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OZET

SIGARA ICEN VE ICMEYEN KRONIK PERIODONTITIS HASTALARINDA
CERRAHI PERIODONTAL TEDAVI ONCESI VE SONRASI VE-CADHERIN
VE VEGF SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Amac: Bu ¢calismanin amaci sigaranin periodontal hastaliklarin tedavi siirecine etkilerini
daha detayli arastirmak adina, sigara igen ve igmeyen kronik periodontitisli bireylerde
cerrahi periodontal tedavi oncesi ve sonrasi diseti olugu sivist (DOS) VE-cadherin ve
VEGF diizeylerinin tespiti ve bunlarin kiyaslanmasidir.

Materyal ve Metot: Calismaya sistemik saglikli 15 sigara igen ve 15 sigara igmeyen
kronik periodontitis teshisi konmus erkek hasta dahil edildi. Cerrahi periodontal tedavi
oncesinde sondlama cep derinligi (SCD), klinik atagman seviyesi (KAS), plak indeksi
(P1), gingival indeks (GI) skorlar1 kaydedildi ve baslangic DOS 6rneklemeleri yapildi.
Hastalarin belirlenen bolgelerine Modifiye Widman flep ameliyati uygulandi. Tedaviden
sonra klinik periodontal 6l¢iimler ve DOS 6rneklemeleri tekrarlandi. VE-cadherin ve
VEGF diizeyleri ELISA yontemi ile belirlendi.

Bulgular: Yapilan istatistiksel analizler sonucu tiim tedavi gruplarinda, 45.giin sonunda
tim klinik parametrelerde ve 30. Giin sonunda tiim biyokimyasal parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriildi (p<0.05). Gruplar arasinda tiim klinik
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. VE-cadherin diizeyi
30. Giin disinda sigara icen hastalarda anlamli olarak ytiksek bulundu. 0.gun ve 7. giin
total VEGF diizeyleri diginda, sigara i¢en ve icmeyen bireylerde VEGF diizeyinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gézlendi(p>0.05).

Sonu¢: Calismanin sonuglart degerlendirildiginde; cerrahi periodontal tedavi sonrasi
klinik ve biyokimyasal parametrelerde iyilesmeye bagli olarak azalma goriildiigi ve
sigaranin DOS’da VE-cadherin diizeyini arttirdig1 sonucuna varildu.

Anahtar Kelimeler: Cerrahi periodontal tedavi; VEGF; VE-cadherin; DOS;
sigara;periodontitis

Samira Karimh, Uzmanhk Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun, EKim-2017



ABSTRACT

RESEARCHING THE LEVEL OF VE-CADHERIN AND VEGF iN SMOKING
AND NON SMOKING CHRONIC PERIODONTITIS PATIENTS BEFORE AND
AFTER SURGICAL PERIODONTAL THERAPY

Aim: The aim of this study is to determine and compare the levels of VE-cadherin and
VEGEF in gingival crevicular fluid (GCF) before and after surgical periodontal treatment
in smoking and non-smoking chronic periodontitis patients in order to investigate the
impact of smoking on periodontal disease treatment.

Materials and Methods: Fifteen smoker (group 1) and 15 non-smoker (group 2)
systemically healthy male patients with chronic periodontitis were included in the study.
Prior to surgical periodontal treatment probing depth, clinical attachment level, plaque
and gingival index scores, and baseline gingival crevicular fluid (GCF) levels were
recorded. Following Modified-Widman flap surgery, these parameters were re-recorded
at days 30 and 45. GCF levels of VVE-cadherin and VEGF in the groups were determined
by ELISA and used as the study parameters.

Results: Data revealed decreases in all the clinical and biochemical parameters of all the
groups at days 30 and 45 (p< 0.05). VE-cadherin levels, except the 30th day, were
higher in group 1 (p<0.05). There was no statistically significant difference in the VEGF
levels between groups 1 and 2 except for the days 0 and 7 (p<0.05).

Conclusion: This study suggests that smoking may increase the VE-cadherin levels in
GCF following periodontal surgery, and thus, may reflect the mechanism of smoking and
vasculature interaction during periodontal surgical therapy.

Keywords: Surgical periodontal therapy; VEGF; VE-cadherin; GCF;smoking;

periodontitis

Samirag- Karmmh, Master Thesis
Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun,October-2017
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SIMGELER VE KISALTMALAR

: Diseti olugu sivisi

: Enzime bagli immiinosorban yontem
: Gingival indeks

: Klinik Atagsman Kaybi

: Modifiye Widman Flep

- Interferon gama

: Interldkin

: Klinik atagman seviyesi

: Transforme Edici Biiytime Faktorii-alfa
: Matriks metalloproteinaz

: Kok Yiizeyi Diizlestirmesi

: Fosfatla tamponlanmis serum

: Prostoglandin E-2

. “Toll-Like” Reseptor

: Plak indeks

: Polimorfontikleer 16kosit

- Periodontal Ligament

: Sondalanabilir cep derinligi

: Sondalamada kanama

: Platelet Aktive Edici Faktor

: Timor bliytime faktorii beta

: Timor nekroz faktor alfa

: Vaskiiler endotelyal cadherin

: Vaskiiler endotelyal biiytime faktori

: Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii
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1. GIRIS

Kronik periodontitis; diseti iltihabi ile baslayan, dis destek dokularinda
enflamasyona neden olarak atasman ve kemik kaybina yol acan kronik enfeksiyoz bir
hastaliktir. Diger periodontitis tiplerine gore daha sik goriilen kronik periodontitis
genellikle yavas ilerleyen bir hastalik olmasina ragmen, sistemik ve ¢evresel faktorlerin
konak savunma mekanizmasini tetiklemesiyle siddetlenebilir (Flemming, 1999; Newman
ve ark.,, 2002). Kronik periodontitisin gelisimi ve ilerlemesinde A.
actinomycetemcomitans, T. forsythia ve P. gingivalis ana periodontopatojenler olarak
bilinse de; P. intermedia, C. rectus, P. micros, F. nucleatum, E. nodatum, S. intermedius
ve spiroket gibi tiirler de periodontitis ile iligkili bulunmustur (Slots ve Rams, 1991;
Socransky ve Haffajee, 1992).

Periodontal hastaliklarin baslamasi ve gelisiminde primer olarak mikrobiyal
dental plak ve bakteriyel etkenler rol oynamasina ragmen, hastaligin siddeti ve kontrolii
stres, yas, sigara kullanimi, sistemik hastaliklar ve genetik faktorler gibi bir¢ok faktorden
etkilenmektedir (Lindhe, 2003).

Sigara, periodontitisin baslamasinda ve ilerlemesinde major bir risk faktorii
olarak degerlendirilir. Sigara igen bireylerde periodontitis goriilme riskinin arttig1 ve
periodontal yikimin sigara ile daha da siddetlendigi goriilmiistiir (Grossi ve ark., 1995;
Haber ve ark., 1993; Martinez-Canut ve ark., 1995). Sigaranin periodontal hastalikla
iliskisini inceleyen calismalarda, sigara icen kisilerde igmeyenlere gore daha fazla
atagsman ve kemik kaybi goriilmesine ragmen, gerek Kklinik enflamatuvar belirtilerde
gerekse plak miktarinda bir azalma goriilebilecegi veya herhangi bir degisiklik tespit
edilemeyecegi bilinmektedir(Johnson ve Hill, 2004).

Sigaranin tiim periodontal tedavi formlarina olumsuz etkisinin oldugu, ayrica
tedaviye yanit vermeyen periodontitis hastalariin %90°n1 sigara icen bireylerin
olusturdugu; sigara igen ve igmeyenler kiyaslandiginda iyilesmenin sigara icenlerde daha
zay1f bulundugu bildirilmistir (Magnusson ve Walker, 1996). Elde edilen bulgular igilen
sigara miktar1 ile zayif periodontal tedavi sonuglar1 arasinda pozitif bir korelasyon
kurulmasini saglamis ve periodontal tedavi sonrasi sigara icen bireylerde igcmeyenlere
gbre daha az atagman kazanci ve daha fazla sondlamada kanama degerleri goriilmiistiir

(Stein ve ark., 2004; Labriola ve ark., 2005).



Yeni kan damarlarinin olusum siireci anjiyogenezis, kronik enflamatuvar
hastalik gelisiminde onemli bir siirectir (Giineri ve ark., 2004). Anjiyogenezis, pro-
enflamatuvar hiicreleri lezyona tagimak i¢in yeni kan damarlar1 saglayarak ve hastalikli
dokulara oksijen ve besinleri saglayarak enflamasyonun siddetine katkida bulunur
(Johnson ve ark., 1999). Periodonsiyumda damarlanmay1 bozan 6nemli etkenlerden
birinin sigara kullanimi oldugu bilinmektedir (Bergstrom ve ark., 1988).

Periodontal tedavi uygulamalar ile kan damarlarinin intakt yapisinin bozulmast
sonucu kan damar digina sizar ve sistemik veya lokal bir engelleyici etken olmadiginda
trombosit ¢okelmesi ile hemen pihtt olusur. Piht1, biiylime faktorleri ve sitokinler i¢in
depo gorevi, hiicre gocl icin gecgici bir matriks gorevi gormektedir. Yara bolgesine
enflamatuvar hiicrelerin gelmesini takiben epitelizasyon, graniilasyon dokusu olugumu ve
ardindan da anjiyogenezis meydana gelir. Graniilasyon dokusu yaralanmadan 4 giin sonra
baslar ve i¢inde yeni kan damarlar1 bulundurmaktadir. Anjiyogenezisin kompleks bir
siire¢ oldugu ve kapasitesini yara matriksinden sagladigi kesin olarak bilinmektedir.
Anjiyogeneziste yer alan fibroblastlar ve endoteliyal hiicreler, kapiller gerileme ile
karakterize tam bir olgunlasma saglandiginda programlanmis hiicre oliimii ile yok
olmaktadirlar (Aukhil, 2000).

VE-Cadherin, endotel hiicreleri arasindaki kavsakta yer alan endotele 6zgii bir
adezyon molekiiliidiir (Vestweber, 2008). Ayrica, homeostatik denge i¢in kritik olan
anjiogenez siirecinde etkin bir role sahiptir. Bu nedenle, enflamatuvar hastaliklarin
patobiyolojisinde 6nemli bir markir olabilir (Villasante ve ark., 2008; Schulte ve ark.,
2011; Yakovlev ve ark., 2011; Sakallioglu ve ark., 2015). VE-cadherini diizenleyen
bir¢ok mekanizma vardir. Fosforilasyon yoluyla VE-cadherin aktivitesinin diizenlenmesi,
protein ve m-RNA seviyesinde adherens noktalarina angaje olabilecek VE-cadherin
miktarinin kontrol edilmesi bu mekanizmalara dahildir. VE-cadherin ¢ok 6nemli bir
sinyal molekiiliidiir. VE-cadherin aracilifiyla gerceklesen sinyalleme, biiylime faktorii
reseptorlerinin, hiicre i¢i habercilerin ve gen transkripsiyonunu diizenleyen proteinlerin
aktivitesini degistirerek endotel hiicrelerini etkiler (Harris ve Nelson, 2010).

VEGF, giiglii anjiyojenik etkilere sahip 45-kd homodimerik bir glikoproteindir
(Keck ve ark., 1989; Leung ve ark., 1989). Bu sitokinin ortamda bulunmasi1 anjiyogenezin
baslamasi i¢in yeterlidir (Tiong ve Freedman, 2004). VEGF, anjiogenik sitokin ve

vazoaktif enflamasyon diizenlemesi igin kritik 6neme sahitir ve bdylece periodontal



hastalig1 da iceren enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi sdylenebilir
(Johnson ve ark.,1999; Sakallioglu ve ark., 2007; Pradeep ve ark., 2011). Bunun disinda,
adherens baglantilarin parcalanmasinda da etkilidir. Endoteldeki VE-cadherin-catenin
kompleksinin ayrilmasini indiikler ve vaskiiler gecirgenligi degistirmek icin adherens
baglanti kompleksinin destabilize olmasina neden olur (Harhaj ve ark., 2006; Barbieri ve
Weksler, 2007; Barbieri ve ark., 2008; Dejana ve ark., 2008; Pannekoek ve ark., 2011).

VE-cadherin, sigara kullanan periodontitis olmayan hastalarda sigara
kullanmayan periodontitis olmayan hastalara gore artmis olarak bulunmus ve sigara i¢cen
veya igmeyen periodontitis hastalarinda benzer seviyelerde bulunmustur. VEGF nin ise
hem sigara igen hem de sigara igmeyenlerin periodontitisli bolgelerinde yiiksek
seviyelerde tespit edilmistir (Sakallioglu ve ark., 2015).

Calismamizda; sigaranin periodontal hastaliklarin tedavi siirecine etkilerini daha
detayl arastirmak adina, sigara icen ve igmeyen periodontal hastalikli bireylerde cerrahi
periodontal tedavi (faz 2 periodontal tedavi) oncesi ve sonrast DOS VE-cadherin ve

VEGF diizeylerinin tespiti ve birbirleri ile karsilagtirilmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastahk

Periodontal hastalik, primer olarak dental plaktaki bakteriler ve tirlinleri sonucu
olusan, eriskinler arasinda ¢ok sik goriilen kronik enflamatuvar bir hastaliktir (Loesche
ve Grossman, 2001). Kronik periodontal hastaliklarin primer etkeni olan plaktaki patojen
bakteriler ve tirettigi toksinler, dncelikle diseti olmak iizere tiim periodontal dokularini
korumak ve patojen bakterilerin yayilmasini kisitlamak amaciyla konak savunmasini
uyarir. Bu siirecin bir parcasi olarak bazi doku yikimlar1 meydana gelir ve hastaligin
ilerlermesi halinde klinik atasman kaybi, sondalama derinliginde artis ve alveolar kemik
yikimi ortaya ¢ikar (Kinane ve Attstrdm, 2005; Ryan, 2005).

Periodontal hastaliklari simiflamak i¢in gliniimiizde kabuledilen siniflama,
Amerikan Periodontoloji Akademisi’nin 1999 yilinda yapmis oldugu calistayda
ongoriilen siniflamadir. Bu siniflamaya gore periodontal hastaliklar asagidaki sekilde
siiflandirilir:

1.Gingival Hastaliklar

2. Kronik Periodontitis

3. Agresif Periodontitis

4.Sistemik Hastaliklara Bagli Olarak Ortaya Cikan Periodontitis

5. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

6. Periodonsiyum Apseleri

7.Endodontik Lezyonlarla Kombine Periodontal Hastaliklar

8.Gelisimsel ve Kazanilmig Deformiteler/Durumlar

(Armitage, 1999).

Gingivitis, digeti kenarinda mikrobiyal dental plak birikimi sonucu ortaya ¢ikan;
disin destek dokularinda kayip meydana gelmeden iltihabin diseti dokusuyla sinirlt
oldugu, geri donebilen, local ve enflamatuvar bir hastaliktir (Zitzmann ve Berglung,
2008;Kinane, 2001). Periodontitis, bakteri ve triinlerine cevap olarak gelisen, disi
destekleyen alveoler kemik ve bag dokusu atagsmaninda geri doniisiimii olmayan
yikimlarla seyreden multifaktoriyel bir hastaliktir (Cobb ve ark., 2009).

Yapilan calismalar her periodontitisten 6nce gingivitisin basladigini, ancak her

gingivitisin periodontitise donlismedigini ortaya koymustur (Tatakis ve Kumar, 2005).



2.1.1. Kronik Periodontitis(KP)

Periodontitis genel olarak ii¢ gruba ayrilir:

1.Kronik Periodontitis

2.Agresif Periodontitis

3.Sistemik hastaliklara bagli ortaya ¢ikan Periodontitis

(The American Academy of Periodontology, 1999).

Periodontitis tiplerinden en sik goriileni kronik periodontitis, digeti iltihaba ile
baslay1p ilerleyen donemlerde atasman kaybi ve alveleoler kemik yikimina neden olan
kronik enflamatuvar bir hastaliktir (Flemming, 1999). Tedavi olmamis kronik
periodontitisli hastalarda karakteristik klinik bulgular genellikle asagidaki sekildedir:

* Supragingival ve subgingival plak ve distas1

* Digetinde 6dem, kizariklik ve piirtiiklii yapinin kaybolmasi

* Diseti marjini hasari

« Periodontal cep olusumu

 Sondlamada kanama

» Alveoler kemik kayb1

* Mobilitede artis

* Dis pozisyonunda degisiklik

* Dis kayb1

(Lang ve ark., 2009).

