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OzZET

Bu calismanin amaci; agresif periodontitisli
bireylerin dis eti dokularinda Nikleer Faktér kappa B (NF-
KB) proteinlerinden p50 ve p65 alt tnitelerinin gekirdek ve
sitoplazmik ekspresyonunun ve NF-kB inhibitérii olan
Inhibitdr kappa B'nin (IkB) sitoplazmik ekspresyonunun
immunohistokimyasal ve stereolojik olarak arastiriimasidir.

Calisma popiilasyonunu, Atatiirk Universitesi Dis
Hekimligi Fakiltesine 2006-2007 yillar arasinda degdisik
nedenlerle miracaat eden 30 birey (15 agresif
periodontitisli ve 15 periodontal olarak saglikh)
olusturdu. Tim bireylerden lokal anestezi altinda dislerin
bukkal diseti bdlgesinden biyopsi ile 1-2 mm dis eti
dokusu alindi. Alinan diseti dokulari hemen % 10°luk
notral tamponlu formalin igerisine konuldu ve sonra
immunohistokimyasal boyamaya gonderildi. Elde edilen

kesitler elektron mikroskobu altinda incelendi ve
stereolojik yontem kullanilarak boyanan hicre sayisal
degerleri hesaplandi. Gruplarin birbirleri ile

karsilastirmalarinda Tek Yonli Varyans Analizi ve Coklu
karsilastirmali en kiiglik 6nemli fark (LSD) testi (p=0.05)
kullanildr.

Calisma sonuglarina gére p50 ve p65 ile hem
cekirdek hem de sitoplazmada pozitif boyanan hiicre
sayisi agisindan agresif periodontitis grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu
(p<0.01). Bunun yani sira agresif periodontitisli grupta
tim immunohistokimyasal bulgular ile klinik skorlar
(Sondalanabilir cep derinligi ve klinik atasman seviyesi)
arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif korelasyonlar
tespit edildi.

Sonug olarak, NF-kB aktivasyonu agresif
periodontitisli bireylerde oldukca anlamh bulunmustur. Bu
calisma periodontitisin ilerleyisini 6nlemek icin NFkB
inhibisyonunda kullanilmak (izere spesifik inhibitorlerin
Uretilecegi gelecek stratejilere temel olusturmaktadir.

Anahtar kelimeler: Agresif periodontitis, nikleer
fakt6r-kappa B, stereoloji

ABSTRACT

The purpose of this study was
immunohistochemical and stereologic investigation of
nuclear and cytoplasmic expression of p50 and p65
subunits of Nuclear Factor kappa B (NF-kB) and the
cytoplasmic expression of Inhibitor kappa B (IkB), the
inhibitor of NF-kB, in the gingival tissues of subjects with
aggressive periodontitis.

The study population was consisted of 30
individuals (15 aggressive periodontitis and 15 control)
which were referred with different complaints to Ataturk
University, Faculty of Dentistry between 2006 and 2007
years. 1 to 2 mm of gingival tissue was biopsied from the
buccal side of the teeth of all individuals. Tissues were
immediately transferred to 10% neutral buffered formalin
and were then sent to immunohistochemical staining. The
sections were examined under electron microscope and
the numerical values of the stained cells were computed
using stereologic method. One-way analysis of variance
(ANOVA) and Multiple Range least significant difference
(LSD) was used for intergroup comparison (p=0.05).

According to the findings of this study, statistically
significant differences were found in the number of
cytoplasmic and nuclear positive stained cells with p65
and p50 in aggressive periodontitis group compared to
control group (p<0.01). However, statistically significant
positive correlations were found between laboratory
findings and clinical scores (probing depth and clinical
attachment level) in aggressive periodontitis group.

