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ÖZET 
 
Bu çalışmanın amacı; agresif periodontitisli 

bireylerin diş eti dokularında Nükleer Faktör kappa B (NF-
кB) proteinlerinden p50 ve p65 alt ünitelerinin çekirdek ve 
sitoplazmik ekspresyonunun ve NF-кB inhibitörü olan 
İnhibitör kappa B’nin (IкB) sitoplazmik ekspresyonunun 
immunohistokimyasal ve stereolojik olarak araştırılmasıdır.  

Çalışma popülasyonunu, Atatürk Üniversitesi Diş 
Hekimliği Fakültesine 2006-2007 yılları arasında değişik 
nedenlerle müracaat eden 30 birey (15’i agresif 
periodontitisli ve 15’i periodontal olarak sağlıklı) 
oluşturdu. Tüm bireylerden lokal anestezi altında dişlerin 
bukkal dişeti bölgesinden biyopsi ile 1–2 mm diş eti 
dokusu alındı. Alınan dişeti dokuları hemen % 10’luk 
nötral tamponlu formalin içerisine konuldu ve sonra 
immunohistokimyasal boyamaya gönderildi. Elde edilen 
kesitler elektron mikroskobu altında incelendi ve 
stereolojik yöntem kullanılarak boyanan hücre sayısal 
değerleri hesaplandı. Grupların birbirleri ile 
karşılaştırmalarında Tek Yönlü Varyans Analizi ve Çoklu 
karşılaştırmalı en küçük önemli fark (LSD) testi (p=0.05) 
kullanıldı. 

Çalışma sonuçlarına göre p50 ve p65 ile hem 
çekirdek hem de sitoplazmada pozitif boyanan hücre 
sayısı açısından agresif periodontitis grubu ile kontrol 
grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 
(p<0.01). Bunun yanı sıra agresif periodontitisli grupta 
tüm immunohistokimyasal bulgular ile klinik skorlar 
(Sondalanabilir cep derinliği ve klinik ataşman seviyesi) 
arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyonlar 
tespit edildi.  

Sonuç olarak, NF-κB aktivasyonu agresif 
periodontitisli bireylerde oldukça anlamlı bulunmuştur.  Bu 
çalışma periodontitisin ilerleyişini önlemek için NFкB 
inhibisyonunda kullanılmak üzere spesifik inhibitörlerin 
üretileceği gelecek stratejilere temel oluşturmaktadır.  

Anahtar kelimeler: Agresif periodontitis, nükleer 
faktör-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-кB) and the 
cytoplasmic expression of Inhibitor kappa B (IкB), the 
inhibitor of NF-кB, 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-кB 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-кB inhibition to prevent the progressing of 
periodontitis. 

Keywords: Aggressive periodontitis, nuclear 
factor-kappa B, stereology  
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GİRİŞ 

 

Agresif periodontitis (AgP) farklı klinik, 

radyografik ve laboratuar bulgularıyla açıkça teşhis 

edilebilen spesifik bir periodontal hastalıktır.1-4 Özellikle 

hızlı ataşman kaybı ve kemik yıkımı, ailesel yatkınlık, 

Aa’nın (Aggregatibacter actinomycetemcomitans) 

