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I1l. KISALTMALAR ve SIMGELER
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K.P.Sg.(-): Sigara icmeyen kronik periodontitisli

S.Sg.(+): Sigara icen saglikli

S.Sg.(-): Sigara igmeyen saglikli

LDF: Laser doppler flowmetre

L.P.S.: Lipopolisakkarit

LFA: Lenfosit fonksiyon iliskili antijen
M.D.P.: Mikrobiyal dental plak

ml: Mililitre

pl: Mikrolitre
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1. OZET

Sigara Icen ve Icmeyen Periodontitisli veya Periodontal Acidan Saghkh
Bireylerde ICAM-1, VCAM-1 Adezyon Molekiillerinin Degerlendirilmesi
Uzmanhk Ogrencisi: Cigdem Y1lmaz Sastim

Damisman: Prof. Dr. Basak Dogan

Anabilim Dali: Periodontoloji Anabilim Dali

Amagc: Hucre adezyon molekdlleri; hucrelerin birbirlerine, ekstraselller matrikse ve
endotelyal hiicrelere baglanmasini saglayan molekiillerdir. Bu calismanin amaci,
sigara icen ve icmeyen kronik periodontitisli (K.P.) ve periodontal agidan saglikli
bireylerde serum ve tukurukteki Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1 ve
Vascular adhesion molecule-1 (VCAM-1) seviyeleri ve bunlarin birbirleri ile olan

iligkilerinin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 80 kisi dahil edildi ve bu kisiler KP’1i sigara igmeyen
hastalar {K.P.Sg.(-)}, KP’li sigara i¢en hastalar {K.P.Sg.(+)}, periodontal agidan
saglikli sigara igmeyen bireyler {S.Sg.(-)} ve periodontal agidan saglikli sigara icen
bireyler {S.Sg.(+)} olarak dort gruba ayrildi. Sistemik ve dental anamnez sonrasinda
klinik periodontal lciimler {plak indeks (P.1.), gingival indeks (G.I.), sondalamada
kanama (S.K.), sondalama derinligi (S.D.) ve klinik atasman seviyesi (K.A.S.)}

yapildi. Bir hafta sonrasinda tiikiiriik ve serum ornekleri toplandi ve Luminex®-

XMAP™ teknigi kullanilarak tiikiirik ve serum ICAM-1 ve VCAM-1 seviyeleri
degerlendirildi.

Bulgular: K.P.Sg.(+) ve K.P.Sg.(-)’li gruplar ile S.Sg.(-) ve S.Sg.(+)’li gruplar
arasinda periodontal klinik degerler agisindan bir farklilik bulunmadi (p>0,05).
Serum VCAM-1 seviyeleri saglikli bireylerde K.P.’lilerden daha yiiksek bulunurken
(p=0.002), sigara igme durumu 6nemli olmaksizin tiikiirik ICAM-1 ve VCAM-1
seviyeleri K.P.’lilerde saglikli bireylerden istatistiksel olarak daha yiiksek tespit
edildi (sirasiyla p<0.001, p=0.001). Tlkurik ICAM-1, sigara igmeyen K.P.’lilerde en
yuksek seviyedeydi ve tiukurik VCAM-1 sigara icmeyen K.P.’lilerde sigara icen



saglikli bireylerde daha yuksekti (p<0.008). Serum ICAM-1 seviyesi, sigara
icenlerde igmeyenler ile karsilagtirildiginda daha yiiksek bulundu (p<0.001).

Sonuglar: Calismamizin sonuglarina gore; tikiirik ICAM-1, VCAM-1 ve serum
VCAM-1 periodontal durum, serum ICAM-1 ise sigara igme durumu ile iliskili

molekdller olabilir.

Anahtar sézcikler: ICAM-1, VCAM-1, periodontitis, sigara, tikirik, serum



2. SUMMARY

Evaluation of ICAM-1, VCAM-1 adhesion molecules in smoker or non-smoker
periodontitis and periodontally healthy subjects.

Phd Student: Cigdem Yilmaz Sastim

Supervisor: Prof. Dr. Basak Dogan

Department: Periodontology Department

Aim: Cell adhesion molecules are proteins involved in the binding of cells to each
other, extracellular matrix and endothelial cells. The aim was to evaluate serum and
saliva levels of intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) and vascular adhesion
molecule-1 (VCAM-1) in non-smoker (NS) or smoker (S) patients with chronic
periodontitis (CP) and healthy (H) subjects.

Material and Methods: : The study included 80 subjects who were divided into
four groups; non smoker patients with chronic periodontitis (NS-CP), smoker
patients with chronic periodontitis (S-CP), non-smoker periodontally healthy
individuals (NS-H) and smoker periodontally healthy individuals (S-H).
Unstimulated whole saliva and serum samples together with full-mouth periodontal
recordings [plaque index (PI), bleeding on probing (BOP%), gingival index (Gl),
probing depth (PD), and clinical attachment level (CAL)] were collected from
subjects after one week. Salivary and serum ICAM-1 and VCAM-1 concentrations

were analyzed using the Luminex®-xMAP™ technique.

Results: No difference in PI, GI, PD, BOP% and CAL scores were found between
NS-CP and S-CP groups or NS-PH and S-PH groups. Regardless of smoking status,
salivary ICAM-1 and VCAM-1 levels were significantly elevated in subjects with
CP as compared to H (p<0.001 and p=0.001), whereas in serum, higher VCAM-1
level was found in subjects with PH than CP (p=0.002). In saliva, the concentration
of ICAM-1 was highest in NS-CP and that of VCAM-1 higher in NS-CP than in S-H
subjects (p<0.008). Significantly elevated serum ICAM-1 level was found in
smokers as compared to non-smokers (p<0.001).



Conclusions: Our results indicate that salivary ICAM-1 and VCAM-1 and serum
VCAM-1 are related to periodontal status but serum ICAM-1 only to smoking status.

Key words: ICAM-1, VCAM-1, periodontitis, smoking, saliva, serum



3. GIRIS ve AMAC

Kronik periodontitis (K.P.), patojen bakteriler ve konak immiin yanit arasindaki
kompleks etkilesim sonucu ortaya g¢ikan, disler ve periodonsiyumu etkileyerek
atagman ve kemik kaybma yol acan multifaktoriyel bir hastalik olarak
tamimlanmaktadir (Flemming, 1999). Daha ¢ok eriskinlerde gozlenen bir hastaliktir.
Periodontal hastaliklarin baglamasi ve ilerlemesinde primer olarak mikrobiyal dental
plak (M.D.P.) rol oynasa da sigara, sistemik hastaliklar, genetik gibi birgok faktdrden
etkilendigi yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (Kinane ve ark., 2006; Labriola ve ark.,
2005; Lindhe, 2003). Periodontal hastalik agisindan en 6nemli gevresel risk faktorii
olarak sigara kullanimi gosterilmistir (Bergstrom, 2003; Bergstrom, 2004;
BergstromvePreber, 1994; Darby ve ark., 2005; Guntsch ve ark., 2006).

Sigaranin hem lokal hem de sistemik yolla periodontal dokular etkiledigi rapor
edilmistir (Ah ve ark., 1994; Darby ve ark., 2005). Sigara igcen ve igmeyen
periodontal hastaliga sahip bireylerin, g¢ogunlukla benzer mikrofloraya sahip
olmalari, sigaranin etkisinin daha ¢ok konak yamit1 Uzerine oldugunu
disiindiirmiistir. Sigaranin periodontal dokulara olumsuz etkileri, vaskuler
degisiklikler, azalmis imminglobulin Gretimi, azalmis nétrofil fonksiyonu, azalmis
lenfosit proliferasyonu, periodontopatojenlerin artmasi, mekanik tedavi ile
patojenlerin eliminasyonunda guclik, sitokinler (zerine olan etkileri olarak
Ozetlenebilir (JohnsonveHill, 2004).

Adezyon molekdlleri; hiicre ylzeyinde yapisal olarak var olan, hilicre-hiicre ve
hlicre-matriks etkilesiminde rol alan membrana bagli protein yapida molekiillerdir
(BarlowveHuntley, 2000; Ergiiler ve ark., 2002). Hiicre adezyon molekullerinin en
onemli fonksiyonlari; hiicre-hiicre baglantisi, hiucre hareketi (l6kosit gogu) ve
hiicreler aras1 haberlesme seklinde siralanabilir. Adezyon molekiilleri, yapisal ve
fonksiyonel ozelliklerine gore U¢ gruba ayrilirlar. Bunlar: integrinler, selektinler ve
immunglobulin (1g) super ailesi’dir (CrawfordveWatanabe, 1994; Koundouros ve
ark., 1996). Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) ve Vascular adhesion

molecule-1 (VCAM-1) immunglobulin stiper ailesi tyesi adezyon molekdlleridir



(CrawfordveWatanable, 1994; Giig, 2004; Koundouros ve ark., 1996; Sensoy, 2009).

Periodontal ve diger dokularin enflamasyonunda l6kositlerin damar disina ¢ikisi
ve hiicre-hiicre etkilesimine birgok adezyon molekiiliiniin rol oynadig: bilinmektedir
(KinaneveLindhe, 1998). Yapilan g¢alismalar, sigara icen ve i¢cmeyen bireylerde
ICAM-1°‘1 periodontal hastalik i¢in potansiyel bir belirte¢ olarak kabul etmistir
(Hannigan ve ark., 2004; Schenkein ve ark., 2007). Koundouros ve ark. yaptiklari
caligmada, sigara igen ve igmeyen bireylerde adezyon molekiillerini degerlendirmis
ve ICAM-1 seviyesini sigara igen periodontitisi olmayan bireylerde, VCAM-1
seviyesini ise sigara icmeyen periodontitisli hastalarda en yiiksek olarak bulmuslardir
(Koundouros ve ark., 1996). Sigara icen ve icmeyen agresif periodontitisli (Ag.P.),
kronik periodontitisli (K.P.) ve periodontal agidan saglikli bireylerde serum adezyon
molekdllerine bakilmis ve ICAM-1’in sigara icen agresif periodontitislilerde en
yuksek oldugu fakat istatistiksel olarak anlamli olmadigi, VCAM-1’in ise sigara i¢gen
(K.P.) ve (Ag.P.)’li hastalarda icmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde fazla oldugu bulunmustur (Schenkein ve ark., 2007).