KP genellikle yavas ilerleyen bir hastalik olmasina ragmen, sistemik ve ¢evresel
faktorlerin  konak savunma mekanizmasini tetiklemesiyle periodontal yikim
siddetlenebilir (Newman ve ark., 2002). KP agizda etkilenen her bolgede esit sekilde
ilerlemez. Baz1 bolgeler uzun sure pasif kalirken bazi bolgelerde hizli yikim gozlenir
(Lindhe ve ark., 1989a). Genelde daha ¢ok plak biriken veya plak-kontrol yontemleriyle
erigsilmesi zor olan bolgelerde ve daha sik interpoksimal boélgelerde hizli yikim gozlenir
(Lang ve ark., 2009; Lindhe ve ark., 1989b). Genellikle agrisiz olmasina ragmen, hastada
diseti c¢ekilmesine bagli olarak kok yiizeylerinde sicak ve soguga karsi hassasiyet
gelisebilir (Highfield, 2009).

KP agizda etkilenen dokularin miktarina gore iki gruba ayrilir. Agizda mevcut

yiizeylerin %30’undan azinda atasman ve kemikkaybi varsa lokalize kronik periodontitis,



%30’undan ¢ogunda atasman ve kemikkaybi varsa generalize kronik periodontitis
adlanir. Hastaligin siddetini degerlendirmek agisindan ii¢ gruba ayrilmstir:

1.Hafif KP: 1-2 mm klinik atagman kayb1 (KAK)

2.0rta KP: 3-4mm KAK

3.Siddetli KP: 5mm ve daha fazla KAK

(Novak ve Novak, 2006; Wolf ve ark., 2007).

KP siddeti ve prevalansi, yas ilerledikge artar ve hem erkekler hem kadinlar esit
sekilde etkilenir (Lang ve ark., 2009). Hastaligin prevalansi plak, distasi ve ¢evresel
faktorlerle direkt iliskilidir. Yapilan ¢alismalar toplumun %80- 90’1inda gecirilmis ya da
aktif periodontitisin belirtileri olan KAK ve/veya radyografik alveolar kemik kayb1
goriildiigli, ancak %7-15’inin siddetli ve yaygin periodontitisten etkilendigi
bildirilmektedir (Loe ve ark., 1986; Hugoson ve Laurell, 2000).

2.1.2 KP Patogenezisi

Periodontal hastalik, subgingival biyofilmle konagin enflamatuvar ve immiin
sistemi arasindaki kompleks etkilesim sonucu ortaya ¢ikar (Flemming, 1999)(Sekil 1).
Hastalikli bolgelerden alinan plagin mikroskobik incelemesinde, yiiksek diizeyde
anaerobik (%90) ve gram negatif (%75) bakteri tiirlerine rastlanilmistir (Slots, 1977;
1979). (Tablo 1). Bakterilerin yani sira Cytomegalovirus ve Epstein-Barr gibi

virlislerin de periodontitis gelisiminde rol oyadig1 ortaya ¢ikarilmistir (Slots ve ark.,
2003).
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Sekil 1. Periodontal enflamasyonun olusumu (Kornman, 2001°den uyarlanmaistir).

Viriilans faktorleri bakterilerin birikiminde, konak dokularina girisinde ve hasar
olusturmasinda ¢cok dnemli rol oynar. Plaktaki mikroorganizmalarin birbirleriyle sinerjik,
antagonist ve kommensal etkilesimleri bakteri viriilansini arttirarak antimikrobiyal
ajanlar ve konak savunma yanitlarina kars1 diren¢ olusturur (Kornman ve Page, 1977;
Newman ve ark., 2002).



Tablo 1. Ileri periodontitisle iliskili bakteriyel tiirler (Tanner,

uyarlanmistir .

1991°den

Saglikli bireylerde gbzlenen bakteriyel tiirler

Gram-pozitif rodlar

Gram-pozitif koklar

Actinomyces israelli
Rothia dentocariosa
Actinomyces naeslundii
Actinomyces gerencseriae

Actinomyces odontolicus

Streptokokus mitis
Streptokokus sanguis
Streptokokus oralis
Streptokokus gordonii

Peptostreptokokus micros

Gram-negatif rodlar

Selemonas sputigena
Provetella intermedia
Capnocytophaga gingivalis

Fusobacterium nucleatum




Tablo 1. (devam) ileri periodontitisle iliskili bakteriyel tiirler (Tanner, 1991°den

uyarlanmistir
Ileri periodontitisle iliskili bakteriyel tiirler
Gram- pozitif rodlar Gram-pozitif koklar
Eubacterium brachy Peptostreptokokus micros
Eubacterium nodatum Peptostreptokokus anaerobius
Eubacterium timidum Peptostreptokokus acnes

Proprionibacter acnes

Lactobasillus minutus

Gram-negatif rodlar Gram-negatif spiroketler
Porphyromonas gingivalis Borrelia vincenti
Provetella intermedia Trepenoma denticola
Provetella denticola Treponema macrodentium
Provetella oralis Trepenoma oralis
Bacteroides forsythus Trepenoma socaranskii

Actinobacillus
actinomycetemcomitans
Eikenella corrodens
Campylobacter recta
Fusobacterium nucleatum
Fusobacterium alocis

Selenomonas alocis




Bakteriyel hiicre komponentleri, 16kosit ve diger periodontal dokulardaki
hiicrelerden salgilanan “Toll-like” reseptorleri (TLR) stimiile ederek pro-enflamatuvar
mediyatorlerin salinimina yol acarlar (Garlet, 2010; Buduneli ve ark., 2010). Gram (-)
bakterilerin hiicre membraninda yer alan lipopolisakkaritler TLR4’ii aktive ederek dogal
immiiniteyi baslatabilirler. Gram (-) bakterilerin hiicre membran proteinleri TLR-2’y1i,
flagellalar1 ise TLR-5’1 aktive etme 6zelligine sahiptir (Akira ve ark. 2006). TLR sistemi,
enfeksiyonlara karsi ilk savunma hattin1 ydnetir ve aym1 zamanda adaptif immiin
cevaplara kars1 ikincili uyari saglar (Buduneli ve ark., 2010). TLR sisteminin aktivasyonu
interselliiler sinyal mekanizmasini harekete gecirir ve transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonu gergeklesir (Gelani ve ark., 2009). Monosit ve endoteliyal hiicreler, TLR4’¢
bagl yollarla aktive edilerek, interlokin-1 (IL-1), timor nekrozis factor-a (TNF-a),
prostaglandin E2 (PG-E2) ve interlokin-6 (IL-6) gibi enflamatuvar mediatorlerin
sentezlenmesine sebep olur (Bascones-Martinez ve ark., 2009). Bu molekiiller, platelet
aktivasyon faktorii (PAF), prostaglandin, bradikinin ve histamin gibi lokal vazkiiler
reaksiyonu diizenleyen  ikincil enflamatuvar mediatorlerin salinimini saglarlar.
Sitokinlerin salinimini takiben, 6nce notrofiller daha sonra monositler ve lenfositler kan
damarlarindan c¢ikarak iltihabi hiicre infiltratin1 olustururlar. Aktiflesen hiicrelerden
salinanmatriks metalloproteinazlar(MMP), kollajen ve bag dokusu ekstraselliiler
matriksinin yikimma ve periodontal cep olusumuna neden olurlar. Periodontal lezyon
ilerledik¢e konak hiicreleri olan fibroblast, epitel, endotel hiicreleri de doku yikimina
neden olan sitokinlerin ve enzimlerin sekresyonuna baslarlar (Page, 1998).Enflamasyon
ilerledikce kemige ulasir. Bu stiregte, osteoklast ve mononiikleer fagositler artarak kemik
yikimi ve kemik yiiksekliginde azalmaya neden olurlar (Belibasakis ve Bostanci, 2012).
Akut enflamatuvar cevabin baslamasini takiben, T ve B lenfositler doku infiltrat1 iginde
yogunlagsmaya baslar. Antijen ve yogun sitokin varliginda bu hiicreler ¢ogalarak CD4+
ve CD8+ T hiicrelerini olustururlar ve B hiicreleri de antikor sentezleyen plazma
hiicrelerine doniistirler (Kornman ve ark., 1997).

Periodontitisin gelisme asamalarinin histolojik ve immiinohistolojik olarak
incelenmesi, sadece hastalik patogenezinin anlasilmasinda degil, ayn1 zamanda hastaligin
tedavi segeneklerini belirlemede de ¢ok onemli bir rol oynamaktadir (Smith ve ark.,
2010). Arastirmalar sonucu periodontitisin histolojik olarak 4 safhada gelistigi ortaya

cikmugdir:
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1.Baslangig lezyonu

2.Erken lezyon

3.Yerlesmis lezyon

4.ilerlemis lezyon

1. Baslangi¢ Lezyonu: Mikroskobik olarak belirgin bir iltihaplanma olmayan
bolgede plak birikimini takiben 2-4 giin i¢inde akut enflamatuvar cevap seklinde olusur.
Baslangic lezyonu, klinik olarak saglikli diseti dokularindaki histolojik tabloya uygun
gelse de, gingival dokularda vaskiiler dilatasyon ve polimorfoniikleer l6kositler
(PMNL)’inbirleim epiteli ve diseti oluguna gogii ile karakterizedir. Vaskiilerdilatasyonla
birlikte damarlarda hidrostatik basing artar ve vaskiiler permeabilitede artig ortaya ¢ikar
ki, bu da diseti olugu sivisinin (DOS) akisini artirir (Page ve Schroeder, 1981; Greenstein,
1984).Bu asamada epitel hiicre degisimleri ve kollajen yikimi da goriilebilmektedir.
Konak savunma sisteminin durumuna gore baslangi¢ lezyonu ya kronik iltihabi lezyona
doniisiir ya da dokular normal durumuna geri doner (Miyasaki ve ark., 2002).

2. Erken Lezyon; Plak birikimi basladiktan yaklasik olarak 4-7 giin i¢inde ortaya
cikar ve sondlamada kanama, gingival eritem gibi gingivitisin erken klinik bulgular ile
karakterizedir. Bu asamada, %75 T hiicrelerinden olusan lenfositler baskin olup, makrofaj
ve plazma hiicreleri de goriiliir. Erken lezyonda birlesim epitelinin bazal hiicreleri, bakteri
ve Uriinlerine kars1 bozulmamus bir bariyer saglamak i¢in poliferasyona baslar (Carranza,
2015). Bu asamada infiltrasyon gingival bag dokusunun yaklasik % 15'ini kaplar ve
bolgedeki kollajen yikimu ile birlikte alan % 60-70'e ulasir (Kinane, 2001). Marjinal
disetini destekleyen fibril aginda diger bolgelere gore daha fazla kayip goriiliir (Page ve
Schroeder, 1976). Gingival dokulardaki 6demin sonucu olarak, dis eti hafifce sis gibi
goriinebilir ve bu nedenle dis eti sulkusu biraz derinlesir. Bu asamada, fibroblastlarda
dejenerasyon, epiteliyal “rete-peg” olusumu ve birlesim epitelinin koronal kisminda
kayiplar goriiliir (Lindhe ve ark.,2008).

3. Yerlesmis Lezyon: Klinisyenlerin "kronik gingivitis" olarak da adlandirdig:
bu lezyon plak birikiminin baslangicindan 2—3 hafta sonra, erken lezyonun ilerlemesi
sonucu ortaya cikar. Yerlesmis lezyonda enflamatuvar hiicre infiltrasyonun igerigi
degisir, plazma hiicreleri ve B lenfositleri daha baskin hale gelir. B lenfositler spesifik
antijenlerle temasa gecerek, toplam hiicrelerin %10-30’nu olusturan antikor sentezinden

sorumlu plazma hiicrelerine doniisiirler (Page ve Schroeder, 1982). Sulkuler ve birlesim
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epitelinin bag dokusunun i¢ine dogru profilerasyonu ile birlikte kollajen yikimi1 da devam
eder. Gingival sulkus derinlesir ve birlesim epitelinin koronal kismi cep epiteline
doniistir. Cep epiteli dis ylizeyine siki olarak bagli degildir ve yogun 16kosit infiltrasyonu
mevcuttur (Page ve Schroeder, 1982). Yerlesmis lezyonda kemik yikimi gézlenmez ve
etkili plak kontrolii yeniden saglanirsa, bu enflamatuvar degisiklikler tamamen geri
donebilendir. Yerlesik lezyon kendiliginden iyilesebilir, uzun siire stabil kalabilir veya
alveolar kemigin yikilmas1 ve marjinal gingival dokularin degisimiyle ilerilemis lezyon
olarak da adlandirilan periodontitise doniisebilmektedir (AAP, 1999).

4. lerlemis Lezyon: Bu lezyonda gingivitisden periodontitise gegis goriiliir. Cep
epitelinde ve periodontal cepde nétrofiller, bag dokusunda plazma hiicreleri baskindir
(Page ve Schroeder,1981). Ilerlemis lezyonda, periodontal cep olusumu, iilserasyon,
siiptirasyon, periodontal atasman ve alveoler kemik kaybi, dislerde mobilite, yer
degistirme ve en son dis kayb1 goriiliir. Ilerlemis lezyon yerlesmis lezyonla ayni bulgulara
sahiptir ancak, kok yiizeyine komsu bag dokusu atagsmaninin yikimi ve epitelyal
atagsmanin apikale migrasyonu da ilerlemis lezyona eslik eder. Bu lezyonda cep epiteli
bagdokusunun derinliklerine dogru uzanir ve bazi bolgelerde tilseredir.

Gingivitisin periodontitise doniistiigii bu asamada T hiicrelerinin yerini B
hiicreleri alir.ilerlemis lezyonda plazma hiicreleri baskindir ve makrofajlar ile
lenfositlerin yaptig1 yogun enflamatuvar hiicre infiltratinin formasyonu baslamistir (Page

ve Schroeder,1981).

2.1.3. KP Tedavisi

Periodontal tedavi genel hatlariyla plak kontroliiniin saglanmasi, dis ylizeyi
temizligi (DYT) ve kok yilizey diizlestirmesini (KYD) igeren baslangic periodontal
tedaviyi (cerrahi olmayan periodontal tedavi), gerek goriiliirse cerrahi tedaviyi ve
hastalarin degisik periodlarda kontrollere ¢agirildigi destekleyici tedaviyi (idame fazi)
icerir (Caffesse ve ark., 1995; American Academy of Periodontology, 1998; Cohen,
2003) (Sekil 2).
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Cerrahi periodontal >
tedavi

Sekil 2. Periodontal tedavi basamaklar1 (Cohen, 2003 ten uyarlanmstir).

Oral hijyen uygulamalar1 ve supragingival plak kontrolii, gingivitis tedavisinde
cok etkilidir, daha gelismis periodontal lezyonlarsa bu o6nlemlerden smirli Slgiide
yararlanmaktadir. Subgingival plak birikimi sonucu derinlesen cepler genellikle
profesyonel miidahale gerektirir. Subgingival enstriimantasyonun amaci subgingival
mikrobiyal plagi ve dis tagin1 elimine etmek ve bakterilerin yeniden kolonizasyonunu
zorlagtirmak amaciyla daha piirlizsiiz bir kok yilizeyi olusturmaktir (Lang, 2000).
Subgingival enstriimantasyonun diseti sagligi {izerindeki yararli etkileri yapilan
calismalar sonucu kanitlanmistir (Cercek ve ark., 1983). Klinik ¢alismalar, subgingival
DYT’nin, sondlamada cep derinligini azalttigin1 ve periodontal atagman seviyesini
korudugunu gostermistir (Rateitschak, 1964; Alexander, 1969; Hughes ve Caffesse,
1978; Jones ve O’Leary, 1987).

DYT ve KYD islemleri temel periodontal tedavi yontemleri olmasina ragmen,
kok sementininbilerek ortadan kaldirilmas: tartigilir bir konudur. Piiriizlii dis yiizeyleri
plak olusumunu arttirir ve bu, subgingival alanda ¢ok 6nemli birfaktordiir (Waerhaug,
1956). Bakteriyel endotoksinlerle kontamine olmus kok sementi eliminasyonunun, kok
ylizeyi dizlestirme islemi sirasinda gerekli oldugu bazi arastirmacilar tarafindan
savunulmustur (Aleo ve ark., 1974; Jones ve O’Leary, 1987). Ancak, son zamanlarda
yapilan ¢aligmalar, kok yiizeyi diizlestirmesi sirasinda sementin kasitli olarak alinmasinin

gereksiz oldugunu, optimal supragingival plak kontroliiniin ardindan subgingival plagin
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elimine edilmesinin basarili periodontal tedavi icin en 6nemli faktor oldugunu ortaya
koymustur (Mombelli ve ark.,1995;Nyman ve ark., 1986; Nyman ve ark., 1988). Ote
yandan, kok yiizeyi diizlestirmesi plak ve dis taglarinin tamamen uzaklastirma olasiligini
artiracaktir (Lang, 2000).