sayıca fazla olması, fagositoz bozukluğu ve artmış 

makrofaj cevabı gibi bulgularla karakterizedir.5,6 

Mikrobiyal dental plak ve periodontal yıkımın birbiri ile 

uyumlu olmayışı da agresif periodontitisli bireylerde 

dikkat çekici bir özelliktir.1 Hastalığın ilerlemesinde 

patojenik bakteriler primer etiyolojik ajanlar olarak 

bilinse de, konak doku cevabının genetik özellikler ve 

çevresel risk faktörlerine bağlı olarak etkilenmesi de 

önemli bir unsurdur.7  

Bir çok iltihabi hastalıkta olduğu gibi agresif 

periodontitiste de genetik ve çevresel faktörlerin 

birbirleriyle olan ilişkileri hastalık patogenezinde önemli 

rol alır. Özellikle genlere spesifik transkripsiyon faktör- 

leri genetik ve çevresel faktörlerle ilişkili olarak konak 

enflamatuar cevabında önemli rol almaktadırlar.8 Bir 

trankripsiyon faktörü olan Nükleer Faktör-kappa B (NF-

кB) enfeksiyona karşı hem doğal ve kazanılmış immun 

cevapta hem de enflamatuar cevapta çok çeşitli gen 

ekspresyonunun koordine edilmesinde anahtar rol 

oynayan bir moleküldür.9,10 Nükleer Faktör kappa B, ilk 

kez 1986 yılında Sen ve Baltimore tarafından B 

lenfositlerin gelişimini module eden transkripsiyon 

faktörlerinin araştırılması sırasında immünglobulin 

kappa hafif zincir genindeki, genin transkripsiyonunu 

artıran regulatör DNA dizisine bağlanan bir nükleo- 

protein olarak keşfedilmiştir.11 Rel ailesi diye adlan- 

dırılan bir grup proteinin üyesi olan NF-кB dimerik 

proteinler şeklinde DNA’ya bağlanan transkripsiyon 

faktör kompleksleridir. Memelilerde NF-кB ailesi NF-

кB1 (p50=p105), NF-кB2 (p52=p100), RelA (p65), 

RelB ve cRel olmak üzere 5 grup alt üniteden 

ibarettir.8 Aktif NF-кB bu proteinlerin homodimer veya 

heterodimer kompleksler şeklinde bir araya gelmesiyle 

oluşur.12 NF-кB’nin asıl aktif formu, p65 alt ünitesinin 

p50 ya da p52 alt üniteleri ile oluşturduğu heterodimer 

yapısıdır.13 p50 ve p65 proteinleri tanımlanan ilk NF-kB 

proteinleri olup oluşturdukları p50/p65 kompleksi 

çeşitli hücre tiplerinde en fazla görülen tiptir. 

NF-кB molekülleri bakteri ve virüsler gibi 

patojenler, büyüme faktörleri, kemoterapotik ajanlar, 

iyonize radyasyon, interlökinler, lipopolisakkaritler 

(LPS), immunoglobulinler, reaktif oksijen türleri ile 

psikolojik, fizyolojik ve oksidatif farklı stres uyaranlarını 

içine alan çok geniş kitlede ekstraseluler uyaranlara 

karşı oluşacak cevapta hızlı bir şekilde aktive 

edilirler.14,15 NF-кB’nin nükleer translokasyonu ve 

aktivasyonu özellikle pro-enflamatuar genlerin 

transkripsiyonunu indüklediği için enflamasyonda 

merkezi bir rol oynar.16,17 

Periodonsiyumun yıkımında, lipopolisakkaritler 

ve endotoksinler gibi bakteriyel ürünlere verilen cevap- 

ta konak doku monosit ve makrofajlarından salgılanan 

iltihabi sitokinlerin oldukça önemli olduğunu gösteren 

deliller vardır.18-21 NF-кB tarafından regule edilen çoğu 

genin periodontal hastalığın ilerleyişini kolaylaştırdığı 

rapor edilmiştir.22 Bununla birlikte, son dönemlerde 

NF-κB’nin direk veya indirek yoldan bazı iltihabi sito- 

kinlerin üretimini etkileyerek periodontal hastalıkların 

patogenezinde rol oynayabileceği de belirtilmiştir.23,24 

Bu nedenle bu çalışmada agresif periodontitisli ve 

perio dontal olarak sağlıklı hastaların diş eti doku- 

larındaki NF-κB ünitelerinin aktivasyonlarının araştırıl- 

ması amaçlandı. Bu amaçla sağlıklı ve hastalıklı 

gruplarda NF-кB proteinlerinden p50 ve p65 kompleks- 

lerinin nükleer ve sitoplazmik ekspresyonu ve NF-

кB’nin inhibitörü olan (İnhibitör kappa B) IкB’nin 

sitoplazmik ekspresyonu immunohistokimyasal ve 

stereolojik olarak incelenerek değerlendirildi.  

