grafikleri
Spectrostar Nano Analysis (BMG Labtech, Almanya) programi yardimiyla

hesaplanarak konsantrasyon degerleri elde edildi.

3.2.4. ELA2’nin ELISA Yontemi ile Belirlenmesi

1. Standartlarin hazirlanmasi igin 1 ml standart seyreltici ilave edip 10
dakika oda sicakliginda bekletildi.

2. Standart stok solisyonu 96 ng/ml konsantrasyondan 12 ng/ml

konsantrasyona seyreltildi.

3. 7 tip igine 500 pl standart diliisyon ekleyip, her bir tiipten 500 pl alarak
seri dillisyon yapildi.

4. Hazrlanan seri diliisyon konsantrasyonlari: 12, 6, 3, 1,5, 0,75, 0,38, 0,19
ve son tiip 0 (blank) olarak diizenlendi.

5. Hazrlanan standartlar, blank ve ornekler 100’er pl uygun kuyucuklara

eklendi.

6. 1 saat 37°C sicaklikta inkiibe edildi.

7. Inkiibasyon sonunda kuyucuklardan sivi uzaklastinildi, yikama

yapilmadi.

8. Reaktif A soliisyonundan 100 ul tiim kuyucuklara eklendi.

9. Soliisyon aspire edildi, 350 ul yikama soliisyonu ile her yikama arasinda

1-2 dakika beklenerek 3 kez yikama yapildi.
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10. Reaktif B soliisyonundan 100 ul tim kuyucuklara eklendi.

11. 30 dakika 37°C sicaklikta inkiibe edildi.

12. Soliisyon aspire edildi, 350 pl yikama soliisyonu ile her yikama arasinda

1-2 dakika beklenerek 5 kez yikama yapildi.

13. 90 ul TMB substrat soliisyonu tiim kuyucuklara eklendi.

14. Plaklar 37°C sicaklikta yaklasik 10 dakika kadar inkiibe edildi.

Inkiibasyon sirasinda plaklarin 1513a maruz kalmasindan kagiild.

15. Her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi.

16. Her kuyucugun degeri Spectrostar Nano (BMG Labtech, Almanya) ile
450 nm dalga boyu ile absorbans degerleri olgiildii. Logaritmik-logaritmik grafikleri
Spectrostar Nano Analysis (BMG Labtech, Almanya) programi yardimiyla

hesaplanarak konsantrasyon degerleri elde edildi.

3.2.5. IL-17’nin ELISA Yontemi ile Belirlenmesi

1. Standartlarin hazirlanmasi i¢in 1 ml standart seyreltici ilave edip 10
dakika oda sicakliginda bekletildi.

2. Standart stok soliisyonu 2000 pg/ml konsantrasyondan 1000 pg/ml
konsantrasyona seyreltildi.

3. 7 tiip i¢ine 500 pl standart diliisyon ekleyip, her bir tiipten 500 pl alarak
seri dillisyon yapild1.

4. Hazirlanan seri diliisyon konsantrasyonlari: 1000, 500, 250, 125, 62,5,
31,2, 15,6 ve son tiip 0 (blank) olarak diizenlendi.

5. Hazrlanan standartlar, blank ve 6rnekler 100’er pl uygun kuyucuklara
eklendi.
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6. 1 saat 37°C sicaklikta inkibe edildi.

7. Inkiibasyon sonunda kuyucuklardan sivi  uzaklastirildi, yikama

yapilmadi.
8. Reaktif A soliisyonundan 100 pl tiim kuyucuklara eklendi.

9. Soliisyon aspire edildi, 350 ul yikama soliisyonu ile her yikama arasinda

1-2 dakika beklenerek 3 kez yikama yapildi.
10. Reaktif B soliisyonundan 100 pl tim kuyucuklara eklendi.

11. 30 dakika 37°C sicaklikta inkiibe edildi.

12. Soliisyon aspire edildi, 350 pl yikama soliisyonu ile her yikama arasinda

1-2 dakika beklenerek 5 kez yikama yapildi.
13. 90 ul TMB substrat soliisyonu tiim kuyucuklara eklendi.

14. Plaklar 37°C sicaklikta yaklastk 10 dakika kadar inkiibe edildi.

Inkiibasyon sirasinda plaklarin 1s18a maruz kalmasindan kagiildi.
15. Her kuyucuga 50 ul stop soliisyonu eklendi.

16. Her kuyucugun degeri Spectrostar Nano (BMG Labtech, Almanya) ile
450 nm dalga boyu ile absorbans degerleri olgiildii. Logaritmik-logaritmik grafikleri
Spectrostar Nano Analysis (BMG Labtech, Almanya) programi yardimiyla

hesaplanarak konsantrasyon degerleri elde edildi.
3.2.6. B-defensin-1’in ELISA Yontemi ile Belirlenmesi

1. Standartlarin hazirlanmasi igin 1 ml standart seyreltici ilave edip 10
dakika oda sicakliginda bekletildi.

2. Standart stok soliisyonu 40 ng/ml konsantrasyondan 20 ng/ml
konsantrasyona seyreltildi.
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3. 7 tiip i¢ine 500 pl standart diliisyon ekleyip, her bir tiipten 500 pl alarak

seri dillisyon yapildi.

4. Hazirlanan seri diliisyon konsantrasyonlari: 20, 10, 5, 2,5, 1,25, 0,625,
0,312 ve son tiip 0 (blank) olarak diizenlendi.

5. Hazrrlanan standartlar, blank ve 6rnekler 100’er ul uygun kuyucuklara

eklendi.
6. 2 saat 37°C sicaklikta inkiibe edildi.

7. Inkiibasyon sonunda kuyucuklardan sivi uzaklastirildi, yikama

yapilmadi.
8. Reaktif A soliisyonundan 100 ul tim kuyucuklara eklendi.

9. Soliisyon aspire edildi, 350 ul yikama soliisyonu ile her yikama arasinda

1-2 dakika beklenerek 3 kez yikama yapildi.
10. Reaktif B soliisyonundan 100 ul tiim kuyucuklara eklendi.
11. 30 dakika 37°C sicaklikta inkiibe edildi.

12. Soliisyon aspire edildi, 350 pl yikama soliisyonu ile her yikama arasinda

1-2 dakika beklenerek 5 kez yikama yapildu.
13. 90 ul TMB substrat soliisyonu tiim kuyucuklara eklendi.

14. Plaklar 37°C sicaklikta yaklasik 10 dakika kadar inkiibe edildi.

Inkiibasyon sirasinda plaklarin 1513a maruz kalmasindan kaginild.
15. Her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi.

16. Her kuyucugun degeri Spectrostar Nano (BMG Labtech, Almanya) ile
450 nm dalga boyu ile absorbans degerleri 6l¢iildii. Logaritmik-logaritmik grafikleri
Spectrostar Nano Analysis (BMG Labtech, Almanya) programi yardimiyla

hesaplanarak konsantrasyon degerleri elde edildi.
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3.3. Bakteri Plaginda Mikrobiyolojik Yontemlerle P. aeruginosa

Varhginin Arastirilmasi

Aragtirmanin  bu boliimii Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.

3.3.1. Bakteri Plagimin Kiiltiirii

Bakteri plak ornekleri 0,1 ml steril distile su igerisindeki mikrosantrifiij
tiiplerine alindiktan sonra 1 saat icerisinde laboratuvara ulastirildi. Mikrosantrifiij
tipleri 1 dakika 12.000 rpm’de vortekslendi. Her bir 6rnek 10 pl 6rnek hacmi ile
kanli agar, ‘Eosin Methylene Blue’ (EMB) agar ve ‘Mueller Hinton Buyyon’ (MHB)
besiyerine ekildi. Besiyeri 35°C’de bir gece inkiibe edildi. Ertesi giin besiyerlerinde
iireyen kolonilerde koloni saymm yapildi. Ureyen bakteri kolonileri tiir diizeyinde
‘Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization’ (MALDI-TOF) yontemi ile

tanimlandi.

MHB besiyerinde iireyen bakteriler ertesi giin kanli agar ve EMB agara
ekilerek inkiibe edildi. Ureyen koloniler sayilarak MALDI-TOF (Biomerieux,

Fransa) yontemi ile tiir diizeyinde tanimlandi.

3.3.2. Bakteri Plaginda Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile

P. aeruginosa Varhgimin Arastirilmasi

Bakteri plak Ornekleri 0,1 ml steril distile su igerisindeki mikrosantrifiij
tiiplerine alindiktan sonra PCR yontemi uygulanincaya kadar -20°C’de saklandi.
DNA izolasyon yontemi kaynatma ve Laine yontemi olarak 2 ayr1 yontem

kullanilarak gerceklestirildi.

Kaynatma Yontemi ile DNA Izolasyonu

1. Bakteri plagi 6rneklerinden alinan 200 ul 6rnek siispansiyonu, 15 dakika

3000 xg’de santrifiij edildi. Ustte kalan sivi dokiildii. Kalan kisim iizerine 1 ml
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Tris/EDTA (TE) tamponu eklenerek vortekslendi ve mikrosantrifiij tiiplerine
aktarild.