Yapilan ¢aligmalar plagin ortadan kaldirilmasinin inflamasyonun ¢oziilmesine
neden oldugunu ve yikim siirecinin ilerlemesini onledigini gostermistir (Knowles ve ark.,
1979; Lindhe ve Nyman, 1984; Cobb, 1996; Van der Weijden ve Timmerman, 2002;
Miiller ve Heinecke, 2004). Subgingival debridman igin farkli tedavi yontemleri mevcut
olsa da, kiiretler yardimiyla el enstriimentasyonu halen altin standart olarak kabul
edilmektedir. Bunun yani sira sonik ve ultrasonik cihazlar, turlu cihazlar ve lazer
enstriimantasyonu da giiniimiizde kullanilmaktadir. Sonik ve ultrasonik aletler cep
derinliginin azalmasi, sondlamada kanama, ve atasman kazancina iligkin olarak el
debridmanina benzer klinik etkiler gostermektedir (Christgau ve ark., 2006). Subgingival
debridman i¢in kullanilan aletler, biyofilm tabakasinmi etkili sekilde elimine etmeli ve
minimal dis kaybiyla kok yiizeyinden bakteriyel birikintileri uzaklastirmalidir (Obeid ve
Bercy, 2005; Wennstromve ark., 2005).

Sondlama derinliginin azalmasi ve klinik atasman kazanct DY T ve KYD takiben
1-3 ay i¢inde ortaya ¢ikar ancak, periodonsiyumun iyilesmesi ve maturasyonu 9-12 ay
boyunca siirer. Bu nedenle, periodonsiyumun DYT ve KYD’e verdigi cevabin
degerlendirilmesitedaviden en az 4 hafta sonra yapilmalidir (Cobb, 2002).

Cep derinliginin ¢ok oldugu, kok anatomisinin uygun olmadigi ve biiyiik
miktarda distasinin varligi durumlarinda cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben
kok yiizeyi tamamiyla temizlenemiyebilmektedir (Johnson ve ark., 2002). Bu sorunlar
cebin yumusak doku duvari rezeke edilerek veya pozisyonu degistirilerek, kok yiizeyinin
goriiniirligiinii ve erisilebilirligini arttirmak suretiyle ¢oziilebilir (Takei ve ark., 1985).
Son zamanlarda yapilan meta-analizler, orta ve derin periodontal ceplerde cerrahi
olmayan tedavinin etkinligini géstermistir (Kim, 2007). Derin periodontal ceplerde flep
teknikleri, sondlama derinliginde azalmaya ve klinik atasman kazancinda artisa neden
olur (Kim, 2007).
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Sekil 3. Periodontal tedavi protokolleri (Claffey ve Polyzois, 2008).



Periodontal tedavinin basarisi, dis ylizeyindeki dis tasi, plak ve hastalikli
sementin tamamen ortadan kaldirilmasina baglidir (Eberhard ve ark., 2008). Derin
periodontal defektlerin oldugu vakalarda biyofilm tabakasini uzaklagtirmak ve cep
derinligini azaltmakta cerrahi olmayan tedaviler yetersiz sonu¢ verebilir. Bu durumda
kontamine olan kok ylizeyini degerlendirmek icin cerrahi teknikler tercih edilir (Armitage
ve ark.,2010). Ancak,baz1 vakalarda sadece cerrahi teknikler etkili olmayabilir; tedavi
seciminde her hasta ve her safha bagimsizca degerlendirilmelidir (Nevins ve ark., 1998).
Cerrahi periodontal tedavinin amaci, cep duvarindaki patolojik degisiklikleri ortadan
kaldirmak, kolay temizlenebilir hale getirmek ve miimkiinse periodontal rejenerasyonu
stimiile etmekdir (Sekil 3). Cep eliminasyonu ve diizenlemesi i¢in kullanilanyontemler
arasinda en sik basgvurulani A¢ik Flep Debdirmani (AFD) islemleridir. AFD kullanilarak:
(i) kok yiizeyine erisilebilirlik arttirilirve bu sekilde tiim irritanlarin kolayca ortadan
kaldirtlmasi miimkiin olur, (ii) cep derinligini azaltilir ve hastanin plak kontroliinii rahatga
yapabilmesi saglanir ve(iii) hem yumusak hem de sert dokular1 yeniden sekillendirilir.
AFD olarak Periodontoloji pratiginde en ¢ok kullanilan flep tekniklerinden biri, Modifiye
Widman flep (MWF) teknigidir.

2.1.4 KP’de Risk Degerlendirmesi

Periodontal hastaliklarda risk degerlendirmesini yapabilmek i¢in bazi
kavramlarin tanimint da iyi bilmek gerekir (Tablo 2). Risk, bir bireyin verilen belli bir
zaman araliginda belirli bir hastaliga yakalanma olasiligidir. Hastaligin gelisme riski
bireyden bireye gore degisebilir (Haffajee ve ark., 1994). Periodontal hastalik igin risk
faktorii epidemiyolojik olarak bir kanita istinad eden, kisisel davranis veya yasam bigimi,
cevresel bir etki veya kalitsal bir 6zelligin saglik ile ilgili bir durumla iligkisi olarak
tanimlanabilir (Haffajee ve ark., 1994). Risk faktoriiniin varliginda hastaligin ortaya
ctkma ihtimalidirekt olarak artar, yoklugunda ise bu olasilik azalir. Risk faktorleri
hastaligin “sebep zinciri” nin bir parcasidir. Hastalik ortaya ¢ikmissa, risk faktoriiniin
ortadan kaldirilmasi iyilesmeyi saglamayabilir (Timmerman ve Weijden, 2006).

Periodontal hastaliklar i¢in en iyi tanimlanmis risk faktorleriarasinda sigara
kullanimi, diabet, patojen bakteriler ve mikrobiyal dis eklentileri oncelikli 6rnekler olarak
verilebilir (Page ve Beck, 1997). Risk faktorleri, ilgili hastaligi olan hastalarin uzun

donem takip calismalart yoluyla tanimlanir. Bazi risk faktorleri modifiye edilebilir,
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bazilar1 ise kolayca modifiye edilemez. Modifiye edilemeyen risk faktorleri genellikle
“determinant” veya “altyapi1 karakteristigi” olarak adlandirilir. Risk determinantlarindan
genetik faktorler, cinsiyet, sosyo-ekonomik durum, yas ve stres drnek olarak gosterilebilir
(Page ve Beck, 1997). Bir risk faktorii longitidunal ¢alismalar sonucu tanimlanirken,““risk
indikatorii” vaka-kontrol galismalar1 veya kesitsel ¢alismalar ile kanitlanir. Ayrica, risk
indikatorleri, longitidunal ¢alismalarda her zaman risk faktorleri olarak da dogrulanamaz
(Beck, 1994). Periodontal hastalikta risk indikatorleri olarak giiniimiizde osteoporoz,
AIDS, dishekimine gitmeme gibi bazi durumlar/patolojik durumlar gosterilebilmektedir
(Papapanou, 1998). “Risk belirleyicisi” terimi ise, hastaligin gelecekteki seyrini tahmin
etmek icin kullanilan risk faktoriinii tanimlamak i¢in kullanilir. Periodontal hastalik i¢in

gosterilebilecek en 6nemli risk belirleyicileri arasindasondlamada kanama ve gecirilmis

periodontal hastalik hikayesi sayilabilir (Papapanou, 1998).

Tablo 2. Periodontal hastalikta risk degerlendirmesi (Page ve Beck, 1997°ten

uyarlanmistir).
Risk Risk Risk Risk
faktorleri belirleyicileri Indikatorleri Isaretleri
Sigara Genetik faktorler Osteoporoz Periodontal
hastalik hikayesi
Patojenik Cinsiyet Dis hekimi ziyareti Sondalama
bakteriler siklignin az olmas1 | sonrasi kanama
Dis yiizeyindeki Sosyo-ekonomik HIV/AIDS
mikrobiyal durum
birikintiler
Diyabet Stres
Yas
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2.2. Sigara

Diinya genelinde 15 yas ve {izeri niifusun % 13'iniin yani, yaklasik 1 milyar
erkek ve 300 milyon kadin olmakla birlikte toplamda 1.3 milyardan fazla kisinin sigara
kullanicisi oldugu bilinmektedir. Sigara igenlerin % 80'inden fazlas1 diisiik ve orta gelirli
iilkelerde yasmaktadir. Kiiresel olarak 30 yas ve {istii erkeklerde 5 6ltimden 1'1, 30 yas ve
iistli kadinlardaysa 20 6liimde 1'i sigara igmeye bagl olarak goriilmektedir (Doll ve ark.,
1994).

Sigara tiitiinii, gaz ve partikiil halinde binlerce zararli kimyasal madde igerir. Gaz
faz1, benzopiren ve dimetilnitrozamin gibi 60'dan fazla kanserojen madde de dahil olmak
tizere karbon monoksit, amonyak, formaldehit, hidrojen siyaniir ve diger bir¢ok toksik ve
irritan bilesikleri igerir. Partikiil fazi, nikotin, "katran" (birgok toksik kimyasaldan
olusur), benzen ve benzopirini igerir. Katran dumanla teneffiis edilir. Nikotin, tiitiin
yapragi iginde bulunan ve sigara yakildiginda buharlasan bir alkaloiddir. Nikotin,
akcigerlerde hizla emilir ve 10 ila 19 saniye i¢inde beyine ulasir. Bu maddekan basincinin
yiikselmesine, kalp ve solunum hizinda artisa ve periferik vazokonstriksiyona neden olur
(_Pilotti, 1979).

Sitotoksik bir madde olan nikotin ve ana metaboliti kotinin, diseti olugu
stvisinda (DOS), tiikriikte ve serumda bulunur. DOS nikotin konsantrasyonun plazma
konsantrasyonuna gore 300 kat daha fazla oldugu tespit edilmisdir (Benowitz ve Jacob,
1984). Nikotin fibroblastlara baglanarak kollajen sentezi ve protein sekresyonu igin
gerekli olan hiicre metabolizmasini olumsuz yonde etkilemektedir (Gamal ve Bayomy,
2002). Sigaradaki 1-3 mg nikotin, asetilkolin salinimina etki ederek kaslarda
kontraksiyona neden olur. Sempatik ve parasempatik otonom nodlar iizerinde etki ile
noradrenalin ve surrenal katekolaminlerin salgilanmasini arttirir (Aykut, 2000).

Sigara, viicudun hemen hemen biitiin organlarina zararlidir ve yasam kalitesini
diisiiren birgok hastalik ile iliskilendirilmistir (Jarvis ve ark., 1988). Yapilan ¢alismalarda
sigara kulaniminn basta akciger kanseri olmak tizere agiz, girtlak, 6zofagus, pankreas,
mesane, uterus ve serviks kanserlerini i¢eren genis bir hastalik grubuyla iligkili net bir
sekilde ortaya konmustur (Kuper ve ark., 2002). Akut nikotin zehirlenmesi
(intoksikasyonu) bulanti, kusma, fenalik hissi, karin agrisi, bas agrisi, diyare, duyu
bozukluklar1 konviilsiyonlar ve mental konfiizyona sebep olur. Ayrica sigaranin spontan

diisiik, premature dogum, retroplasenter hematom riskini arttirdigi da yapilan
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arastrmalarda gosterilmistir  (Aykut, 2000). Yapilan arastirmalar sonucu sigara igen
bireylerde oral squamoz hiicreli karsinom hastaliginin goriilme orani1 igmeyen bireylere

gore bes kat fazla bulunmustur (Erley ve ark., 2006).

2.2.1. Sigara ve Periodontal Hastaliklar

Sigara son 10-15 yil i¢inde sigara, yikici periodontal hastalik i¢in dnemli bir risk
faktorii olarak kabul edilmistir (Bergstrom, 2006).

Sigara igen ve igmeyenler arasinda yapilan bir ¢alismada 19-30 yas grubu sigara
igenlerde 3.9, 31-40 yas grubu sigara i¢enlerde ise 2.8 kat daha fazla periodontitis riski
oldugu gosterilmistir (Haber ve ark., 1993). Sigaray1 birakan bireylerin periodontal doku
sagliginin, hi¢ igcmeyenlere gore daha kotii ve icen bireylere gore ise daha iyi oldugu
gorlilmiistiir. Daha ¢ok sigaranin birakildigr ilk hafta siirecinde, diseti ilthabinin
kotiilesmesiyle birlikte fircalamada kanamalarin arttig1 gozlemlenmistir. Bir y1l sonra ise
disetinin anatomik yap1 ve konturuna uygun olarak daha keratinize bir hale
doniisebilecegi ortaya ¢cikmistir (Haffajee ve Socransky 2001). Sigara kullaniminin, doza
bagimli olarak periodontitisi etkiledigi, giinde 10'u askin sigara tiiketiminin Sigara
icmeyenler ve eski sigara icenlere kiyasla hastaligin ilerlemesini biiyiik 6l¢iide artirdigi
tespit edilmistir (Tonetti, 1998).

Sigaranin konak cevabini iki yolla etkiledigi diisiiniilmektedir (Sekil 3).
Bunlardan ilki saglikli periodontal dokularda yikima neden olarak ve digeri ise
enfeksiyon noétralizasyonunda normal konak cevabini bozarak gerceklesmektedir
(Graswinckel ve ark., 2004)(Sekil 3). Tiitiin komponentlerinin, periodontal yikimda rol
oynayan sitokin ve mediatdrlerin {iretimini etkiledigi tespit edilmistir (Bostrom ve ark.,
1998)(Sekil 3). Yapilan galismalar sonucu sigara igen kisilerde igmeyenlere gore daha
fazla atasman ve kemik kaybi goriilmesine ragmen, klinik inflamasyon belirtilerinde
azalma goriilmiis, plak miktarinda ise bir degisiklik bulunmamistir (Johnson ve Hill,
2004). Sigara kullaniminin enflamasyon gelisen bolgelerde DOS akisi miktarint azalttig
goriilmiistiir. Sigaranin istiharat DOS akis hizinin daha da diigmesine neden olsa da sigara
icme evresinde DOS akis hizinin kisa bir siireligine artisina sebep oldugu tespit edilmistir
(Persson ve ark., 1999). Sigara igenlerde periodontitisin klinik goriintiisiic marjinal
gingivada kizariklik ve 6demle beraber incelmis, yuvarlaklagmis, fibrotik marjinal

gingiva olarak tarif edilmistir (Haber ve ark., 1994). Bunun disinda, sigara kullaniminin
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tiikkriik igerigindeki kalsiyum ve fosfor oranini arttirarak mineralizasyon siirecinde etkili
olabilecegini ve dis yiizeylerinde degisiklige neden olarak plak ve distasi birikimini
arttirabilecegini de iddia edilmistir (Mandel, 1974).

Sigara kullanimi1, kemik mineral yapisini da olumsuz etkiler. Hig sigara igmemis
olan bireylerle sigara igenler arasinda yapilan karsilastirmada sigara icen bireylerde
kemik mineral igeriginin azaldigi tespit edilmistir (Bergstrom ve ark., 1991).

Yapilan caligmalar sigara icen bireylerde vertikal kemik defektlerinin diger defektlere
gore daha fazla goriildiiglinii ortaya koymustur (Baljoon ve ark., 2005).

Sigara iligkili periodontal yikimin patogenezi, mikrobiyal floradaki degisim ile
birlikte bozulmus lokal konak cevabi ile iliskilendirilmektedir (Kinane ve ark., 2000;
Rivera-Hildago F, 2003) (Sekil 3). Sigara ve tiitlin {irlinleri, periodontopatojen koloniler
ile birlikte subgingival ekolojiyi direkt olarak etkilemektedirler. Bu patojenlerden en sik
bulunan bes tanesinden (A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia,
E.corrodens, F. nucleatum) herhangi birinin varliginda sigara igimi periodontitis i¢in
giiclii bir risk faktorii olmaktadir. Yine, T. denticola’nin periodontal ceplerde varlig
tespit edilmistir (Mizrak ve Kaya, 2005).