 

GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Hasta Seçimi 

Çalışma popülasyonunu, Atatürk Üniversitesi 

Diş Hekimliği Fakültesine 2006-2007 yılları arasında 

değişik nedenlerle müracaat eden 18-37 yaş arası 30 

birey (15’i agresif periodontitisli ve 15’i periodontal 

olarak sağlıklı) oluşturdu. Çalışmaya herhangi bir siste- 

mik hastalığı olan, sigara kullanan ve son 6 ay içinde 

medikal veya periodontal tedavi alan hastalar dahil 

edilmedi. Araştırmaya katılan tüm bireylere çalışmanın 

yöntem ve amacı hakkında sözlü ve yazılı bilgi 

verildikten sonra katılım için onamları alındı. 

 

Klinik ve Radyografik Değerlendirme 

Öncelikle araştırma kapsamına alınan tüm 

bireylerin klinik muayeneleri yapıldı. Klinik muayenede 

her bir bireyin periodontal durumunu saptamak 

amacıyla Silness ve Löe’nin Plak İndeksi (Pİ)25, Löe ve 

Silness’in Gingival İndeksi (Gİ)26 kullanıldı. Ayrıca her 
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bir hasta için klinik ataşman seviyesi (KAS) ve 

sondalanabilir cep derinliği (SD) değerleri kayıt altına 

alındı. Ayrıca tüm hastalardan teşhis amacıyla 

panoramik radyografiler alındı. Radyografide alveoler 

kemik yıkımı varlığı ve şekli, dişlerin durumları ve 

patolojik durumlar değerlendirildi. 

 

Dişeti Dokusu Örneklerinin Toplanması 

Araştırmaya katılan bireylerden lokal anestezi 

altında dişlerin bukkal dişeti bölgesinden 1–2 mm diş 

eti dokusu alındı. Biyopsiler hastalıklı gruplarda klinik 

olarak hastalığın teşhis edilebildiği bölgelerden 

alınmıştır. Biyopsi işlemi kontrol grubunda (I. Grup) 

periodontal problemler dışında çekimi gereken dişlerin 

çekimleri esnasında gerçekleştirilirken, agresif 

periodontitisli grupta (II. Grup) periodontal problem- 

lere bağlı çekimi gereken dişlerin çekimleri esnasında 

gerçekleştirildi. Diş eti dokuları alındıktan sonra hemen 

% 10’luk nötral tamponlu formalin içine konuldu ve 

çalışmanın geri kalan kısmı Atatürk Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Patoloji Anabilim Dalında gerçekleştirildi. 

  

Histolojik İşlemler 

Alınan dokular dereceli alkol serilerinde (Pelco) 

dehidratasyona tabi tutulduktan sonra ksilen serileri 

(Merc) ile muamele edilerek şeffaflaştırma işlemi 

yapıldı. 10 mikron kalınlığında kesitler alındıktan sonra 

70 oC de 15 dakika inkübe edildi. Bütün kesitler dere- 

celi ksilen serilerinden geçirilerek deparafinize edildik- 

ten sonra alkolle dehidrate edilip distile suyla çalka- 

landı. Antijen retrieval işleminden sonra kesitler % 3 

lük H2O2 ile inkübe edildi. Kesitler PBS (Phosphate-

Buffered-Saline (PBS/ pH=7.4)) ile yıkandıktan sonra 

elde edilen üç farklı kesite p65 (1:50), p50 (1:150) ve 

IκBα (1:50) primer antikorları (DAKO, Glostrup, 

Danimarka)  damlatıldı. İmmunohistokimyasal boyama 

işlemi için sırasıyla sekonder antikor, Streptoavidin 

peroksidase ve DAB+choromogen damlatıldı. 