2. Sispansiyon tekrar 1 dakika 10.000 xg’de santrifiij edildi ve tistteki siv1
atildr.

3. Cokelti tizerine 1 ml TE tamponu eklenerek birkag kez pipetaj islemi

uygulandi. Tiipler vortekslendi ve mikrosantrifiijde 1 dakika santrifiij edildi.

4. Ustte kalan s1v1 alindiktan sonra yikama islemi (4. basamak) en az 3 kez
tekrarlandi. En son yikamadan sonra iistteki sivi atildi, ¢okeltiye 100 pul TE tamponu
eklendi ve tiipler 1s1 bloguna konarak 15 dakika 100°C’de bekletildi.

5. Bu islemi takiben bakteriler mikrosantrifiijde 1 dakika santrifiij edildi.
Ust siv1 ¢okeltiye dokunmadan yeni bir steril mikrosantrifiij tiipiine alind1 ve elde
edilen DNA, ileri molekiiler testlerin uygulanmasi asamasina kadar -20°C’de

saklandi.
Laine Yéntemi ile DNA izolasyonu

Bakteri plagi 6rneklerinden alinan 200 pl 6rnek siispansiyonu 300 xg’de, 10
dakika santrifiij edildi. S0mM NaOH c¢ozeltisinden 100 pl konularak, 10 dakika
kaynatildi. Ornekler 14 pl 1 M TRIS (pH 7,5) ile nétralize edilerek 14.000 xg’de 3
dakika santrifiij edildi. Ustte kalan siv1 steril bir santrifiije aktarilarak PCR ydntemi
gerceklestirilene kadar -20°C’de sakland1 (131).

OprL Geninin PCR Protokolii

PCR protokolii belirtildigi sekilde gerceklestirildi. Kullanilan primerler 100
pmol/ul sulandirildi (132). Pozitif kontrol olarak P. aeruginosa ATCC 27853 susu
kullanildi.

Kullanilan primerler:

PS1 F-ATG AAC AACGTT CTG AAATTC TCT GCT-3’



PS2 R-5-CTT GCG GCT GGC TTT TTC CAG-3’) (250 bp)

PCR Karisimi

Kullanilan PCR karisiminin igerigi tablo 3.1.’de 6zetlenmistir.

31
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Tablo 3.1. OprL geni igin hazirlanan PCR karigiminin igerigi

Malzeme 25 nl Son konsantrasyon
Su 73,7 ul
Tagq DNA tampon (10x) 2,5 ul 1X
MgCI2 (25mM) 2,5 ul 2,5mM
dNTP (10mM) 0,5 ul 200 uM
PrimerF (100 pmol) 0,3 ul 30 pmol
PrimerR (100 pmol) 0,3 ul 30 pmol
Taq polimeraz (5U/ul) 0,4 ul 2U
DNA 20 pl

PCR Kosullari

DNA amplifikasyonu ThermalCycler (Global Genomics Partner, MyGenie96,
Amerika Birlesik Devletleri) cihazi ile gergeklestirildi. Amplifikasyon programu;

1. Ilk denatiirasyon 2 dakika 95°C’de gerceklestirildikten sonra,
2. Denatiirasyon 40 saniye 94°C’de,
3. Primer birlesmesi 60 saniye 57°C’de,

4.  Amplifikasyon 60 saniye 72°C’de,

olacak sekilde toplam 30 dongii olarak programlandi. Amplifikasyon sonunda

72°C’de 2 dakika son uzamanin ardindan reaksiyon sonlandirildi.

Agaroz Jel Elektroforezi

Steril sekilde hazirlanan 50xTAE (242 g TRIS; 57,1 ml glasiyal asetik asit,
0,5 M EDTA, pH 8) ¢ozeltisinden 20 ml alinarak 1 1 distile su ile karigtirildi ve
IXxTAE tamponu hazirlandu.

PCR iirlinlerini agaroz jel elektroforezde yiiriitmek i¢in agaroz jel, 220 ml
IXTAE %1,5 oraninda agaroz igerecek sekilde hazirlandi. Tamponun igerisinde

agaroz eritildikten sonra 45-50°C’ye sogutuldu ve igerisine 25 pl etidyum bromiir
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¢oOzeltisi eklendi. Diiz bir zeminde agarozun dokiilecegi kalip hazirlandi ve jel kaliba
dokiilerek katilasma beklendi. Onceden hazirlanan 1xTAE tamponu, elektroforez

tankinin i¢ine yerlestirilmis olan jelin iizerini kapatacak sekilde dokiildii.

PCR fiirtinlerinin herbirinden 10 pl alindi ve 10 pl orange G yiikleme tamponu
ile karnistirllarak jeldeki kuyucuklara yiiklendi. Molekiiler agirlik belirteci olarak 100
bp ladder (New England Biolabs Inc., Ipswich, MA, Amerika Birlesik Devletleri)
kullanildi. Yiiriitme islemi 120 voltta 120 dakika gergeklestirildi. Yiiriitiilen jel
distile su ile ¢alkalanarak fazla boyanin uzaklagsmasi saglandi ve jel BioSpectrum 500
(UVP, Cambridge, Birlesik Krallik) ile ultraviyole 1sik altinda incelendi. PCR

tirtinlerindeki OprL geninin varlhigi arastirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Klinik ve immiinolojik Bulgular

Calismamiz, 39 saglikli cocuktan olusan kontrol grubu ve 41 kistik fibrozis
hastas1 ¢ocuktan olusan deney grubu iizerinde yiiriitiildii. Bireylerden DOS 6rnekleri
toplanarak, DOS hacimleri 6l¢iildii. Daha sonraki asamada tiim agiz cep derinligi,
plak indeksi, gingival indeks, sondlamada kanama yiizdesi kaydedildi.
Mikrobiyolojik inceleme i¢in plak Ornekleri toplandi. DOS o6rneklerinde ELAZ2,
KFTR, IL-1B, IL-10, IL-17 ve B-defensin-1 diizeyleri ELISA metoduyla saptandi.

Deney ve kontrol grubunu olusturan bireyler, gingival indeks ortalamalarina
gore periodontal saglikli ve gingivitisli olarak alt gruplara ayrildi. Toplam gingival
indeks ortalamasi 1°den az (Gi<1) olan bireyler periodontal saglikli, 1’e esit ve 1°den

biiyiik (GI>1) olan bireyler gingivitisli grubuna dahil edildi.

KF grubu ve kontrol grubuna ait yas ortalamalar1 sirasiyla 10,09+3,18 ve
9,41+2,20 olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).
KF grubunu olusturan bireylerin, 21’1 kiz (%51,2) ve 20’si erkek (%48,8), kontrol
grubunu olusturan bireylerin ise 23’1 kiz (%59) ve 16°s1 erkekti (%41). Gruplar arasi
cinsiyet dagilimi agisindan da anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05). KF grubundan
22 hasta (%53,7) periodontal agidan saglikli bulunurken; 19 hastada (%46,3)
gingivitis saptandi. Kontrol grubundan ise 16 ¢ocuk (%41) periodontal saglikli olarak
belirlenirken; 23 cocuk (%59) gingivitisliydi. Ki kare testi ile degerlendirildiginde
kontrol ve KF gruplarindaki, periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerin dagilimi
acisindan istatistiksel anlamhi bir fark gozlenmedi (p>0,05). KF grubunun
periodontal saglikli bireylerinin 13’1 (%59,1) kiz, 9’u (%40,9) erkek; ayni grubun
gingivitisli bireylerinin 8’1 (%42,1) kiz, 11’1 (%57,9) erkekti. Kontrol grubunun ise
periodontal saglikli bireylerinin 9’u (%56,3) kiz, 7’si (%43,8) erkek iken; gingivitisli
bireylerinin 14°t4 (%60,9) kiz, 9’u (%39,1) erkekti. Alt gruplar ki kare testi ile
degerlendirildiginde cinsiyetler arasi istatistiksel anlamli bir fark gozlenmedi

(p>0,05). Calisma gruplarinin yas ve cinsiyete gore dagilimi tablo 4.1.’de 6zetlendi.
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Tablo 4.1. Calisma gruplariin yas, cinsiyet ve periodontal duruma gore dagilimi

KF GRUBU KONTROL GRUBU
(n=41) (n=39)

YAS (orttss) 10,09+3,18 9,41+2,20

KIZ 21 23

ERKEK 20 16
TOPLAM 41 39
PERIODONTAL

SAGLIKLI 22 16
GINGIVITISLI 19 23
TOPLAM 41 39

Degiskenlerin ~ Kolmogorov-Smirnov  testine gore normal dagilim
gostermedigi belirlenirken; gruplar arasi farklar parametrik olmayan analiz yontemi
olan Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Hastalarin klinik 6l¢im ve degerleri
Tablo 4.2.’de belirtildi.