Yapilan ¢alismalarda, ICAM-1 ve VCAM-1 seviyelerine sadece serum ve diseti
olugu sivisinda (D.O.S.) bakildigi ve sigara icen ve igmeyen periodontitisli ve
periodontal saglikli bireylerde seviyelerinin farklilik gosterdigi goriilmektedir.
Ayrica bu adezyon molekiillerinin periodontal hastalik {izerine olan etkisinin tam
olarak netlik kazanmadigi gortilmektedir. Biitiin bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda,
sigara igen ve icmeyen periodontitisli ve periodontal agidan saglikli bireylerde serum
ve tukdrikteki ICAM-1 ve VCAM-1 seviyeleri ve bunlarin birbirleri ile olan

iligkilerinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Periodonsiyum

Periodonsiyum disi cevreleyen ve destekleyen diseti, sement, periodontal
ligament, alveol kemigi olmak (zere dort ana gruptan olusan bir {nitedir
(SocranskyveHaffajee, 1997). Disin, estetik ve fonksiyonel 6zelliklerini saglikli bir
sekilde yerine getirebilmesi igin bu dort komponentin butinligiiniin bozulmamasi
onemlidir. Periodonsiyumu olusturan bu dokular yapisal ve biyokimyasal igerik
olarak birbirinden farklidir fakat periodontal dokulardan birinde meydana gelecek

patolojik degisiklik diger dokular1 da etkilemektedir (BartoldveNarayanan, 2006).
4.2. Periodontal Hastalhklar

Periodontal dokular, agiz ortamiyla siirekli etkilesim halindedir. Dis
yiizeylerinin temizlenmesinden ¢ok kisa siire sonra tiikiiriik glikoproteinlerinin dis
ylizeyine yapigmasiyla pelikil tabakasi olusur. Pelikil tabakasina, mikroorganizmalar
tutunarak kolonize olurlar ve M.D.P.’yi olusturmaya baslarlar. Molekuler diizeyde
meydana gelen etkilesimler sonucunda ikincil kolonize olan mikroorganizmalarin
M.D.P. yapisina katilmasiyla kompleks bir biyofilm yapisi meydana gelir (Loe ve
ark., 1965; Theilade ve ark., 1966).

Saglikli periodontal dokularda konak ve agiz florasi arasinda bir denge
mevcuttur fakat bu dengenin bozuldugu durumda periodontal hastaliktan artik sz
edilebilir (Slack ve ark., 2009; SocranskyveHaffajee, 1992). Periodontal hastalikta
enflamatuvar yanit1 baglatan mikroorganizmalardir fakat tek basina yeterli degildir
(NishiharaveKoseki, 2004; Wilson ve ark., 1996). Mikroorganizmalar hastalik
olusumunda esas rolii oynarlar; genetik, lokal ve sistemik konak faktorleri, sigara
gibi diger faktorler ise hastaligin meydana gelmesi ve siddetlenmesinde uygun
ortami1 hazirlarlar. Patojen mikroorganizmalarin toksinlerinin ve metabolik
urinlerinin konak enflamatuvar yanitt uyarmast sonucunda ilk savunma hiicreleri
olan noétrofiller ile enflamatuvar yanit baslar ve diger savunma hiicrelerinin ve

proenflamatuvar sitokinlerin artigiyla bu sure¢ devam eder (Schenkein, 2006).



Periodontal hastaliklar, periodontal cep olusumu, alveol kemigi rezorpsiyonu ve
disi destekleyen diger dokularin yikimi ile karakterize enflamatuvar hastaliklardir
(2000; Offenbacher, 1996). M.D.P. birikimindeki miktara bagli olarak;
enflamasyonun sadece disetinde goriilmesi sonucunda gingivitis tablosu goézlenir
(LoeveHolm-Pedersen, 1965). Agiz hijyeni ve devamliligi saglanir ise gingivitis geri
dontisimlii bir tablodur. Ancak periodontal yikimin epitel ve bag dokusu atasmanina
ulagsmasi sonucunda periodontal ligament lifleri ve alveol kemiginin de
etkilenmesiyle periodontitis tablosu meydana gelir. Yapilan ¢alismalarda
periodontitisin, multimikrobiyal, kronik enflamatuvar ve enfeksiytz karakterde bir
hastalik oldugu belirtilmistir (PageveSchroeder, 1976; Slots, 2002). Amerikan
Periodontoloji Akademisi’nin (A.P.A.) 1999 yilinda diizenledigi Periodontal Hastalik
ve Durumlarin Siniflandirilmasi Uluslararasi Diinya Calistay’inda periodontitis 3

siifa ayrilmistir (Armitage, 1999):

e K.P.
e Ag.P.

e Sistemik hastaliklar ile birlikte goriilen periodontitis
4.2.1. Kronik Periodontitis

Giliniimlizde en sik goriiliilen periodontal hastalik olarak kabul edilen K.P.,
M.D.P. ve diger etkenlere baglh olarak disetinde enflamasyon ile baslayan, atagsman
ve kemik kaybi ile ilerleyen kronik iltihabi bir periodontal hastaliktir (2000;
Flemming, 1999). Doku yikim miktar1 lokal faktorler ile dogru orantihidir. K.P.,
cogunlukla yetiskinlerde gorilmekle birlikte, yasa bagimli olmadan, M.D.P.’nin
birikimine bagli olarak ¢ocuklarda ve genclerde de karsimiza c¢ikabilmektedir

(Lindhe ve ark., 1999).

K.P’nin baslica klinik &zellikleri; supra/subgingival M.D.P. ve distas1 varlig,
enflamasyona bagli olarak meydana gelen diseti rengi ve kivaminda degisiklik,
stiplinglerin kaybolmasi, spontan ve/veya sondalamada kanama (S.K.), periodontal
cep olusumu, cep epitelinde Ulserasyon, atagsman ve kemik kayb1 olarak siralanabilir.

Bu belirtilere diseti biiyiimesi ve/veya diseti ¢cekilmesi, kok ve furkasyon alanlarinin



aciga ¢ikmasi, dis mobilitesinde artis ve migrasyon eslik edebilmektedir (Flemming,
1999; NovakveNovak, 2006).

Periodontitisin en o6nemli klinik belirtilerinden olan periodontal cep, diseti
olugunun enflamasyon nedeniyle patolojik olarak derinlesmesi sonucuda ortaya ¢ikar
(NovakveNovak, 2006), bu derinlesme baglanti epitelinin apikale dogru yer
degistirmesi sonucu olusur ve bu da sondalama derinliginin (S.D.) artmasina,
periodontal dokularin kaybina ve bunun sonucunda dis kaybina yol agar. Eger
atasman kaybina diseti ¢ekilmesi de eslik eder ise periodontal cep olusumundan soz
edilmeyebilir (Kinane ve ark., 2003; NovakveNovak, 2006).

4.2.1.1. Kronik Periodontitisin Dagilimi ve Siddeti

K.P.’yi, etkilenen dis tipi ve sayisina gore degerlendirmek miimkiin degildir,
tim disleri etkileyebildigi gibi birka¢ dis ile de siirl kalabilir. K.P., etkiledigi
bolgeye gore lokalize veya generalize olmak iizere iki alt gruba ayrilir. K.P.’nin
etkiledigi alan tiim agzin <%30 ise lokalize kronik periodontitis, >%30 ise generalize
kronik periodontitis olarak adlandirilmaktadir (Nagy, 2003). K.P.’nin hem lokalize
hem de generalize formu, klinik atasman kayb1 (K.A.K.) miktarina gore (¢ alt gruba
ayrilmaktadir. Bunlar; hafif siddetli, orta siddetli ve siddetli K.P. formudur. K.A.K.,
1-2 mm oldugunda hafif siddetli, 3-4 mm oldugunda orta siddetli ve >5 mm
oldugunda ise siddetli K.P. olarak adlandirilir (Armitage, 1999; NovakveNovak,
2006).

4.2.1.2. Kronik Periodontitis Etyolojisi ve Patogenezi

Periodontal hastaliklar, periodontopatojen bakteriler ve bu bakterilere karsi
olusan konak yaniti arasinda gelisen kompleks iliskiler sonucunda ortaya g¢ikan
enflamatuvar hastaliklardir (Ishikawa, 2007; Kinane ve ark., 2006; Schenkein, 2006).
Dental plakta bulunan en 6nemli periodontopatojenler su sekilde siralanabilir:
Porphyromonas  gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcommitans  (A.
actinomycetemcommitans),  Tannerella  forsythia,  Prevotella  intermedia,
Camphylobacter rectus, Treponema denticola, Peptostreptococcus micros,

Fusobacterium nucleatum ve Eikenella corrodens ve Eubacterium tirleridir



(Offenbacher ve ark., 1985) (Morikawa ve ark., 2008).

Periodontal enflamasyon, mikroorganizmalarin olusturdugu biyofilm tabakasina
kars1 olusan bir cevaptir. Mikroorganizmalarin, lipopolisakkaridleri (L.P.S.) ve diger
virulans faktorleri, konak yanitim1 uyarir ve iltihabi slreci baslatir. Bakteriler
tarafindan ortama salinan bu Urunler, interlokin-1 (IL-1), prostaglandin E> (PGE>),
matriks  metalloproteinazlar (M.M.P.) gibi  proenflamatuvar  sitokinlerin
sentezlenmesine neden olur. Proenflamatuvar uyari ve lokal enflamasyona bagl
olarak subepitelyal damar gegirgenliginde artis meydana gelir. Ayrica ortamda yogun
miktarda I6kosit adezyon molekil ekspresyonu gerceklesir. Bu adezyon
molekiillerinin yardimi ile damar digina ¢ikan noétrofiller baglanti epitelini ve bag
dokusunu gegerek diseti olugundaki mikroorganizmalara ulasir ve fagositoza baslar.
Bunun yaninda enflamasyon alanina ilave l6kositler ve monositler go¢ eder ve aktive
olan makrofajlar tarafindan interlokin 1-beta (IL-1p), timor nekroz faktor-alfa (TNF-
a), interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10), interlokin-12 (IL-12) gibi immun ve
enflamatuvar cevaba ait sitokinler salinir (Horton ve ark., 1974; Kornman ve ark.,
1997; MathurveMichalowicz, 1997). Lokositlerin ortadan kalkmasi enflamatuvar
olay sonunda ortaya ¢ikan ideal sonugtur. Ancak notrofillerin ortamdan
uzaklastirllamamast durumunda makrofajlar ve dendritik hiicreler bakteri
antijenlerini kazanilmis bagisiklik sistemine sunar. Bunun sonucunda immdin cevabin
T ve B lenfositleri goriilmeye baglar. T lenfositleri hiicresel, B lenfositler ise hiimoral
bagisikliktan sorumludur (KinanevelLappin, 2002; Offenbacher ve ark., 1993). Bu
basamaklar periodontal hastalik patogenezinde birbiriyle iliskili ve devamli olarak
gerceklesmektedir (PageveKornman, 1997) (Sekil 4.1).

