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CEBI SIVISI ORNEKLERINDE PROTEOGLIKAN
DUZEYLERININ INCELENMESI
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OZET

Periodontal yikim bodlgelerinden elde edilen diseti cep sivisi
(DCS) orneklerinde proteoglikan (PG) diizeylerinin incelenmesi
amaciyla gergeklestirilen bu caligmada periodontitisli hastalar ile
saglikli bireyler arasinda PG igerigi acisindan istatistiksel olarak
anlamlt bir farklilik saptanmistir. Periodontitisli alanlardaki DCS
orneklerinde belirlenen PG artisinin doku yikimi sonucu PG'larin
DCS'ye gecisi yanisira dokuda yeni PG sentezine bagli olabilecegi
sonucuna varilmigtir.

Anahtar Kelimeler : DCS, Periodontitis, Proteoglikan.

SUMMARY

DETERMINATION OF PROTEOGLYCAN LEVELS IN GINGIVAL
CREVICULAR FLUID SAMPLES FROM PERIODONTAL
DESTRUCTION AREAS

In the present study, the PG levels in gingival crevicular fluid
(GCF) samples from patients with periodontal destruction were
observed. GCF samples from the patient group contained
significantly increased levels of PG when compared to the healthy

(*) H.U. Dishekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji Anabilim Dali, Ankara.
(**) H.U. Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Ankara.
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subjects. This increase in GCF PG levels was attributed to both
the breakdown of PG during periodontal destruction, and the new
synthesis of PG in tissue.

Key Words : GCF, Periodontitis, Proteoglycan.

GIRIS

Bog dokusunun matriksi, mast hiicrelerinin de bir miktar kat-
kisi bulunmakla beraber, Oncelikle fibroblastlar tarafindan tretilir.
Bazi komponentleri ise kan kaynakli olan bu matriks icinde bag
dokusu hiicreleri yer alir. Bu matriksin ana bilesenleri ise protein-
polisakkarit makromolekiilleri olup, normal olarak bu bilesenler
proteoglikan (PG)'lar ve glikoproteinler olmak tizere ikiye ayrilir-
lar (16).

PG'lar bag dokusunun ara maddesinin ekstraselliiler matrik-
sini olustururlar (1, 21, 25). Yuksek molekil agirligina sahiptirler
ve basit glikoproteinlerin tersine PG'lar % 95 veya daha fazla mik-
tarda karbonhidrat igerirler. Bir ¢ok dokuda yaygin olarak bu-
lunmakla birlikte kikirdak, deri, tendon, kemik ve kornea gibi do-
kularda PG'lar yogun olarak bulunurlar (25). PG'lar icinde glikoza-
minoglikan (GAG)'lar olarak isimlendirilen hyaluronik asid, kond-
roitin 4 ve 6 siilfat, dermatan, heparan ve keratan silfat bulunur.
PG'larda GAG'lar disinda ayrica kiiciik oligosakkarit zincirleri de
yer alir (1, 25). GAG'lar PG'larin major karbonhidrat komponent-
leridir ve bu komponentler dokuda serbest olarak bulunmaktan c¢ok
kovalen baglarla protein zincirlerine baglanmis olarak bulunurlar
(1,16,21,25).

PG'lar bugiin artik yalnizca hiicreleri bir arada tutan yapis-
tiric1 ve inert bir madde olarak degil, doku ve hiicre diizeyinde
etkilesimleer katilan makromolekiiller olarak kabul edilmektedir
(24). Gergekten de PG'lar karbonilidrat-karbonhidrat, PG-hiicre yii-
zeyi, PG-kollagen etkilesimleri yoluyla biyolojik fonksiyonlarini ger-
ceklestirirler (1). Bu etkilesimler ise normal doku fonksiyonlarinin
surdirilmesinde cok buyik onem tasir (24). Bag dokusunun nor-
mal fonksiyonlar1 PG ve GAG varligi ile yakindan iliskilidir (16).
PG'lar diffiizyon ve sivi akisini diizenler, ayrica osmotik basincin
korunmasini saglarlar. PG'larin fonksiyonlari arasinda dokunun bii-
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tinliginin korunmasi, basinca karsi diren¢ olusturulmasi ve do-
kunun elastisitesinin saglanmasi sayilabilir. Bir molekiil fitresi ola-
rak tanimlanan PG'lar deformasyona karsi direncte rol oynarlar,
ayrica hiicre morfogenezine de katilirlar (1, 16, 25).