 

Stereolojik İşlemler 

Bu çalışmada kesitler üzerinde epitelyum ve 

bağ dokusunda boyanan hücre sayısal değerleri 

stereolojik metotlardan birisi olan optik parçalama ile 
optik disektör kombinasyonu kullanarak mikroskobik 
olarak hesaplandı. Optik parçalama ve optik disektör 

metodu doku veya organların boyanmış hücre, 

çekirdek gibi yapılarının sayısal değerlerini hesaplamak 

için kullanılan bir metottur.27 Bu çalışmada, optik 

parçalama metodu ile sayım hesaplaması yapılan optik 

disektörler içeren özel bir yazılım olan Stereo-

Investigator (sürüm 6.0, Microbrightfield, Colchester, 

VT) kullanıldı. Stereolojik işlemde, dokular üzerinde 

boyanan hücrelerin sayımı Sistematik Rastgele 

Örnekleme (SRÖ) metodu ile yapıldı. Sistematik 

rasgele örneklemenin temel özelliği, incelenecek olan 

yapıdan örnekler almanın gerekli olduğu durumlarda, 

alınan örneklerin yapının tamamını temsil ediyor 

olmasıdır. SRÖ, pilot bir çalışmayla belirlenmiş sabit bir 

örnekleme aralığı boyunca, ilk aralık içinden rasgele bir 

noktadan başlanarak, ilgilenilen yapının tamamının 

etkin bir şekilde örneklenmesini içerir. Örneklemenin 

sistematik kısmını, pilot çalışmayla belirlenen 

örnekleme aralığı, örneklemenin rasgelelik özelliğini ise 

ilk aralık içinde rasgele bir noktadan başlanması 

oluşturmaktadır. İstatistiksel açıdan, bu tip bir 

örneklemede, yapının üzerinde örnekleme sayısı ne 

kadar artarsa gerçek değere o kadar yaklaştığı için 

homojen ve verimli bir örnekleme elde etme şansı da o 

kadar artar. 

 

İstatistiksel Analiz 

Bu çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS® 13,0 

for Windows® programı ile yapıldı. Gruplar arası klinik 

bulguların kıyaslanmasında Student-t testi kullanıldı. 
Stereolojik bulguların değerlendirilmesinde ise 

grupların birbirleri ile karşılaştırmalarında Tek Yönlü 

Varyans Analizi ve Çoklu karşılaştırmalı en küçük 

önemli fark (LSD) testi (p=0.05) kullanıldı. 
 

BULGULAR 

 

Grup I’e dahil edilen yaşları 18-32 arasında 

değişen 15 bireyin (9’u bayan, 6 ‘sı erkek) yaş orta- 

lamaları 28.87±4.77 idi. Grup II’de 24-37 yaş aralığın- 

daki 15 hastanın (8’i bayan, 7’si erkek) yaş ortala- 

maları 30.93±4.36 idi. 

Araştırmamızda elde edilen bulgular hem klinik 

hem de laboratuar verileri bakımından incelenmiştir. 

Ayrıca bu bulgular gruplar arasında karşılaştırılmalı 

olarak da değerlendirilmiştir. 

 

Klinik Bulgular 

Hastalıklı ve sağlıklı gruplardan elde edilen Pİ, 

Gİ ve SD gibi klinik parametreler ve bunların gruplar 

arasında istatistiksel olarak karşılaştırılmaları Tablo-

I’de verilmiştir. Ortalama Pİ Grup I’de 0.31±0.15 iken 
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Grup II’de 2.63±0.33 olarak saptanmıştır. Plak indeksi 

gruplar arasında değerlendirildiğinde Grup I ile Grup II 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu 

(p<0.001). Ortalama Gİ değerleri Grup I’de 0,26±0,08 

iken Grup II’de 2,26±0,47 olarak saptandı. Gingival 

indeks gruplar arasında değerlendirildiğinde Grup I ile 

Grup II arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulundu (p<0.001). SD değerlendirmesinde, ortalama 
cep derinliği Grup I’de 1.23±0.26 mm ve Grup II’de 

5.49±1.39 mm olarak bulunurken, gruplar arası fark 

istatistiksel olarak oldukça anlamlıydı (p<0.01). KAS 
değerlendirildiğinde Grup II’de 5.32±1.36 mm’lik orta- 

lama bir ataşman kaybı saptandı. Grup I ile Grup II 

arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0.001). 