Diger enflamatuvar hastaliklarda oldugu gibi periodontal hastalik olusabilmesi
icin de mikroorganizmalara ve hastaliga yatkin bir konak yanitina ihtiya¢ vardir fakat
farkli olarak, enfeksiyona neden olan bakteriler iyilesme ile tamamen ortamdan
uzaklagtirllamamaktadir; bu durum da periodontal hastalik olusumunda ve tedavi
sonrast iyilesme yanitlarinda, cevresel ve genetik risk faktorlerinin 6nemini ortaya

koymaktadir (Christersson ve ark., 1991; Salvi ve ark., 1997).
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| Cevresel ve kazanilmus risk faktorleri
Antikor
Sitokinler ve
Natrofiller prostagladinler
Antijenler
v Konaga ait Bag dokusu ve .
- . P . Hastaligin
Mikrobiyal yiik iltihabi bagisik kemik klinikbb llf_i deri
Lipopolisakkaritler yanit Matriks metabolizmas: el
_— metalloproteinazlar
Diger
virtilans
faktdrleri
i r
r \ad
[ Genetik risk faktorleri

Sekil 4.1. Periodontitis patogenezi (PageveKornman, 1997)

4.2.1.3. Kronik Periodontitis i¢in Risk faktorleri

Epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglarina gore, toplumun bir bdéliminde
periodontitis var iken geride kalan buyik béliminde periodontitisin olmamast,
periodontal hastaliga yatkinligi belirleyen risk faktorlerinin varligini akla getirmistir
(BrownveLoe, 1993; Kinane ve ark., 2006; Labriola ve ark., 2005).

Lokal ve cevresel faktorler hastaligi modifiye etmekle birlikte, bireyin plak
kontroliinii  giiclestirebilir ve periodontal doku yikimina daha yatkin hale
getirebilirler. Periodontal hastaliga yatkinligi arttiran bu risk faktorlerinin
taninmasiyla birlikte spesifik risk faktorleri iizerine yapilan calismalar da artmistir
(Beck, 1994; Beck ve ark., 1995; Grossi ve ark., 1995; Grossi ve ark., 1994).

Risk faktorl; bireyin davraniglarinin ve yasam tarzinin, g¢evresel ve genetik
ozelliklerinin bir hastaligin baslamasi, seyri ve konagin bu hastaliga verdigi cevap
lizerine olan etkisi olarak tanimlanmistir. (Salvi ve ark., 1997). Risk faktorleri,
genellikle degistirilebilir durumlardir ve risk faktoriiniin varligi, hastaligin ortaya

¢ikma ihtimalini arttirmaktadir. Eger bu faktor ortadan kaldirilirsa hastaligin ortaya
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¢ikma ihtimali de azalmaktadir. Ancak periodontitis gibi multifaktoriyel
hastaliklarda risk faktoriiniin ortadan kaldirilmasi her zaman iyilesmeyi saglayamaz.
Bir hastaligin olusumunda rol oynayan risk faktorlerini ortaya ¢ikarmak i¢in uzun
stireli  galismalar gerekmektedir. K.P.’nin risk faktorleriyle ilgili yapilan
calismalarda; primer olarak M.D.P. ve bunun yaninda sistemik, genetik, cevresel ve
davranigsal faktorler olarak karsimiza c¢ikmistir (BergstromveEliasson, 1987;
Bergstrom ve ark., 1991; Grossi ve ark., 1995; HaberveKent, 1992; TomarveAsma,
2000). Cevresel risk faktorii olarak en¢ok karsimiza ¢ikan sigara olmustur. Sigaranin
periodontal hastaliga olan etkisi, kesitsel ve uzun dénem ¢alismalarda incelenmistir
(BergstromveEliasson, 1987; Bergstrom ve ark.,, 1991; Grossi ve ark., 1995;
HaberveKent, 1992; TomarveAsma, 2000). Bu calismalar, diger risk faktorleri
esitlendikten sonra, sigaranin periodontal hastalik igin bagimsiz bir risk faktorii

oldugunu ortaya koymustur.
4.3. Sigara

Yapilan calismalarda sigaranin 4000°den fazla gaz veya partikiiler sekilde
toksik, mutajenik ve karsinojenik madde igerdigi bildirilmistir (GencoveBorgnakke,
2013; Wei ve ark., 2005). Bu maddelerden bazilari; hidrojen siyanir, azotoksitler,
amonyak, katekol, formik asit gibi zehirler; arsenik, krom, nikel, benzopiren,
nitrosaminaz, kadminyum, formaldehit, asetaldehit gibi kanserojen maddelerdir. Her
sigara icilisinde ortalama 20-30 ml karbonmonoksit ve 2-3 mg nikotinin inhale
edildigi rapor edilmistir (GencoveBorgnakke, 2013; Wei ve ark., 2005).

Sigara kullanimi, Tirkiye’de de diger bazi iilkelerde oldugu gibi 6nemli saglik
problemlerindendir. Tirkiye sigara tiiketiminde Avrupa iilkeleri arasinda {igiincii,
dunya tlkeleri arasinda onuncu sirada yer almaktadir. Tlrkiye istatistik Kurumu
2008 arastirma sonuglarina gore, Tiirkiye genelinde 15 ve Ustu yastaki bireylerin
%31,3’tnln her giin veya ara sira tiitin ve tltin drdnlerini kullanmakta oldugu
gosterilmistir (TUIK). Bu sonuca gore erkekler %479, kadmlar ise %15,2 oranla
tiitlin ve tiitin Urinleri kullanmaktadir. Kentsel bolgelerde, titin ve tatin Grind
kullananlarmn oram1 %33 iken, kirsal bolgelerde %27,2°dir (TUIK). Sigara
kullaniminin en yogun oldugu yas araligi, %40,3 ile 25-34 yas grubunda olmustur.
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Sigaranin diger hastalik ve durumlar ile olan iliskisine bakildiginda, akciger
kanseri ile arasindaki ilk kesin iliski Doll ve ark. (Doll ve ark., 2004) tarafindan
yapilan ¢alismayla ortaya konmustur. Bu arastirmada 35 000 civarinda erkek doktor
takip edilmis, sigara i¢en doktorlar arasinda akciger kanserine yakalanma riski ve
akciger kanseri nedeniyle 6lim oraninin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Yapilan
calismalarda sigaranin, birgok hastalik ile iliskili oldugu ve bunlarin iginde
periodontitisin de yer aldigi bildirilmistir  (JohnsonveGuthmiller, 2007,
MallampalliveGuntupalli, 2006; Winn, 2001). Hamilelik esnasinda sigara
kullaniminin bebegi olumsuz etkiledigi belirten bir ¢aligmada, sigaranin zararli
bilesenlerinin plasenta yoluyla direkt fetusa gectigi ve fetusta yiksek oranda kotinin
birikimine neden oldugu, bunun sonucunda da fetusun astim ve solunum yolu
hastaliklarina yakalanma riskinin yiksek oldugu gosterilmistir (SheaveSteiner,
2008). Sigaranin diyabet ile olan iligkisini arastiran bir ¢alismada, nikotine bagli
olarak instlin saliniminin ve etkisinin azaldig1 ve buna bagli olarak instlin direncinin

ortaya ¢ikabilecegi agiklanmustir (Willi ve ark., 2007).

4.3.1. Sigara ve Periodontal Hastalik

Son zamanlarda yapilan galigmalar ile birlikte sigaranin, periodontal hastalik ile
olan iliskisi artik inkar edilemeyecek bir gergektir (BergstromvePreber, 1994; Palmer
ve ark., 2005). Kesitsel ve uzun takipli ¢alismalarin sonuglarina gore, klinik atagsman
ve alveol kemigi kaybi sigara kullanimi ile birlikte artmaktadir (Baljoon ve ark.,
2005; Bergstrom, 2003; Bergstrom, 2004; Calsina ve ark., 2002; Haytural ve ark.,
2015). Yapilan diger ¢alismalara gore sigara igmeyenlerde daha ¢ok S.K. gorulirken,
sigara icenlerde atagsman kayb1 ve cep derinligi daha fazla oldugu bulunmustur (Chen
ve ark., 2001; Gomes ve ark., 2006; HaffajeeveSocransky, 2001; JanssonveLavstedt,
2002; Pejcic ve ark., 2007). Bir¢ok c¢alismanin meta analizine gbre sigara igen
bireylerin periodontitise yakalanma risklerinin sigara icmeyenlere oranla 2,82 kat
daha fazla oldugu saptanmistir (Papapanou, 1996). Yas, irk ve egitim diizeylerinde
standardizasyonunun yapildig1 klinik ¢alismalarda ise sigara i¢enlerde igmeyenlere
oranla periodontitis goriilme olasiliginin 3-4 kat daha fazla oldugu bildirilmistir
(Mahanonda ve ark., 2009; Scabbia ve ark., 2001). Yapilan diger bir ¢caligmada 18

yas lzeri bireylerde periodontal Olctimler yapilmis, sigara kullanim siireleri ve
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miktarlar1 sorgulanmig; buna gore sigaray:r birakan bireylerde, sigara kullanmamis
bireylere gore 1.68 kat daha fazla, 31 adet ve (zerinde sigara kullananlarda
periodontitis goriilme olasithiginin 6 kat daha fazla oldugu Dbelirtilmistir
(TomarveAsma, 2000).

4.3.2. Sigaramin periodontal dokulara etkisi

Sigara bilesenleri igerisinde periodontal hastaliklar ile iligkisi en ¢ok incelenen
sigara bileseni nikotin olmustur. Sigara igen bireylerin dokularinda yuksek oranda
nikotin birikimi oldugu ve D.0O.S.’daki nikotin miktarinin, plazmadan anlamli bir
sekilde yliksek oldugu belirtilmistir (BenowitzveJacob, 1984; Ryder ve ark., 1998).
Sigara i¢gme esnasinda ortalama 1 mg nikotin absorbe edilmekte, sistemik dolagima
katilmaktadir ve 2 dk i¢erisinde kandaki en yiiksek seviyeye ulagmaktadir (Hukkanen
ve ark., 2005).

Nikotin, vazokonstriktif etkisini adrenal bezlerden epinefrin salinmasina yol
acarak gostermektedir. Bu etkiye bagli olarak gingival kan akiminin azaldigi,
birakildigr taktirde 3-5 giin sonra gingival kan akimmin arttigi rapor edilmistir

(BaabveOberg, 1987; Mavropoulous ve ark., 2003).

Baab ve Oberg, (BaabveOberg, 1987) 6 kadin ve 6 erkek hasta izerinde
yaptiklart ¢alismalarinda Laser Doppler Flowmeter (LDF) kullanmislar ve
disetindeki kan akim hizinin sigara i¢me esnasinda %25 oraninda azaldigimi ve 5 dk
icerisinde baslangi¢ degerine ulastigini bildirmiglerdir. Baska bir calismada sigara
icen ve nadiren sigara igen grup arasinda diseti kan akimindaki degisimin benzer

oldugu bulunmustur (Meekin ve ark., 2000).