In conclusion, it was found that NF-kB activation
was highly important in patients with aggressive
periodontitis. The present study forms the basis for future
strategies that will generate specific inhibitors for using

NF-kB inhibition to prevent the progressing of
periodontitis.
Keywords: Aggressive periodontitis, nuclear

factor-kappa B, stereology

* Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji AD, Erzurum, Tiirkiye

## Atatiirk Universitesi TIP Fakiiltesi, Patoloji AD, Erzurum, Tiirkiye

##% Atatiirk Universitesi TIP Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Erzurum, Tiirkiye

84



Atatiirk Univ. Dis Hek. Fak. Derg.
J Dent Fac Atatlrk Uni
Cilt:20, Say:: 2, Yil: 2010, Sayfa: 84-91

GIRIS

Agresif  periodontitis (AgP) farkl  klinik,
radyografik ve laboratuar bulgulariyla acikca teshis
edilebilen spesifik bir periodontal hastaliktir.!* Ozellikle
hizll atagman kaybi ve kemik yikimi, ailesel yatkinlk,
Aa’'nin  (Aggregatibacter  actinomycetemcomitans)
sayica fazla olmasi, fagositoz bozuklugu ve artmis
makrofaj cevabi gibi bulgularla karakterizedir.>®
Mikrobiyal dental plak ve periodontal yikimin birbiri ile
uyumlu olmayisi da agresif periodontitisli bireylerde
dikkat cekici bir &zelliktir.! Hastaligin ilerlemesinde
patojenik bakteriler primer etiyolojik ajanlar olarak
bilinse de, konak doku cevabinin genetik dzellikler ve
cevresel risk faktorlerine bagll olarak etkilenmesi de
&nemli bir unsurdur.”

Bir cok iltihabi hastalikta oldugu gibi agresif
periodontitiste de genetik ve cevresel faktorlerin
birbirleriyle olan iligkileri hastalik patogenezinde dnemli
rol alir. Ozellikle genlere spesifik transkripsiyon faktor-
leri genetik ve cevresel faktorlerle iliskili olarak konak
enflamatuar cevabinda &nemli rol almaktadirlar.® Bir
trankripsiyon faktorii olan Niikleer Faktor-kappa B (NF-
kB) enfeksiyona karsi hem dodal ve kazanilmis immun
cevapta hem de enflamatuar cevapta ok gesitli gen
ekspresyonunun koordine edilmesinde anahtar rol
oynayan bir molekiildiir.>1° Niikleer Faktér kappa B, ilk
kez 1986 yilinda Sen ve Baltimore tarafindan B
lenfositlerin gelisimini module eden transkripsiyon
faktorlerinin - aragtirlmasi  sirasinda  immiinglobulin
kappa hafif zincir genindeki, genin transkripsiyonunu
artiran regulatér DNA dizisine badlanan bir niikleo-
protein olarak kesfedilmistir.!! Rel ailesi diye adlan-
dirilan bir grup proteinin Gyesi olan NF-kB dimerik
proteinler seklinde DNA'ya badlanan transkripsiyon
faktdr kompleksleridir. Memelilerde NF-kB ailesi NF-
kB1 (p50=p105), NF-kB2 (p52=p100), RelA (p65),
RelB ve cRel olmak lizere 5 grup alt Uniteden
ibarettir.® Aktif NF-kB bu proteinlerin homodimer veya
heterodimer kompleksler seklinde bir araya gelmesiyle
olusur.'? NF-kB'nin asil aktif formu, p65 alt {initesinin
p50 ya da p52 alt tniteleri ile olusturdugu heterodimer
yapisidir.’* p50 ve p65 proteinleri tanimlanan ilk NF-kB
proteinleri olup olusturduklar p50/p65 kompleksi
cesitli hiicre tiplerinde en fazla goriilen tiptir.