2.2.2. Sigara ve Periodontal Tedavi Yaniti

Sigara, ¢esitli periodontal tedavi sonuglariniolumsuz yonde etkilemistir (Ah
Mkb ve ark., 1997; Bostrom ve ark., 1998). Sigaranin tiim periodontal tedavi formlarina
olumsuz etkisinin oldugu, ayrica tedaviye yanit vermeyen periodontitis
hastalarinin%90°n1 sigara icen bireylerin olusturdugu goézlemlenmistir(Magnusson ve
Walker, 1996). Elde edilen bulgular igilen sigara miktar1 ile zayif periodontal tedavi
sonuglart arasinda pozitif korelasyon kurulmasini saglamistir (Kadalh ve ark.,1998; Stein
ve ark., 2004). Arastirmalar sonucu, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi sigara
icen bireylerde i¢cmeyenlere goére daha az atagsman kazanci ve sondlamada kanama
degerlerinde daha az iyilesme goriilmiistiir (Labriola ve ark., 2005). Ayrica sigara, cerrahi
periodontal tedavi, furkasyon problemlerinin tedavisi ve rejeneratif tedavilerin basari

sonucunu da kotii etkilemektedir (Kaldahl ve ark., 1996).
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Sigara Kullanimi

| Oksijen ve
| Besin Kaynagi
| Kollajen
v

Periodontal Hastalik /
Ilerlemesi ve

Zayi1f Tedavi Cevabi

Sekil 4. Sigaranin periodontal dokulara etkisi (Sham ve ark., 2003’ten uyarlanmistir).
Periodontal tedavi sonrasi atagman epiteli yaklasik 7 giin sonra ortaya ¢ikmaya
baglar. Enflamatuvar hiicre miktarinda ve DOS akisinda yavas yavas azalmalar gozlenir.

Bag dokusunun onarimi sonucu kizariklik ve sisme gibi enflamasyonun klinik bulgulari
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azalir. Doku biiziilmesinin sonucu olarak 1-2 mm ¢ekilme siklikla goriiliir (Cobb, 1996).
Hastalik siireci boyunca ve tedaviye yanit olarak verilen enflamasyon cevabi nedeniyle
bag dokusu lifleri bozulmakta ve parcalanmaktadir. Bag dokusu liflerin tamiri i¢in
yaklasik 4 glinliik bir period gerekmektedir. Periodontal tedavi uygulamalari sirasindakan
damarlarinin yaralanmasi sonucu kan damar disina sizar. Damar disina sizan kan
trombosit ¢okelmesi ile piht1 olusturmaktadir. Piht1 biiyiime faktorleri ve sitokinler igin
depo gorevi, hiicre gocii i¢in gecici bir matriks gorevi gormektedir. Yara bolgesine
enflamatuvar hiicrelerin gelmesini takiben epitelizasyon, graniilasyon dokusu olusumu
ardindan da anjiyogenezis meydana gelir. Graniilasyon dokusu yaralanmadan 4 giin sonra
baslar ve i¢inde yeni kan damarlar1 bulundurmaktadir. Anjiyogenezisin kompleks bir
stire¢ oldugu ve kapasitesini yara matriksinden sagladigi kesin olarak bilinmektedir.
Anjiyogeneziste yer alan fibroblastlar ve endotelyal hiicreler kapiller gerileme ile
karakterize tam bir olgunlasma saglandiginda programlanmis hiicre Sliimii ile yok

olmaktadirlar (Aukhil, 2000).

2.3. VE-cadherin

Endoteliyal hiicreler kan ile viicudun geri kalan kismi arasindaki bariyerdir. Bu
Ozelllesmis hiicreler,kan ile doku arasindaki ¢oziinen maddelerin ve sivilarin degisimini
diizenler, 16kositlerin gevredokuya girisini kontrol ederler. Endotelyum ayni1 zamanda kan
damarlarinn gelisip biiylimesini saglayan anjiogenez i¢in de alan olusturur. Tim bu
islevler i¢in endotel hiicrelerinin kendi aralarinda ve komsu hiicrelerle adezyonunu dogru
bir sekilde diizenleyebilmesi 6nemlidir. Endoteliyal disfonksiyon genellikle endotel
hiicre tabakasinin gecirgenliginin bozulmasi sonucu olusmakta ve ¢ogu zaman
ateroskleroz, diabet, hipertansiyon, inflamasyon, tiimér metastazi gibi patolojik durum ve
hastaliklarda goriilmektedir (Weis ve Cheresh, 2005; Dejana ve ark., 2009).

Endoteliyal hiicrelerin ana gorevlerinden biri tasima keseciklerinden olusan
Ozellesmis hiicreler aras1 sistemler ve hiicre-hiicre arasi kontaktlar ile sivilarin, ¢ézliinmiis
maddelerin, makromolekiillerin ve savunma hiicrelerinin damarlardan ¢evre dokuya
tasinmasini diizenlemektir (Dejana ve ark., 2008; Harris ve Nelson, 2010). Hiicre-hiicre
arasi kontaktlar 6zellesmis adhezyon kompleksleri ile saglanan siki baglanti ve adherens
baglantilardir (Villasante ve ark., 2008). Bariyer fonksiyonunun bozulmamasi ig¢in

endoteliyal hiicre tabakasinin biitiinliigi muhafaza edilmelidir. Ayrica, kan damarlarinin
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biiyiime ve gelisiminin engellenmemesi ve 16kositlerin gegisininin saglamasi igin bu
tabaka yeterince esnek olmalidir. Endoteliyal transmembran bileseni olan VE-cadherin
endotel hiicrelerinin adezyon 6zelliklerinin ana diizenleyicisidir.

VE-cadherin, spesifik o6zellikleri ile enflamatuvar olaylarin baslangici,
ilerlemesi ve onarimi i¢in olmazsa olmaz bir molekiildiir. Ayrica, homeostatik denge i¢in
kritik olan anjiogenez siirecinde etkin bir role sahiptir. Bu nedenle, enflamatuvar
hastaliklarin patobiyolojisinde 6nemli bir markir olabilir (Villasante ve ark., 2008;
Schulte ve ark., 2011; Yakovlev ve ark., 2011; Sakallioglu ve ark., 2015). VE-cadherin,
hiicre dinamikleri ve hiicre dongiisiinii kontrol eden hiicre i¢i sinyal yollarinda da
dogrudan veya dolayli olarak rol alir.

VE-cadherini diizenleyen birgok mekanizma vardir.Fosforilasyon yoluyla VE-
cadherin aktivitesinindiizenlenmesi, protein ve mRNA seviyesinde adherens noktalarina
angaje olabilecek VE-cadherin miktarininkontrol edilmesi bu mekanizmalara dahildir.

Adezyon ozelliklerine ek olarak VE-cadherin 6nemli bir sinyal molekiiliidiir.
VE-cadherin araciligiyla gergeklesen sinyalleme, biiylime faktorii reseptorlerinin, hiicre
ici habercilerin ve gen transkripsiyonunu diizenleyen proteinlerin aktivitesini degistirerek
endotel hiicrelerini etkiler (Harris ve Nelson, 2010).VE-cadherin, kiiltiirlenmis endotel
hiicrelerinde hiicre biiytimesini engelleyen antiproliferatif etkilere sahiptir (Caveda ve
ark., 1996). Bunun icin endotel hiicrelerinindevamliligini saglayan proteinin ayni
bolimiiniindeki VE-cadherinin C terminalinde son 82 amino asidin var olmasi gerekir
(Carmeliet ve ark., 1999).

Sigara; kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi enflamatuvar patolojik
durumlarin ilerlemesinde rol oynar ve insan omriinii kisaltir. Sigaranin bu hastaliklar
tesvik mekanizmalart tam olarak bilinmemektedir. Endotel disfonksiyonuyla ilgili
yapilan in vivo ve in vitro ¢aligsmalar, sigara dumaninin endotelin fonksiyonu ve yapisini,
makromolekiil ~gecirgenliginde artigi, lipoprotein  birikimini, aterogenez ve
anjiyogenezdeki onemli olaylar1 ve endotel hasarmi etkiledigini ortaya koymustur
(Barbieri ve ark., 2008). Endoteliyal membran proteini VE-cadherin vaskiiler biitiinliik
icin gerekli olan en 6nemli adeziv proteindir. VE-cadherin, “armadillo” ailesinin tiyeleri
B ve y-catenin vasitasiyla aktin sitoskeletonuna baglidir (Breviariove ark., 1995).VE-
cadherin ve B-cateninin fonksiyonlari, hiicre iskelet dinamikleri ve protein fosforilasyon

olaylar1 tarafindan kontrol edilir. ~ VE-cadherin tirosin fosforilasyonunun(p-Tyr)
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artmasina, VE-cadherin/B-catenin baglanmasinin bozulmasina ve bunun sonucunda da
gen transkripsiyonunun modiile ettigi B-catenin niikleer translokasyonuna neden olur
(Barbieri ve ark., 2008).

VE-cadherin igeren endotel adherens kavsaklari, VEGF sinyallemesi zincirinin
ilermesinin hedefidir; tirozin fosforilasyonu, hiicre-hiicre temaslarinin gevsemesinde ve
bu yiizden de trans-endoteliyal permabilitenin degistirilmesinde biiyiik rol oynamaktadir
(Esser ve ark., 1998).

Cesitli  kanitlar, PTEN'nin (kromozomda silinmis fosfataz ve tensin
homologunun) dolayli olarak B-catenin ile etkilesime girerek hiicrelerarasi bilesimin ve
vaskiiler gecirgenligin diizenlenmesine katildigim1 gostermektedir (Kotelevetsve ark.,
2005; Vogelmann ve ark.,, 2005). PTEN, fosfoinositid ikinci sinyal yolunun
defosforilasyonu ile PI3-kinazi inhibe eder. PTEN’in aktivitesi, oksidasyon ve
fosforilasyon yolu ile negatif olarak diizenlenir. Yapilan ¢alismalar sigaranin endotel
gecirgenlige ve VE-cadherin/B-catenin kompleksine sitokinlerin etkisini arttirdigini
gostermistir (Barbieri ve ark., 2007). Sigaranin sitokinlere etkisi PTEN aktivitesinin
bastirilmasi yoluyla olur ki bu daP-Tyr veendotelde VEcadherin/B-catenin kompleksinin
ayrismasinina sebep olur (Barbieri ve ark., 2008).

VE-cadherin, sigara kullanan periodontitis olmayan hastalarda sigara
kullanmayan periodontitis olmayan hastalara gore artmis olarak bulunmus ve sigara i¢cen
veya i¢meyen periodontitis hastalarinda benzer seviyelerde oldugu gosterilmistir

(Sakallioglu ve ark., 2015).

2.4. VEGF

Yeni kan damarlarinin olusum siireci anjiyogenezis, periodontitis de dahil olmak
lizere tiimor biiylimesi, diyabetik retinopati ve kronik inflamasyon gibi c¢esitli
bozukluklarin patogenezinin ayrilmaz bilesenidir (Polverini, 1995).Periodontal damar
ag1, periodontal hastaligin ilerlemesi siirecinde derinden etkilenir (Unlii ve ark., 2003).
Anjiogenezis kronik enflamatuvar hastalik gelisiminde onemli bir siirectir (Giineri ve
ark., 2004). Anjiyogenezis endoteliyal hiicre dallanmasini, selektif vaskiiler bazal
membrane olusumun, ekstraseliiler matriksin yikilmasini ve endoteliyal hiicre

migrasyonunu i¢eren karisik bir siire¢ olarak belirtilmektedir (Folkman ve Shing, 1992).
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Anjiyogenezis, proenflamatuvar hiicreleri lezyona tasimak igin yeni kan
damarlar1 saglamast ve enflame dokulara oksijen ve besinleri saglamasi yoluyla
enflamasyonun siddetine katkida bulunur. Ek olarak, yeni kan damarlarinin sekillenmesi
ile artan endotelial yiizeyler, sitokinler, adhezyon molekiilleri ve enflamasyon i¢in gerekli
diger faktorlerin iiretiminde potansiyel substratlar1 arttirir (Johnson ve ark., 1999).
Anjiyogenezis ile olusan yeni damarlar ¢ok fazla gecirgen ve kirilgan olup, diizensiz bir
sekilde genislemektedir. Yeni kilcal damarlarin ortaya ¢ikmasindan yaklasik olarak 48
saat sonra maturasyonun basladig1 ve gereksiz bazi damarlarin olusumunun durdugu
tespit edilmistir (Folkman and Haudenschild, 1980). Cok sayida sitokin ve biiyiime
faktdrii anjiogenezisin diizenlenmesine katilir (Unlii ve ark.,2003).

Vaskiiler gegirgenlik faktorii olarak da bilinen VEGF, giiclii anjiyojenik etkilere
sahip 45-kd homodimerik bir glikoproteindir (Keck ve ark., 1989; Leung ve ark., 1989).
Bu sitokinin ortamda bulunmasi anjiyogenezin baslamasi i¢in yeterlidir (Tiong ve
Freedman, 2004). VEGF anjiogenik sitokin ve vazoaktif enflamasyon diizenlemesi i¢in
kritiktir ve bdylece periodontal hastaligi da igeren enflamatuvar hastaliklarin
patogenezinde rol oynar (Johnson ve ark.,1999; Sakallioglu ve ark., 2007; Pradeep ve
ark., 2011). VEGF endotel hiicre proliferasyonunu, proteolitik enzim sekresyonunu,
kemotaksisi ve hiicre migrasyonunu baslatir. Bunun aksine, Ve-cadherinin etkiledigi
hiicrelerde migrasyonun ve permeabilitenin onemli 6lgiide azadigr goriildiigi igin
VEGF'nin hiicre-hiicre temas proteinlerini modiile ederek etkilerine aracilik edebilecegi
distiniilmektedir (Pradeep ve ark 2011;Breviario ve ark., 1995; Navarro ve ark.,1995;
Caveda ve ark., 1996).

Endoteldeki VE-cadherin/catenin kompleksinin ayrilmasinin indiiklemesi ile
VEGF iliskili adherens baglantilar parcalanir (Esser ve ark.,1998). Bu siire¢ hem
endoteliyal disfonksiyon ve artmis vaskiiler permeabilite hem de periodontal dokularda
patolojik degisiklikler sirasinda kritik sonuglar olusturabilir (Harhaj ve ark., 2006;
Barbieri ve Weksler, 2007; Barbieri ve ark., 2008; Dejana ve ark., 2008). Sakallioglu ve
arkadaslarinin yaptigr c¢alisma sonuglarina gore, hem sigara igenlerde hem de
icmeyenlerde periodontitis bolgelerinde periodontitis olmayan bolgelere gore VEGF
seviyeleri yiiksektir (Sakallioglu ve ark., 2015).

VEGF bir vaskiiler ag gelistirerek, enflamatuvar siirecin boyutunu arttirarak ve

periodontal dokularin yikimi ile olusan bosluklarin anjiogenezisini indiikleyerek
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periodontal enflamasyonu diizenler (Johnson ve ark., 1999; Sakallioglu ve ark., 2007;
Pradeep ve ark., 2011). VEGF ayrica adherens baglantilarin pargcalanmasinda etkilidir,
endoteldeki VE-cadherin-catenin kompleksinin ayrilmasimi indiikler ve vaskiiler
gecirgenligi degistirmek i¢in adherens baglanti kompleksinin destabilize olmasina neden
olur (Harhaj ve ark., 2006; Barbieri ve Weksler, 2007; Barbieri ve ark., 2008; Dejana ve
ark., 2008; Pannekoek ve ark., 2011). VEGF ayrica, endotelial hiicre kiiltiirinde VE-
cadherin konsantrasyonunda Onemli degisimler ve aktin fiberlerde artmis kapiller
hiperpermeabilitesine neden olan degisimler ortaya koyar (Villasante ve ark., 2008).

Cerrahi yara sivisinin arastirtlmasi sonucu VEGF iiretiminin ve VEGF aracili
anjiyogenik aktivitenin erken hipoksik yarada yiikselip, nheovaskiilarizasyon
tamamlandiktan ve yara perfiizyonu restore edildikten sonra distiigii gorilmiistiir (Nissen
ve ark., 1998). VEGF, diger anjiyogenik faktorlerle birlikte agizdaki yara sivilarininda da
bulunmustur (Cooke ve ark., 2006; Sakai ve ark., 2006).

2.5. DOS

DOS, periodontal cebin veya sulkusun ekolojisini belirleyen, gingival marjinden
ve gingival oluktan toplanabilen enflamatuvar bir eksudadir.Subgingival
mikroorganizmalarin biiylime seviyesini belirler ve periodontal hastalik aktivitesi i¢in bir
markirdir. Periodontitis varliginda DOS akis hizinin artmasi enflamatuvar durumun
degerlendirilmesinde 6nemlidir (Goodson, 2003). Hergiin agiz bosluguna yaklasik olarak
0,5-2.4 ml DOS akis1 gergeklesir (Griffith, 2003).