Sigaranin damarlanma {izerine olan etkilerinin arastirildigi histolojik bir
calismada kiiciik kan damarlarinin oraninin biiyiiklere gore daha fazla oldugu
saptanmistir (Mirbod ve ark., 2001). S6nmez ve ark. (Sonmez ve ark., 2003)
calismalarinda, disetinde damarlanma yogunlugu bakimindan bir farklilik
bulamamiglardir. Daha genis kapsamli bir ¢alismada, enflamasyonlu diseti
dokusunda bulunan damar sayisinin sigara igmeyenlerde daha fazla oldugu, buna ek

olarak ICAM-1 sentezleyen damar sayisinin enflamasyonun olmadigi bolgelerde
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sigara i¢gmeyenlerde, daha fazla oldugu bildirilmistir. Sigara icenlerde ise
damarlanmadaki azalmaya bagl olarak endotelde gorulen ICAM-1 sekresyonundaki
azalmanin nétrofil migrasyonunu olumsuz etkileyebilecegi belirtilmistir (Rezavandi
ve ark., 2002).

Nikotine maruz kalan gingival fibroblast hiicrelerinde kollajenaz Uretiminin
arttig1 ve kollejen iiretiminin azaldig1 ortaya konulmustur (TiptonveDabbous, 1995).
Yapilan calismalarda, bakteri kaynakli lipopolisakkaritlerin nikotin ile birlestigi
zaman enflamatuvar sitokinlerin induklendigi rapor edilmistir (Ryder ve ark., 1998;
Seri ve ark., 1999).

4.3.3. Sigara ve konak yaniti

Sigara, periodonsiyum (izerindeki olumsuz etkilerini mikrobiyal ve konak yanit
faktorlerini degistirerek gostermektedir. Sigaranin periodontal dokular izerine olan
etkileri Sekil 4.2°de 6zetlenmistir (Sham ve ark., 2003).

Sigara kullanimi

— |

Konak savunmasi
Ekstraselliier matriksin Yara
yikimi ve alveolar kemik iyilesmesinde
kayb1 bozulma

t Proenflamatuvar
| PNNL fonksiyonu sitokinler ve enflamatuvar

} CD4+/CD8+ mediyatorler, N
| Tiikiiriik IgA, IgG IL-1, TNF-a, ve PGE; gibi

| Oksijen ve
besin kaynag
Periodontal hastalik } Kollajen

ilerlemesi ve zayif tedavi
cevabi A/

Bag dokusu ve
vaskiiler
degisiklik

Sekil 4.2. Sigara kullaniminin periodontal dokular tizerine etkileri (Sham ve ark., 2003)

Bilindigi gibi, polimorfonukleer 16kositler (PMNL) akut enflamasyonda
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bakteriyel invazyona karsi rol oynayan savunma mekanizmasinin en Onemli
hicrelerindendir. Nikotine maruz kalan notrofillerin - bircok fonksiyonunun
bozuldugu belirtilmistir. Sigara icenlerde, PMNL’lerin kemotaksis 0zelliginin
baskilandigi, antikor seviyelerinin de sigara icmeyenlere gore daha dusuk seviyede
oldugu gosterilmistir (Persson ve ark., 2001). Mariggio ve ark. (2001) tarafindan
yapilan ¢aligmada sigara icen periodontitisli bireylerin D.O.S.”unda ylksek oranda
PMNL apoptozisi saptanmistir (Mariggio ve ark., 2001). Imirzalioglu ve ark. (2005)
sigara icen bireylerde tlkirikte PMNL apoptozisinin sagliklilara oranla arttigini
rapor etmislerdir (imirzalioglu ve ark., 2005). Sigaranin konak yanitina etkilerinden
digeri ise notrofil migrasyonu Uzerine olan negatif etkisidir. Sigara kullananlarda,

PMNL migrasyonunun daha az oldugu gosterilmistir (EichelveShahrik, 1969).

Yapilan caligmalarda sigara bilesenlerinin, noétrofillerin kemotaksisini inhibe
ettigi veya azalttig1 belirtilmistir (BridgesveHsieh, 1986; Kenny, 1977; Seow ve ark.,
1994). Baska bir calismada ise nikotinin PMNL migrasyonunu etkilemedigi,
antimikrobiyal 6zelligi inhibe ettigi bildirilmistir (Sasagawa ve ark., 1985).

Sigaranin pro-enflamatuvar sitokinler (izerine de etkileri mevcuttur. Sigara icen
bireylerde enflamasyon durumunda agiga ¢ikan TNF-a ve IL-8 seviyesinin sigara
icmeyenlere gore daha fazla oldugu saptanmistir (Iho ve ark., 2003). Sigara icen ve
icmeyen 41 periodontitisli hastanin dahil edildigi bir calismada D.O.S. IL-6 ve TNF-
a duzeylerine bakilmis fakat gruplar arasi anlamli fark bulunamamistir (Erdemir ve
ark., 2004). Sigaranin ve stresin D.O.S. sitokinleri iizerine etkilerinin incelendigi
calismada IL-1, IL-6 ve IL-8’in yikim ile dogru orantili olarak seyrettigi ancak IL-
4’in ters orantili oldugu belirtilmistir (Giannopoulou ve ark., 2003). Baska bir
calismada uzun sure sigaraya maruz kalan bireylerde IL-37 seviyesinin diisiik oldugu
ve buna bagl olarak periodontitis olusma riskinin arttigi belirtilmistir (Takeuchi ve
ark., 2012). IL-1p ve Interldkin-1 reseptor antagonisti’nin (IL-1ra) sigara ile
iliskisinin degerlendirildigi ¢alismada, anlamli bir sonuca vartlamamistir (Bostrom
ve ark., 2000). Petropoulous ve ark. (Petropoulos ve ark., 2004) sigara icen K.P’li
hastalarda D.O.S. IL-1a konsantrasyonlarinin azaldigini ifade etmislerdir. Baska bir
calismada ise D.O.S. IL-1ra seviyesinin sigara icenlerde i¢meyenlere gore daha

diisiik oldugu bildirilmistir (Rawlinson ve ark., 2003). Aktif ve pasif igicilerin
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kiyaslandig1 bir ¢aligmada tiikiiriikteki IL-1B seviyesinin pasif igicilerde sigara

icmeyenlere oranla daha fazla oldugu gosterilmistir (Nishida ve ark., 2006).

Sigaranin PGE2 ve IL-1R gibi kemik rezorbsiyonu ile iliskili sitokinlerin

salmimini arttirarak periodontal hastaliga olan yatkinligi arttirdigi rapor edilmistir
(Payne ve ark., 1996). Zhang ve ark. (Zhang ve ark., 2011; Zhang ve ark., 2010)
yaptiklart ¢alismalarda, sigaranin M.M.P. ve M.M.P. inhibitoru arasindaki dengeyi
bozarak kollajende yikima neden oldugunu belirtmislerdir. Giincel bir ¢aligmada
sigara icen ve icmeyen periodontitisli ve saglikli bireylerde M.M.P.-8 mRNA
ekspresyonuna bakilmis sigara icen K.P.’lilerde igmeyen K.P.’lilerden anlamli bir
sekilde yiiksek ¢cikmigtir (Visvanathan ve ark., 2014). Kemik yikim ve yapim olaylari
ile iligkili osteokalsin ve tip-I kollajen ¢apraz bagl telopeptit (I.C.T.P.)’in tiikiiriikte
incelendigi bir ¢alismada osteokalsin sigara i¢en periodontitislilerde, I.C.T.P. ise
sigara igmeyen periodontitislilerde yiikksek bulunmustur (Ozcaka ve ark., 2011).
Benzer molekiillerin bakildig1 baska bir ¢aligmada sigaranin tiikiiriikteki osteokalsin
seviyesini baskiladigi, fakat I.C.T.P. seviyelerinin sigara igme durumundan

etkilenmedigi bulunmustur (Gurlek ve ark., 2009).

Sigaranin Ig’ler lizerine olan etkisinin incelendigi bir ¢alismada, tedavi 6ncesi ve
sonrasinda A. actinomycetemcommitans’lara karsi olusan IgG antikor seviyelerinin
sigara igenlerde anlamli bir sekilde daha diisiik oldugu saptanmistir (Apatzidou ve
ark., 2005). Diger bir ¢alismada, tiikiiriikteki IgA, IgG ve IgM seviyeleri periodontal
duruma gore degerlendirilmis ve sigara igenlerde bu Ig’lerin seviyeleri diisiik

cikmistir (Giuca ve ark., 2014).

Sakallioglu ve ark. tarafindan (Sakallioglu ve ark., 2015) yapilan caligmada,
sigara icen ve igmeyen periodontitisli ve saglikli bireylerde, bir adezyon molekilii
olan vaskiiler adezyon kaderin (VE-kaderin) ve vaskiler endotelyal biyiume faktor(
(VEGF) incelenmis ve sigaranin D.O.S.’ta VE-kaderin diizeyinin daha fazla oldugu
saptanmistir. Diger bir calismada ise yine bir adezyon molekiilii olan CD44
incelenmis ve malign ve enflamatuvar hastaliklarda sigara igme durumunun CD44
molekiiliinii etkileyebilecegi belirtilmistir (Scott ve ark., 2000). Palmer ve ark.

(2002) tarafindan yapilan ¢aligmada, sigaranin birakilmasini takiben plazma ICAM-1
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ve CD44 konsantrasyonlarinin 4 hafta igerisinde hizli bir sekilde azaldigi tespit
edilmistir (Palmer ve ark., 2002).

4.4. Adezyon Molekaulleri

Biyolojik yapilarda hiicre birlikteligini saglayan molekuller ‘Hiicre Adezyon
Molekdlleri’ (H.A.M.) olarak adlandirilir. Hicrelerin birbirlerine ve ekstraseliiler
matriks komponentlerine adezyonu, bir organizmanin tiim yasam siirecinde, tim
doku ve organlarin olusum, devam ve yeniden sekillenmesinde olduk¢a onemlidir.
Hicre adezyon molekiilleri, hormonlar ve sitokinler gibi ¢ok hicreli organizmanin
olusumu ve islevini diizenler. Bu islevlerini, hlicre-hiicre ve hiicre matriks adezyonu,
yabanci antijen ve patojenlere karsi konak¢r savunmasinda gorev alarak

gerceklestirmektedir (Ergiiler ve ark., 2002; Sensoy, 2009).