Cep derinligi

Tim agiz cep derinligi ortalamasi KF grubunda 1,54+0,30 hesaplanirken,
kontrol grubunda 1,60+0,22 olarak bulundu. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,290). Alt gruplar degerlendirildiginde, KF grubundaki cep
derinligi, periodontal saglikli bireylerde ortalama 1,41£0,25 mm olarak
hesaplanirken, gingivitisli bireylerde 1,69+0,29 mm olarak 6lgiildii. KF grubundaki
bireyler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000). Kontrol
grubundaki cep derinligi degerleri ise, periodontal saglikli bireylerde 1,44+0,16 mm
iken, gingivitisli bireylerde 1,71+£0,18 mm idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,000). Periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerin, KF
ve kontrol grubu arasindaki farklari istatistiksel anlamli bulunmadi (p>0,05). Higbir

hastada klinik atagman kayb1 gézlenmedi.

Plak indeksi

Plak indeksi ortalamas1 KF grubunda 1,15+0,57, kontrol grubunda 1,20+0,39

olarak hesaplanirken; gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
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(p=0,199). KF grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerin plak indeksi
ortalamasi sirasiyla 0,83+0,32 ve 1,53+0,56 olarak bulundu. Kontrol grubundaki
periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerde ise sirasiyla 0,91+0,34 ve 1,4140,27
olarak hesaplandi. KF grubundaki ve kontrol grubundaki periodontal saglikli ve
fark bulundu (p<0,05).

Periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerin, KF ve kontrol grubu arasindaki farklari

gingivitisli  bireyler arasindaki istatistiksel anlaml

istatistiksel anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.2. Hastalarin klinik 6l¢iim ve degerleri. *: KF veya kontrol grubundaki
gingivitis ve periodontal saglikli alt gruplar aras1 fark istatistiksel anlaml
(p<0,05). #: Gingivitisli ve periodontal saglikli hastalarin KF veya
kontrol gruplar1 arasindaki fark istatistiksel anlamli (p<0,05).

KF GRUBU (n=41) KONTROL GRUBU (n=39)
GINGIVITIiSLi PE}UODONTAL GINGIVITiSLi PE}HODONTAL
(n=19) SAGLIKLI (n=22) (n=23) SAGLIKLI (n=16)
ORTALAMASTD. | ORTALAMAZSTD. | ORTALAMA4STD. | ORTALAMAZSTD.
SAPMA SAPMA SAPMA SAPMA
CD (mm) 1,69:+0,29" 1,41+0,25 1,71+0,18" 1,44+0,16
Pi 1,53+0,56" 0,83+0,32 1,41+0,27" 0,91+0,34
Gi 1,39+0,36" 0,70+0,14* 1,22+0,26" 0,49+0,29
SK% 83,36 5,27 57,23" 9,93

Gingival indeks

Gingival indeks ortalamas1 KF grubunda 1,02+0,44 iken, kontrol grubunda
0,92+0,45 olarak hesaplandi. Gruplar arasindaki fark 6nemli bulunmad: (p=0,822).
Alt gruplar incelendiginde, KF grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisli
bireylerde ortalama gingival indeks degeri 0,70+0,14 ve 1,39+0,36 olarak belirlendi.
Kontrol grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerde ise ortalama
0,49+0,29 ve 1,22+0,26 olarak hesaplandi. Her iki gruptaki periodontal saglikli ve
fark bulundu (p<0,05).

Periodontal saglikli bireylerin ortalama gingival indeks degerleri KF grubunda,

gingivitisli  bireyler arasindaki istatistiksel anlaml

kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek hesaplandi (p=0,035). Gingivitisli
bireylerin ortalama gingival indeks farklari, KF ve kontrol gruplari arasinda anlamli
bulunmadi (p=0,107).
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Sondlamada kanama yiizdesi

Sondlamada kanama yiizdesi KF grubunda ortalama %41,46 bulunurken,
kontrol grubunda %37,82 olarak hesaplandi. Gruplar arasi fark anlamli degildi
(p=0,674). Alt gruplar degerlendirildiginde, Sondlamada kanama ylizdeleri KF
grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerde ortalama %5,27 ve %83,36
olarak hesaplandi. Kontrol grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerde
ise ortalama %9,93 ve %57,23 olarak belirlendi. KF ve kontrol grubundaki
periodontal saglikli ve gingivitisli bireyler arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0,05). Periodontal saglikli bireylerin ortalama sondlamada kanama
yiizdeleri, KF ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel anlamli degilken (p=0,140);
gingivitisli bireylerde istatistiksel anlamli olarak KF grubunda daha yiiksek
hesapland1 (p=0,017).

DOS hacmi

Total DOS hacmi KF grubunda ortalama 3,49+0,60 ml hesaplanirken, kontrol
grubunda 3,39+0,49 ml olarak hesaplandi. Gruplar aras1 fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmad1 (p=0,512) (Sekil 4.1). Alt gruplar incelendiginde, KF grubundaki
periodontal saglikli grubun ortalama total DOS hacmi 3,27+0,55 ml hesaplanirken,
gingivitisi bulunan grupta 3,74+0,56 ml olarak ol¢iildii. KF grubundaki bireyler
arasindaki DOS hacmi farki istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0,006). Kontrol
grubundaki periodontal saglikli bireylerin ortalama DOS hacmi 3,35+0,49 ml iken;
gingivitisi bulunan bireylerde ise 3,44+0,51 ml bulundu. Kontrol grubundaki bireyler
arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0,576). Periodontal saglikli bireylerin DOS
hacmi agisindan, KF ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli bir fark
gozlenmedi (p=0,221). KF grubundaki gingivitisli bireylerin DOS hacmi, kontrol
grubundaki gingivitisli bireylere gore 6nemli derecede yiiksek bulundu (p<0,05)
(Sekil 4.2).
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DOS hacmi (ml)

5,007

4,00
3,007
=
2,007
1,004
! T T
KF

Kontrol

Sekil 4.1. KF ve kontrol gruplarinin ortalama DOS hacim degerleri

DOS hacmi (ml)
5.00 qingivitisli
* * Saghkh
i I i I
KF Kontrol

Sekil 4.2. KF ve kontrol gruplarinin periodontal durumlarina gére ortalama DOS

hacmi degerleri. *: Isaretli siitunlar arasindaki fark istatistiksel anlamlidir
(p<0,05)
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KFTR, ELA2, B-defensin-1 ve sitokin DOS total degerleri

KFTR: ELISA yontemi ile degerlendirildiginde; KFTR i¢in ortalama total
deger KF grubunda 0,79+0,16 ng, kontrol grubunda ise 0,74+0,23 ng olarak bulundu.
KF ve kontrol gruplari arasindaki fark istatistiksel anlamli bulunmad: (p=0,590)
(Sekil 4.3.). KFTR ortalama total degeri alt gruplarda degerlendirildiginde, KF
grubundaki periodontal saglikli bireylerde 0,76+0,18 ng, KF grubundaki gingivitisli
bireylerde ise 0,82+0,14 ng olarak tespit edildi. Kontrol grubundaki periodontal
saglikli bireylerde ortalama 0,724+0,26 ng iken, gingivitisli bireylerin ortalamasi
0,76+0,16 ng olarak hesaplandi. KF grubundaki (p=0,133) ve kontrol grubundaki
(p=0,775) bireyler arasindaki fark istatistiksel anlamli bulunmadi. Periodontal
saglikli ve gingivitisli bireylerin ortalama KFTR degerlerinin farklari, KF ve kontrol
gruplari arasinda anlamli bulunmadi (p>0,05) (Sekil 4.4.).
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KFTR total miktan (ng)

1,20 —

1,00
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KF Kontrol

Sekil 4.3. KF ve Kontrol grubundaki bireylerin ortalama KFTR diizeyleri

KFTR total miktan (ng)
1,50
Gingivitish
Saglkh
1,00
o
=
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KF Kontrol

Sekil 4.4. KF ve Kontrol grubundaki bireylerin periodontal durumlaria gére KFTR
diizeyleri
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ELA2: ELA2 i¢in total deger KF grubunda ortalama 0,70+0,50 ng, kontrol
grubunda 0,34+0,35 ng olarak hesaplandi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
anlamli bulundu (p=0,001) (Sekil4.5.). Alt gruplar incelendiginde, KF grubundaki
periodontal saglikli bireylerde ELA2 ortalama degeri 0,64+0,43 ng olarak
Olgiilirken, gingivitisi bulunan grupta 0,75+0,56 ng olarak bulundu ve fark
istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0,628). Kontrol grubunda ortalama ELAZ2 total
degeri periodontal saglikli ve gingivitisi bulunan bireyler i¢in sirasiyla 0,27+0,34 ve
0,39+0,36 ng olarak belirlendi. Kontrol grubundaki bireyler arasindaki fark anlamli
bulunmadi (p=0,273). Periodontal saglikli ve gingivitisi bulunan bireylerin ortalama
ELA2 total degerleri, KF grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek olg¢iildii (p<0,05) (Sekil 4.6.).