Bu o6zellikleri ile oral ve periodontal dokularda PG ve GAG
varlig1 bir¢cok caligmaya konu olmustur (3, 4, 19, 20, 26). Diseti
epiteli ve bag dokusunun molekiiler agirlik yanisira GAG kompo-
zisyonu agisindan da farkli PG'lardan olustugu gosterilmistir (3).
iltihabi diseti dokusu bolgelerinde ndtral mukopolisakkaritler da-
ha az reaktif iken, GAG'lar iltihabi odak cevresinde daha az yogun
olarak bulunmaktadir (18). Total GAG miktarinin iltihapli disetinde
azaldigin1 gosteren caligmalar yanisira, saghkli ve iltihapli diseti
dokular1 arasinda GAG igerigi acisindan farklilik bulunmadigini gos-
teren caligmalar da vardir. PG'larin iltihapli dokuda yikilmalari-
na bagli olarak miktarlarinin azaldigi da ileri surilmektedir (5, 14,
22). Diseti gibi siirekli mekanik ve kimyasal irritasyonlara acik do-
kularda butinligin korunmasinin, hiicresel aktivite i¢cin uygun bir
ortamin olusmasi yanisira ekstraseliiller matriks ile de iliskisinin
fazla oldugu ileri siiriilmekte (3) ve bu Ozellikleri ile PG'lar ve pe-
riodontal hastalik gelisimi arasinda bir iliskinin varlifindan soz
edilmektedir (1).

Diseti cebi sivist (DCS), diseti cebi icinde yer alan serum kay-
nakli iltihabi bir eksudadir. Iltihabi yanit ile DCS igeriginde degi-
siklikler oldugu bunlarin ise iltihap ile olusan dejeneratif degisik-
likleri yansitabilecegi onerilmektedir (14). DCS i¢inde periodontal
hastalikli bolgelerde GAG profilinin aktif periodontal yikimin gos-
tergesi olabilecegi onceki caligmalarda ileri surulmiustir (12, 15).

Boylece DCS icerigindeki PG ve GAG varligi ve miktari ile pe-
riodontal hastalik arasindaki iliskinin incelenmesi yararli olabilir.
Bu goriisten yola cikilarak, bu caligmanin amaci periodontal yiki-
min goruldigu bolgelerden elde edilen DCS oOrneklerinde total PG
diizeylerinin belirlenmesidir.

MATERYAL VE METHOD
Bu amagla H.U. Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim
Dalma periodontal tedavi gereksinimi ile bagvuran sistemik ac¢idan

saglikli 10'u kadin, 10'u erkek 20 hasta deney grubunu olusturdu.
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Son 6 ayda antibiotik ve/veya antienflamatuar ila¢ kullanim oy-
kiisiine sahip hastalar calisma kapsamina alinmadi. Hasta seci-
minde DCS oOrneklerinin elde edilecegi iist ¢ene keser ve kanin dis-
lerinin agizda mevcut olmasina ve bu dislerde radyografik olarak
alveoler kemik kaybi, klinik olarak ise patolojik periodontal cep-
lerin bulunmasina 6zen gosterildi. Yine son 6 ayda periodontal te-
davi uygulanmis hastalar caligmaya dahil edilmedi. Bu grup yas
ortalamasi 35.8 olan 20 hastadan olusuyordu.

Kontrol grubunu ise sistemik ve periodontal acidan saglhikli
7'si kadin 8'i erkek 15 birey olusturdu. Bu bireyler Dishekimligi Fa-
kiiltesi O08renci ve personeli arasindan secildi. Bu gurubun yas or-
talamasi ise 26.3 idi.

Klinik caligsmalar : Deney ve kontrol grubunu olusturan tim
bireylerde Plak indeksi ve Gingival indeks (17) degerleri saptandi.
Ayrica cep derinlikleri Olgiildi. Tim degerlendirmeler tim agiz-
daki disler ve Ornekleme bolgelerindeki disler ig¢in ayri ayri ya-
pildi. DCS akis hizin1 etkilememek icin DCS oOrnekleri klinik indeks-
lerin belirlenmesi ve cep derinliklerinin Ol¢liilmesinden Once ger-
ceklestirildi. DCS Ornekleri salya ile kontaminasyonu 6nleyebilmek
amaciyla iist ¢cene kanin-kanin disleri arasindaki bolgeden elde edil-
di. Standardize boyutlarda, agirliklar1 6nceden tespit edilmis ka-
git seritleri tamponlar ile izole edilmis ve kurutulmus O6rnekleme
bolgesindeki dislerin sulkuslarma yerlestirildi. DCS o6rnekleri Ru-
dln ve ark. yontemi (23) uyarinca toplandiktan sonra yeniden agir-
liklar: tartilarak elde edilen DCS miktar1 mg cinsinden not edildi.
DCS iceren kagit seritler alimiinyum folilere sarilarak plastik tiip-
ler icinde deep-freezde deney giiniine degin saklandi.