NF-kB molekdlleri bakteri ve virlisler gibi
patojenler, bilylime faktérleri, kemoterapotik ajanlar,
iyonize radyasyon, interl6kinler, lipopolisakkaritler
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(LPS), immunoglobulinler, reaktif oksijen tirleri ile
psikolojik, fizyolojik ve oksidatif farkli stres uyaranlarini
icine alan cok genis kitlede ekstraseluler uyaranlara
karsi olusacak cevapta hizh bir sekilde aktive
edilirler.’**> NF-kB'nin niikleer translokasyonu ve
aktivasyonu  Ozellikle  pro-enflamatuar  genlerin
transkripsiyonunu  indiikledigi  icin  enflamasyonda
merkezi bir rol oynar.6”

Periodonsiyumun yikiminda, lipopolisakkaritler
ve endotoksinler gibi bakteriyel lriinlere verilen cevap-
ta konak doku monosit ve makrofajlarindan salgilanan
iltihabi sitokinlerin oldukga 6nemli oldugunu gdsteren
deliller vardir.'®%' NF-kB tarafindan regule edilen cogu
genin periodontal hastaligin ilerleyisini kolaylastirdigi
rapor edilmistir.?2 Bununla birlikte, son d&nemlerde
NF-kB'nin direk veya indirek yoldan baz iltihabi sito-
kinlerin Uretimini etkileyerek periodontal hastaliklarin
patogenezinde rol oynayabilecedi de belirtilmistir.?>2*
Bu nedenle bu calismada agresif periodontitisli ve
perio dontal olarak saglikli hastalarin dis eti doku-
larindaki NF-kB Unitelerinin aktivasyonlarinin arastiril-
masl amaclandi. Bu amagcla sadlkli ve hastalikh
gruplarda NF-kB proteinlerinden p50 ve p65 kompleks-
lerinin niikleer ve sitoplazmik ekspresyonu ve NF-
kB'nin inhibitérii olan (Inhibitér kappa B) IkB'nin
sitoplazmik ekspresyonu immunohistokimyasal ve
stereolojik olarak incelenerek degderlendirildi.

GEREC ve YONTEM

Hasta Secimi

Calisma popiilasyonunu, Atatiirk Universitesi
Dis Hekimligi Fakdltesine 2006-2007 yillari arasinda
degisik nedenlerle miiracaat eden 18-37 yas arasi 30
birey (15'i agresif periodontitisli ve 15i periodontal
olarak saglikh) olusturdu. Calismaya herhangi bir siste-
mik hastaligi olan, sigara kullanan ve son 6 ay icinde
medikal veya periodontal tedavi alan hastalar dahil
edilmedi. Arastirmaya katilan tim bireylere calismanin
yéntem ve amaci hakkinda s6zli ve vyazili bilgi
verildikten sonra katilim igin onamlari alind.

Klinik ve Radyografik Degerlendirme

Oncelikle aragtirma kapsamina alinan tim
bireylerin klinik muayeneleri yapildi. Klinik muayenede
her bir bireyin periodontal durumunu saptamak
amaciyla Silness ve Lée’nin Plak Indeksi (P1)?, Loe ve
Silness'in Gingival indeksi (GI)*® kullanildi. Ayrica her
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bir hasta icin klinik atasman seviyesi (KAS) ve
sondalanabilir cep derinligi (SD) degerleri kayit altina
alindi. Ayrica tim hastalardan teshis amaciyla
panoramik radyografiler alindi. Radyografide alveoler
kemik yikimi varligi ve sekli, dislerin durumlari ve
patolojik durumlar degerlendirildi.

Diseti Dokusu Orneklerinin Toplanmasi

Arastirmaya katilan bireylerden lokal anestezi
altinda dislerin bukkal diseti bélgesinden 1-2 mm dis
eti dokusu alindi. Biyopsiler hastalikli gruplarda klinik
olarak hastaligin teshis edilebildigi bolgelerden
alinmigtir. Biyopsi islemi kontrol grubunda (I. Grup)
periodontal problemler diginda gekimi gereken dislerin
cekimleri  esnasinda  gerceklestirilirken,  agresif
periodontitisli grupta (II. Grup) periodontal problem-
lere bagll cekimi gereken dislerin cekimleri esnasinda
gerceklestirildi. Dig eti dokular alindiktan sonra hemen
% 10'luk nétral tamponlu formalin igine konuldu ve
calismanin geri kalan kismi Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda gergeklestirildi.