ELA2 total miktan (ng)

2,007

1,50

1,00

ng

0,507

0,00

-0,50 T T T T
KF Kontrol

Sekil 4.5. KF ve Kontrol grubundaki bireylerin ortalama ELA2 diizeyleri. *: Isaretli
stitunlar arasindaki fark istatistiksel anlamhidir (p<0,05).
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ELA2 total miktan (ng)
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Sekil 4.6. KF ve Kontrol grubundaki bireylerin periodontal durumlarina gore
ortalama ELA2 diizeyleri. *: Isaretli siitunlar arasindaki fark istatistiksel
anlamlidir (p<0,05).

IL-10: IL-10 total degeri KF grubunda ortalama 68,81+39,31 pg iken, kontrol
grubunda 171,28+62,41 pg olarak Ol¢iildi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
anlamli olarak hesaplandi (p=0,000) (Sekil 4.7.). Periodontal durum agisindan alt
gruplar degerlendirildiginde, ortalama IL-10 total degerleri KF grubundaki
periodontal saglikli bireyler icin 75,60+40,42 pg iken, gingivitisli bireyler igin
62,94438,27 pg bulundu. KF grubundaki bireyler arasindaki fark anlamli bulunmadi
(p=0,234). Kontrol grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerde ortalama
IL-10 total degeri sirastyla 189,20+£70,13 ve 158,81+54,58 pg olarak hesaplandi.
Fark istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0,220). Periodontal saglikli ve gingivitisli
bireylerin ortalama IL-10 total degerleri, KF grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha diisiik olgiildii (p<0,05) (Sekil 4.8). Bunlara ek
olarak KF grubundaki periodontal agidan saglikli bireylerin IL-10 diizeyi, kontrol
grubundaki gingivitisli hastalardan istatistiksel anlamli olarak daha diisiik ol¢iildi

(p<0,05).
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Sekil 4.7. KF ve Kontrol grubundaki bireylerin ortalama IL-10 diizeyleri. *: Isaretli
stitunlar arasindaki fark istatistiksel anlamlidir (p<0,05).

TL-10 total miktan (pg)

Bl Gingrvitishi
_ Saghkh
*

300,00

200,00
-1 1]
=

100,00

0,00

I I I 1
KF Kontrol

Sekil 4.8. KF ve Kontrol grubundaki bireylerin periodontal durumlarina gore
ortalama IL-10 diizeyleri. *: Isaretli siitunlar arasindaki fark istatistiksel
anlamlidir (p<0,05).
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IL-18: IL-1p total degeri KF grubunda 7,66+14,80 pg olarak hesaplanirken,
kontrol grubunda 3,62+3,45 pg olarak belirlendi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
anlamli olarak hesaplandi (p=0,001) (Sekil 4.9.). Alt gruplar incelendiginde, KF
grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerin ortalamalar1 sirasiyla
6,67+14,37 ve 8,51+15,45 pg olarak bulunurken; kontrol grubundaki periodontal
saglikli ve gingivitisli bireylerin ortalamalar1 sirasiyla 3,12+2,80 ve 3,97+3,86 pg
olarak belirlendi. KF grubundaki (p=0,055) ve kontrol grubundaki (p=0,530) bireyler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. KF grubundaki biitiin alt
gruplarda ortalama IL-1p total degeri, kontrol grubundaki biitiin alt gruplara gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05) (Sekil 4.10). Ayrica KF
grubundaki periodontal agidan saglikli hastalarin IL-18 diizeyi, kontrol grubundaki
gingivitisli hastalardan istatistiksel anlamli daha yiiksek 6lgtildii (p<0,05).

TL-18 total miktan (pg)
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Sekil 4.9. KF ve Kontrol grubundaki bireylerin ortalama IL-18 diizeyleri. *: Isaretli
stitunlar arasindaki fark istatistiksel anlamlidir (p<0,05).
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IL-18 total miktan (pg)
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Sekil 4.10. KF ve Kontrol grubundaki bireylerin periodontal durumlarina gore
ortalama IL-1B diizeyleri. *: Isaretli siitunlar arasindaki fark istatistiksel
anlamlidir (p<0,05).

IL-17: IL-17 total degeri KF grubunda ortalama 7,63+7,75 pg olarak
bulunurken, kontrol grubunda 4,81+3,33 pg hesaplandi. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel anlamli olarak bulunmadi (p=0,375) (Sekil 4.11.). Alt gruplar
degerlendirildiginde, KF grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerin
ortalama IL-17 total degerleri sirasiyla, 7,63+8,59 ve 7,63+6,88 pg hesaplandi. KF
grubundaki bireyler arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0,619). Kontrol
grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerin ortalama IL-17 total
degerleri sirasiyla 4,08+3,16 ve 5,3143,41 pg olarak bulundu. Kontrol grubundaki
bireyler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,259). Periodontal
saglikli ve gingivitisli bireylerin ortalama IL-17 total degerleri, KF grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek Ol¢iiliirken, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,05) (Sekil 4.12.).
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Sekil 4.11. KF ve Kontrol grubundaki bireylerin ortalama IL-17 diizeyleri.
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Sekil 4.12. KF ve Kontrol grubundaki bireylerin periodontal durumlarina gore
ortalama IL-17 diizeyleri.
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B-defensin-1: p-defensin-1 i¢in ortalama total degerler KF grubunda
11,46+11,97 ng olgiliirken, kontrol grubunda 2,72+6,30 ng olarak belirlendi. KF
grubundaki B-defensin-1 total miktar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,000) (Sekil 4.13.). Alt gruplar incelendiginde, KF grubundaki
periodontal saglikli bireylerin ortalama p-defensin-1 degeri 10,12+12,96 ng
Olgiilirken, gingivitisli  bireylerin ortalamas1 13,02+10,85 ng bulundu. KF
grubundaki bireyler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,094).
Kontrol grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerin ortalamalar1 ise
sirastyla 1,44+2,11 ve 4,5749,38 ng olarak olgiildii. Kontrol grubundaki bireyler
arasindaki fark anlamli olarak hesaplanmadi (p=0,447). Periodontal saglikli ve
gingivitisli bireylerin ortalama p-defensin-1 total degeri, KF grubunda kontrol

grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek olgiildii (p<0,05) (Sekil 4.14.).
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Sekil 4.13. KF ve Kontrol grubundaki bireylerin ortalama 3-defensin-1 diizeyleri. *:
[saretli siitunlar arasindaki fark istatistiksel anlamlidir (p<0,05).
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B-defensin-1 total miktan (ng)
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Sekil 4.14. KF ve Kontrol grubundaki bireylerin periodontal durumlarina gore
ortalama B-defensin-1 diizeyleri. *: Isaretli siitunlar arasindaki fark
istatistiksel anlamlidir (p<0,05).

Kistik fibrozisli bireyler ile kontrol grubundaki bireyler arasinda I1L-17/IL-10
ve IL-1B/IL-10 oranlar1 hesaplandiginda, KF grubu i¢in ortalama degerler sirasiyla
1,22+6,43 ve 0,25+0,80; kontrol grubu igin ise sirastyla 0,03+0,03 ve 0,03+0,03
bulundu. Her iki oran da KF grubunda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek olarak

tespit edildi (p<0,05).

KFTR, ELA2, -defensin-1 ve sitokin DOS konsantrasyon degerleri

ELISA ile bakilan biitiin parametreler degerlendirildiginde, irdelenen total
degerlerden farkli olarak, yalnizca alt gruplarda IL-18 ve KFTR konsantrasyonunda
degisiklik saptanda.

IL-18 konsantrasyon degerleri incelendiginde, KF’li gingivitis alt grubu ile

kontrol grubundaki gingivitis alt grubu arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Ayrica, KF’li gingivitisli hastalarin IL-18 konsantrasyon degeri, KF’li periodontal
sagliklilara gore 6nemli derecede yiiksek bulundu (p<0,05).

KFTR konsantrasyon diizeyleri degerlendirildiginde, KF’li gingivitis alt
grubu ile kontrol grubundaki gingivitis alt grubu arasindaki fark istatistiksel acidan
anlamlt bulundu (p<0,05). KF’li alt gruplarda, gingivitisli grubun KFTR
konsantrasyon degeri periodontal saglikli grubun KFTR degerinden anlamli derecede

yiiksek bulundu (p<0,05).