Lokositlerin dolasimi terkedip enflamasyon alanina gé¢ edebilmesi igin dnce
endotel hiicrelerine ve sonrasinda ekstraseliiler matriks komponentlerine baglanmasi
gerekmektedir. Bu baglanma olaylari, 16kositlerin yiizeylerinde bulunan veya diger
hicre yuzeylerindeki ekstraselliler matriks proteinleriyle etkilesen H.A.M.’lar
yoluyla gerceklesmektedir. Bu H.A.M.’lar, yanlizca antijen sunumu, lokositlerin
aktivasyonu, lokositlerin enflamasyon alanina gog¢ etmesi, hedef hiicrenin eritilmesi
gibi hucre-hiicre etkilesimlerini gerektiren immiin ve enflamatuvar olaylarda degil,
embriyojenez, yara iyilesmesi ve metastaz olusumu gibi birgok biyolojik olayda da
rol oynamaktadirlar (ErdemveAlper, 1997; Ergiiler ve ark., 2002; Terekeci, 2008).

H.A.M.’lar asagidaki gibi ii¢ ana gruba ayrilmaktadir: Integrinler, selektinler,
immunglobulin siper ailesi (Albelda ve ark., 1994; CarlosveHarlan, 1994;
CrawfordveWatanabe, 1994; GrangerveKubes, 1994; Kasprzak ve ark., 2013; Palmer
ve ark., 2002; Penberthy ve ark., 1997; van Buul ve ark., 2007).

H.A.M.’lar, farkl islevlere sahip kompleks proteinlerdir. Ekstraseluler matriks
veya diger hiicreler lizerindeki bir ya da daha fazla ligand ile heterofilik baglanma
yoluyla etkilesime gegerler. Hiicre zarin1 boydan boya gecen (disaridan igeriye veya
iceriden disartya) sinyal olaylarina katilmaktadirlar.  Sitokinler tarafindan

dizenlenirler. Sekresyonlar1 ve/veya aktiviteleri enflamatuvar lezyon bolgelerinde
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lokalizedir (CrawfordveWatanabe, 1994). H.A.M.’larin bilinen isimleri disinda
alternatif isimleri de mevcuttur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hicre adezyon molekilleri (CrawfordveWatanabe, 1994)

Metin i¢inde kullanilan isimler Alternatif isimler
L-Selektin LAM-1, LECAM-1, gp90™', LEU-8,TQ1,Ly22,
DREG.56,LHR
E-Selektin ELAM-1, LECAM-2
P-Selektin CD62, PADGEM, GMP-140, LECAM-3
VCAM-1 INCAM-110
ICAM-1 CD54
alp2 LFA-1, alf2 ,CD11a/CD18
022 Mac-1, Mo-1, CR3, amf2, CD11b/CD18
o3p2 P150,95, CR4, axp2, CD11¢/CD18

4.4.1. integrinler

Integrinler, bir hiicrenin diger bir hiicreye baglanmasini saglayan molekullerdir.
Integrinler transmembran adezyon molekilleridir. Birbirlerine nonkovalent olarak
baglanmaktadirlar ve heterodimerik o ve [ zincirlerinden olusmaktadirlar.
Birbirinden farkli, 14 adet a ve 8 adet B zincirinin degisik kombinasyonu ile 20 adet
integrin olusmustur. Molekiliun fonksiyonel aktivitesini gergeklestirmesi icin her iki
alt Unite de gereklidir, ancak baglanma 6zelliginin B alt Gnitesi ile iliskili oldugu
dustnilmektedir (CarlosveHarlan, 1994; CrawfordveWatanabe, 1994; Gilg¢, 2004;
Sensoy, 2009; Terekeci, 2008).

Integrinler hiicre matriksine distan baglanarak heterofilik transmembran yiizey
Ozelliklerini gostermektedirler ve bu sayede ekstraseliiler ve intraselller matriks
arasinda iliskiyi, hiicrelerin ekstraseliiler matrikse tutunmasini ve ekstraseliiler
matriksten hucreye bilgi akisini saglamaktadirlar. Hiicre dist sinyaller araciligr ile
haberlesmeyi saglayan integrinler, dolasimdaki 16kositlerin damar endoteline tutunup

baglanmalarindan sonra, enflamatuvar alana go¢ etmelerinde rol alirlar
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(CrawfordveWatanabe, 1994; Gilg, 2004). Bunlarin diginda, embriyolojik gelisim,
yara iyilesmesi gibi bircok fizyolojik olayda da hicre-hiicre ve hucre-matriks
adezyonuna aracilik etmektedirler. Integrinler, VEGF ve epidermal bilyiime faktori
(EGF) gibi baz1 biylime faktorlerinin reseptorii olarak da gorev yapmaktadirlar
(CarlosveHarlan, 1994; Sensoy, 2009).

Integrinler yapilarinda bulundurduklar1 B alt iinitelerine gore; p-1, p-2 ve B-3
integrinler olarak isimlendirilmektedirler (CarlosveHarlan, 1994;
CrawfordveWatanable, 1994) (Sensoy, 2009). Bu alt initeler igerisinde en genis
gruba sahip B-1 integrinler’dir. Aktive olmus T-lenfositlerinin yiizeyinde 2-4 hafta
icerisinde ortaya ¢iktiklarindan dolay:1 Very Late Activation Antigen (VLA) olarak da
adlandirilmiglardir.  Fibronektin, laminin, Kkollajen gibi ekstraseluler matriks
proteinlerine baglandiklarindan dolayi, yara iyilesmesinde gorev almaktadirlar. T-
lenfositlerin migrasyonunda, ekstraselliler matriks proteinlerine tutunmada gorev
almaktadirlar. B-1 grubundan sadece VLA-4, ekstraseliiler matriks proteinleri
disinda, bagka bir adezyon molekiiline (VCAM-1) baglanarak, lenfositlerin
yapigmasinda rol oynamaktadirlar. Yani B-1’in ligandi endotel hiicresi iizerinde yer
alan VCAM-1dir. B-1 integrinler, mevcut gorevlerinin disinda, gesitli virtslerin ve
bakterilerin memeli hicrelerine girmelerini de saglamaktadirlar
(CrawfordveWatanabe, 1994; Giig, 2004).

B-2 integrinler; ol1P2 (Lenfosit fonksiyonu iligkili antijen-1, LFA-1), a2f2
(makrofaj antijen-1: Mac-1) ve a3p2 ( P150/95) olarak g alt gruba ayrilmaktadir. -
2 integrinler, genellikle 16kositler iizerinde yer aldiklarindan, l6kosit integrinleri
olarak da bilinmektedirler. LFA-1, immunglobulin siiper ailesinden ICAM-1
molekiilleri ile birlesme 6zelligi vardir yani ICAM-1 ligandidir. Boylece Iokositlerin
enflamasyon alanina gociinde, sitotoksik T lenfositlerinin  hedef hicreleri
oldirmesinde Onem tasimaktadirlar. Mac—1, granilosit ve notrofil yizeyinde,
P150/95 ise doku makrofajlarinda bulunmaktadir. Mac-1 ve p150/95, kompleman
reseptorleri olarak da calismaktadirlar. CD-18, B-2 integrinlerin ortak zinciridir ve
genetik olarak eksik olduklari durumda hayati tehdit edici bir rahatsizlik olan 16kosit

adezyon eksikligi goriilmektedir (CrawfordveWatanable, 1994).
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B-3 integrinleri genellikle trombositlerde bulunmaktadirlar ve trombosit
agregasyonunda rol oynamaktadirlar genetik olarak eksik olduklarinda Glanzman
trombastenisi gelismektedir (CarlosveHarlan, 1994; CrawfordveWatanabe, 1994;
Sensoy, 2009).

4.4.2. Selektinler

Selektinler; endotel hiicresi ve 16kositlerin yiizeyinde yer almaktadirlar ve
transmembran o6zelliginde glikoproteinlerdir. Diger adezyon molekillerin sadece
protein yapilara baglanabilirken selektinler karbonhidratlara da

baglanabilmektedirler (CrawfordveWatanabe, 1994; Terekeci, 2008).

Selektinler, lokositlerin erken dénemde enflamasyon alanina go¢ etmesinde,
damar endoteline yapismasinda ve yuvarlanma hareketi yapmasinda gorev
almaktadirlar. Yuvarlanma hareketinden sonra meydana gelen sitokin artis1 L-
selektinlerin uzaklagmasma ve yerine daha kuvvetli baglanmaya neden olan

integrinlerin gelmesine neden olmaktadir (Sensoy, 2009; Terekeci, 2008) .

Selektinler bulunduklar hiicreye gore; Lokosit icin L-Selektin, Endotel icin E-
Selektin ve trombosit icin P-Selektin olarak adlandirilmaktadirlar (CarlosveHarlan,
1994; CrawfordveWatanabe, 1994; Sensoy, 2009).

4.4.2.1. L- Selektin (CD62L)

Selektin ailesinin tanimlanan ilk tiyesi L-Selektin’dir. Lokositlerde yer alir ve
endotel hiicresinde yer alan ligand: ile etkilesime geger. Notrofillerin enflamasyon
bolgesine gociinde gerekli olan yuvarlanma hareketinde gorev almaktadir. L-selektin,
hlicre aktivasyonundan sonra membran tizerinde en hizli bir sekilde ortaya g¢ikan

selektin molekuludir (Sensoy, 2009; Terekeci, 2008).

L-Selektin, glikozile hiicre adezyon molekili-1 (GlyCAM-1), mukozal adressin
hiicre adezyon molekili-1 (MAJCAM-1), CD34 olmak iizere ii¢ ¢esit liganda
baglanmaktadirlar. Bu ligandlara baglanarak lenfositlerin, periferik lenf bezlerine ve
mukozal lenfoid dokulara gogline yardimci olmaktadirlar (Mousa, 2004; Terekeci,
2008).

21



4.4.2.2. P- Selektin (CD62P)

P-Selektinler, trombositler ve endotel hiicreleri iizerinde yer almaktadirlar ve
l16kositlerin  endotele tutunmasinda goérev almaktadirlar. P-selektin, trombin,
histamin, bradikinin gibi enflamatuvar mediyatdrler tarafindan hiicrenin uyarilmasi
sonucunda ortaya ¢ikarlar. Lokositler, trombositler ve endotel hiicreleri arasindaki
adezyona aracilik ederler. Bu adezyon, lokosit yuvarlanma hareketi, lokositin,
enflamasyon alanma gocili, trombiislerin bulundugu alana fagositoz hiicrelerinin
hareketi ve T hucrelerinin ortama gelmesi gibi olaylar igin gerekmektedir (Bonfanti
ve ark., 1989; CrawfordveWatanabe, 1994; Gig¢, 2004; McEver ve ark., 1989;
Sensoy, 2009).

4.4.2.3. E-Selektin (CD62E)

E-Selektin, aktive olmus endotel hicreleri yizeyinde bulunmaktadir. Bakteri
L.P.S.’lerinin neden oldugu IL-1, TNF-a gibi sitokinlerin artis1 ile 1-4 saat iginde
endotel yilizeyinde ortaya c¢ikmaktadirlar ve 24 saat iginde baslangic degerlerine
ulagmaktadirlar. Kronik enflamasyon alanlarinda E-Selektin salinimi1 mevcuttur, akut
enflamasyon alanlarinda ise gegici olarak ortaya c¢ikmaktadirlar ve I6kositlerin
endotel hicrelerine yapismasinda gorev almaktadirlar (Mulvihill ve ark., 2002;
Terekeci, 2008).