Histolojik Islemler

Alinan dokular dereceli alkol serilerinde (Pelco)
dehidratasyona tabi tutulduktan sonra ksilen serileri
(Merc) ile muamele edilerek seffaflagtirma islemi
yapildi. 10 mikron kalinliginda kesitler alindiktan sonra
70 °C de 15 dakika inkiibe edildi. Biitlin kesitler dere-
celi ksilen serilerinden gegirilerek deparafinize edildik-
ten sonra alkolle dehidrate edilip distile suyla galka-
landi. Antijen retrieval isleminden sonra kesitler % 3
Ik H,0, ile inkiibe edildi. Kesitler PBS (Phosphate-
Buffered-Saline (PBS/ pH=7.4)) ile yikandiktan sonra
elde edilen (¢ farkl kesite p65 (1:50), p50 (1:150) ve
IkBa (1:50) primer antikorlan (DAKO, Glostrup,
Danimarka) damlatildi. Immunohistokimyasal boyama
islemi igin sirasiyla sekonder antikor, Streptoavidin
peroksidase ve DAB+choromogen damlatildi.

Stereolojik islemler

Bu calismada kesitler (zerinde epitelyum ve
baj dokusunda boyanan hiicre sayisal degerleri
stereolojik metotlardan birisi olan optik parcalama ile
optik disektor kombinasyonu kullanarak mikroskobik
olarak hesaplandi. Optik parcalama ve optik disektor
metodu doku veya organlarin boyanmis hiicre,
cekirdek gibi yapilarinin sayisal degerlerini hesaplamak
icin kullanilan bir metottur.”’” Bu calismada, optik
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parcalama metodu ile sayim hesaplamasi yapilan optik
disektorler iceren 6zel bir yazilm olan Stereo-
Investigator (sliriim 6.0, Microbrightfield, Colchester,
VT) kullanildi. Stereolojik islemde, dokular (zerinde
boyanan hicrelerin sayimi Sistematik Rastgele
Ornekleme (SRO) metodu ile yapildi. Sistematik
rasgele 6rneklemenin temel 6zelligi, incelenecek olan
yapidan 6rnekler almanin gerekli oldugu durumlarda,
alinan o6rneklerin yapinin tamamini  temsil ediyor
olmasidir. SRO, pilot bir calismayla belirlenmis sabit bir
ornekleme araligi boyunca, ilk aralik icinden rasgele bir
noktadan baglanarak, ilgilenilen yapinin tamaminin
etkin bir sekilde drneklenmesini icerir. Orneklemenin
sistematik  kismini,  pilot galismayla belirlenen
ornekleme araligi, 6rneklemenin rasgelelik 6zelligini ise
ilk aralk icinde rasgele bir noktadan baslanmasi
olusturmaktadir. Istatistiksel acgidan, bu tip bir
orneklemede, yapinin (zerinde Ornekleme sayisi ne
kadar artarsa gercek dedere o kadar yaklastigi igin
homojen ve verimli bir 6rnekleme elde etme sansi da o
kadar artar.

istatistiksel Analiz

Bu calismanin istatistiksel analizleri SPSS® 13,0
for Windows® programi ile yapildi. Gruplar arasi klinik
bulgularin kiyaslanmasinda Student-¢ testi kullanildi.
Stereolojik  bulgularin  dederlendiriimesinde  ise
gruplarin birbirleri ile karsilastirmalarinda Tek Yonli
Varyans Analizi ve Coklu karsilastirmali en kiiglik
onemli fark (LSD) testi (p=0.05) kullanildi.

BULGULAR

Grup I'e dahil edilen yaslari 18-32 arasinda
degisen 15 bireyin (9'u bayan, 6 ‘si erkek) yas orta-
lamalari 28.87+4.77 idi. Grup II'de 24-37 yas araligin-
daki 15 hastanin (8 bayan, 7'si erkek) yas ortala-
malari 30.93+4.36 idi.