Sitokinlerin konsantrasyon degerleri hesaplandiginda; KF grubu i¢cin KFTR,
ELA2, IL-10, IL-17, B-defensin-1 ve IL-1B ortalama konsantrasyon degerleri
sirastyla 0,23+0,05 ng/ml, 0,21+£0,16 ng/ml, 20,06+11,82 pg/ml, 2,19+2,30 pg/ml,
3,28+3,57 ng/ml ve 2,19+4,24 pg/ml olarak hesaplandi. Kontrol grubu i¢in ortalama
konsantrasyon degerleri KFTR, ELA2, IL-10, IL-17, B-defensin-1 ve IL-1B ig¢in
sirastyla 0,22+0,07 ng/ml, 0,10+0,10 ng/ml, 51,60+20,46 pg/ml, 1,47+1,04 pg/ml,
0,81£1,73 ng/ml ve 1,12+1,12 pg/ml olarak 6l¢iildii. KFTR ve IL-17 konsantrasyon
degerleri i¢in gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli degilken (p>0,05), ELAZ,
IL-10, p-defensin-1 ve IL-1B konsantrasyon degerleri igin gruplar arasi fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

KFTR konsantrasyon degeri KF grubundaki periodontal saglikli bireyler i¢in
0,23+0,05, gingivitisli bireyler i¢in 0,26+0,05 ng/ml olarak hesaplandi. Kontrol
grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerin ortalamalar1 sirasiyla
0,20+0,05 ve 0,22+0,08 ng/ml olarak belirlendi. KF grubundaki bireyler arasindaki
fark anlamli bulunurken (p=0,004); kontrol grubundaki bireyler arasindaki fark
istatistiksel anlamli olarak hesaplanmadi (p=0,668). Gingivitisli bireylerin ortalama
KFTR konsantrasyon degeri, KF grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli

olarak daha yiiksek 6l¢iildii (p<0,05).

ELA2 konsantrasyon degeri KF grubundaki periodontal saglkli ve
gingivitisli bireylerde sirasiyla 0,18+0,13 ve 0,24+0,18 ng/ml olarak Olgiiliirken,
kontrol grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerde ise ortalama
0,08+0,09 ve 0,12+0,11 ng/ml olarak hesaplandi. KF grubundaki (p=0,313) ve
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kontrol grubundaki (p=0,248) bireyler arasinda periodontal durumun ELA2
konsantrasyonuna etkisi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
Periodontal saglikli hastalarin ortalama ELA2 konsantrasyon degeri, KF grubunda
istatistiksel anlamli olarak daha fazla 6l¢iildii (p=0,003). Gingivitisli bireylerde KF
grubunda, kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmasina ragmen fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,091).

KF grubundaki ortalama IL-10 konsantrasyon degeri periodontal saglikli ve
gingivitisli bireylerde 20,60+11,15 ve 19,59+12,62 pg/ml olarak hesaplanirken,
kontrol grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisli gruplarda sirasiyla
56,944+24,82 ve 47,89+16,37 pg/ml olarak bulundu. Her iki grupta da periodontal
saglikli ve gingivitisli bireyler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05). Hem gingivitisli hem periodontal saglikli bireylerde, KF grubundaki
ortalama IL-10 degerleri kontol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha az
olgiildii (p<0,05).

IL-17 konsantrasyon degeri KF grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisi
bulunan bireylerde 2,03+1,84 ve 2,32+2,67 pg/ml olarak Odlgiiliirken, kontrol
grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerde sirasiyla 1,20+0,94 ve
1,65+1,09 pg/ml olarak belirlendi. Her iki grupta da periodontal saglikli ve
gingivitisli bireyler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
Hem periodontal saglikli hem de gingivitisli bireylerdeki ortalama I1L-17
konsantrasyon degeri, KF grubunda daha fazla Gl¢iilmesine ragmen, istatistiksel

olarak anlamli fark belirlenemedi (p>0,05).

KF grubundaki ortalama [-defensin-1 konsantrasyon degerleri periodontal
saglikli bireylerde 2,97+3,82 ng/ml iken, gingivitisli bireylerde ise 3,63+3,32 ng/ml
olarak 6l¢iildii. Kontrol grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerde ise
sirastyla 0,45+0,63 ve 1,33+2,55 ng/ml olarak tespit edildi. Her iki grupta da
periodontal saglikli ve gingivitisli bireyler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p>0,05). Hem periodontal saglikli hem de gingivitisli bireylerin
ortalama B-defensin-1 konsantrasyon degerleri, KF grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek hesaplandi (p<0,05).
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IL-1p ortalama konsantrasyon degerleri KF grubundaki periodontal saglikli
ve gingivitisli bireylerde 1,61£2,87 ve 2,70+£5,17 pg/ml olarak belirlendi. KF
grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisli bireyler arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,043). Kontrol grubundaki periodontal saglikli ve
gingivitisli bireylerde ise 0,95+0,94 ve 1,23+1,23 pg/ml olarak hesaplandi. Kontrol
grubundaki periodontal saglikli ve gingivitisi bulunan bireyler arasindaki fark
anlamlt bulunmadi (p=0,493). Periodontal saglikli bireylerin ortalama IL-1B
konsantrasyon degerleri, KF grubunda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
ol¢iildii (p=0,007). Gingivitisli bireylerin ortalama IL-1p konsantrasyon degerleri KF
grubunda daha yiiksek hesaplanmasina ragmen; istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi (p=0,791).

Korelasyonlar

Calismamizda elde edilen klinik indeksler ile sitokin diizeyleri arasinda ve bu

verilerin kendi i¢inde korelasyonlar1 incelendi. Buna gore;

KF_Grubunda: DOS hacmi ile PI, GI ve sondlamada kanama degerleri

arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla r=0,415 p=0,007, r=0,470 p=0,002,
r=0,470 p=0,002). Yas ile PI, GI, sondlamada kanama ve cep derinligi verileri
arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (sirastyla r=0,468 p=0,002, r=0,453 p=0,003,
r=0,485 p=0,001, r=0,485 p=0,001). B-defensin-1 total degeri ile GI arasinda pozitif
korelasyon gozlendi (1=0,346 p=0,027). Pi ile Gi, sondlamada kanama ve cep
derinligi arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla r=0,828 p=0,000, r=0,653
p=0,000, r=0,418 p=0,006). GI ile sondlamada kanama arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi (r=0,845 p=0,000). Cep derinligi ile GI (r=0,433 p=0,005) ve
sondlamada kanama (r=0,405 p=0,009) arasinda pozitif korelasyon gozlendi.

Konrol Grubunda: Yas ile cep derinligi arasinda pozitif korelasyon bulundu

(r=0,358 p=0,025). Pi ile Gi, cep derinligi ve sondlamada kanama arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi (sirasiyla r=0,728 p=0,000, r=0,552 p=0,000, r=0,776
p=0,000). GI ile sondlamada kanama arasinda pozitif korelasyon gozlendi (r=0,905
p=0,000). Cep derinligi ile Gi, sondlamada kanama, IL-17 total degeri ve IL-17
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konsantrasyon degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla r=0,628

p=0,000, r=0,554 p=0,000, r=0,383 p=0,016, r=0,391 p=0,014).



Tablo 4.3. Hastalarin DOS hacmi ve sitokin diizeyleri ortalama degerleri. *: Gruplar aras1 fark istatistiksel anlamli (p<0,05).

KF GRUBU (n=41) KONTROL GRUBU (n=39) ISTATISTIKSEL FARK
ORTALAMAZSTD. SAPMA ORTALAMAZSTD. SAPMA P DEGERI
DOS HACMI (ml) 3,49+0,60 3,39+0,49 0,512
IL-17 TOT. DEG. (pg/30 sn) 7,63+7,75 4,81+3,33 0,375
IL-17 KONS. (pg/ml) 2,19+2,30 1,47+1,04 0,402
IL-18 TOT. DEG. (pg/30 sn) 7,66+14,80 3,62+3,45 0,001
IL-18 KONS. (pg/ml) 2,19+4,24 1,12+1,12 0,001
KFTR TOT. DEG. (ng/30 sn) 0,79+0,16 0,74+0,23 0,590
KFTR KONS. (ng/ml) 0,23+0,05 0,22+0,07 0,996
ELA2 TOT. DEG. (ng/30 sn) 0,70+0,50 0,34+0,35 0,001
ELA2 KONS. (ng/ml) 0,21+0,16 0,10+0,10 0,001
IL-10 TOT. DEG. (pg/30 sn) 68,81+39,31 171,28+62,41 0,001
IL-10 KONS. (pg/ml) 20,06+11,82 51,60+20,46 0,000
B-DEFENSIN-1 TOT. DEG. (ng/30 sn) 11,46+11,97 2,72+6,30 0,000
B-DEFENSIN-1 KONS. (ng/ml) 3,28+3,57 0,81+1,73 0,000

€g



Tablo 4.4. Hastalarin alt gruplara gére DOS hacmi ve sitokin diizeyleri ortalamalari. *: KF veya kontrol grubundaki gingivitis ve
periodontal saglikli alt gruplar arasi fark istatistiksel anlamli (p<0,05). #: Gingivitisli ve periodontal saglikli hastalarin KF veya
kontrol gruplar1 arasindaki fark istatistiksel anlamli (p<0,05).