 

 
Tablo I. Agresif periodontitis ve kontrol grubu hastalarının Pİ, 
Gİ, KAS ve SD ortalama değerleri ve istatistiksel 
karşılaştırılmaları 
 

 
> 0.05  istatistiksel olarak önemsiz 
**  < 0.01   istatistiksel olarak çok önemli 
***< 0.001 istatistiksel olarak ileri düzeyde önemli 
Her bir satırdaki farklı harf istatistiksel olarak farklılığı ifade 
etmektedir. 
 

 

İmmunohistokimyasal Bulgular 

Grupların stereolojik olarak incelenmesinde NF-

кB alt üniteleri p50 ve p65 ile sitoplazmik ve çekirdek 

boyanma gösteren ve IκB ile sitoplazmik boyanma 

gösteren hücre sayısal değerleri Tablo II ve Şekil 1’de 

belirtildi. LSD çoklu karşılaştırma testine göre p50 ve 

p65 ile hem çekirdek hem de sitoplazmada pozitif 

boyanan hücre sayısal değerleri açısından Grup I ve 

Grup II arasındaki fark istatistiksel olarak oldukça 

anlamlıydı (p<0.01). LSD çoklu karşılaştırma testine 
göre IкB ile sitoplazmik pozitif boyanan hücre sayısı 

açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulundu (p<0.001). 
 

 

Tablo II. Sağlıklı ve agresif periodontitisli kişilere ait dişeti 
dokularında p65 ve p50 alt ünitelerinin çekirdek ve sitoplazma 
aktivasyonu ile IκB’nin sitoplazma aktivasyonunu gösteren 
hücre sayısal değerleri ve tanımsal istatistiksel verileri  
 

 
> 0.05  istatistiksel olarak önemsiz 
**  < 0.01   istatistiksel olarak çok önemli 
***< 0.001 istatistiksel olarak ileri düzeyde önemli 
Her bir satırdaki farklı harf istatistiksel olarak farklılığı ifade 
etmektedir. 

Grup II’de laboratuar bulguları ile klinik 

parametreler arasındaki ilişkiyi gösteren korelasyon 

katsayıları ve istatistiki değerlendirmeler Tablo III’de 

verilmiştir. Bu verilere göre p50, p65 ve IкB 

boyanmaları ile edilen immunohistokimyasal bulgular 

ile SD ve KAS arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif korelasyonlar tespit edildi (p<0.05, p<0.01). 
Diğer korelasyonların istatistiksel olarak anlamsız 

olduğu gözlendi (p<0.05). 
 

 
Tablo III. Agresif periodontitisli grupta laboratuar bulguları ile 
klinik parametreler arasındaki ilişkiyi gösteren korelasyon 
katsayıları 

 
>0.05 istatistiksel olarak anlamsız 
*<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
**<0.01 istatistiksel olarak ileridüzeyde anlamlı 

 

 PI GI SD KAS 
    
    
Sit-p50 
Çek-p50 
Sit-p65 
 Çek-p65 
 IkB 

 
-- 
-- 
-- 
-- 
-- 

 
-- 
-- 
-- 
-- 
-- 

r 
0.885** 

0.501* 

0.718** 
0.591* 
0.774** 

r 
0.928** 
0.577* 
0.765** 
0.625* 
0.861** 

Klinik 
parametre 

Sağlıklı 
(I.Grup) 
X±±±±SS 

Agresif 
periodontitis  
(II.Grup) 
X±±±±SS 

    p 
değeri 

Pİ 0,31±0,15a 2,63±0,33b p<0.001 
Gİ 0,26±0,08a 2,26±0,47b p<0.001 
SD 1,23±0,26a 5,49±1,39b p<0.001 
KAS 0.00±0.00a 5,32±1,36b p<0.001 