Arastirmamizda elde edilen bulgular hem klinik
hem de laboratuar verileri bakimindan incelenmistir.
Ayrica bu bulgular gruplar arasinda karsilastirimal
olarak da degerlendirilmistir.

Klinik Bulgular

Hastalikli ve saglikli gruplardan elde edilen PI,
GI ve SD gibi klinik parametreler ve bunlarin gruplar
arasinda istatistiksel olarak karsilastiriimalari Tablo-
I'de verilmistir. Ortalama PI Grup I'de 0.31+0.15 iken
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Grup II'de 2.63+0.33 olarak saptanmistir. Plak indeksi
gruplar arasinda degerlendirildiginde Grup I ile Grup II
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(p<0.001). Ortalama GI degerleri Grup I'de 0,26+0,08
iken Grup II'de 2,261+0,47 olarak saptandi. Gingival
indeks gruplar arasinda degerlendirildiginde Grup I ile
Grup II arasinda istatistiksel olarak anlamli farklik
bulundu (p<0.001). SD dederlendirmesinde, ortalama
cep derinligi Grup I'de 1.23+0.26 mm ve Grup II'de
5.49+1.39 mm olarak bulunurken, gruplar arasi fark
istatistiksel olarak oldukca anlamliydi (p<0.01). KAS
degerlendirildiginde Grup II'de 5.32+1.36 mm’lik orta-
lama bir atasman kaybi saptandi. Grup I ile Grup II
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001).

Tablo I. Agresif periodontitis ve kontrol grubu hastalarinin PI,

GI, KAS ve SD ortalama dederleri ve istatistiksel
karsilastinimalar
Klinik Saghikh Agresif p
parametre (1.Grup) periodontitis degeri

X1SS (II.Grup)

X1SS

Pi 0,31+0,15° 2,63+0,33 p<0.001
GI 0,26+0,08° 2,26+0,47° p<0.001
SD 1,2340,26% 5,49+1,39° p<0.001
KAS 0.00+0.00° 5,32+1,36° p<0.001

> 0.05 istatistiksel olarak énemsiz

** < 0.01 istatistiksel olarak gok énemli

***< 0.001 istatistiksel olarak ileri diizeyde dnemli

Her bir satirdaki farkl harf istatistiksel olarak farkliligi ifade
etmektedir.

immunohistokimyasal Bulgular

Gruplarin stereolojik olarak incelenmesinde NF-
KB alt Uniteleri p50 ve p65 ile sitoplazmik ve gekirdek
boyanma godsteren ve IkB ile sitoplazmik boyanma
gosteren hiicre sayisal dederleri Tablo II ve Sekil 1'de
belirtildi. LSD coklu karsilastirma testine gére p50 ve
p65 ile hem cekirdek hem de sitoplazmada pozitif
boyanan hiicre sayisal degerleri agisindan Grup I ve
Grup II arasindaki fark istatistiksel olarak oldukga
anlamlydi (p<0.01). LSD coklu karsilastirma testine
gore IkB ile sitoplazmik pozitif boyanan hiicre sayisi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulundu (p<0.001).
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Tablo II. Sadlikh ve agresif periodontitisli kisilere ait diseti
dokularinda p65 ve p50 alt Unitelerinin gekirdek ve sitoplazma
aktivasyonu ile IkB'nin sitoplazma aktivasyonunu gdsteren
hiicre sayisal degerleri ve tanimsal istatistiksel verileri

PI GI SD KAS
r r

-- -- 0.885™" 0.928™"
Sit-p50 -- -- 0.501" 0.577"
Cek-p50 -- -- 0.718™ 0.765™"
Sit-p65 -- -- 0.591" 0.625"
Cek-p65 - -- 0.774™ 0.861""
1kB

> 0.05 istatistiksel olarak 6nemsiz

** < 0.01 istatistiksel olarak gok nemli

***< 0.001 istatistiksel olarak ileri diizeyde dnemli

Her bir satirdaki farkl harf istatistiksel olarak farkliligi ifade
etmektedir.