KF GRUBU (n=41)

KONTROL GRUBU (n=39)

GINGIVITISLI (n=19)

PERIODONTAL SAGLIKLI
(n=22)

GINGIVITISLI (n=23)

PERIODONTAL SAGLIKLI
(n=16)

ORT'%LAAP'\'\"A';*STD' ORTALAMAZSTD. SAPMA ORTAS"AAP'\I\//'Q*STD' ORTALAMAZSTD. SAPMA

DOS HACMI (ml) 3,74+0,56™ 3,2740,55 3,44+0,51 3,35:0,49
IL-17 TOT. DEG. (pg/30 sn) 7,63+6,88 7,6348,58 5,3143,41 4,08+3,16
IL-17 KONS. (pg/ml) 2,30+2,67 2,03+1,84 1,65+1,00 1,20£0,94
IL-18 TOT. DEG. (pg/30 sn) 8,51+15,45" 6,67+14,37* 3,9743,86 3,1242.80
IL-18 KONS. (pg/ml) 2.70+5,17" 1,61£2,87* 1,23+1,23 0,95:0,94
KFTR TOT. DEG. (ng/30 sn) 0,82:0,14 0,76+0,18 0,76£0,16 0,72:0,26
KFTR KONS. (ng/ml) 0,26+0,05™* 0,23£0,05 0,22:0,08 0,20£0,05
ELA2 TOT. DEG. (ng/30 sn) 0,75+0,56* 0,6440,43" 0,39+0,36 0,2740,34
ELA2 KONS. (ng/ml) 0,24+0,18 0,18£0,13" 0,12+0,11 0,08+0,09
IL-10 TOT. DEG. (pg/30 sn) 62,0438, 27* 75,60+40,42" 158,81+54,58 189,20+70,13
IL-10 KONS. (pg/ml) 19,50+12,62* 20,60+11,15" 47,89+16,37 56,04-:24,82
8-DEFENSIN-1 TOT. DEG. 13,02410,85" 10,12+12,96* 4,57+9,38 1441211
(ng/30 sn)

8-DEFENSIN-1 KONS. 3,6343,32" 29743 82° 1,33£2,55 0,45:0,63

(ng/ml)

¥S
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4.2. Mikrobiyolojik Analiz Bulgular:

KF’li hasta grubunda toplam 18, kontrol grubunda toplam 15 klinik 6rnek
mikrobiyolojik acgidan ¢alisildi. Plak orneklerinde kanli agar, EMB agar ve MHB
agar besiyerlerinde P. aeruginosa kolonizasyonu incelendi ve PCR ile P. aeruginosa

tespiti yapildi.

KF hasta grubunun hepsinde kanli agarda normal floraya ait
mikroorganizmalar iiredi. EMB besiyerinde dogrudan ekim sonucu 4 hastada gram
negatif basil goriildii. Bu izolatlar MALDI-TOF (Biomerieux, Fransa) yontemi ile P.
aeruginosa olarak tanimlandi. KF hasta grubu o6rneklerinin MHB sivi besiyerine
ekimi sonrasinda iireme olan 6rneklerden yapilan pasajlarda EMB besiyerinde yine
ayni hastalarda treme izlendi. Bu izolatlar MALDI-TOF (Biomerieux, Fransa)

yontemi ile P. aeruginosa olarak tanimlandi.

Kontrol grubundan alinan orneklerde kanli agarda normal floraya ait
mikroorganizmalar iiredi. Orneklerden dogrudan EMB besiyerine yapilan ekimlerde
tireme olmadi. MHB siv1 besiyerinde iireme goriilen 6rneklerden EMB besiyerine
yapilan pasajlarda 3 Ornekte lireme goriildi. Bunlar MALDI-TOF (Biomerieux,
Fransa) yontemi ile Ralstonia pickettii olarak tanimlandi ve iiremeler kontaminasyon

olarak degerlendirildi.

Kaynatma yontemi ve Laine yontemi ile gerceklestirilen DNA izolasyonu
sonucunda hasta grubunda ve kontrol grubunda yer alan 6rnekler PCR yontemi ile P.

aeruginosa agisindan negatif bulundu (Sekil 4.15.).
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Sekil 4.15. Klinik 6rneklerin farkli iki izolasyon yontemi ile caligilan polimeraz
zincir reaksiyonu. A. Kaynatma yontemi; M: molekiiler agirlik belirteci;
1: Kiiltlir pozitif hasta 6rnegi; P: Pozitif kontrol B. Laine yontemi; M:

molekiiler agirlik belirteci; 1-4: Kiiltlir pozitif hasta 6rnekleri; P: Pozitif
kontrol; N: Negatif kontrol.
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5. TARTISMA

KF, otozomal resesif gecis gosteren, birgok organi da etkileyebilen, progresif
akciger enfeksiyonu ile karakterize sistemik bir hastaliktir. KF genindeki mutasyon
sonucunda, anormal KFTR’ler olusur. Anormal KFTR proteini, hem klor ge¢isinin
etkilenmesine neden olmakta, hem de sodyum, bikarbonat ve suyun hiicre disina
¢ikisini sekonder olarak azaltmaktadir (1, 3, 5). KF hastalarindaki akciger hasarina
sebep olan artmis enflamasyon durumunun, immiin sistem hiicrelerindeki anormal
KFTR nedeniyle oldugu one siiriilmektedir (14). Bu etkilerin bulunmasinin ardindan,
sadece bir klorit kanali olan KFTR’nin hastaligin patogenezini olusturan olaylara
nasil etki ettigi aragtirllmistir. KFTR’lerin  B-adrenerjik reseptorler (44),
fosfodiesterazlar (45) ve diger iyon kanallar1 (46, 47) ile iliskileri bulundugu
saptanmistir. KF’li hastalardaki KFTR mutasyonu sonucunda, sadece nétrofillerde
interlokin reseptorleri, kemokinler, koloni stimiile edici faktorler ve hiicre igi sinyal
molekdilleri ile ilgili yaklasik 89 genin etkilendigi rapor edilmistir (133). Bunun yani
sira, bronsiyal epitel hiicrelerindeki anormal KFTR nedeniyle, P. aeruginosa ile
uyarilan epitel hiicrelerinin normalden daha fazla diizeyde IL-8 sentezledigi
bildirilmistir (134, 135). KF’li hastalarda sistemik durumlari stabil bile olsa, baslica
kemoatraktan molekiil olan IL-8’in bu hastalarin serum ve bronkoalveolar lavaj
stvisindaki miktarlarinin saglikli hastalara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (15,
16).

Calismamiza 41 KF hastast ve 39 sistemik saglikli birey dahil edildi. Bireyler
arasinda yas ve cinsiyet dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05). Yine, KF ve kontrol gruplari periodontal saglikli ve gingivitisli
olarak alt gruplara ayrildiginda, alt gruplarda da yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05). Bu veriler sonucunda, yas

ve cinsiyetin bulgulara 6nemli bir etki yapmadig anlasildi.

Klinik indeksler degerlendirildiginde, ortalama cep derinligi, GI, PI ve
sondlamada kanama yiizdeleri agisindan KF ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Ancak, cep derinligi ve Pi degerleri
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kontrol grubunda daha yiiksek iken; GI ve sondlamada kanama yiizdelerinin KF
grubunda yiiksek bulunmasi, hastaligin baskin olan sistemik pro-enflamatuvar

ozelligine baglanabilir.

KF’li hastalarin alt gruplart klinik bulgular acgisindan degerlendirildiginde,
cep derinligi, GI, PI ve sondlamada kanama yiizdeleri KF’li gingivitisli gruplarda,
KF’li periodontal saglikli gruplara gére 6nemli derecede yiiksek bulundu (p<0,05).
Kontrol grubunda, yine gingivitisli ve periodontal agidan saglikli grup arasinda klinik
indeksler agisindan 6nemli farklar bulundu (p<0,05). Calismamizda KF gingivitisli
alt grubunda, kontrol grubunun gingivitisli alt grubuna kiyasla GI énemli olmasa da
yiiksek olarak saptandi (p>0,05). Yine alt gruplar incelendiginde, sondlamada
kanama yiizdesi KF’li gingivitis hastalarinda, kontrol grubundaki gingivitisli
bireylere gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). KF’li gingivitis
hastalarinin  sondlamada kanama yiizdelerinin, kontrol grubundaki gingivitisli
hastalara kiyasla 6nemli derecede yiiksek bulunmasi (p<0,05) ve KF’li periodontal
saglikli olan bireylerin GI degerlerinin kontrol grubundaki periodontal saglikli
bireylere kiyasla istatistiksel anlamli olarak yiiksek olmasi (p<0,05) hastalikta
gbzlenen artmis sistemik pro-enflamatuvar yanitin, disetindeki lokal immiin yanit1 da

artirabilecegini diistindiirmektedir.

Tiim KF’li hastalarin total DOS hacmi miktarlar1 degerlendirildiginde, KF
hastalari ile saglikli bireyler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05). Alt grup degerlendirildiginde, KF gingivitisli bireylerin DOS hacmi, KF
periodontal saglikli olanlardan istatistiksel anlamli olarak fazla olgiildi (p<0,05).
Literatiirde KF’li hastalarin DOS ornekleriyle ilgili bir ¢alisma bulunmadigindan,

elde edilen bulgular tartisilamamastir.