DOS, periodontal enflamasyon durumunda serum, doku yikim {iriinleri,
enflamatuvar mediyatorler ve mikrobiyal dental plaga kars1 olusan antikorlar igerir (Sekil
5).Hiicresel bileseninin % 70-80’ini ndtrofil, % 10-20’sini monosit ve makrofajlar, %
5’ini mast hiicreleri ve % 5’ini lenfositler olusturmaktadir (Gupta, 2012).DOS’un
igeriginde bulunan nétrofiller, baglant epiteli ve periodonsiyumun savunma sisteminde
onemli rol oynar. Yine, diseti olugunu yikayarak temizler ve antibiyotikleri ve bazi
antibakteriyel maddeleri diseti oluguna tasimak gibi O6nemli bir fonksiyonu
vardir(Griffiths, 2003) (Sekil 5). Arastirmalar, periodontal enflamasyonun yanisira
hamilelik, oviilasyon, kontraseptif ajan kullanimi gibi durumlarin da DOS hacmini

arttirdigini ortaya koymustur (Borden ve ark., 1977).
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DOS toplamak i¢in gingival yikama, kapiller tiip, mikropipetler ve filtre kagit
yontemleri kullanilmaktadir. Periodontal dokulardan toplanan DOS’un mikrolitre
boyutlarindaki kii¢iik hacimleri bile dokularin durumunu degerlendiren spesifik ve
sensitif aragtirmalarda kullanilabilmektedir (Uitto, 2003). Filtre kagit ile DOS toplama
metodu siklikla kullanilan, invaziv olmayan ve hizli bir yontemdir. Bu yontem kendi
icinde intrasulkuler ve ekstrasulkuler olmakla iki gruba ayrilir. Intrasulkuler yontemlerde
irritasyon ekstrasulkuler yonteme goére daha fazladir. Kagit seritlerin diseti cebine
yerlestirilmesi sirasinda epitel zarar gorebildigi icin, seritlerin oluk girigine yerlestirilerek

ornek alinmasi tavsiye edilir (Alfano, 1974).

Lizozim, MMP-8, MMP-2, MMP-9, MMP-13, Notral Proteinaz,
Dipeptidilpeptidaz, Alkalin fosfataz, Aspartat aminotransferaz,
Miyeloperoksidaz, Kreatin kinaz, Laktat dehidrojenaz, Elastaz, B-Glukoronidaz,
Katepsin G,D,B, Plazminojen, Gingipain, Siiperoksit dismutaz, Gluthation

peroksidaz

Laktoferrin, Sistatinler, Neopterin, 3-NAH, TIMP,Osteopontin, Kalprotektin,
Hyaluronik asit, Kondroitin siilfat, Endotelin, Proteoglikan, Trombomudilin,
Transferin, CRP, alfa-2 makroglobilin, a-1 antitiripsin, Osteokalsin, Osteonektin,
Hyoliironan, Fibronektin, ICTP, a-1-EPI, NTX, E-selektin, nérokinin A, MRP-
8, Kalsitonin, Albumin.

IgA, 19G, IgM, IgE

PAF, Lokotrien B4, Tromboksan B2, Hidroksiprolin,Lipoksin A, Keratin,
Substans P, PGE2, Glukoz, ICAM-1, Metilglioksal, Laktik asit, Propiyonik asit,
Butirik  asit,  Filloguinin, Volatile siilfir bilesikleri,  Glutatyon,
Hidroksisilpridinolin.

Sekil 5. Periodontal hastaligin teshisinde DOS’ta bulunan markirlar (Ozmerig, 2004’ ten

uyarlanmigtir).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Popiilasyonu

Calismamiza, Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun, O.M.U. KA.E.K. 2016/05 karar numarali ve 25.02.2016 tarihli onay1
alinarak baslandi(Ek 1). Hasta onam formlari(Ek 2), Etik Kurul onayina uygun sekilde
okutulup imzalatildiktan sonra c¢alismaya dahil edilecek bireyler secildi. Hasta
popiilasyonu, Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali Klinigine bagvuran erkek hastalardan olusturuldu. Calismaya dahil edilme
kriterleri;

o 35-55 yas grubu ve generalize KP olunmast,

o Fazl periodontal tedavinin tamamlanmis olmast,

o Herhangi bir sistemik hastalik olmamasi ve/veya siirekli ilag kullanma
zorunlulugu olmamasi,

o Son 5 ya da daha fazla yildir giinde >10 adet sigara kullanma aligkanlig1
olmas1 veson 5 ya da daha fazla yildir hi¢ sigara kullanmamis kisiler olmas1 seklinde

belirlendi.

3.2. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi
Yukarida belirlenen kriterler dogrultusunda ¢alisma gruplari olusturulurken
KP teshisi, klinik ve radyolojik periodontal muayene parametreleri ve verileri
kullanilarak yapildi.
Klinik Muayene:
Bireylerden muayene giinii teshis amaciyla plak indeksi (PI) (Silness ve Loe,
1964), gingival indeks (GI) (Loe ve Silness, 1963), sondalamada kanama (SK) (Joss ve
ark., 1994), sondalanabilir cep derinligi (SCD) ve klinik atasman seviyesi(KAS)
Olgtimleri yapildi. Tim klinik 6l¢iimler ayni arastirmaci tarafindan diglerin mezio-
bukkal/labial, mid-bukkal/labial, disto-bukkal/labial, mezio-palatinal/lingual, mid-
palatinal/lingual, disto-palatinal/lingual yiizeylerinden alindi. SK, SCD ve KAS degerleri
cap1 0.45 mm olan, standart kuvvet (15 g) uygulayan ve 0.1 mm hassasiyetle elektronik
Ol¢lim yapan otomatik periodontal sonda Florida Probe (Florida Probe®-version FP
32/7.2.2, Florida Probe Corporation, Gainesville, A.B.D.) kullanilarak, Pi ve Gidegerleri
ise William’s Sondas1 (Hu-Friedy Corporation, Chicago, IL, A.B.D.) kullanilarak
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kaydedildi. PI, GI, SCD ve KAS degerleri igin &nce her disin alt1 bdlgesindeki en yiiksek
deger alinarak o disin skoru, daha sonra da her disin skoru ayr1 ayr1 toplanip agizdaki dis
say1isina boliinerek her bireyin tiim agiz ortalama degerleri elde edildi.SK da her diste alt1
bolgede diseti olugunun sondalanmasindan 15 saniye sonra kanama var (+) veya kanama
yok (-) seklinde belirtildi. Her bir disin alt1 bolgesinin en az bir bélgesinde sondalamada
kanama var ise o disin SK skoru (+), hi¢gbir bolgesinde sondalamada kanama olugsmamis
ise o disin SK skoru (-) olarak kabul edildi. Tiim agiz SK skoru (kanamali bdlge
sayist/sondalanan bolge sayis1) x 100 formiilii ile yiizde (%) olarak hesaplandi (Joss ve
ark., 1994).

Radyolojik Muayene:

Muayene giinii klinik periodontal parametrelerin yanisira tiim hastalardan
alveolar kemik kaybinin (KK) belirlenmesi i¢in tiim bireylerden rutin panoromik
radyograflar alindi. Radyografiler tizerindeki vertikal/horizontal KK yine ayni arastirici
tarafindan degerlendirilerek generalize KP teshisinde kullanildi.

Generalize KP teshisi koyabilmek igin tiim dislerin % 30 veya daha fazlasinda
SCD ve KAS 6l¢iimii>5 mm olan ve ayni1 zamanda KK gozlenen hastalar belirlendi. En
az 4 farkli dis bolgesinde SCD>5 mm Kriterini tasiyan hastalar ¢alisma gruplarina dahil
edildi.

Yukarida tarif edilen tani kriterleri ve hastalarin sigara icme statiileri dikkate

aliarak calisma gruplar1 asagidaki sekilde belirlendi:

Grup 1: Sigara icen generalize KP hastalari

Grup 2:_Sigara icmeyen generalize KP hastalari

3.3. Faz 2 Periodontal Tedavi ve Calisma Verilerinin Toplanmasi

Faz 1 tedaviden 4 hafta sonra yapilan degerlendirmelerde hala >5 mm SCD/KAS
degerleri olangeneralize KP hastalarina faz 2 tedavi endikasyonu koyularak g¢alisma
gruplarma dahil edildive ¢alisma verileri en derin degerleri gosteren 2 bolgeden alindi.
Cerrahi uygulamanin yapildig1 giin aynt zamanda tedavi siirecinin 0. gilinii olarak
belirlendi.Cerrahi periodontal islemden hemen 6nce PI, GI, SK, SCD, ve KAS degerleri
olgiildii vebir giin sonra ayn1 bolgelerden DOS 6rnekleri toplanarak cerrahi iglemlere (faz
2) gegildi.
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Periodontal cerrahi islemler her iki bolgede de aymi seansta gerceklestirildi.
Cerrahi sirasinda gruplarda tespit edilen bolgelere Modifiye Widman teknigiyle AFD
uyguland1 ve bolgeler siiturlamay1 takiben periodontal sargi ile kapatildi. Postoperatif
olarak gerekli bakim tavsiyeleri yaninda hastalarin 1 hafta boyunca analjezik (550 mg,
2x1) ve klorheksidin glukonat (% 0.12, 3x1) kullanim1 saglandi. Operasyondan 7 giin
sonra dikisler alindi ve ayni giin cerrahi tedavinin 7.giinii olarak belirlendi.Tedavinin
7.giiniinde, daha oOnce belirlenen ve 0. giinde DOS alinan 2 bélgeden tekrar DOS
ornekleri toplandi. Operasyondan 30 giin sonrasi faz 2tedavinin 30.giinii olarak belirlendi
ve bu periodda da tedavinin 0. giiniinde DOS alinan 2 bolgeden tekrar DOS 6rnekleri
alindi.Faz 2 tedavinin 45.giinlinde iseklinik veriler tekrar alinarak tedavi sonrasi degerler
olarak kaydedildi.
3.4. Calisma Parametreleri ve Degerlendirilmesi
Faz 2 tedavi dncesi ve sonras1 45.giinde toplanan klinik veriler (Pi, GI, SK, SCD,
ve KAS), Faz 2 tedavi oncesi ve sonrasi 7. ve 30. glinlerde toplanan DOS 6rnekleri
hacimleri ve yine DOS orneklerindeki VE-Cadherin ve VEGF diizeyleri ¢alisma
parametreleri olarak kullanildi. Bu parametrelerle grupi¢ci ve gruplararasi

degerlendirmeler/karsilastirmalar yapildi.

3.5. DOS Orneklerinin Toplanmasi
DOS ornekleri, kalitatif ve kantitatif degisiklikleri elimine etmek amaciyla klinik
parametrelerin alindig1 giinden bir sonraki giin alindi. Toplama islemi boyutlar1 ve
emiciligi standart olan, 2x14 mm ebatinda kagit seritlerle ((Periopaper®, Ora Flow Inc.,
Amityville, NY, A.B.D.) ile sabah saatlerinde yapildi. Sigara i¢en hasta grubunda(grup
1) DOS toplama isleminin sigara kullanmadan yapilmasina dikkat edildi. DOS 6rnegi
alinmadan Once;

e Tlgili bolge pamuk rulo tamponlarla izole edildi,

. Tiikriik kontaminasyonu engellendi,

. Eger varsa supragingival plak steril bir alet yardimiyla disetine temas
ettirmeksizin uzaklastirildi,

o Ilgili bélge hava spreyi yardimiyla kurutuldu.

Mekanik irritasyon olugsmamasi i¢in kagit seritler diseti oluguna standart olarak
Imm’ye kadar sokuldu ve bu pozisyonda 30 saniye beklendikten sonra sulkustan

cikarildi. Bu islem sirasinda kanla kontamine olan kagit seritler kullanilmadi.

30



Kontaminasyona maruz kalmis bdlgede aymi islem tekrarlandi. DOS hacimleri,
elektriksel kapasitans degisimleri ile kagit seritteki DOS miktarin1 belirleyen, hizli ve
hassas bir teknige sahip olan ve dnceden kalibre edilmis Periotron 8000 (Periotron® 8000,
Pro Flow Inc., Amityville, NY, A.B.D.) cihaz ile 6lgiildii ve standart steril ependorf
(Eppendorf AG, Hamburg, Almanya) tiiplere konuldu. DOS 6rnekleri, biyokimyasal
analiz yapilana dek Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali’nda -80°C’de saklandu.

3.6. Biyokimyasal Analiz

DOS ornekleri 10000 xg’de 10 dakika santrifuj edildi ve elde edilen
slipernatantlar calisma igin ayrildi. Bu sekilde elde edilen siipernatantlar vortex
yardimiyla iyice karigtirildi ve galisma giiniine kadar -80 °C de saklandi. Biyokimyasal
analiz islemleri Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali Arastirma Laboratuvarinda tek bir arastirici tarafindan gergeklestirildi. Tiim ¢alisma
¢ozeltileri taze olarak hazirland1 ve kullanmadan dnce oda 1sisinda (25°C) bekletildi.

DOS VE-cadherinve VEGF konsantrasyonlari ticari olarak piyasada bulunan
Human VE-cadherinve VEGF ELISA kitleri (Sun-Red Bio Company, Cat Nos. 201-12-
0081/Ve-cadherin ve 201-1-0273/VEGF, Shanghai,China) kullanilarak“double-antibody
sandwich method enzim immunoassay” yontemi ile g¢alisildi (Sekil 6). Her iki
biyomolekiiliin standartlar1 kullanilarak seri diliisyon yontemiyle 5’er adet standardi (Ve-
cadherin i¢in: S1-24 ng/mL, S2-12 ng/mL, S3-6 ng/mL, S4-3 ng/mL, ve S5-1.5 ng/mL;
VEGF igin: S1-3200 ng/L, S2-1600 ng/L, S3-800 ng/L, S4- 400 ng/L, ve S5-200 ng/L)
hazirlandi. ELISA plateleri {izerinde blank, standartlar ve ornekler i¢in kuyucuklar
belirlendi. Blank kuyucuguna Chromogen A, Chromogen B ve “stop-soliisyonu” disinda
herhangi bir sey eklenmedi ve standartlara 6rnekler ile ayni prosediir uygulandi. Her iki
biyomolekiiliin ELISA plateleri tizeriindeki her bir kuyucuga standartlardan (S1-S5)
50’er puL ve her bir 6rnekten 40 uL + 10 uL VE-cadherin veya VEGF pipetlendi.Daha
sonra standartlar ve orneklere 50 pl Streptavidin-Horse Radish peroksidaz eklenerek
37°C’de 60 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda plate otomatik yikayici
yardimiyla 5 kez 350 pL yikama soliisyonu ile yikandi.Tim kuyucuklara 50 pL
Chromogen A ve 50 uL Chromogen B ilave edilerek 37°C’de10 dakika inkiibasyona
birakildi. Sonrasinda 50 pL “stop-soliisyonu” pipetlenerek reaksiyon durduruldu.
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Calisma sonunda, TECAN marka “micro-plate reader” kullanilarak 450 nm dalga
boyunda VE-cadherin ve VEFG absorbanslar: okundu.

Numune VE-cadherin ve VEGF konsantrasyonlari, standart degerleri
kullanilarak olusturulan standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar
VE-cadherin i¢in ng/mL, VEGF i¢inng/L olarak ifade edildi. Ortalama “inter-assay”’CV
<%12 ve“intra-assay” CV ise <%10 idi. Yiiksek konsantrasyonlu ornekler ise iki kez

calisilarak dogrulandi.

r 2

1. =2 e oo

o

Sekil 6. DOS orneklerinde ELISA yontemi ile VE-cadherin ve VEGF analizi

3.7. Istatistiksel Analiz

Bu ¢alisma i¢in %95 gii¢,%S5 tip 1 hata, ortak Standart Sapma=0,76 ve maksimum
fark 1.9 ile herbir gruba alinmasi gereken en az hasta sayisi 5 olarak belirlendi.

Elde edilen verilerin analizi International Business Machines Corporation-
Statistical Package for the Social Sciences (IBM-SPSS) ticari istatistik programi
kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov

Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza generalize KP teshisi konmus 35-55 yas arasi sistemik saglikli, 15
sigara icen (grup 1) ve 15 sigara igmeyen (grup 2) olmak iizere toplam 30 erkek hasta
dahil edildi.

4.1. Klinik bulgular

4.1.1. PI

Her 2 gruba ait tedavi dncesi (0. giin) ve tedavi sonras1 (45. giin) tiim agiz
ortalama PI degerleri, grupici degisimleri ve gruplararasi kiyaslamalar1 Tablo 3.’de
verilmistir. Grup 1°de 0. ve 45. giin Pi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi ve 45. giinde daha diisiik oldugu bulundu (p= 0.002). Grup 2’de 0.
ve 45. giin PI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik tespit edildi ve 45.
giinde daha diisiik oldugu bulundu (p< 0.001). Her iki grubun fark ortalamalari
karsilastirildiginda, 0. giin ortalama Pi degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi (p= 0.318). Benzer sekilde, 45. giin ortalama P degerlerinde

de gruplararasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p= 0.851).