Laboratuar calismalari : Deney ve kontrol gruplarindaki bi-
reylerden elde edilen DCS o6rneklerindeki total PG miktarlar: Bitter
ve Murin'in (6) yontemi ile belirlendi. Bu amacgla DCS igeren ka-
git seritler 0.5 ml Tris-HCI iceren tiiplerde vortekslendi. Daha son-
ra 0.02 ml setilpridinyum kloriir ilave edilerek c¢oktirme islemi
yapild1 ve 24 saat beklendi. 30 dakika 2500 rpm. de santrifiiji ta-
kiben yabanci maddelerin uzaklastirilmast i¢in % 1'lik 0.02 ml po-
tasyum asetat ilave edildi ve yine 24 saat beklendi. Yeniden santri-
fiijlendi. Stiipernatanda hekzuronik asit 6l¢iimi yapildi. Degerler
525 nm dalgaboyunda spektrofotometrede okundu.
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Istatistiksel calismalar : Guruplar arasindaki DCS PG diizey-
lerine iliskin farkliliklar T-testi ile degerlendirildi. Klinik paramet-
reler ile DCS PG diizeyleri arasindaki iliskiler ise korelasyon analizi
ile degerlendirildi (9).

BULGULAR

Hasta ve kontrol guruplarinda elde edilen klinik Olcimlerin
ortalama degerleri Tablo 1'de gosterilmistir. Hasta gurubunda DCS
ortalama total PG miktarlar1 21.3 £ 9.17 h.asit/mg olarak sapta-
nirken bu deger kontrol grubunda 4.58 =+ 183 h.asit/mg olarak
bulunmustur. Yapilan istatistiksel degerlendirme sonrasinda DCS
ortalama PG miktarlar1 ac¢isindan gruplar arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.0001). (Tablo 2).

Tablo 1 : Klinik Parametrelerin Ortalama Degerleri

_Plak Gingival Cep Cep Sivis1
Indeksi indeks Derinligi Akis Hizx

(mm) (mg/dak)

Periodontitis Tim agiz  1.87 1.97 X5

i Ornekleme 174  1.99 3.61 1.05
bolgesi

Kontrol Tiim agz 0.51 0.48 1.32

grubu Ornekleme 032 023 1.28 0.46
bolgesi

Tablo 2: Diseti Cebi Sivis1i Orneklerindeki Proteoglikan Miktarlar

(h. asit/mg).
Min. Max. N SD P
Periodontitis 11.46 459 253 9.17
grubu p<0.0001
Kontrol 1.23 6.97 4.58 1.83

grubu
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Klinik parametreler ile DCS PG miktarlar1 arasindaki iligki
incelendiginde anlamli bir korelasyon saptanamamistir (p>0.05).

TARTISMA

Bag dokusunun ekstraseliiler ara maddesini olusturan heksu-
ranat-iceren heteropolisakkaritler (GAG) ve bunlarin proteine bag-
lanmasiyla olusan PG'larin periodontal dokulardaki varligi goste-
rilmistir (3, 4, 19, 20, 26). Bu bilesiklerin yapisal ve metabolik 6zel-
likleri ile mineralize ve non-mineralize bag dokularinin biitiinligii-
nin korunmasindaki 6nemleri ise bircok arastirici tarafindan be-
lirlenmigtir. Disin destek dokularinin yikimi ile karakterize perio-
dontal hastaliklarin varliginda DCS o6rneklerinde GAG profili de
incelenmistir (12, 15). DCS orneklerinde hyaluronik asite ek ola-
rak siilfate GAG'larinin gorilmesi siddetli yikim bodlgelerinde miim-
kiin olmustur (12). Stulfate GAG'larin 6zellikle kondroitin-4-siilfatin
DCS'deki varliklart derin periodontal dokularda olusan yikim olay-
lartyla iligkili bulunmus ve aktif yikim evrelerinin bir biyokimya-
sal indiktori olarak degerlendirilmistir. Basarili periodontal teda-
vi ve chlorhexidin uygulamasini takiben ise klinik parametrelerde
dizelmeyle birlikte siilfate GAG varligi izlenememistir. Boylece bu
komponentin derin periodontal dokulardaki aktif yikim ile iliskili
olabilecegi onerilmistir (15).

Bizim calismamizda DCS'nin spesifik GAG profili degil, GAG-
larin protein zincirlerine tutunmasiyla olusan PG varligi ve mik-
tarlart periodontitisli hastalarda ve saglikli bireylerde incelenmis-
tir. Elde edilen bulgularda yikimin goriildiigii periodontitisli alan-
lardaki DCS oOrneklerinde total PG miktar1 21.3 * 9.17, kontrol
grubundaki DCS o6rneklerinde ise 4.58 =+ 1.83 olarak buulnmustur.
Gruplar arasindaki farklilik ise istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05).