 Ortalama Boyanan Hücre 
Sayısı  

p 
değeri 

p65 Grup I Grup II  
Çekirdek 0,00003a 0,00040b p<0.01 

Sitoplazma 0,00012a 0,00046b p<0.01 
p50    

Çekirdek 0,00003a 0,00018b p<0.01 
Sitoplazma 0,00014a 0,00023b p<0.01 

IκB    
Sitoplazma 0,00012a 0,00041b p<0.001 
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Şekil 1. Agresif periodontitisli ve kontrol gruplarında p65 ve 
p50 alt ünitelerinin çekirdek ve sitoplazma aktivasyonu ile 
IκB’nin sitoplazma aktivasyonunu gösteren hücre sayısal 
yoğunluk değerleri 

 

TARTIŞMA 

 

AgP gençlerde ve genç erişkinlerde görülen, 

hızla ilerleyerek erken yaşta fonksiyon, ataşman ve 

estetik kaybına neden olan iltihabi ve yıkıcı bir perio- 

dontal hastalıktır.28 AgP’li bireylerde sistemik faktörler, 

immün defektler, genetik farklılıklar ve mikrobiyal flora 

gibi kompleks faktörler hastalığın oluşumunda birlikte 

rol oynayarak hastalığın şiddetini ve tedaviye verilen 

cevabı etkiler.2,3 Doku yıkımının şiddeti, ilerleme hızı, 

tedaviye yanıt ile etiyolojik ve genetik yatkınlık 

kriterleri açısından diğer periodontal hastalıklardan 

önemli farklılıklar izlenir.4 Agresif periodontitisin 

etiyolojisi ve patogenezinde diğer periodontal 

hastalıklarda olduğu gibi bakteri-konak etkileşimi çok 

önemli rol oynar. Konak savunma sistemi çeşitli 

ekzojen ve endojen etkenler ile savaşmak için hücreler 

ve mediyatörleri kullanan kompleks bir sistemdir. 