Tablo 3. PI degerlerinin karsilastiriimasi

Gruplar 0. giin 45. giin t degeri p**
Grupl| 0.834+0,137 | 0.701 +0.175 t= 3.904 0.002
Grup 2| 0.779+0.158 | 0.690 +0.158 t=5.795 <0.001
p* 0.318 0.851

*Bagimsiz érnekler t testi, **Esli ornekler t testi
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Sekil 7. Grup ve zamanlara gore PI i¢in ortalama deger grafigi

4.1.2.GI

Her 2 gruba ait tedavi oncesi (0. giin) ve tedavi sonrasi (45. giin) tiim agiz
ortalama GI degerleri, grupici degisimleri ve gruplararasi kiyaslamalar1 Tablo 4.’de
verildi.

Sigara igen periodontitis grubunda 0.ve 45.giin ortalama GI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p= 0.175). 0.giinde ortalama deger
0,583 £ 0,11 iken 45.giin ortalama deger 0,542 + 0,129 olarak elde edildi.

Sigara igcmeyen periodontitis grubunda 0.ve 45. Giin ortalama GI degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p< 0,001). 0.giinde ortalama
deger 0,712 + 0,224 iken 45. Giin ortalama deger 0,561 = 0,219 olarak elde edildi. 45.giin
ortalama deger 0.gline gore daha diisiik goriildii.

Her iki grubun fark ortalamalar1 karsilastirildiginda 0.giin ortalama Gi

degerlerinde gruplara gore istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,058).
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Tablo 4. PI degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar 0. Giin 45.giin t degeri p**
Grup1 0,583+0,11 | 0,542+ 0,129 t= 1,428 0,175
Grup 2 0,712 +0,224 | 0,561 +0,219 t= 6,013 <0,001
p* 0,058 0,774

*Bagimsiz ornekler t testi, **Esli 6rnekler t testi
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Sekil 8. Grup ve zamanlara gore G igin ortalama deger grafigi

CD degerleri, grup i¢i degisimleri ve gruplararasi kiyaslamalar1 Tablo 5.’de verildi.

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi(p< 0,001). 0.giinde ortalama deger 3,454
+ 0,366 mm

4.13.CD

ortalama degeri 0.gline gore daha diigiik goriildii.

35

Her 2 gruba ait tedavi 6ncesi (0. giin) ve tedavi sonrasi 45.giin tiim agiz ortalama

Sigara igen periodontitis grubunda 0.ve 45.giin ortalama CD degerleri arasinda

iken 45.giin ortalama deger 2,841 + 0,118 mm olarak elde edildi. 45.giin




Sigara igcmeyen periodontitis grubunda 0.ve 45.glin ortalama CD degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi(p< 0,001). 0.giinde ortalama
deger 3,710+ 0,405 mm iken 45.giin ortalama deger 2,854 + 0,126 mm olarak elde edildi.
45.giin ortalama deger 0.giine gore daha diisiik goriildii.

Her iki grubun fark ortalamalari karsilastirildiginda 0.giin ortalama CD degerlerinde
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p=0,079). Benzer sekilde
45.giin ortalama CD degerlerinde de gruplara gore istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p= 0,773).

Tablo 5. CD degerlerinin karsilagtirilmasi

Gruplar 0. Giin |45.giin
(mm) (mm) t degeri p**
Grup 1 3,454+0,366 | 2,841+0,118 t= 7,193 <0,001
Grup 2 3,710 £ 0,405 | 2,854+0,126 t= 9,680 <0,001
p* 0,079 0,773

*Bagimsiz ornekler t testi, **Esli ornekler t testi
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Sekil 9 . Grup ve zamanlara gére CD i¢in ortalama deger grafigi
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4.1.4. KAS

Her 2 gruba ait tedavi 6ncesi (0. giin) ve tedavi sonras1 45.giin tiim agiz ortalama
KAS degerleri, grup ici degisimleri ve gruplararas: kiyaslamalar1 Tablo 6.’da verildi.

Sigara igen periodontitis grubunda 0.ve 45.giin ortalama KAS degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p< 0,001). 0.giinde ortalama deger 3,950
+ 0,476mm iken 45.giin ortalama deger 3,196 = 0,215mm olarak elde edildi. 45.giin
ortalama degeri 0.gline gore daha diisiik goriildii.

Sigara igmeyen periodontitis grubunda 0.ve 45.giin ortalama KAS degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p< 0,001). 0.giinde ortalama
deger 3,873 £ 0,237mm iken 45.giin ortalama deger 3,130 + 0,188mm olarak elde edildi.
45.giin ortalama deger 0.giinden daha diisiik goriildii.

Her iki grubun fark ortalamalar1 karsilastirildiginda 0.glin ortalama KAS
degerlerinde gruplara goreistatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,577). Benzer
sekilde 45.giin ortalama KAS degerlerinde de gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmedi (p= 0,383).

Tablo 6. KAS degerlerinin karsilagtirilmasi

Gruplar 0. Giin 45.giin
(mm) (mm) t degeri p
Grup 1 3,950+ 0,476 | 3,196+0.215 t= 8,731 <0,001
Grup 2 3,873+0,237 | 3,130+0,188 t= 15,428 <0,001
p* 0,577 0,383

*Bagimsiz ornekler t testi, **Esli ornekler t testi
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Sekil 10. Grup ve zamanlara goére KAS igin ortalama deger grafigi

4.2. Biyokimyasal Bulgular
4.2.1. DOS hacimleri

Her 2 gruba ait tedavi oncesi (0. giin) ve tedavi sonrasi (7. ve 30. giinler)
ortalama DOS hacimlerinin, grupig¢i degisimleri ve gruplararasi kiyaslamalari1 Tablo 7°de
verilmistir. Grup 1°de DOS degerleri zamanlara gore istatistiksel olara anlamli farklilik
gosterdi (p< 0.001) ve 0. giinde 0.630 = 0.099 ml 7. giinde 0.951 + 0.178 ml, 30. giinde
de 0.278 £ 0.056 ml olarak 6l¢iildii. Grup 2’de DOS degerleri zamanlara gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gosterdi (p< 0.001) ve O. giinde 0.518 £ 0.117 ml, 7. giinde
0.860 +0.203 ml, 30. giinde de 0.285 = 0.067 ml olarak &l¢iildii. Her iki grup arasindaki
farklar karsilastirildiginda, 0. giindeki degerler istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdi (p=0.009) ve grup 1 ortalamasi grup 2’dekinden daha yiiksek bulundu.
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Tablo 7. DOS hacimlerinin karsilagtirilmasi

Gruplar 0. giin 7. giin 30.giin
mi ml ml f degeri p**
Grup 1 <0.0
0.630 +£0.099 | 0.951+0.178 | 0.278£0.056 | f=148.566 01
Grup 2 <0.0
0.518 £ 0.117 | 0.860+0.203 | 0.285+0.067 f=95.142 01

p*
0.009 0.202 0.769
*Bagimsiz ornekler t testi, **Esli ornekler t testi
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Sekil 11. Grup ve zamanlara gére DOS hacimleri grafigi

4.2.2. Ve-Cadherin diizeyleri
Her 2 gruba ait tedavi 6ncesi (0. giin) ve tedavi sonrasi 7. giin ve 30.giin total VE-
cadherin miktarlari, grup i¢i degisimleri ve gruplararasi kiyaslamalar1 Tablo 18.’da
verilmistir. Grup 1 iginde ortalama total VE-cadherin degerleri zamanlara gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p< 0.001) ve 0. giinde 325.473 +21.259
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pg, 7. giinde 536.810 = 96.69 pg 30. giinde de 82.619 + 11.830 pg olarak belirlendi.
Grup 2 i¢inde ortalama total VE-cadherin degerleri zamanlara gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik gosterdi (p< 0.001) ve 0. giinde 220.365 + 36.489 pg, 7. giinde 429.176
+ 82.899 pg, 30. giinde de 104.314 + 17.593 pg olarak dlgiildii. Her iki grup arasindaki
farklar karsilastirildiginda, 0. giin ortalama degerleri gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli farklilik gosterdi (p< 0.001) ve grup 1’de grup 2’den daha yiiksek oldugu
goriildi. Benzer sekilde 7. giin ve 30. giin ortalama degerleri de gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gosterdi (p degerleri sirasiyla =0.003 ve < 0.001) ve grup 1’de 7.
giinde daha yiiksek iken grup 2’de 30. giinde daha yiiksek oldugu goriildii.

Tablo 8. Total VE-cadherin degerlerinin karsilastiriimasi

Gruplar 0. giin 7. giin 30. giin f degeri p**
pg pg pg
Grup 1| 325473 +£21.259 | 536.81096.69 | 82.619+11.830 |f= 237.758 | <0.001
Grup 2| 220.365 +36.489 | 429.176 +82.899 | 104.314 +17.593 | f=186.931 | <0.001

p* <0.001 0.003 <0.001

*Bagimsiz ornekler t testi, **Esli érnekler t testi

40



Grafik Basligi

600

500

400
300
200
100 I
0 l B

Grup 1 Grup 2

mO0.glin m7.gin m30.gin

Sekil 12. Grup ve zamanlara gore Total VE-cadherin hacimleri grafigi

Her 2 gruba ait tedavi oncesi (0. giin) ve tedavi sonras1 7.giin ve 30.glin ortalama
VE-cadherin konsantrasyon degerleri, grup i¢i degisimleri ve gruplararasi kiyaslamalari
Tablo 9.”de verildi.

Sigara igen grup icinde ortalama VE-cadherinvkonsantrasyon degerleri
zamanlara gore istatistiksel olarakanlamli farklilik gosterdi (p<0,001). 0.giinde ortalama
deger 526,656 + 71,01 pg/ml iken 7.giinde 584,149 + 159,899 pg/ml ve 30.giinde de
305,265 + 64,072 pg/ml olarak elde edildi. 30.giin ortalama degeri diger zamanlardan
daha diisiik elde edildi. 0.giin ve 7.giin ortalama degerleri arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi

Sigara igmeyen grup i¢inde ortalama VE-cadherin konsantrasyon degerleri
zamanlara gore istatistiksel olarak anlaml farklilik gosterdi (p=0,037). 0.giinde ortalama
deger 443,745 + 112,45 pg/ml iken 7.glinde 526,025 £+ 156,72 pg/ml ve 30.giinde de
386,117 + 124,344 pg/ml olarak elde edildi. 7.giin ve 30.giin ortalama degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ve 7.giinde en yiiksek ortalama deger elde edildi.
0.giin ortalama degeri ise diger zamanlardan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedi.

Her iki grubun fark ortalamalar karsilastirildiginda 0.giin ortalama degerleri
gruplara gore istatistiksel olarak anlaml farklilik gosterdi (p=0,023). Sigara igen grupta
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ortalama deger daha yiiksek elde edildi. 7.giin ortalama degerleri ise gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (p=0,323). 30.giin ortalama degerleri
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p=0,033). 30.giinde sigara
igmeyen grupta ortalama deger daha yiiksek elde edildi.

Tablo 9. VE-cadherin konsantrasyon degerlerinin karsilagtirilmasi

0. Giin 7.giin 30.Giin <. o
Gruplar pg/ml pg/ml pg/ml f degeri p
Grup1 526,656 £ 71,01 | 584,149 + 159,899 | 305,265+ 64,072 | F= 31,095 | <0,001
Grup 2 443,745 £ 112,45 | 526,025+ 156,72 | 386,117 +124,344 | F=4,801 | 0,037
p* 0,023 0,323 0,033

*Bagimsiz ornekler t testi, **Esli ornekler t testi
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Sekil 13. Grup ve zamanlara gére VE-cadherin konsantrasyon hacimleri grafigi

4.2.3. VEGF diizeyleri
Her 2 gruba ait tedavi 6ncesi (0. glin) ve tedavi sonras1 7.giin ve 30.giin ortalama
Total VEGF degerleri, grup i¢i degisimleri ve gruplararasi kiyaslamalar1 Tablo 10.’de

verildi.
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Sigara igcen grup icinde ortalama Total VEGF degerleri zamanlara gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p<0,001). 0.giinde ortalama deger 126,797
+ 13,703 pg iken 7.giinde 244,534 + 22,941 pg ve 30.glinde de 50,081 + 6,344 pg olarak
elde edildi. Tiim zamanlarda elde edilen ortalama degerler arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi. En yiiksek ortalama deger 244,534 + 22,941 pg olarak
7.giinde elde edildi ve en diisiik ortalama deger de 50,081 + 6,344 pg olarak 30.giinde
elde edildi.

Sigara igmeyen grup icinde ortalama Total VEGF degerleri zamanlara gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gésterdi (p<0,001). 0.giinde ortalama deger 88,681 +
9,737 pg iken 7.giinde 200,112 + 14,58 pg ve 30.giinde de 51,433 + 5,627 pg olarak elde
edildi. Tim zamanlarda elde edilen ortalama degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi. En yiiksek ortalama deger 200,112 + 14,58 ile 7.giinde elde edildi
ve en diisiik ortalama deger de 51,433 + 5,627 ile 30.giinde elde edildi.

Her iki grubun fark ortalamalar1 karsilastirildiginda 0.giindeki ortalama degerler
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklihik gosterdi (p<0,001). Sigara icen
grubunda ortalama deger sigara igmeyenlere gore daha yiiksek elde edildi. Benzer sekilde
7.giin ortalama degerleri de gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi
(p<0,001).Sigara i¢en grupta ortalama deger daha yiiksek elde edildi.30.giin ortalama

degerlerinde gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,542).

Tablo 10. Total VEGF degerlerinin karsilastiriimasi

Gruplar 0. Giin 7.giin 30.Giin
P9 pg pg f degeri p**
Grup 1 126,797 + 13,703 | 244,534 + 22,941 | 50,081 + 6,344 | F=547,978 |<0,001
Grup 2 88,681 £9,737 200,112 + 14,58 | 51,433 +5,627 | F=666,136 |<0,001
p* <0,001 <0,001 0,542

*Bagimsiz ornekler t testi, **Esli ornekler t testi
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Sekil 14. Grup ve zamanlara gore Total VEGF hacimleri grafigi

Her 2 gruba ait tedavi oncesi (0. giin) ve tedavi sonras1 7.giin ve 30.glin ortalama
VEGF konsantrasyon degerleri, grup igi degisimleri ve gruplararasi kiyaslamalar1 Tablo
11.’da verildi.

Sigara igen grup i¢inde ortalama VEGF konsantrasyon degerleri zamanlara gore
istatistiksel olarakanlamli farklilik gosterdi (p=0,001). 0.glinde ortalama deger 206,307 +
43,113 pg/ml iken 7.giinde 265,034 + 55,558 pg/ml ve 30.glinde de 187,735 + 45,868
pg/ml olarak elde edildi.7.giin elde edilen ortalama deger hem 0.giin hem de 30.giinde
elde edilen ortalama degerden daha yiiksek elde edildi. 0.giin ve 30.giin ortalama
degerleri arasinda ise istatistiksel olarakanlamli farklilik bulunmadi.

Sigara igmeyen grup iginde ortalama VEGF konsantrasyon degerleri zamanlara
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p=0,002). 0.giinde ortalama deger
177,137 + 36,035 pg/ml iken 7.giinde 245,106 + 59,161 pg/ml ve 30.giinde de 191,28 +
52,721 pg/ml olarak elde edildi. 0.giin ortalama degeri ile 7.gilin ortalama degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu ve 7.glin ortalama degeri daha yiiksek
bulundu. 30.giin ortalama degeri ile 0.glin ve 7.glin ortalama degeri arasinda ise

istatistiksel olarak anlaml: farklilik bulunmadi.
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Her iki grubun fark ortalamalar1 karsilastirildiginda 0.glindeki ortalama degerler
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedi (p=0,054). Benzer sekilde
7.glin ve 30.gilin ortalama degerleri de gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermedi (p degerleri sirasiyla 0,350 ve 0,846)

Tablo 11. VEGF konsantrasyon degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar 0. pg?n:lln ;gg/lrfr:ll 339%:;‘ f degeri | p**
Grup 1 206,307 £43,113 | 265,034 + 55,558 | 187,735+ 45,868 | F=9,673 | 0,001
Grup 2 177,137 £ 36,035 | 245,106 £59,161 | 191,28 +£52,721 | F=8,119 | 0,002

p* 0,054 0,350 0,846

*Bagimsiz ornekler t testi, **Egli ornekler t testi
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Sekil 15. Grup ve zamanlara gére VEGF konsantrasyon hacimleri grafigi
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5. TARTISMA

Giintimiizde periodontitisin primer olarak dental plaktaki bakteriler ve iriinleri
tarafindan baslatilan, kronik, enflamatuvar bir hastalik oldugu bilinmektedir (Loesche ve
Grossman, 2001; Schenkein, 2006). Periodontitis tiplerinden en sik goriileni kronik
periodontitis,genellikle yavas ilerleyen hastalik olmasina ragmen, sistemik ve c¢evresel
faktorlerin konak savunma mekanizmasini tetiklemesiyle siddetlenebilir (Flemming,
1999; Newman ve ark., 2002). Kronik periodontitis tedavi edilmedigi takdirde hastaligin
ilerlemesi sonucu klinik atasman kaybi, sondalama derinliginde artis ve kemik yikimi
ortaya c¢ikar (Kinane ve Attstrdom, 2005; Ryan, 2005; Flemming, 1999; Greenstein,
2000).