Uc selektin de Iokositlerin endotele yapisma olaylarinda ve yuvarlanma
hareketinde goérev almaktadir fakat L-selektin hareket halindeki hicrelerin
yakalanmasinda, E-Selektin yuvarlanmada, P-selektin ise iki olayda da etkindir
(FrenetteveWagner, 1996).

22



4.4.3. immiinglobulin Siiper Ailesi

Molekiil gesitliligi bakimindan ¢ok zengin olan bu molekiiller, yapisal olarak bir
sitoplazmik  kuyruk ve transmembran kismindan olusmakta ve Ig’lere
benzemektedirler. Homofilik ve heterofilik olarak etkilesirler ve disiilfit baglar ile
birbirlerine baglanirlar. Bu aileye ait molekuller; enflamasyon, hemostaz, morfojenez
ve imminite gibi olaylarda 6nemli rol oynarlar (CarlosveHarlan, 1994; Sensoy,
2009; Terekeci, 2008).

Genel olarak literatiirlere bakildiginda Ig stiper ailesinin tyeleri, bulunduklari
hlicre ¢esidine gore, trombosit endotelyal hiicre adezyon molekili, hiicreler arasi
adezyon molekdl, vaskuler hiicre adezyon molekili olmak (zere ¢ ana gruba
ayrilmaktadir. Bunlarin disinda bu aileye ait yeni molekullerde bulunmaya devam
etmektedir (Albelda ve ark., 1994; CarlosveHarlan, 1994; CrawfordveWatanabe,
1994; Ergiiler ve ark., 2002; Gii¢, 2004; Sensoy, 2009).

4.4.3.1. Trombosit endotelyal hiicre adezyon molekill

PECAM (Platelet endothelial cell adhesion molecule; PECAM, endoCAM,
CD31), 711 aminoasit uzunlugunda ve 130 kDa agirliginda bir molekildiir. Ig
benzeri alti adet domayin icerir. Ozellikle monositler, trombositler, nétrofiller, B
hicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan sentezlenmektedirler. Homofilik ve
heterofilik baglanma gostermektedirler. PECAM, B-1 ve B-2 integrinlerin ICAM-1
ve VCAM-1 molekiilleri ile birlesmesini saglayarak, notrofillerin endotelden
transmigrasyonuna yardimci olmaktadir (Ergiiler ve ark., 2002; Sensoy, 2009;
Terekeci, 2008).

4.4.3.2. LFA-2 (CD2)

CD2; tum lenfositlerde, timositlerde ve NK hiicrelerinde bulunmaktadir. LFA-3
ile etkilesim i¢indedir. LFA-3’e baglanarak T hiicrenin aktivasyonuna ve hedef

hiicreye baglanmasina yardimei olmaktadir (Horstman ve ark., 2004; Sensoy, 2009).
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4.4.3.3. LFA-3 (CD58)
Iki adet Ig benzeri domeyin igermektedir. LFA-2’ye baglanarak T hiicrenin
antijen sunan hiicreler ile olan iliskisine yardimci olmakta bdylece T hiicre aracili

fagositoz isleminde gérev almaktadir (Sensoy, 2009).

4.4.3.4. Hiicreler arasi adezyon molekiilii

ICAM; endotel hcreleri, lenfositler, monositler ve grandlositlerden
sentezlenmektedir. Lokositlerin adezyonunda, transmigrasyonunda ve enflamatuvar
hicrelerin aktivasyonunda Onemli rol oynamaktadirlar. Yap1 ve gorevleri
bakimindan  {i¢  alt gruba  ayrilmaktadirlar  (CarlosveHarlan, 1994,
CrawfordveWatanable, 1994), (Sensoy, 2009; Shyu ve ark., 1997).

4.4.3.4.1. ICAM-1 (CD54)

ICAM-1, 19 kromozomu tzerinde yer alan, tek kopyali bir gendir. ICAM-1, ilk
olarak zayif periferal kan lokositleri Uzerinde sentezlenen lenfosit aktivasyon
belirteci olarak tanimlanip (Rothlein, 1986), 1991 yilinda, immunoblotting yontemi
kullanilarak serumda tespit edilmistir (Seth ve ark., 1991). Molekdliin ¢ boyutlu

goriintiisii, Resim 4.1°de verilmistir.

Resim 4.1. ICAM-1"in {i¢ boyutlu gorunttisu
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Bilinen en 6nemli adezyon molekdilleri arasinda yer alan ICAM-1’in bir amino
(NH2) terminal ucu, bir de karboksil (C) terminal ucu bulunmaktadir (Sekil 4.2).
Molekdiler arastirmalar ICAM-1’in 55 kD biiyiikliigiinde, 5 adet hiicre dis1 Ig benzeri
domayin igeren ¢ekirdek proteinine sahip oldugunu goéstermistir (Simmons ve ark.,
1988; Staunton ve ark., 1988). ICAM-1’in yaklasik olarak 18.7 nm uzunlugunda
kivrilmis  gubuk  seklinde oldugu belirtilmigtir ~ (CarlosveHarlan, 1994,
CrawfordveWatanabe, 1994; Kirchhausen ve ark., 1993; Staunton ve ark., 1990).

Transmembran

Ig domayinleri Bélgesi

1 2 3 4 5 *

N terminali C terminali
|
LFA-1 N\
baglama
bélgesi Mac- 1
baglama
bolgesi

Sekil 4.2. ICAM-1"in yapisi (Ergiiler ve ark., 2002)

Onceki calismalarda elektron mikroskopla bakilan ¢dziinmiis ICAM-1 (SICAM-
1) molekiiliiniin esas noktasinin hiicre dis1 bélgenin 2. ve 3. domayinleri arasinda
oldugu belirtilmistir (Staunton ve ark., 1990). Bununla birlikte yapilan bir ¢alismada,
esas nokta 3. ve 4. domayinler arasinda gosterilmistir (Kirchhausen ve ark., 1993),
Lokositlerde LFA-1 igin primer baglanma bolgesi ICAM-1’in NH2 terminal
ucundaki ilk iki domayinde lokalize olarak (Staunton ve ark., 1990), Mac-1 igin
baglanma bolgesi ise 3. Ig benzeri domayinde lokalize olarak belirtilmistir
(CarlosveHarlan, 1994; Diamond ve ark., 1991).

ICAM-1, vaskiler endotel Gzerinde, timusa ait epitelyal hicrelerde,
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fibroblastlarda, lenfoid doku Uzerindeki merkezi dentritik hucreleri  ve
makrofajlarinda, tonsilla mukozasindaki epitelyal hiicrelerde ve Langerhans
hlcrelerinde sentezlenmektedir (De Panfilis ve ark., 1990; Dustin ve ark., 1986).
ICAM-1 lenfositler, endotel hiicreleri ve monositlerde normalde ¢ok fazla miktarda
bulunmazken, IL-1B, IFN-y ve TNF-a gibi para-enflamatuvar sitokinlerin ve
LPS’lerin uyaristyla hiicre yiizeyindeki miktarlart artmaktadir. Sekresyonlari, 2-4
saatte baglar 24 saat igerisinde maksimum seviyeye ulasir ve 72 saat kadar devam
eder (DeethsveMescher, 1999; Dustin ve ark., 1986; Pober ve ark., 1986; Swerlick
ve ark., 1992). ICAM-1, B2 integrin alt grubuna ait LFA-1 ve Mac-1'in baglandig1
liganddir ve eozinofiller, T lenfositler ve notrofillerin goglinde dnemli role sahiptirler
(CrockardveBoylan, 1998). Eger monoklonal antikorlar ile ICAM-1 engellenecek
olur ise, bu hiicrelerin endotele yapisamadigi ve enflamasyon bdlgesine goc
edemedigi belirtilmistir (CrockardveBoylan, 1998). ICAM-1, antijen sunan hiicreler
ve T hiicreleri arasindaki iliskilerde sinyal mekanizmasi olarak goérev yapmaktadir.
Bu sebepten dolayr ICAM-1’in karsit ligandi LFA-1 ile olan iliskisinin artrit, nefrit
ve pnomoni gibi bircok enflamatuvar hastalikta onemli oldugu belirtilmistir
(CarlosveHarlan, 1994; Ergiiler ve ark., 2002; Tanaka ve ark., 2001).

4.43.4.2. ICAM-2 (CD102)

ICAM-2, 17 kromozomu ilizerinde yer alan tek kopyali bir gen olarak
belirtilmistir. Endotel hiicrelerinde ICAM-1’e nazaran daha fazla sentezlenmektedir
(Hogg ve ark., 1991). Molekuler klonlama, ICAM-2’nin 46 kD biiyiikliigiinde kor
proteini oldugunu goéstermistir (Staunton ve ark., 1989). ICAM-2 de, ICAM-1 gibi
bir amino, bir de karboksil ucuna sahiptir ve karboksil ucu tizerinde transmembran
bolgesi mevcuttur. Yanlizca 2 adet Ig benzeri domayine sahiptir ve 2 domeyin
bolgesi de LFA-1 baglanma bolgesini olusturmaktadir (Sekil 4.3). ICAM-2'nin Mac-
1 baglanma bolgesi bulunmamaktadir (CarlosveHarlan, 1994; Ergiiler ve ark., 2002;
Staunton ve ark., 1989).
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Ig domayinleri

! 2 Transmembran Bolgesi

G| G

N terminali C terminali
LFA-1
baglama
bolgesi

Sekil 4.3. ICAM-2"nin yapisi1 (Ergiiler ve ark., 2002)
4.4.3.4.3. ICAM-3 (CD50)

ICAM-3, 87 kDa agirhginda kor proteinine sahip bir molekdldir
(CrawfordveWatanable, 1994). Yapisal olarak ICAM-1 molekiliine c¢ok fazla
benzemektedir, bu molekiil de 5 adet Ig benzeri domayin igermekedir. Fakat 3. Ig
domeyininde Mac-1 baglanma bolgesi yer almamaktadir. (Sekil 4.4). LFA-1 ve
aDB2, ICAM-3’in ligand1 olarak bilinmektedir. Uyarilmamis periferal kan
lenfositleri, monositler ve PMNL’ler tarafindan sentezlenmekte, dinlenmekte olan
veya uyarilmis endotel hiicreleri Uzerinde sentezlenmemektedir. immiin cevabin

baslangi¢ asamasinda yer aldig1 diisiiniilmektedir (CrawfordveWatanable, 1994).