Konak bu savunmayı doğal ve kazanılmış immün yanıt 

mekanizmaları ile gerçekleştirir.29 Diğer kronik 

enflamatuar hastalıklarda olduğu gibi periodontitiste 

de konak cevabıyla ilişkili moleküler değişiklikler 

hakkındaki bilginin çok az olmasından dolayı hastalığın 

 asıl etiyolojisi tam olarak anlaşılamamıştır. Bu yüzden 

son dönemlerdeki çalışmalar mikroorganizmaların 

neden olduğu asıl yıkımdan çok hastalığın patogene- 

zinde konak cevabının rolünü açığa kavuşturmaya 

yöneliktir.30  

Bir çok hastalığının başlaması ve ilerlemesinde 

hücresel gen aktivasyonlarının ve ekspresyonlarının 

önemli rol oynadığı iddia edilmiştir.31-33 Fizyolojik 

ortamda durağan olan veya minimal aktivite gösteren 

bu genler patolojik durumlarda hastalık patogenezinin 

başlaması veya ilerlemesi için gerekli olan mekaniz- 

maların tetiklendiği aşırı aktivite gösterirler.34 Özellikle 

immün ve enflamatuar cevaplarda birçok genin 

ekspresyonu NF-кB tarafından düzenlenir. Bir trans- 

kripsiyon faktörü olan NF-кB enfeksiyona karşı hem 

hücresel hem de humoral seviyede faaliyet göstererek 

konak dokuda yıkıma neden olabilecek enflamatuar 

cevabın aktivasyonunda rol alabilen bir moleküldür.30 

NF-кB, direk veya indirek yoldan Tümör Nekrotizan 

Faktör-α (TNFα), İnterlökin 1β  (IL-1β) gibi bazı iltihabi 

sitokinlerin ve periodontal doku yıkımından sorumlu 

olduğu bilinen matriks metallo proteinazlar (MMP) gibi 

proteinazların üretimini etkileyerek periodontal 

hastalıkların patogenezinde rol oynayabilir.23,34 

Bu çalışmada agresif periodontitisli hastaların 

dişeti dokusunda NF-кB proteinlerinden p50 ve p65 alt 

ünitelerinin çekirdek ve sitoplazmadaki aktivasyonla- 

rının incelenmesi amaçlandı. Bu amaç doğrultusunda 

periodontal olarak sağlıklı bireyler ve agresif periodon- 

titisli hastalardan dişeti dokusu örnekleri toplandı. 

Çalışmaya katılan tüm bireylerin sigara ve alkol gibi 

zararlı alışkanlıklar ve sistemik problemler gibi NF-кB 

aktivasyonunu etkileyen faktörlerden bağımsız olma- 

sına dikkat edildi. Bahsettiğimiz gibi dokularda en çok 

görülen NF-кB kompleksi p50 ve p65 alt ünitelerinin 

oluşturduğu heterodimer kompleksi olup bu komplek- 

sin inhibisyonunda en önemli rolü alan IкB proteini 

IкBα’dır. Bu nedenle çalışmamızda farklı hastalık grup- 

larına ait dişeti dokularında p50 ve p65 alt ünitelerinin 

çekirdek ve sitoplazmik ekspresyonu ile IkBα’nın 

sitoplazmik ekspresyonu incelendi.  

Yaptığımız literatür taramalarına göre, bu 

immünohistokimyasal çalışma periodontal hastalıklarda 

ve diğer tıp alanlarında NF-кB’nin rolünü incelemeyi 

amaçlayan ilk stereolojik çalışmadır. Bilimsel çalış- 

malarda tarafsızlık ve etkinlik oldukça önemlidir. 

Stereolojide kullanılan SRÖ stratejisi etkinlik ve 

tarafsızlık prensibine dayanmaktadır. Bu nedenle 
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çalışmamızda yaptığımız incelemelerin sonucunda 

tarafsız veriler elde edebilmemiz için stereoloji yöntemi 

kullanıldı.   

Yapılan incelemelerde p50, p65 ve IкB sitop- 

lazmik pozitif boyanan hücre sayısal değerleri hastalıklı 

grupta kontrol grubundan daha fazla izlenmiştir. Grup 

II’de Grup I’e kıyasla p65 ile çekirdek pozitif boyanma 

gösteren hücre sayısında istatistiksel olarak tespit 

edilen artışın, bu hastalığın klinik seyri açısından 

kontrol grubuyla arasındaki farkla uyumlu olması 

oldukça anlamlıydı. Bu sonuç p65 alt ünitelerinin 

periodontitiste daha fazla çekirdeğe geçtiğinin 

dolayısıyla aktive olduğunun açık bir göstergesidir. p50 

boyamalarında gruplar arasında ortaya çıkan farklılık 

NF-кB kompleksinin diğer parçası olan p65 ile paralel 

sonuç göstermesi bu iki alt ünitenin aktivasyon 

süreçlerinin birlikte yürümesinden dolayı oldukça 

anlamlı bir veri olarak göze çarpmaktadır.  

Belirtildiği gibi NF-кB çekirdeğe geçince aktif 

hale gelir ve transkripsiyon işlemi başlatılır. NF-кB’nin 

aktif hale geçebilmesi için çeşitli çevresel uyaranların 

oluşması gereklidir. Bu uyaranların en önemlileri LPS, 

TNF-α ve IL-1β’dır. Yapılan çalışmalarda NF-кB’nin 

aktivasyonunda önemi kanıtlanmış diğer bir faktör olan 

RANKL proteinlerinin TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi uyaran- 