Sigara kullanimini arastiran ¢alismalarda sigaranin, periodontitis i¢cin major risk
faktorii oldugu belirtilmistir (Bergstrom, 1989; Haber ve ark., 1993; Van der Weijden ve
ark., 2001; Bergstrom, 2003; Trombelli ve ark., 2003; Zhang ve ark., 2010; Radvar ve
ark., 2011). Calismalar,sigara igenlerde igmeyenlere oranla periodontal hastalik goriilme
olasiliginin daha fazla oldugunu ve periodontal hasarin igilen sigara sayisi ile orantili
olarak arttigin1 gostermistir (Scabbia ve ark., 2001; Mahanonda ve ark., 2009). Sigaranin
konak cevabini iki yolla etkiledigi diisiiniilmektedir, bunlardan ilki saglikli periodontal
dokularda yikima neden olarak ve digeri ise enfeksiyon nétralizasyonunda normal konak
cevabini bozarak gergeklesmektedir(Graswinckel ve ark., 2004). Yapilan caligmalar
sonucu sigara icen kisilerde igmeyenlere gore daha fazla atasman ve kemik kaybi
goriilmesine ragmen, klinik inflamasyon belirtilerinde azalma goriilmiis, plak miktarinda
ise bir degisiklik bulunmamistir (Johnson ve Hill, 2004). Sigara kullaniminin
enflamasyon gelisen bolgelerde DOS akist miktarini azalttigr goriilmiistiir. Sigaranin
istiharat DOS akis hizinin daha da diismesine neden olsa da sigara igme evresinde DOS
akis hizinin kisa bir siireligine artisina sebep oldugu tespit edilmistir (Persson ve ark.,
1999).

Baslangi¢ periodontal tedavi, kemik cerrahisi, flep operasyonu gibi islemlerde
sigara i¢enlerde igmeyenlere gore daha az klinik atagsman kazanci saglandigi gozlenmistir
(Scabbia ve ark 2001).

Sigara kullaniminin yara iyilesmesi lizerine negatif etkileri oldugu tespit
edilmistir (Siana ve ark., 1989; Jensen ve ark., 1991; Ahn ve ark., 2008). Sigaranin

fagositozu azalttig1, marjinasyon ve diyapedezi geciktirdigi, l16kositlerin ven ve arterlerin
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endoteline tutunmasini engelledigigozlenmistir (MacFarlane ve ark., 1992).Oral
cerrahide, sigara i¢enlerde rutin oral cerrahi ve implant cerrahisi islemlerinde iyilesmede
gecikmeler rapor edilmistir (Levin ve Schwartz-Arad 2005; Balaji, 2008).

Sigaranin birakildig1 ilk haftalarda, dis firgalama sirasinda kanamanin artis
gosterdigi ve sigarayi biraktiktan sonra, kemik ve atagsman kaybi hizinin da yavasladigi
gozlenmistir (Underner ve ark 2009, Delima ve ark 2010).

Sigaray1 birakan bireylerin periodontal doku sagliginin, hi¢ igmeyenlere gore
kotii ve icen bireylere gore daha iyi oldugu goriilmiistiir. Daha ¢ok sigaranin birakildigi
ilk hafta siirecinde, diseti ilthabinin kotiilesmesiyle birlikte firgcalamada kanamalarin
arttig1 goézlemlenmistir. Bir yi1l sonra ise digetinin anatomik yap1 ve konturuna uygun
olarak daha keratinize bir hale doniisebilecegi ortaya ¢ikmistir (Haffajee ve Socransky
2001). Sigarayr birakmanin alveolar kemik tizerine olumlu etkisi oldugu ve sigaray1
birakmanin mineralize dokulara yararli etkisi oldugu gozlemlenmistir. Sigarayi
biraktiktan 2 ay sonra sigaranin kemigin iizerine olumsuz etkisinin geri donebilecegi
savunulmaktadir (Cesar-Neto ve ark 2006). Bir giinde tiiketilen sigara miktar: ile
periodontitis gelisme ihtimali arasinda doz yanit iliskisi oldugu bildirilmistir. Giinde 9
veya daha az sigara icen hastalarda periodontitis goriilme olasilig1 2.8 iken; glinde 31
veya daha fazla sigara icenlerde periodontitis goriilem olasilig1 yaklasik 6 kat daha fazla
bulunmustur (Papapanou, 1998). Ramon ve arkadaslarinin 240 hasta iizerinde yaptig
caligmada giinde 1-10, 11-30 ve 30’dan daha fazla sigara igenlerin igmeyenlere kiyasla
sirastyla 2.3, 4 ve 12 kat daha fazla periodontitise yakalanma ihtimali oldugu belirtilmistir
(2002). Sigara dozunun hem periodontitise yakalanma hem de periodontal iyilesmeyi
etkiledigi yoniindeki literatiirlere dayanarak calismamiza giinde en az 10 sigara igen
hastalar katilmistir.

Bu ¢alismada hastalik grubu olarak KP sec¢ilmistir.KP, hastalik siddeti ve
ilerlemesi agisindan bireyler arasinda homojen ve stabil bir enflamasyon gosterir ve
toplumda diger periodontal hastalik gruplarina goére daha sik rastlanir ve lokal, sistemik
ve ¢evresel faktorler ile hastaligin seyri iliskilidir (Labriola ve ark 2005, Kinane ve ark
2006). Bu bilgilerden hareketle, hem en 6nemli lokal faktor olan mikrobiyal dental plagin,
hem de en 6nemli gevresel risk faktorii olan sigaranin etkisini klinik ve biyokimyasal

parametreler agisindan degerlendirebilmek i¢in ¢alismamizda KP grubu incelenmistir.
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Sistemik hastaliklarin periodontal dokularin enflamasyonunu, iyilesmesini,
damarlanmasini degistirdigi i¢in sistemik olarak saglikli hastalar caligmamiza dahil
edilmistir. Hormonal degisiklikleri de engellemek amaciyla ¢alismamiza kadin hastalar
dahil edilmemistir.

Periodontitis teshisi i¢in klinik uygulamada konvansiyonel sondalar ile cep
derinligi ve klinik atagsman seviyesi Ol¢iimii yapilmaktadir.Bir ¢ok calismada
konvansiyonel sondalar ile degisik seanslarda yapilan dlgiimlerin %90’ mda 1mm farkla
tekrarlanabildigi gosterilmistir.Caligsmalarda tekrarlanabilir Olglimler yapabilmek igin
sabit giic uygulayan elektronik sondalar kullanilmistir.Elektronik sondalarin sabit giic
uygulamasi, bilgileri bilgisayar ortaminda saklamasi, konvansiyonel sondalara gore daha
hassas Ol¢lim yapabilmesi avantajlar1 olarak gosterilmistir.Boylece daha kiiciik
degisimlerin Ol¢limii yapilabilmistir (Greenstein, 1997; Armitage, 1996). Tedavi
edilmemis kronik periodontitis hastalarinin 0.2 mm dogruluga sahip otomatik bir sonda
kullanilarak 6 ay siire ile takip edilen ¢alismada atasman seviyesinde degisikligin
meydana geldigini belirtmek i¢in 0.4 mm lik esik deger kullanildig1 takdirde hastalik
bolgelerinde atasman kaybi ilerlemesi 6 aylik donemde %29 olmustur. Manuel sonda ile
elde edilebilecek kadar biiytiik bir esik kullanildiginda ise bdlgelerin atasman kayb1 artis
yalmizca %2 olarak bulunmustur (Jeffcoat ve Reddy, 1991). Otomatik sondalarin bu
avantajlarina ve hassas ol¢iimlerine dayanarak ¢alismamizda ¢api 0.45 mm olan, standart
kuvvet (15 g) uygulayan ve 0,1 mm hassasiyetle elektronik 6l¢iim yapan otomatik
periodontal sonda Florida Probe (Florida Probe®, version FP 32/7.2.2, Florida Probe
Corporation, Gainesville, USA) kullanilmustir.

Sigara icen ve igmeyen hastalarda proenflamatuvar sitokinlerin degerlendirildigi
bir arastirmada periodontitis grubuna dahil edilecek bolgeler i¢in cep derinliginin 4 mm
ve 4 mm den daha fazla oldugu yerler dergerlendirilmistir (Bostrom ve ark., 1999).
Calismamizda literatiirle de uyumlu olarak DOS toplama bélgeleri igin cep derinliginin 5
mm ve daha fazla oldugu dis bolgeleri secilmistir.

Son yillarda, degisik periodontal tedavi yontemlerinin periodontal hastaligin
cesitli belirtileri ,ilerlemesinin durdurulmasi ve periodontal dokunun olas1 tamiri {izerine
olan uzun ve kisa siireli etkilerini gosteren ¢ok sayida ¢alisma yaymlanmistir (Lindhe,
1983; Smart ve ark., 1990). Bu ¢aligmalarin ¢cogu cerrahi olmayan yaklagimin subgingival

bakteriyel eklentilerin uzaklagtirllmasinda cerrahi teknikler kadar etkin oldugunu
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onermektedirler (Lindhe ve Nyman, 1985; Pihlstrom ve ark.,1981). Ancak, Mousques ve
arkadaglari1 tek bir seanslik detartraj ve kok diizeltmesi sonrasi subgingival mikrofloranin
kompozisyonunun 42 giin siireyle degistigini, sonrasinda spiroket oraninin baslangic
seviyesine dondiiglinii gozlemistir. Slots ve arkadaslar1 subgingival alanin benzer sekilde
spiroketler ve hareketli comaklarca hizla rekolonize edildigini gdstermislerdir.Sonugta
derin periodontal ceplerdeki bakterilerin sadece detertraj ve kok diizeltmesiyle
uzaklastirilmasi imkansiz gortinmektedir (Eaton ve ark., 1985; Listgarten ve ark., 1978;
Magnusson ve ark.,1984).

Literatiirde kronik periodontitisin siddetinin ve tedavi yontemlerinin etkilerinin
degerlendirilmesinde kullanilan en 6nemli klinik parametreler SCD, KAS, SK, GI ve
Pi’dir.Calismamizda bu indeksler kullamlarak klinik bulgular degerlendirildi.Birgok
calismada, KP hastalarinda uygulanan cerrahisiz periodontal tedaviden sonra SCD, KAS,
SK, GI ve Pi’de belirgin azalma elde edilmistir (Haffajee ve ark 2001, Apatzidou ve ark
2004, Mongardini ve ark 2014, Saglam ve ark 2014). Bizim ¢alismamizda periodontal
tedavi sonrasi sigara igen ve igmeyen tiim hasta gruplarinda, SCD, KAS, SK, Gi ve Pi’de
istatistiksel olarak anlamli azalma bulundu. Bu bakimdan ¢alismamizin sonuglari, diger
caligmalarin sonuglari ile uyumludur.

Arastirmamizda, MDP miktarinin ve agiz hijyeni seviyesinin tespiti i¢in
Sillness-Loe PI kullanildi.Grup igi degerlendirmede her iki tedavi grubunda da tedavi
sonrast 6.haftada PI ortalamalarinda tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi ve 6. hafta ortalama degeri 0.gline gore daha diisiik goriildii. Bu
bakimdan bulgularmiz, KP hastalarinda uygulanan cerrahisiz periodontal tedaviden
sonra PI’de belirgin azalma saptayan Haffajee ve ark (2001), Apatzidou ve ark (2004),
Mongardini ve ark (2014), Saglam ve ark’ nin (2014) ve cerrahi periodontal tedaviyi
takiben azalma saptayan Rosenberg ve ark’nin bulgulartyla uyumludur.

Gruplar arasi1 karsilagtirmada ise sigara igen bireylerle, icmeyenler arasinda
istatistiksel olarak herhangi bir farklilik tespit edilemedi.

Literatiirde sigaranin MDP birikimi iizerine etkileri ile ilgili farkli sonuglar
vardir.Daha 6nceki caligmalarda sigaranin MDP birikimine direkt etkisinin oldugu ve
sigara icenlerde goriilen ileri periodontal yikimin bu bireylerde agiz hijyeninin tam
saglanamamasi ile iligkili oldugu diistinlilmektedir (Linden ve Mullally, 1994;
MacGregor ve ark., 1985; Zambon ve ark., 1996). Sonraki ¢aligmalarda ise genellikle
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sigaranin mdp birikimine direkt etkisinin olmadigi belirtilmektedir (Chen ve ark., 2001;
Hughes ve ark., 2006; Mete, 2000; Salvi ve ark., 2005; Yaman, 2004). Bu durum sigara
icenlerde gorillen periodontal yikimin mdp miktarindan bagimsiz  oldugunu
diistindiirmektedir (Calsina ve ark., 2002; Haffajee ve Socransky ,2001; Mete, 2000;
Yaman, 2004). Bostrom ve ark (1998), cerrahi perodontal tedavi uyguladiklari sigara i¢cen
ve i¢gmeyen bireyler arasinda klinik parametreleri degerlendirdiklerinde PI skorlar
bakimindan bir farklilk olmadigimi belirtmislerdir. Calismamizda Pi bulgular
degerlendirildiginde, sigaranin periodontal dokulara mdp miktarindan bagimsiz olarak
etki gosterdigini belirten bu ¢alismalarla uyumludur.

Pi ile ilgili bulgularimz sigaranin MDP birikimi {izerine direkt bir etkisinin
olmadigini, tiim hastalarin arastirma siiresi boyunca ideal agiz hijyen seviyesini
sagladiklarint ve boylece tedavi sonrasi her iki grupta da anlamli azalmalar oldugunu
gostermektedir.

Bu calismada diseti iltihabmin klinik olarak degerlendirilmesinde Gi
kullanilmugtir. Bir diger ifadeyle Gi, hem renk degisikligini hem de diseti kanamasini
gostermesi bakimindan ¢ift komponentli bir parametredir. Bu indeks ile diseti kanamasi
ve renk degisikligine bagl olarak iltithabin derecesi goriilebilmektedir.

Grup i¢i degerlendirmede sigara icmeyen tedavi grubunda tedavi sonrasi
6.haftada GI ortalamalarinda tedavi oncesine gére istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edildi ve 6. hafta ortalama degeri 0.gline gore daha diisiik goriildii. Kronik
periodontitis hastalarina uygulanan periodontal tedavinin ardindan GI degerlerinde
azalma oldugu bir ¢ok arastirmada ortaya konulmustur (Apatzidou ve Kinane, 2004;
Badersten ve ark., 1984; Lindhe ve ark., 1984). Bu bakimdan bulgularmiz, yapilan bu
caligmalarla uyumludur.

Gruplar arasi karsilagtirmada ise sigara icen bireylerle, igmeyenler arasinda
istatistiksel olarak herhangi bir farklilik tespit edilemedi.

Sigara icen KP ve sigara igmeyen KP olan bireylerde Gi karsilastirildiginda
sigara icmeyenlerde GI' nin yiiksek oldugu savunulurken (Bostrdm ve ark 1998), bazi
arastirmacilar ise fark olmadigin1 savunmaktadirlar (Persson ve ark 2001, Demirer ve ark
2007 Bostrom ve ark 1999, Ozcaka 2010). Mevcut ¢alismada sigara icen ve igmeyen

bireyler arasinda Gi acisindan fark gdzlenmemistir. Bu farkli sonuglarin nedeni degisik
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klinik indekslerin kullanilmasi veya gruplarin benzer agiz bakimina sahip olmamasi
olabilir.

Periodontitiste enflamasyonla iligkili olarak yumusak doku 6demi ve dis destek
dokularinin yikimina bagli olarak meydana gelen atagsman kaybi periodontal cep
olusumuyla sonuclanir. Digeti kenar1 ve cep tabani arasindaki mesafeyi ifade eden CD,
enflamasyonun ilerlemesi ve kemik yikiminin siddetlenmesine bagli olarak artarken,
tedavi sonrasinda enflamasyonun eliminasyonuna bagli olarak diseti dokusunda meydana
gelen biiziilme, bunun sonucunda diseti kenarmin apikale dogru yer degistirmesi ve
saglanan atasman kazanci ile azalma gosterir. Calismamizda CD indeksinin
degerlendirilmesinde her iki grupta grup ici degerlendirilmede baslangic verilerine gore,
6.haftada elde edilen CD verileri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik
bulundu.Bu bakimdan ¢alismamizin sonuglari, diger ¢aligmalarin sonuglar1 ile
uyumludur.