Grup II'de laboratuar bulgulari ile klinik
parametreler arasindaki iligkiyi gdsteren korelasyon
katsayilar ve istatistiki degerlendirmeler Tablo III'de
verilmigtir. Bu verilere gbre p50, p65 ve IkB
boyanmalar ile edilen immunohistokimyasal bulgular
ile SD ve KAS arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif korelasyonlar tespit edildi (p<0.05, p<0.01).
Diger korelasyonlarin istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu goézlendi (p<0.05).

Tablo III. Agresif periodontitisli grupta laboratuar bulgulari ile
klinik parametreler arasindaki iliskiyi gosteren korelasyon
katsayilari

Ortalama Boyanan Hiicre p
Sayisi degeri
p65 Grup I Grup II
Cekirdek 0,00003* 0,00040° p<0.01
Sitoplazma 0,00012* 0,00046° p<0.01
p50
Cekirdek 0,00003? 0,00018° p<0.01
Sitoplazma 0,00014° 0,00023° p<0.01
IxB
Sitoplazma 0,00012° 0,00041° p<0.001

87

>0.05 istatistiksel olarak anlamsiz
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**<0.01 istatistiksel olarak ileridiizeyde anlamli
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Sekil 1. Agresif periodontitisli ve kontrol gruplarinda p65 ve
p50 alt Unitelerinin gekirdek ve sitoplazma aktivasyonu ile
IkB'nin sitoplazma aktivasyonunu goésteren hicre sayisal
yogunluk dederleri

TARTISMA

AgP genclerde ve gencg eriskinlerde goriilen,
hizla ilerleyerek erken yasta fonksiyon, atasman ve
estetik kaybina neden olan iltihabi ve yikici bir perio-
dontal hastaliktir.?® AgP'li bireylerde sistemik faktorler,
immiin defektler, genetik farkliliklar ve mikrobiyal flora
gibi kompleks faktérler hastaligin olusumunda birlikte
rol oynayarak hastaligin siddetini ve tedaviye verilen
cevabi etkiler.>® Doku yikiminin siddeti, ilerleme hizi,
tedaviye yanit ile etiyolojik ve genetik yatkinlk
kriterleri acgisindan diger periodontal hastaliklardan
onemli farkliliklar izlenir.* Agresif periodontitisin
etiyolojisi ve patogenezinde diger periodontal
hastaliklarda oldugu gibi bakteri-konak etkilesimi cok
6nemli rol oynar. Konak savunma sistemi gesitli
ekzojen ve endojen etkenler ile savasmak igin hticreler
ve mediyatorleri kullanan kompleks bir sistemdir.
Konak bu savunmayi dodal ve kazanilmis immin yanit
mekanizmalari ile gerceklestirir.? Diger kronik
enflamatuar hastaliklarda oldugu gibi periodontitiste
de konak cevabiyla iliskili molekiler dedisiklikler
hakkindaki bilginin ¢ok az olmasindan dolayi hastaligin
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asll etiyolojisi tam olarak anlagilamamistir. Bu ylizden
son donemlerdeki galismalar mikroorganizmalarin
neden oldugu asil ylkkimdan ¢ok hastaligin patogene-
zinde konak cevabinin rolini acida kavusturmaya
yoneliktir.>°

Bir cok hastaliginin baslamasi ve ilerlemesinde
hucresel gen aktivasyonlarinin ve ekspresyonlarinin
énemli rol oynadigi iddia edilmistir.3'3® Fizyolojik
ortamda duradan olan veya minimal aktivite gdsteren
bu genler patolojik durumlarda hastalik patogenezinin
baslamasi veya ilerlemesi icin gerekli olan mekaniz-
malarin tetiklendigi asir aktivite gésterirler.* Ozellikle
immin ve enflamatuar cevaplarda birgok genin
ekspresyonu NF-kB tarafindan dizenlenir. Bir trans-
kripsiyon faktorli olan NF-kB enfeksiyona karsi hem
hiicresel hem de humoral seviyede faaliyet gdstererek
konak dokuda yikima neden olabilecek enflamatuar
cevabin aktivasyonunda rol alabilen bir molekdildiir.*
NF-kB, direk veya indirek yoldan Timér Nekrotizan
Faktdr-a (TNFa), Interlokin 1B (IL-1B) gibi bazi iltihabi
sitokinlerin ve periodontal doku yikimindan sorumlu
oldugu bilinen matriks metallo proteinazlar (MMP) gibi
proteinazlarin  Gretimini  etkileyerek  periodontal
hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilir.233*