L Transmembran
Ig domayinleri

Bolgesi
1 2 3 4 5 *
CG|G|IG |GG l
N terminali C terminali

LFA-1
baglama
bolgesi

Sekil 4.4. ICAM-3"nin yapisi1 (Ergiiler ve ark., 2002)
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4.4.3.5. VCAM-1

Molekiiliin genel goriintiisii Resim 4.2°de gosterilmistir. VCAM-1 ilk olarak 6

domeyinli olarak rapor edilmistir.

Daha sonra endotel hiicreleri

tarafindan

sentezlenen dominant formu olan 7 domayinli sekli tespit edilmistir (Sekil 4.5). iki

form arasindaki fark; 6 domeyinli formda tek ligand baglanma bdlgesi 1. Ig

domeyinidir, 7 domeyinli formun ise 1. ve 4. Ig domeyinidir (CarlosveHarlan, 1994;

Osborn ve ark., 1989; Osborn ve ark., 1992).

Ligandi, B integrin ailesinden VLA-4 tir ve VCAM-1/VLA-4 yolu, ¢esitli

allerjik ve enflamatuvar hastaliklarin patojenitesinde anahtar rol oynamaktadir.

Resim 4.2. VCAM-1’in ii¢ boyutlu gérintdsu

Transmembran
Ig domayinleri Bolgesi
1 2 3 4 5 6 7 *
GIG[IG |GG |GG
N terminali C terminali
Ligand baglanma
bolgeleri

Sekil 4.5. VCAM-1’in yapisi (Ergiiler ve ark., 2002)
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T hiicrelerinin ¢ogalmasi, biiyiimesi, farklilasmasi ve taninmasinda VLA-4’{in biyuk
bir rolli oldugu gosterilmistir (Ergiiler ve ark., 2002; Foster, 1996; Karaoz ve ark.,
1996).

VCAM-1; notrofiller hari¢ tim lokositlerde, aktif endotel hucrelerinde, doku
makrofajlarinda, dendritik hiicrelerde ve kemik iligi fibroblastlarinda bulunur. T
lenfositlerin, monositlerin ve eozinofillerin endotel hiicrelerine adezyonunda gérev
almaktadir. 1L-1, IL-4 ve TNF-o gibi proenflamatuvar sitokinlerin uyarmasiyla 2
saatte sentezlenir, 6 saatte maksimuma erigir ve 48 ve 72. saatlerde azalmaya baslar
(Carlos ve ark., 1990; Masinovsky ve ark., 1990; Wellicome ve ark., 1990). IFN-y da
VCAM-1 sentezine neden olur. VCAM-1 ekspresyonunun, kronik enflamasyon
alanlarinda belirgin oldugu belirtilmistir (Foster, 1996) (Ergiiler ve ark., 2002;
Schmid-Schonbein, 2006).

4.5. Adezyon Molekullerinin Periodontitis Patogenezindeki Rolu

Periodontal hastalik, baglanti epitelinin yapisinin bozuldugu durumlarda ortaya
cikmaktadir. Daha Onceleri, baglanti epitelinin pasif bir ortiiden ibaret oldugu
diisiiniilmekteydi, fakat gunimizde hem enfeksiyona karsi fiziksel bir bariyer
sagladigit hem de dogal konak savunmasinda aktif rol oynadigi diisiiniilmektedir
(BosshardtveLang, 2005; SchroederveListgarten, 2003). Baglanti epiteli, dis
ylizeyine baglantt saglamanin yaninda konagin mikroorganizmalar ile olan
etkilesiminde anahtar rol oynamaktadir (Darveau ve ark., 1997). Baglant1 epiteli
hlcreleri, bakteri ve bakteri iiriinlerine karsi birgok molekiil sentezlemektedir
(Moughal ve ark., 1992). Saglikli, enflamasyonun olmadigi durumlarda bile baglanti
epiteline bitisik kiigiik kan damarlarinin bir boliimiinde PMNL‘lerin diseti oluguna
dogru gogiinli yonlendiren VCAM-1, ECAM-1, ICAM-1 ve LFA-3 gibi adezyon
molekdllerinin agiga ¢iktig1 belirtilmistir (Del Castillo ve ark., 1996; Moughal ve
ark., 1992). Saglikli disetinde bu adezyon molekiilleri hazir olarak bulunabilir ya da
bakteri urunlerinin diisiik seviyedeki uyarisina bagl olarak iiretilebilir. Bu durum,
mikrobiyal ataga karsi normal konak savunmasinda lI0kositlerin kiglk kan
damarlarindan, diseti oluguna dogru olan siirekli hareketinin bir gostergesidir. Epitel
hiicreleri tarafindan iretilen; 1L-8, IL-1a, IL-1B, ve TNF-a gibi proenflamatuvar

sitokinler, nétrofil ve endotel hiicreleri Gzerindeki adezyon molekillerini aktive
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ederek 16kositlerin digeti oluguna olan gdciine yardimci olmaktadir (Bickel, 1993;
Tonetti ve ark., 1998).

Enflamasyonun temel olay1, l6kositlerin kandan dokular igerisine olan
hareketidir. Enflamatuvar olayin baslangicinda, endotel hiicreleri bakteri kaynakli ve
dokudaki hicrelerden gelen lokal enflamatuvar uyarilara cevap verir. Aktive olan
hlcrelerden agiga ¢ikan IL1B, TNF-a, histamin, C5a, ve 1okotrien b4 (LTB4) gibi
proenflamatuvar mediyatorlerin ve bakteri kaynakli viriilans faktorlerinin uyarisi ile
endotel hucrelerinin ylzeyinde P-selektin, E-selektin, ICAM-1, ICAM-2 gibi
adezyon molekdlleri, 1L-8 ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) gibi
kemokinler agiga c¢ikar. Endotel hiicrelerinin yiizeyinde agiga c¢ikan tim bu
molekdller I6kositin damar disina ¢ikisinda rol oynamaktadirlar (Gaboury ve ark.,
1995; Huber ve ark., 1991).

Lokositlerin enfeksiyon bolgesindeki endotel hiicrelerine ilk tutunmasi 16kosit
yiizeyindeki adezyon glikoproteinleri ile endotel hiicrelerinin yiizeyinde agiga ¢ikan
adezyon molekiillerinin etkilesimi ile gerceklesir. Yuvarlanma hareketini ilk olarak
hiicre yiizeyinde hazir halde bulunan L-selektin yonlendirir. Enflamasyon arttike¢a iki
yeni selektin molekiilii yuvarlanmada rol oynar. Enflamatuvar mediyatdrlerin uyarisi
sonucu erken evrede P-selektin daha sonra da E-selektin agiga ¢ikar (Huber ve ark.,
1991).

Selektinler aracilig1 ile 16kositlerin endotele ilk baglanmasindan sonra, endotel
hlcresinin adezyon molekdlleri l6kositlerin yizeyinde bulunan integrinler ile
etkilesime geger ve siki baglanma gergeklesir. Bakteri Grtnleri ile IL1-p, TNF-a ve
IFN-y gibi sitokinler bu molekiillerin aciga cikisini arttirir. Endotel hiicrelerinin
yiizeyinde bulunan proteoglikanlara bagli bulunan IL-8 ve diger kemokinler,
yuvarlanan lokositlerin yiizeyinde bulunan LFA-1 integrin reseptoriiniin artmasina
neden olur ve bu durum I6kositin adeziv 6zelliklerini arttirir (Huber ve ark., 1991).
LFA-1, endotel yuzeyinde agiga ¢ikan ICAM-2’ ye baglanir. Endotelin uzun sureli
temasi, LFA-1 icin etkin bir ligand olan ICAM-1’ in artisina neden olur, 16kosit

ICAM-1"¢e sikica tutunur ve yuvarlanmasi sonlanir (Elner ve ark., 1991).

Transendotelyal migrasyonun integrin safthasi segicilik 6zelligi gostermektedir.
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Bu olaymn seciciligi endotel hiicreleri iizerinde bulunan VCAM-1 gibi spesifik
adezyon molekdllerinin agiga ¢ikisina baglidir. ICAM-1 molekiiliiniin spesifikligi
daha azdir, ¢linkli bu molekiiliin tamamlayic1 reseptorii olan B2 integrinler ( LFA-1,
Mac-1, P150/95) tim lokositlerin yiizeyinde a¢iga ¢ikmaktadir. VCAM-1,
mononkleer l6kositler i¢in daha spesifik bir molekildur. Kronik enflamatuvar
I6kositler (monosit ve lenfositler), notrofillerde bulunmayan integrinlere sahiptir.
Bunlarda biri olan VLA-4 endotelde bulunan VCAM-1’¢ baglanir. Endotel, VCAM-

1’1 uzun suren enflamasyonlardan sonra agiga ¢ikarir (Carlos ve ark., 1990).

Endotel hicresi ylzeyindeki PECAM’in, lokositlerin yuzeyindeki PECAM’a
baglanmasi, l6kositlere yol gosterir. Endotel kendi PECAM’1n1 serbest biraktiginda,
16kosit hizla ve kolayca endotel hiiceleri arasindan disar1 ¢ikar ve diapedez denen
olayla bag dokusu igerisine girer (Berlin ve ark., 1993). Lokosit, endoteli gectikten
sonra bolgede agiga ¢ikan bakteri ya da konak kaynakli kemotaktik faktorlerin etkisi
ile bakterilerin bulundugu yere dogru hiicre gogii gergeklesir ve akut enflamasyonun
hiicresel olaylarinda son adim olan yabanci maddelerin ve 6lii dokularin ortadan

kaldirildig1 fagositoz asamasi gergeklesir (GencoveSlots, 1984).
4.6. Tukurak

Tukurik, agiz sagliginin devami igin aktif role sahip, sistemik dolasimda yer
alan bir stvidir (Proctor, 2016). DNA, RNA, proteinler, metabolitler ve mikrobiyata
dahil bircok biyomolekuller icermektedir (Zhang ve ark., 2016). Tukirik igeriginin
%95-99,4’1 su olmak lizere ¢esitli mineraller, elektrolitler, hormonlar, enzimler, ve
Ig’lerden olustugu rapor edilmistir (Alkan, 2014; Araz, 2013; KorteveKinney, 2016).
Bu molekiiler bilesenlerin tiikiiriikteki degisimleri, hastalik tespiti ve risk
degerlendirmesi i¢in kullanilabilir (Zhang ve ark., 2016). Tukurtk; son yirmi yilda
periodontitis, ¢uruk riski, hepatit C ve HIV gibi enfeksiyoz hastaliklarin teshisinde
ve tedavi edici molekullerin belirlenmesinde kullanilmaktadir (Haytag, 2014,
Ramseier ve ark., 2009).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, tiikiiriikk kaynakli biyobelirteglerin periodontal
hastaliklarin teshisinde 6nemli bir yere sahip oldugu bildirilmistir (Galloway ve ark.,

2016). Tukiirtik, toplanabilmesi kolay bir sivi oldugu i¢in ¢ocuklar, yash bireyler ve
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koopere olamayan hastalarda da bazi biyobelirteglerin arastirilmasinda avantaj
saglamaktadir (GhallabveShaker, 2010; Ramseier ve ark., 2009). Ayrica yapilan bir
diger calismada, tiikiiriigiin periodontal yikim ig¢in risk grubunda olan bireylerin
tamimlanmasinda birgok avantaj saglayabilecegi belirtilmistir (GhallabveShaker,
2010).