Gruplar arasi1 karsilastirmada ise sigara igcen bireylerle, icmeyenler arasinda
istatistiksel olarak herhangi bir farklilik tespit edilemedi. Bostrém’iin ¢aligmasinda; GI
disindaki diger tiim klinik parametrelerin sigara igme durumundan etkilenmedigi rapor
edilmigtir. Calismamizin CD bulgulart Bostrom’iin yapmis oldugu ¢alismasi ile
uyumludur.

Calismamizda KAS indeksinin degerlendirilmesinde her iki grupta grup ici
degerlendirilmede baslangi¢ verilerine gore, 6.haftada elde edilen KAS verileri
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik bulundu.Gruplar arasi karsilagtirmada
ise sigara igen periodontitisli bireylerin tiim agiz klinik atagsman kayb1 ortalamasi, sigara
igmeyen periodontitisli bireylerden daha yiiksek bulunsa da bu fark istatistiksel olarak bir
anlamlilik tasimamaktadir.

Literatiirde sigara kullanimi ile periodontal hastalik iligkisini inceleyen
calismalarin cogunda, sigara i¢enlerde klinik atasman kaybi1 ortalamasinin igmeyenlerden
fazla oldugu vurgulanarak, sigara kullanimi ile klinik atagsman kayb1 arasinda bir dogru
orant1 varligindan bahsedilmektedir (Axelsson ve ark., 1998; Haffajee ve Socransky,
2001; Machtei ve ark., 1997; Mete, 2000; Rivera-Hidalgo, 2003; Schenkein ve ark.,
1995).Bu ¢alismalar bizim ¢aligmamizin bulgulariyla uyum gostermektedir.

Diseti olugu s1vis1 (DOS) periodontal cebin veya sulkusun ekolojisini belirleyen,

gingival marjinden ve gingival oluktan toplanabilen enflamatuvar bir eksudadir.Diseti
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olugu sivisi, subgingival mikroorganizmalarin biiyiime seviyesini belirler ve periodontal
hastalik aktivitesi i¢in bir markirdir. Periodontitis varliginda DOS akis hizinin artmasi
enflamatuvar durumun degerlendirilmesinde 6nemlidir ( Goodson, 2003).

Moruzami (2004) sigara igen 16 hastanin sigarayi biraktiklari andan itibaren 1.,
2., 4. ve 8. hafta DOS hacmi ve kanlanmasin1 degerlendirdiginde, 1. haftada anlamli bir
ylkselme kaydedilmistir. Sigaray1 birakan grupta 1.haftada anlamli bir artis gézlenmistir,
sigara igen grupta baglangica gore diisiik olmasina ragmen 1. haftada daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir. Mevcut ¢alismanin sonuglart Moruzami'nin (2004) yaptigi calisma ile
uyumludur.

Mevcut ¢alismada 30.giin ve 1.haftada DOS hacmi agisindan gruplar arasinda
fark yokken 0.giin sigara igen grupta DOS hacminin daha yiiksek oldugu gézlenmektedir.
Bazi galigsmalarda ise (Hedin ve ark 1981, Persson ve ark 1999, Meekin ve ark 2000,
Fredriksson ve ark 2002,Champagne ve ark 2003) sigara igenlerde DOS hacmi daha az
bulunmustur. Periodontal tedavi ile DOS hacminin azaldig1 gozlenmektedir. Bu
aragtirmanin daha uzun donem takibi yapilsaydi diger arastirmalardaki gibi sigara
icenlerde DOS hacmi daha az bulunabilirdi.

Calismamiza benzer sekilde yapilan bir aragtirmada sigara icen ve igmeyen
hastalara uygulanan baglangi¢ tedavisi sonrasi 1.Ayda DOS 6rnekleri toplanmis ve hacim
degerlendirilmesi yapilmistir. Hem sigara icen hem de igmeyen grupta DOS hacmi tedavi
sorasi anlamli sekilde diismiistiir (Xu ve ark., 2003).

VEGF bir multifonksiyonel anjiyogenik mediatér olup, mikrovaskiiler
permeabiliteyi artirir, endotelyal hiicre proliferasyonunu stimiile eder, proteolitik enzim
salgilanmasint uyarir ve endotelyal hiicrelerin, monositlerin ve osteoblastlarin
migrasyonunu artirir. VEGF vaskiiler ag gelistirerek, enflamatuvar siirecin boyutunu
arttirarak ve periodontal dokularin yikimi ile olusan bosluklarin anjiogenezisini
indiikleyerek periodontal enflamasyonu diizenler (Johnson ve ark., 1999; Sakallioglu ve
ark., 2007; Pradeep ve ark., 2011).

Cerrahi yara sivisiin arastirtlmasi sonucu VEGF iiretiminin ve VEGF aracili
anjiyojenik  aktivitenin erken hipoksik yarada yiikselip, neovaskiilarizasyon
tamamlandiktan ve yara perfiizyonu restore edildikten sonra diistiigii goriilmiistiir (Nissen

ve ark., 1998).
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Sakallioglu ve arkadaslarinin periodontitis ve sigaranin VEGF salinimiyla
iliskisini degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢alismada hem sigara igenlerde hem de
icmeyenlerde periodontitis bolgelerinde periodontitis olmayan bolgelere gore VEGF
seviyeleri yiiksek bulunmustur (Sakallioglu ve ark., 2015). Bu sonuglar VEGF’nin
periodontal inflamasyon siirecinde yiikseldigi ve VEGF nin periodontal enflamasyonun
diizenlenmesiyle iligkili olabilecegine baglanmistir.

Booth ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada DOS igerisinde saglikli ve
hastalikli bolgelerde VEGF miktar1 degerlendirilmistir. Bu arastirmanin sonucunda
VEGF miktar1 saglikli bolgede hastalikli bolgeye gore daha yiiksek diizeyde bulunmustur
(Booth ve ark., 1998).

Lee ve ark. insan PDL kok hiicrelerinde VEGF nin etkisini degerlendirmek
amaciyla c¢alisma yapmislardir. Bu amagla hiicre kiiltiirii ¢alismasinda insan 3. molar
disinden PDL kok hiicre elde etmislerdir ve kemik iligi kok hiicrelerini de pozitif kontrol
olarak kullanmiglardir. Bu ¢alismada ayn1 zamanda FBF-2’nin etkisini de incelemislerdir.
Aragtirmacilar ¢alismanin sonucunda FBF-2’nin PDL kok hiicre proliferasyonunu
artirdigr, VEGF’nin ise PDL kok hiicreleri ile kemik iligi kok hiicreleri lizerinde sert
dokuda odonto/osteojenik diferansiyasyonu sagladigi belirtilmistir (Lee ve ark., 2012).

Cetinkaya ve ark. periodontal hastaligin iyilesme ve yikim sathalarinda VEGF
salimimini degerlendirmek amaciyla ratlar iizerinde arastirma yapmuglardir. Yapilan bu
calismada VEGF salimimi periodontal hastaligin iyilesme safthasinda istatistiksel olarak
daha yiiksek bulunmustur, ancak yikim sathasindaki artis ise istatistiksel olarak énemli
bulunmamistir. Ayn1 zamanda iyilesme safhasinda VEGF ile damarlanma arasinda
anlamli bir iligki tespit etmislerdir. Bu sonuclar VEGF ile periodontal dokularin
iyilesmesi esnasindaki vaskiilarizasyon arasinda iligki olabilecegine baglanmigtir
(Cetinkaya ve ark., 2007).

Sakoda ve ark. emdogain (EMD) iizerinde yaptiklar1 galismada, EMD’nin insan
gingival fibroblastlarinda VEGF salinimimni TGF-B1 ve FBF-2 aracilifiyla artirdiginm
belirtmislerdir. Bu ¢alismada arastirmacilar EMD ile indiiklenmis VEGF {iretiminin insan
gingival fibroblastlarinda anjiogenezisi artirarak periodontal yara iyilesmesini
gelistirebilecegini belirtmislerdir (Sakoda ve ark., 2012).

Deckers ve ark. VEGF’nin osteoblast differansiyasyonu iizerine etkilerini

anlamak amaciyla yaptiklart ¢aligmada, VEGF’nin endotelyal hiicreleri ve osteoklast
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hiicrelerini etkileyerek ve osteoblast diferansiyasyonunu saglayarak kemik remodeling
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigini belirtmislerdir (Deckers ve ark., 2000).

Pradeep ve arkadaslarmin serum ve DOS VEGF’sinin periodontal olarak
saglikli, hasta ve tedavi sonrasi bireylerde degerendirmesinin yapildig1 calismada, VEGF
miktar1 periodontitisli grupta en yiiksek, saglikli grupta en diisiik bulunmustur. Bu
calisma serum ve DOS VEGF salinimininin hastaligin siddeti ile uygun olarak arttig1 ve
periodontal hastaligin tedavisinden sonra belirgin olarak azaldig1 sonucuna baglanmistir
(Pradeep ve ark..,2011).

Kaval ve ark. sigara ve DOS markirlarinin koronale pozisyone flep hastalarinda
arastirildigi bir ¢calismada, sigara i¢en ve igmeyen grup arasinda VEGF  konsantrasyonu
acisindan fark bulamamistir ( Kaval ve ark., 2014).

Calismamizda VEGF nin kullanilmasi yukarida belirttigimiz periodontal yara
tyilesmesi tiizerine olumlu etkiye sahip olmasindandir. Caligmamizda DOS VEGF
seviyesinin degerlendirilmesi i¢in hem total miktar hem de konsantrasyon kullanilmustir.
Total miktar aktif hastaligin belirlenmesi, konsantrasyon ise patogenezin anlagilmasi i¢in
degerlendirilmesi uygun parametreler olarak belirtilmektedir (Lamster ve ark., 1986;
Chapple ve ark., 1999; Brock ve ark., 2004). Calismamizda Total VEGF i¢in hem sigara
icen hem de sigara igmeyen grupta en yliksek ortalama deger 7. giinde ve en diisiik
ortalama deger de 30. giinde elde edilmistir. Bu bakimdan ¢alismamiz VEGF miktarinin
saglikli bolgede hastalikli bolgeye gore daha yiiksek diizeyde bulundugu calismalarla
uyumludur (Booth ve ark., 1998; Pradeep ve ark., 2011; Sakallioglu ve ark., 2015)

En yiiksek total VEGF diizeyinin bulundugu 7. Giinii degerlendiren literatiirde
herhangi bir ¢aligsma yoktur fakat 7. Giinde yiiksek total VEGF bulunmasinin nedeni, bu
belirtecin hem enflamasyon hem iyilesme siirecinde damar yapimina katki saglamasi rolii
oldugu i¢in olabilecegini diisiinmekteyiz. Periodontal tedavi sonrasi 7. giinde epitel
dokunun iyilestigini ancak bag dokunun iyilesme siirecinin devam ettigi bilgileriyle total
VEGEF diizeyinin en yiiksek bulunmasi tahmin edilebilir bir sonugtur.

Gruplararasi karsilastirmada ise 0. gunde ve 7. giinde sigara icen grupta
ortalama deger daha yiiksek elde edilmistir. 30.glin ortalama degerleri gruplara gore
farklilik gostermemektedir (p=0,542). Sigara kullanan ve kullanmayan periodontitis ve
periodontitis olmayan boélgelerden toplanan DOS Orneklerinin degerlendirildigi bir

calismada DOS total VEGF diizeyleri periodontitis olan bolgelerde sigara kullanan ve
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kullanmayan hastalarda benzer bulunmustur (Sakallioglu ve ark., 2015). Calismamizda
30. Giinde generalize kronik periodontitis hastalarinda sigara icen ve igmeyen gruplarda
fark bulunmamasi bu ¢aligma ile benzerlik géstermektedir.

Calismamizda patogenezin daha iyi anlasilabilmesi i¢in total VEGF diizeylerinin
yani sira VEGF konsantrasyon diizeyleri de degerlendirilmistir. VEGF konsantrasyon
degerlerinde ise hem sigara icen hem de sigara igmeyen grupta 7. giin elde edilen ortalama
deger hem 0.giin hem de 30.glinde elde edilen ortalama degerden daha yiiksek elde
edilmistir.Tedavi sonras1 30.giinde DOS VEGF konsantrasyonu tedavi Oncesine gore
diisiik bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi.. Bu bakimdan
calismamiz VEGF miktarinin saglikli bolgede hastalikli bolgeye gore daha yiiksek
diizeyde bulundugu calismalarla uyumludur (Booth ve ark., 1998; Pradeep ve ark., 2011;
Sakallioglu ve ark., 2015). Istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemesinin nedeni
ise literatiirde tedavi sonras1 daha ge¢ donemlerde degerlendirme yapilmasi olabilir.

7. giin degerinin en yiiksek bulunmasi total VEGF seviyesinde de tartistigimiz
gibi bu belirtecin iyilesme siirecinde de katki sagladigi bilindiginden beklenen bir
bulgudur.

Gruplararas1 karsilastirmada ise 0.giin ve benzer sekilde 7.giin ve 30.giin
ortalama VEGF konsantrasyon degerleri gruplara gore farklilik gostermedi.. Sigara i¢en
ve igmeyen hastalarda periodontitis ve periodontitis olmayan bdolgelerden alinan DOS
orneklerinde VEGF konsantrasyonlarinin karsilastirildigi literatiirde gruplar arast VEGF
konsantrasyon diizeylerinde farklilik bulunamamistir (Sakallioglu ve ark., 2015). Bu
calismamizi destekleyen bir bulgudur.

Endoteliyal transmembran bileseni olan VE-cadherin endotel hiicrelerinin
adezyon ozelliklerinin ana diizenleyicisidir. VE-cadherin, spesifik o6zellikleri ile
enflamatuvar olaylarin baslangici, ilerlemesi ve onarimi i¢in olmazsa olmaz bir
molekiildiir. Ayrica, homeostatik denge igin kritik olan anjiogenez siirecinde etkin bir
role sahiptir. Bu nedenle, enflamatuvar hastaliklarin patobiyolojisinde 6nemli bir markir
bilinmektedir (Villasante ve ark., 2008). Bu bilgilere gore iyilesme gosteren dokularda
VE-cadherinin diismesi beklenen bir bulgudur. 0. Giin ile 7. Giin karsilastirildiginda
sigara igmeyen hastalarda hem total VE-cadherin hem de VE-cadherin konsantrasyonu

diizeyi anlaml bir sekilde 7. Giinde yiiksek elde edilmistir. Ayn1 gilinlerde sigara igen
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grupta total VE-cadherin seviyesi ise 7. Giinde artmis olarak bulundu. VE-cadherin
konsantrasyonunda ise anlamli bir fark izlenemedi.

Calismamizda sigara kullanan ve kullanmayan hastalardan 0. giinde alinan DOS
orneklerinin analizinde total VE-cadherin diizeyi ve VE-cadherin konsantrasyonu ve 7.
giin total VE-cadherin diizeyi gruplara gore farklilik gostermistir.7. giin VE-cadherin
konsantrasyonu ise gruplara gore farklilik gostermemistir. Hem total VE-cadherin diizeyi
hem de VE-cadherin konsantrasyonu sigara icen hastalarda daha yiiksek bulunmustur.
Sakallioglu ve arkadaslariin yaptigi ¢calismada sigara i¢en ve igmeyen periodontitis
hastalarindan alinan DOS 6rneklerinde total VE-cadherin ve VE-cadherin konsantrasyon
miktarlar karsilastirilmis; sigara igcen ve igmeyen hastalar arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir ancak calismamizla uyumlu olarak sigara kullaniminin DOS sivisinda

VE-cadherin diizeyini arttirtig1 sonucuna varmislar.
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6. SONUC VE ONERILER

Sigara igen ve igmeyen kronik periodontitis hastalarinda cerrahi periodontal

tedavi oncesi ve sonrasi VE-cadherin ve VEGF seviyelerini arastirdigimiz ¢alismamizin

sonuglarina gore;

1.

Cerrahi periodontal tedavi sonrasi klinik parametreler periodontal iyilesmeye
bagli olarak azalmaktadir.

Sigara igen ve igmeyen kronik periodontitisli hastalarda, gingival indeks, plak
indeksi, sondalanabilir cep derinligi ve klinik atagman diizeyi agisindan anlaml
fark gozlenmemistir. Bu sonug, sigaranin diseti iltihabinin klinik bulgularini
baskiladiginin gostergesi olarak yorumlanabilir.

DOS VEGF diizeyleri periodontal durumdan etkilenmektedir ve kronik
periodontitisin cerrahi tedavi sonrasi iyilesmeye bagli olarak anlamli diizeyde
azalmstir.

DOS VE-cadherin diizeyleri periodontal durumdan etkilenmektedir ve kronik
periodontitisin cerrahi tedavi sonrasi iyilesmeye bagli olarak anlaml diizeyde
azalmistir.

DOS VE-cadherin diizeyleri sigara igen hastalarda anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.
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