Bu calismada agresif periodontitisli hastalarin
diseti dokusunda NF-kB proteinlerinden p50 ve p65 alt
Unitelerinin cekirdek ve sitoplazmadaki aktivasyonla-
rinin incelenmesi amaglandi. Bu amag¢ dogrultusunda
periodontal olarak saglikli bireyler ve agresif periodon-
titisli hastalardan diseti dokusu 6rnekleri topland.
Galismaya katilan tum bireylerin sigara ve alkol gibi
zararl aliskanliklar ve sistemik problemler gibi NF-kB
aktivasyonunu etkileyen faktorlerden bagimsiz olma-
sina dikkat edildi. Bahsettigimiz gibi dokularda en ¢ok
gorilen NF-kB kompleksi p50 ve p65 alt (nitelerinin
olusturdugu heterodimer kompleksi olup bu komplek-
sin inhibisyonunda en 6nemli roli alan IkB proteini
IkBa'dir. Bu nedenle galismamizda farkli hastalik grup-
larina ait diseti dokularinda p50 ve p65 alt Gnitelerinin
cekirdek ve sitoplazmik ekspresyonu ile IkBa'nin
sitoplazmik ekspresyonu incelendi.

Yaptigimiz literatr taramalarina goére, bu
immunohistokimyasal galigma periodontal hastaliklarda
ve dider tip alanlarinda NF-kB'nin rollinii incelemeyi
amaglayan ilk stereolojik calismadir. Bilimsel calis-
malarda tarafsizlik ve etkinlik oldukca ©nemlidir.
Stereolojide kullanilan SRO stratejisi etkinlik ve
tarafsizlik prensibine dayanmaktadir. Bu nedenle
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galismamizda vyaptigimiz incelemelerin  sonucunda
tarafsiz veriler elde edebilmemiz igin stereoloji yontemi
kullanildi.

Yapilan incelemelerde p50, p65 ve IkB sitop-
lazmik pozitif boyanan hiicre sayisal dederleri hastalikli
grupta kontrol grubundan daha fazla izlenmistir. Grup
II'de Grup I'e kiyasla p65 ile gekirdek pozitif boyanma
gosteren hiicre sayisinda istatistiksel olarak tespit
edilen artisin, bu hastaliin klinik seyri agisindan
kontrol grubuyla arasindaki farkla uyumlu olmasi
oldukca anlamliydi. Bu sonuc p65 alt Unitelerinin
periodontitiste daha fazla cekirdede gectiginin
dolayisiyla aktive oldugunun acik bir gdstergesidir. p50
boyamalarinda gruplar arasinda ortaya gikan farklihk
NF-kB kompleksinin diger parcasi olan p65 ile paralel
sonug gostermesi bu iki alt {nitenin aktivasyon
sireclerinin  birlikte ylriimesinden dolayr oldukca
anlaml bir veri olarak géze garpmaktadir.