ELISA yo6ntemi ile DOS KFTR proteini diizeyleri degerlendirildiginde, KF’li
hastalarda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi
(p>0,05). Calismamizin planlamasi sirasinda yapilan literatiir taramasinda da, KF’li
hastalarda DOS KFTR diizeylerinin aragtirildigi bir ¢alismaya da rastlanilmamustir.
Ancak, Ajonuma ve ark.’nin (35) diseti dokusunda yaptiklar1 immiinohistokimyasal

calismada, periodontal saglikli bireylerin biyopsi drneklerinde epitelin sadece spinéz
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ve graniiler tabakalarinda KFTR proteini goézlenirken; periodontitisli hastalarin
biyopsi drneklerinde biitlin epitel tabakalarinda ve bag dokusunda KFTR proteinine
rastlamiglardir. Aragtirmacilar diseti epitelinde gozlenen KFTR’nin, transepitelyal
stvinin gegisinde rol oynadigimi ve bu yolla doku hemostazisinin devamliliginda
etkili olabilecegini ileri siirmiislerdir (35). KF’li hastalarda yapilan iki ¢alismada,
KFTR proteinindeki anormallige bagl olarak, P. aeruginosa (136) ve Salmonella
typhi’nin (137) epitele adezyonunun daha kolaylastigi ileri siiriilmiistiir. Ajonuma ve
ark. (35) bu calismalardan elde edilen sonuglari, periodontal enfeksiyonlarda da
diseti dokularindaki artmis KFTR’nin periodontopatojenlerin  adezyonunu
kolaylastiran bir faktor olabilecegi seklinde yorumlamislardir. Bu sonuglara gore,
periodontal enfeksiyonlarda, KF varliginda ve yoklugunda, DOS KFTR diizeylerinin

ve epitel igerisindeki KFTR ekspresyonlarinin arastirildigi ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda ELA2 miktarlar1 degerlendirildiginde, hem iist grupta hem de
periodontal saglikli ve gingivitisli alt gruplar kiyaslandiginda, KF’li bireylerde ELA2
miktart kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
Sonug olarak, arastirmamizda KF’li gruplarda, periodontal dokular ister saglikli
olsun ister gingivitisli olsun, ELA2 diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,05). Yapilan ¢alismalarda, KF ile gozlenen artmis IL-8 ve TNF- a etkisiyle
DOS’taki ELA2 miktariin arttigi yorumu yapilmaktadir (138). Literatiirde ayrica,
KF’li hastalarin sistemik durumlari stabil bile olsa, serum ve bronkoalveolar lavaj
stvisindaki IL-8 seviyelerinin sistemik saglikli gruplara gore istatistiksel anlamli
olarak yiiksek oldugu belirtilmistir (15, 16). Bunun sonucunda, gii¢lii bir
kemoatraktan olan IL-8 etkisiyle notrofillerin kemotaksis ve aktivasyonunun arttigi;
IL-18 ekspresyonunun arttigi rapor edilmistir (139, 140). Caligmamizin bulgularinda
da IL-1B seviyesi KF’li bireylerde kontrol grubuna gore tiim gruplarda istatistiksel
anlamli olarak fazla bulundu (p<0,05). Bunun yaninda, KF’li gruptaki periodontal
saglikli bireylerin ELA2 ve IL-18 ortalamalari, kontrol grubundaki gingivitisli
bireylerin ortalamalarindan daha fazla olarak belirlendi (p<0,05). Bu sonuglar
degerlendirildiginde, KF’li bireylerde IL-18 diizeylerinin yiikselmesinin, KF’li
hastalarda PMNL’lerin damar disina ¢ikip dokuya ilerlemelerinde 6nemli bir etken

oldugu diisiiniilmektedir. Fazla notrofil akimi da, ELA2 diizeylerinin DOS’taki
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artisim1 agiklar. Bu da KF’li hastalarda periodontal dokularda enflamasyon olmasa
da, bu hastalardaki artmis sistemik pro-enflamatuvar yamitin lokal olarak da

gbzlenebilecegini gostermektedir.

KF’li hastalarda anti-enflamatuvar yanit incelendiginde, bu hastalarin
bronsiyal epitel hiicrelerinden anti-enflamatuvar bir sitokin olan [IL-10
ekspresyonunun, saglikli bireylere goére 6nemli derecede daha az oldugu bildirilmistir
(141). Literatiire paralel olarak ¢alismamizin bulgularinda, KF grubundaki DOS IL-
10 seviyesi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).
Periodontal patogenez ile ilgili yapilan ¢alismalarda, periodontal hastalik durumunda
pro-enflamatuvar sitokinlerin (IL-18, TNF-a, PGE2 v.b.) miktarinin arttigi, IL-4 ve
IL-10 gibi anti-enflamatuvar sitokinlerinin ise sentezinin azaldig1 rapor edilmistir. Bu
veriler ile birlikte, periodontal hastalikta immiinolojik dengenin pro-enflamatuvar
sitokinler lehine bozuldugu bildirilmistir (28, 31, 142). Calismamizda, DOS IL-10
diizeyleri tim KF’li hastalarda, saglikli bireylere gore onemli derecede diisiik
bulundu (p<0,05). Yine, KF’li gingivitisi olan bireylerde, saglikli gingivitisli
bireylere gore DOS IL-10 diizeyi 6nemli derecede diisiik bulundu (p<0,05). Bunlara
ek olarak, KF’li periodontal saglikli bireylerin DOS IL-10 diizeyleri, kontrol
grubundaki gingivitisli bireylere gore Onemli derecede diisiik oldugu saptandi
(p<0,05). Calismamizin sonuglarina gore, KF'li hastalarda DOS IL-10 diizeyi
hastalarin periodontal durumlarindan bagimsiz olarak onemli derecede diisiik
bulundu. Bu sonug, KF'li hastalarda periodontal enflamasyonun sinirlandirilmasinin
zayif oldugu goriisiinii Oniimiize getirmektedir. Soltys ve ark. (143) yaptiklar
calismada, KF’deki lokal immiinregiilasyon bozuklugunu, yetersiz IL-10 diizeyine
baglamislardir. Yazarlara gore, brons epiteli lokal immiin yanitin olugsmasinda ¢ok
onemli bir rol oynadig1 ve lokal immiin yanitin regiilasyonunun esas mediyatoriiniin
IL-10 oldugunu ileri siirmiislerdir ve sonug olarak da, IL-10’un KF’nin gelecekteki
sistemik tedavi yaklasimlarinda goz oniinde bulundurulmasi gereken bir sitokin

oldugunu vurgulamislardir.

KF’li bireylerde Th hiicreleri incelendiginde, Th17 yilizdesi bronkoalveolar
lavaj stvist ve periferal kanda kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak gozlenmistir

(17-19). Th17 hiicrelerinin ve epitelyal hiicrelerin aktivasyonu sonucunda, 1L-17
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ekspresyonunun arttigi; 1L-17 etkisiyle de IL-18, IL-6 ve IL-8 gibi sitokin ve
kemokinlerin ekspresyonunun gozlendigi bir¢ok ¢alismada kanitlanmistir (20-22).
KF hastaliginin immiinopatolojisini inceleyen ¢aligsmalar sonucunda, KF’nin Th2 ve
Th17 predominant bir hastalik oldugu one siiriilmiistiir (18, 144, 145). Buna karsilik
Thl seviyesinde kontrol grubu ile KF grubu arasinda herhangi bir fark
gozlenmemistir (146). Calismamizin bulgular1 da daha Once yapilan calismalari
destekler nitelikte bulundu. Calismamizin sonucunda, KF hastalarindaki IL-17
seviyesi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek 6l¢iildii.
Ayrica, KF’1i gruptaki periodontal saglikli bireylerin ortalamasi, kontrol grubundaki
gingivitisli bireylerin ortalamasindan daha fazla olarak tespit edildi (p>0,05).

Romatoid artrit, tip 1 diyabet ve multiple sklerozis Thl hiicrelerin aktive
oldugu hastaliklar iken; alerji ve astim Th2 hiicrelerin etkin oldugu hastaliklardir
(119). Periodontal dokularda yapilan ¢alismalarda ise Th1/Th2 dengesinin,
periodontal hastaligin baslamasi1 ve ilerlemesinde rol oynayabilecegi ileri
stiriilmistiir (120). Periodontitisli hastalarda Thl hiicrelerden sentezlenen sitokinler
siklikla daha fazla tespit edilirken; Th2 hiicrelerinden sentezlenen sitokinler daha az
miktarda olgiilmistiir (121). Bir baska ¢alismada periodontitisli hastalarin Th profili
incelendiginde, hastalarda saglikli bireylere gore istatistiksel anlamli olarak Thl ve
Th17 hiicrelerinin daha fazla oldugu belirtilmistir (122). Giiniimiize kadar yapilan
calismalarda, Th1/Th2 dengesinin Thl Iehine doniligmesinin  gingivitisten
periodontitise gecisi hizlandirdigi, Th2 lehine doniismesinin ise gingivitis
lezyonunun periodontitise gegisini durdurdugu sonucuna varilmistir (123). Bunun
yaninda periodontal hastaligin Th1 ve Th17 baskin bir hastalik olabilecegi yorumlari
yapilmustir (122).