larla sürekli bir tetikleyici döngü içerisinde olduğu ve 

RANKL aracılıklı osteoklastogenezisin enflamatuar ke- 

mik yıkımında öncülük ettiği belirtilmiştir.32-34,35 Kawai 

ve arkadaşları34 hastalıklı dişeti dokularında RANKL ve 

IL-1β konsantrasyonlarının önemli derecede arttığını 

belirtmişlerdir. Yapılan birçok çalışmada yıkım lezyonu 

oluşan periodontitis vakalarında bol miktarda 

bulunduğu ispatlanmış bu moleküllerin NF-кB’nin güçlü 

aktivatörleri olduğu belirtilmiştir.36,38,39 

Bilindiği üzere Aa agresif periodontitis grupla- 

rında yoğun olarak bulunan bir etiyolojik ajandır ve 

literatürde B lenfositlerde RANKL ekspresyonunun 

Aa’ya ait spesifik antijenler tarafından düzenlendiği 

bildirilmektedir.40 RANKL NF-кB’yi aktive ederek çekir- 

değe geçmesini sağladığı için hücrelerde IL-6, IL-1β ve 

TNF-α gibi enflamatuar sitokinleri artırarak osteoblast 

kaynaklı veya osteoblast kaynaklı olmadan osteok- 

lastların olgunlaşmasını sağlayarak kemik rezorbsi- 

yonuna sebep olur.36,39 Yukarıdaki varsayımlarımıza 

göre, agresif periodontitiste meydana gelen kemik 

yıkımının kronik periodontitisten daha hızlı olmasında 

artmış RANKL ekspresyonunun NF-кB’yi aktif hale 

geçirerek osteoklast olgunlaşmasını hızlandırma- 

sından kaynaklanıyor olabileceğini düşünmekteyiz. 

Son dönemlerde yapılan çalışmalar NF-кB’nin 

aktivasyonunu inhibe etmek üzere NF-кB inhibitör- 

lerinin geliştirilmesine yönelmiştir.41,43 Periodontitisli 

hastalara verilen nonsteroid antienflamatuar ilaçları da 

içine alan pek çok antienflamatuar ajanlar, glukokor- 

tikoidler ile curcumin, yeşil çay polifenol gibi doğal 

ajanlar birer NF-кB inhibitörü olmalarına rağmen olayın 

gerçek moleküler mekanizmasıyla ilgili görüş ayrılıkları 

vardır.42,44 Bu tip ajanların etkilerinin spesifik olmadığı 

ve uzun süre kullanımlarının da immün sistemin 

baskılanması gibi yan etkiler oluşturabileceği düşünül- 

mektedir. Periodontal hastalıkların tedavisinde 

mekanik temizliğin önemi her ne kadar küçümsenemez 

olsa da, tedavi aynı zamanda konak doku cevabını 

değiştirmeye yönelik olmalıdır. Son zamanlarda NBD-

peptit, IkBα süper repressör gibi spesifik NF-кB 

inhibitörleri geliştirilmektedir.45 Bunların romatoid 

artrit, iltihabi bağırsak hastalıkları gibi kronik iltihabi 

hastalıklarda etkin olduğu ispatlanmıştır.43 Anti-NF-кB 

terapilerinin öne sürülen en önemli avantajı, birçok 

enflamatuar medyatörün ekspresyonlarının eş zamanlı 

olarak inhibe edilebilir olmasıdır. Bu çalışmadan elde 

edilen sonuçlar, periodontal hastalıklarda NF-кB nötra- 

lizasyonu ile etkili tedavi stratejilerinin geliştirilebileceği 

fikrini öne sürmekte ve hastalığın ilerleyişini önlemede 

spesifik inhibitörlerin üretilmesinde gelecek stratejilere 

temel oluşturmaktadır. Periodontal hastalıklarda NF-кB 

sinyal iletim mekanizmalarının anlaşılması ve spesifik 

NF-кB inhibitörlerinin yararlılığının tanımlanmasında 

daha fazla bilgiye ihtiyaç duyulacaktır.  
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