Bu bulgularimiz DCS total PG varliginin periodontal hastalik
varliginda belirgin olarak arttigint gostermektedir. Bu sonuctan
yola c¢ikilarak periodontal hastalik olusumu ile PG'lar arasinda bir
iliski varligindan so6z edilebilir. DCS gerek icerigi gerekse de varligi
ile periodontal hastalik aktivitesi ile iliskisi acisindan bir cok arasg-
tirmaya konu olmus iltihabi bir eksudadir (8). Enzimler, savunma
faktorleri ve bakteriyel kaynakli dirilinleri yanisira DCS'nin PG ve
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GAG iceriginin ve profilinin de aktif yikim ile iligskili olabilecegi One-
rilmektedir (12, 15). Gergekten de bizim calismamizin bulgular1 pe-
riodontal yikimin goriildiigii alanlardan elde edilen DCS o6rnekle-
rinde belirgin olarak artmis PG varligint géstermektedir.

Ancak GAG'larda oldugu gibi DCS'de artan total PG miktarla-
rinin kaynagi tam olarak bilinmemektedir. Bu artis mevcut doku
komponentlerinin yikiminin yanisira (5, 11, 22), yeni sentezlenme-
ye de bagli olabilir. Zira Last ve ark. (15) degisen DCS GAG pro-
filinde yeni sentezlenen GAG'larin rolii olabilecegini belirtmisler-
dir. Ayrica kemik resorpsiyonu stimiile edildiginde, GAG'larin kiil-
tir ortaminda daha fazla tiretim ve serbestlenme oldugu, ayrica
enflamasyonlu yumusak dokularda siilfat GAG sentezinde artma
oldugu belirtilmistir (15). Boylece GAG'lar gibi onlarin protein zin-
cirlerine baglanmasiyla olusan PG'lar da ya yeni sentezin sonucu
olacak ya da doku yikimi sonucu serbestlenmeyi (5, 11, 22) takiben
DCS'ye gecebilir.

Daha once gerceklestirilen bu calismada, iltihapli diseti doku-
sunda total PG varligi belirlenmis ancak, saghikli disetine oranla
periodontitisli alanlardan elde edilen diseti 6rneklerinde bir mik-
tar daha az PG belirlenmesine ragmen aradaki farkin anlamli ol-
madig1 sonucuna varilmistir (27). Oysa bu c¢alismada periodontitisli
alanlardan elde edilen DCS Orneklerinin, artmis PG diizeylerine
sahip oldugu belirlenmistir. Her iki calismanin bulgularina daya-
narak iltihap varliginda artan doku biitiinliigiiniin bozulmasi ve
biiylik molekiillerin hareketlerinin kolaylagsmasi sonucu PG'larin
DCS'ye iltihapli dokularda daha kolay gectigi diisiinilebilir. Yine
artan PG sentezi de DCS'deki total PG artisina neden olabilir.

Klinik parametreler ile DCS total PG miktarlari arasinda bir
korelasyon varliginin belirlenememis olmasi, PG'larin daha cok de-
rin periodontal dokulardaki yikim ile iliskili olabilecegini (15), kli-
nik parametrelerin ise her zaman derin dokulardaki degisimleri
hassas bi¢imde yansitamamasi ile baglantili olabilir.

DCS'deki total PG icerigi ister doku yikimina bagh isterse de
yeni senteze bagli olsun, periodontitisli alanlardaki DCS oOrnekle-
rinde anlamli bir artis gostermektedir. PG ve GAG'larin periodon-
tal doku yikimina hangi mekanizmalar ile katildiklar1 tam olarak
bilinmemektedir ancak PG ve GAG'lar diseti dokusunun major
non-kollagen6z makromolekiil guruplarindandir (10) ve bu mole-
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kiillerin yikiminda rol oynayan proteolitik enzimler gingival or-
tamda mevcuttur (21). Bu enzimler kollagen yikimi yanisira, PG-
larin da yikimina katilabilirler (11). Ayrica bu makromolekiillerin
kollagen fibrillerin yapisal biitiinliiklerinin korunmasinda da rol oy-
nadiklari, dolayisiyla da yikima ugramalarinin periodontal hastalik
varliginda kollagen fibrillerinin kollagenolitik enzimler yardimiyla
yikimini1 da kolaylastirabilecegi onerilmektedir (3, 7). Periodontal
hastalik varliginda bag dokusu ara maddesini olusturan makromo-
lektllerin de yikima ugradigi, bunu takiben ise yikim faktorlerinin
dokuyu daha kolay etkileyerek, yikimi cabuklastirdiklar: ileri si-
rilmektedir (1, 7, 11). Tim bu bilgiler 1s5181nda, PG ve GAG'larin
biyolojik rollerinin belirlenmesi i¢in daha kapsamli caligsmalarin
yararli olabilecegi kanisindayiz.
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