Calismamizda, KF grubundaki hastalarin I1L-17/IL-10 ve IL-16/IL-10
oranlari, kontrol grubundaki bireylerin oranlarindan istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek hesaplandr (p<0,05). Ayrica KF grubundaki periodontal saglikli hastalarin
IL-16 miktar1, kontrol grubundaki gingivitisli bireylerden istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek Olctliirken; IL-10 miktarlar1 ise istatistiksel anlamli olarak daha diisiik
seviyede belirlendi (p<0,05). Bu sonuglar neticesinde, KF’li bireylerde, periodontal

acidan saghikli bile olsalar, kontrol grubundaki gingivitisli olan bireylere kiyasla



62

yuksek IL-1B, dustk IL-10 diizeyi gosterdigi belirlenmistir. Buna gore, KF
hastaliginin periodontal durumdan bagimsiz ve lokal olarak gii¢lii pro-enflamatuvar,

zay1f anti-enflamatuvar bir tablo olusturdugu anlagilmaktadir.

KF’li hastalarda, solunum mukozasinin koruyucu bir mediyatorii olan B-
defensin-1’in fonksiyonunun, ortamin iyon ve tuz degisiminden dolay1 azaldigi
belirtilmistir. B3-defensin-1 fonksiyonunun bozulmasi sonucunda,
mikroorganizmalarin solunum epiteline daha kolay tutundugu rapor edilmistir (11-
13). Literatiir incelendiginde, KF hastalarinda periodontal durum ve DOS’ta B-
defensin-1 diizeylerinin arastirildigi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. KF’li hastalarda
bronkoalveolar sivida yapilan bir ¢alismada, saglikli bireylere gore istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi belirtilmistir (147). Calismamizin bulgularina gore,
DOS’taki B-defensin-1 seviyesi tiim KF’li hasta gruplarinda kontrol grubuna gore,
periodontal durum dikkate alinmaksizin, istatistiksel agcidan anlamli ve daha yiiksek
bulundu (p<0,05).

KF hastaliginda en sik rastlanan pulmoner patojen P. aeruginosa’dir. KF’li
hastalarda mortalite ve morbiditenin en énemli nedenidir. Tedavileri siirecinde uzun
sireli ve tekrarlayan antibiyotik kullanimi, bu mikroorganizmanin mutasyona
ugrayarak antibiyotiklere direngli hale gelmesine sebep olmaktadir (148, 149).
Ayrica literatiirde, P. aeruginosa’nin mukoid bir biyofilm formasyonu olusturarak
antibiyotik ve dogal immiin yanitlara kars1 direngli oldugundan bahsedilmistir (150).
Periodontal hastaliklarin solunum sistemi enfeksiyonlarini; oral patojenlerin
aspirasyonu, periodontal dokularda olusan sitokin ve enzimlerin solunum yolu
mukozasin1  modifiye ederek patojenlerin adezyon ve kolonizasyonunu
kolaylagtirmasiyla enfeksiyon lehine etkiledigi rapor edilmistir (37). Bunun disinda
periodontopatojen olan P. gingivalis’in, KF hastalarinda tekrarlayan akciger
enfeksiyonunun en sik etkeni olan P. aureginosa ile ko-enfeksiyon 6zelligi gosterdigi
bilgisi sunulmustur (36). Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda, oral plak ornekleri elde
edilerek kiiltire edilerek, PCR ile P. aeruginosa arastirildi.

KF grubundan P. aeruginosa kolonizasyon hikayesi olan 18 hastanin klinik

ornekleri incelenirken, kontrol grubundan 15 klinik 6rnek mikrobiyolojik agidan
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arastirildi. Calismamizda mikrobiyolojik incelemelerin sonucunda, biitiin 6rneklerde
kanli agarda normal floraya ait mikroorganizmalarin iredigi gozlendi. KF
grubundaki hastalarin 4’tinde EMB ve MHB besiyerinde ekim sonucu yapilan
pasajlarda 4 hastada gram negatif basil goriildii. Bu tiremeler besiyerlerinde 100
cfu/ml seklinde izlendi. Bu izolatlar MALDI-TOF (Biomerieux, Fransa) yontemi ile
P. aeruginosa olarak tanimlandi. Kontrol grubundaki klinik 6rneklerin EMB ve
MHB besiyerlerine ekimi sonucunda 3 drnekte iireme goriildii. Bunlar MALDI-TOF
(Biomerieux, Fransa) yontemi ile Ralstonia pickettii olarak tanimlandi ve iiremeler

kontaminasyon olarak degerlendirildi.

Kaynatma yontemi ve Laine yontemi ile gerceklestirilen iki farkli DNA
izolasyonu sonucunda hasta grubunda ve kontrol grubunda yer alan 6rnekler PCR
yontemi ile P. aeruginosa agisindan negatif bulundu. KF grubunda besiyerlerinde P.
aeruginosa tiremesi gozlenirken, PCR ile negatif sonug elde edilmesi, besiyerlerinde
sadece birka¢ kolonide iireme goriilmesine baglandi. Besiyerlerinde iiremenin
kantitatif olarak diisiik olmasi, PCR incelemesi sirasinda kullanilan klinik 6rnekte yer
alan kalip DNA miktarmin diisiik diizeyde kalmis olmasi, P. aeruginosa geninin
cogaltilmasi i¢in yeterli esik degere ulasmadigi ve bu nedenle PCR sonucunun yanlis
negatif olarak bulundugu seklinde yorumlanmistir. Buna karsilik, yalmz KF
grubundaki oOrneklerde P. aeruginosa iiremesinin goézlenmesi, kontrol grubunda
lireme saptanmamasi, daha oOnceden yapilan kronik akciger hastaligma diseti
hastaliklarinin etkisini inceleyen g¢alismalara paralel olarak, KF hastaligi i¢in dis

plaginin rezervuar gorevi yapabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda incelenen parametreler biitlin olarak degerlendirildiginde,
kistik fibrozis hastaliginin “plak ve gingivitisten bagimsiz olarak”, lokal immiin
yanit1 etkileyebildigi, hastalarda gozlenen artmis pro-enflamatuvar ve azalmis anti-
enflamatuvar yanitin sitokinler araciligi ile DOS’ta da parelellik gosterdigi
belirlenmistir. Bu bulgularla pre-adélesan donemde (10,09+3,18 yas ortalamasi)
inceledigimiz ve Yyaklasik yarisinda gingivitis saptadiimiz kistik fibrozisli
cocuklarin, addlesan ve erigkin yasa geldiklerinde periodontitis lezyonuna gecis

yapabilme olasiliklarinin fazla oldugu diisiiniilmektedir. Nitekim bu ¢ocuklarda,
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periodontal enflamasyonun dengesini saglayan pro- ve anti-enflamatuvar sitokinlerin

lokal olarak periodontal doku aleyhine bir goriiniim arz ettigi saptanmustir.

Bu bulgularin 15181 altinda, KF hastaligi, periodontal durum saglikli ya da
gingivitisli olsun, lokal olarak hiper pro-enflamasyona ve diisiikk anti-enflamatuvar
yanita neden olmaktadir. Bu durum, hastalarda gingivitisin periodontitise
doniistimiiniin daha kolay olabilecegini disiindiirmektedir. Bu nedenle, KF
hastaliginin, sik araliklarla periodontal olarak kontrol altina alinmasi gereken, riskli

sistemik hastalik grubunda degerlendirilmesinin 6nemli olacagi kanisindayiz.
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6. SONUCLAR

Calismamizda KF’li hastalarda klinik periodontal durum incelendi,
immiinolojik ve biyokimyasal parametreler arastirildi. Gi, Pi, sondlamada kanama
yiizdesi, cep derinligi klinik parametreler agisindan degerlendirilirken; immiinolojik
ve biyokimyasal olarak da DOS hacmi, DOS KFTR, ELA2, IL-18, IL-10, IL-17 ve
B-defensin-1diizeyleri ELISA yontemi ile 6l¢iildii. Mikrobiyolojik olarak ise, dental

plak 6rneklerinde P. aeruginosa varligi arastirildi. Buna gore;

1. DOS IL-18 ve ELA2 miktari, KF grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek bulundu.

2. KF grubunda DOS IL-10 miktar1, kontrol grubuna gére énemli derecede
diisiik bulundu.

3. DOS IL-18, ELA2 ve IL-10 diizeyleri alt gruplar acisindan
degerlendirildiginde, periodontal acidan saglikli ya da gingivitisli olsun, tim KF’li
gruplarda DOS IL-18 ve ELA2 diizeyleri sistemik saglikli gruplara gére onemli
derecede yiiksek bulunurken; DOS IL-10 diizeyi ise anlamli derecede diisiik bulundu.

4. KEF grubunda DOS B-defensin-1 miktari, kontrol grubuna gore biitiin alt

gruplarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

5. Mikrobiyolojik olarak P. aeruginosa’nin EMB ve MHB besiyerlerinde
sadece KF grubundaki Orneklerden 4’tinde ilireme gozlenirken; ayni gruplarda
yapilan PCR degerlendirmelerinde ise P. aeruginosa ag¢isindan sonug¢ negatif

bulundu.
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