Belirtildigi gibi NF-kB gekirdede gegince aktif
hale gelir ve transkripsiyon islemi baslatilir. NF-kB'nin
aktif hale gegebilmesi icin cesitli cevresel uyaranlarin
olusmasi gereklidir. Bu uyaranlarin en 6nemlileri LPS,
TNF-a ve IL-1Bdir. Yapilan calismalarda NF-kB'nin
aktivasyonunda énemi kanitlanmis diger bir faktér olan
RANKL proteinlerinin TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi uyaran-
larla siirekli bir tetikleyici déngi icerisinde oldugu ve
RANKL aracilikh osteoklastogenezisin enflamatuar ke-
mik yikiminda énciiliik ettigi belirtilmistir.>23%3> Kawai
ve arkadaslari®* hastalikli diseti dokularinda RANKL ve
IL-1B konsantrasyonlarinin 6nemli derecede arttigini
belirtmiglerdir. Yapilan birgok galigmada yikim lezyonu
olusan periodontitis  vakalarinda bol miktarda
bulundugdu ispatlanmis bu molekiillerin NF-kB'nin gicli
aktivatorleri oldugu belirtilmistir,36-383°

Bilindigi Gzere Aa agresif periodontitis grupla-
rinda yogun olarak bulunan bir etiyolojik ajandir ve
literatlirde B lenfositlerde RANKL ekspresyonunun
Ad'ya ait spesifik antijenler tarafindan dizenlendigdi
bildiriimektedir.*® RANKL NF-kB'yi aktive ederek cekir-
dege gecmesini sadladidi igin hiicrelerde IL-6, IL-1B ve
TNF-a gibi enflamatuar sitokinleri artirarak osteoblast
kaynakli veya osteoblast kaynakli olmadan osteok-
lastlarin olgunlasmasini saglayarak kemik rezorbsi-
yonuna sebep olur.*®**° Yukaridaki varsayimlarimiza
gore, agresif periodontitiste meydana gelen kemik
yikiminin kronik periodontitisten daha hizli olmasinda
artmis RANKL ekspresyonunun NF-kB'yi aktif hale

89

ARABACI, CICEK,
ALBAYRAK, KELES

gecirerek  osteoklast olgunlagsmasini  hizlandirma-
sindan kaynaklaniyor olabilecegini diiglinmekteyiz.

Son donemlerde yapilan calismalar NF-kB'nin
aktivasyonunu inhibe etmek (zere NF-kB inhibitor-
lerinin  gelistirilmesine ydnelmistir.****  Periodontitisli
hastalara verilen nonsteroid antienflamatuar ilaglari da
igine alan pek ¢ok antienflamatuar ajanlar, glukokor-
tikoidler ile curcumin, yesil cay polifenol gibi dodal
ajanlar birer NF-kB inhibitorii olmalarina ragmen olayin
gercek molekiiler mekanizmasiyla ilgili géris ayrliklari
vardir.*>* Bu tip ajanlarin etkilerinin spesifik olmadigi
ve uzun sure kullanimlarinin da immin sistemin
baskilanmasi gibi yan etkiler olusturabilecegi diisinil-
mektedir.  Periodontal  hastaliklarin  tedavisinde
mekanik temizligin dnemi her ne kadar kiigimsenemez
olsa da, tedavi ayni zamanda konak doku cevabini
degistirmeye yonelik olmalidir. Son zamanlarda NBD-
peptit, IkBa siper repressor gibi spesifik NF-kB
inhibitdrleri  gelistirilmektedir.*  Bunlarin  romatoid
artrit, iltihabi badirsak hastaliklar gibi kronik iltihabi
hastaliklarda etkin oldugu ispatlanmistir.** Anti-NF-kB
terapilerinin 6ne siirlilen en 6nemli avantaji, birgok
enflamatuar medyatoriin ekspresyonlarinin es zamanli
olarak inhibe edilebilir olmasidir. Bu c¢alismadan elde
edilen sonuglar, periodontal hastaliklarda NF-kB nétra-
lizasyonu ile etkili tedavi stratejilerinin gelistirilebilecegi
fikrini 6ne slirmekte ve hastaligin ilerleyisini énlemede
spesifik inhibitdrlerin lretilmesinde gelecek stratejilere
temel olusturmaktadir. Periodontal hastaliklarda NF-kB
sinyal iletim mekanizmalarinin anlasiimasi ve spesifik
NF-kB inhibitdrlerinin yarariliginin  tanimlanmasinda
daha fazla bilgiye ihtiyag duyulacaktir.
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