Tikiirlik iceriginin, teshis amagli kullanilmasiin bazi dezavantajlar1 mevcuttur.
Ozellikle tiikiiriik iiretiminin 24 saat boyunca degiskenlik gostermesi, potansiyel
biyobelirteclerin konsantrasyonlarinin degismesine yol acgabilmektedir. Ayrica
tikiiriik toplama metodu ve tikiirigiin stimilasyon derecesi de tiikiiriigiin igerigini
etkileyebilmektedir (Haytag, 2014). Tikiiriigiin uyarilmamis olarak toplanmasi basit
ve en ¢ok kullanilan yontemdir. Uyarilmamis tiikiiriigiin, uyarilmig tiikiiriige gore
hastanin sistemik durumunu daha giivenilir diizeyde yansittig1 belirtilmistir (Munro
ve ark., 2006).

4.7. Adezyon Molekiillerinin Sigara ve Periodontal Hastaliklar ile Olan Tliskisi

Periodontal ve diger dokularin enflamasyonunda 16kositlerin damar digina ¢ikisi
ve hicre-hiicre etkilesimine birkag adezyon molekiilii ailesinin aracilik ettigi
bilinmektedir (Kuru ve ark., 2005). ICAM-1, fibroblast ve diseti epitel hiicrelerini de
iceren bircok hiicre tarafindan sentezlenen, stper immunglobulin ailesi Gyesidir
(Crawford, 1992; Kirby ve ark., 1999). ICAM-1 sekresyonu, enflame gingival
bolgelerde l6kosit aktivasyonunda anahtar rol oynayan IL- 1B, TNF-a ve INF-y ile
duzenlenmektedir (Dustin ve ark., 1986; Hayashi ve ark., 1994; Shi-Wen ve ark.,
1994; Takahashi ve ark., 1994).

Insan serum ve diger viicut sivilarinda ¢oziiniir halde dolasan birgok sayida
adezyon molekiilii tespit edilmistir. Bu adezyon molekiillerinin, diseti olugu ve
periodontal cep igerisindeki hiicreler ve bakteriler arasindaki iliskileri
etkileyebilecegi belirtilmistir. Bununla birlikte periodontal hastaligin farkli formlar
ve asamalarinda gingival dokulardaki adezyon molekdllerinin sekresyonlar
hakkinda ¢ok az bilgi bulundugu tespit edilmistir (CrawfordveWatanable, 1994).
Adezyon molekdllerinin, romatoid artrit gibi enflamatuvar hastaliklar i¢in 6nemli

oldugu fakat periodontal hastaliktaki rolleri ile ilgili az bilgi oldugu belirtilmistir
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(Littler ve ark., 1997). Kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynayan
dolasimdaki adezyon molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1 ve E-Selektin), endotelyal
disfonksiyon icin potansiyel bir belirte¢ olabilecegi gosterilmistir (DeGraba ve ark.,
1998; Libby, 2002; Pearson ve ark., 2003). ICAM-1’in suda ¢6ziiniir formu (SICAM-
1) ilk olarak normal insan serumu ve l6kosit adezyon defektli hastalardan alinan
serumda tanimlanmigtir (Kasprzak ve ark., 2013; Rothlein ve ark., 1991). Bu formun
serebrosipinal sivi ve D.0.S.’da da tespit edilebilecegi belirtilmistir (Hannigan ve
ark., 2004; Mole ve ark., 1998; van de Stolpevevan der Saag, 1996).

Yapilan ¢alismalar , periodontal cerrahi, distasi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirme islemlerinin D.O.S.’daki total ICAM-1 seviyelerini azalttigini
gostermistir (Hannigan ve ark., 2004; Kuru ve ark., 2005). Yapilan bir ¢alismada, 35
periodontitisli hastada 3 farkli periodontal cerrahi tedavi uygulanarak D.O.S
toplanmis ve tedavi sonrasi 2., 4., 6. ve 12. haftalarda SICAM-1 ve LFA-3 bakilmis
ve molekiil seviyeleri cerrahi sonrasi kisa siireli artis, sonrasinda ise azalma
gostermistir. Sonug olarak, periodontal yara iyilesmesini takip etmek i¢in yararli bir
belirteg olabilecegi sonucuna varilmistir (Kuru ve ark., 2005). Bagska bir ¢alismada
ise kronik periodontitisli hastalarda D.O.S.’da tedavi sonras1 ICAM-1 ve VCAM-1
seviyelerine bakilmis, VCAM-1 seviyesi, periodontal agidan saglikli ve hastalikli
bolgeler arasinda anlamli fark gostermis, ICAM-1 ise tedavi sonrasinda anlaml
azalma gostermistir (Hannigan ve ark., 2004). Diger bir ¢alismada periodontitisli
hastalarda D.O.S. ICAM-1 seviyeleri ile plak ve enflamasyon durumu arasinda

anlaml1 bir iligki bulunmustur (Mole ve ark., 1998).

Bir¢ok calismada adezyon molekiilleri diger enflamatuvar sitokinler ile birlikte
arastiritlmistir. Yapilan bir ¢alismada 30 siddetli periodontitis hastasina 6 haftalik
periodontal tedavi uygulanmis, tedavi Oncesi ve sonrasinda diger enflamatuvar
sitokinler ile birlikte serumda ICAM-1, VCAM-1 ve E-Selektin adezyon
molekillerine bakilmistir. Tedavi sonrasinda VCAM-1 seviyesinde anlamli azalma
gozlenirken, E-selektin ve ICAM-1 ancak tedavi sonrasi 4. haftada anlamli azalma
gostermistir. Tedavi sonrasinda sistemik enflamasyonda azalma olmasima ragmen
cevaplar arasinda tutarsizlik gézlenmistir. Bu nedenle daha fazla arastirmaya ihtiyag

oldugu sonucuna varilmistir (Behle ve ark., 2009). Diger bir ¢alismada, 13’1 iyi,
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12’si kotu kontrolll tip 2 diyabetli olan K.P. hastasi ve 15 sistemik olarak saglikli
K.P.’li hastada periodontal tedavi baglangici, tedavi sonrasi 1. ve 3. ay serum
orneklerinde enflamatuvar sitokinler ile birlikte ICAM-1 degerlendirilmistir. Iyi
kontrollilerde serum ICAM-1 seviyeleri, baslangica gore 1. ayda anlamli azalma, 3.
ayda ise artig gostermistir. Kotli kontrolliilerde 3. ayda 1. aya kiyasla anlamli artis
olmustur (Kardesler ve ark., 2010). Benzer bir ¢alismada 80 hasta periodontal
hastalik ve kardiyovaskiiler hastalik varligima goére 4 gruba ayrilmis, serumda
kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili enflamatuvar belirtegler ile ICAM-1 ve VCAM-1
aragtirtlmistir.  Serum  ICAM-1 seviyeleri agisindan 4 grup arasinda fark
bulunamamigs fakat VCAM-1 periodontal durum 6nemli olmaksizin kardiyovaskiiler
hastalig1 olanlarda tamamen sagliklilar ile sadece periodontitisliler kiyaslandiginda
anlamli bir sekilde yiiksek ¢cikmustir (Glurich ve ark., 2002). Baska bir ¢alismada, 22
K.P. ve 22 gingivitis veya baslangi¢c seviyesinde gingivitisi olan hastalardan
mikrobiyolojik ve serum Ornekleri toplanmistir. K.P.’li hastalarda serum ICAM-1
seviyeleri anlamli bir sekilde yiiksek ¢ikmistir. VCAM-1 seviyelerinde ise anlamli
bir degisiklik olmamistir (Ramirez ve ark., 2014). Giincel bir ¢alismada, 15 hastaya
dondurulmus kurutulmus kemik grefti uygulanmis ve tedavi sonrast 6. ve 9. ayda
D.0.S.’da IL-17, IL-18 ve ICAM-1 seviyelerine bakilmis, tedavi sonrasinda D.O.S.
hacmi etkilendigi halde sitokin seviyelerinde anlamli bir degisiklik gézlenmemistir
(Erdemir ve ark., 2015). Diger ¢alismalardan farkli olarak planlanan bir ¢alismada, 8
kisi deneysel gingivitis grubuna alinmis baslangigtan 21 giin sonra ve gingivitisin
ortadan kalkmaya baglamasindan 14 giin sonra D.O.S., tikurik ve plazma ornekleri
toplanmis ve bir¢cok enflamatuvar sitokin ile birlikte ICAM-1’e bakilmistir. D.O.S.
ve tlukurik ICAM-1 seviyeleri ¢cok diisiik ¢ikmis veya tespit edilememis ancak
plazma ICAM-1 seviyesi her iki donemde de anlamli degisiklikler gostermistir
(Leishman ve ark., 2013).

Sigaranin ¢oziinmiis, spesifik adezyon mollekillerinin ve 6zellikle de serumda
¢oziinmiis SICAM-1 molekiillerinin serbest halde dolagmasi ve salgilanmalari
tizerine ¢ok biiylik bir etkiye sahip oldugunu gosteren galismalar vardir (Palmer ve
ark., 2002; Scott ve ark., 2000). Bununla birlikte adezyon molekdllerinin sistemik
seviyelerinin periodonsiyum iizerindeki etkilerinin net olmadigi belirtilmistir

(Pischon ve ark., 2007). Ayni ¢alismada, sigara i¢en ve igmeyen agresif periodontitis
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hastalarinda periodontal tedavi sonrasi serumda adezyon molekiillerine bakilmis
ICAM-1 ve VCAM-1 seviyelerindeki azalma istatistiksel olarak anlamh
bulunmazken E-Selektin seviyesinde azalma anlamli olarak tespit edilmistir
(Pischon ve ark., 2007). Yapilan ¢alismalarda, SICAM-1 sigara icen ve igcmeyen
bireylerde periodontal hastalik i¢in potansiyel bir belirte¢ olarak kabul edilmistir
(Hannigan ve ark., 2004; Schenkein ve ark., 2007). Koundouros ve ark.’nin
(Koundouros ve ark., 1996) yaptig1 c¢alismada, sigara i¢cen ve igmeyen bireylerde
serumda adezyon molekiillerine bakilmi,s sSICAM-1 seviyesi sigara igen
periodontitisi olmayanlarda, SVCAM-1 seviyesi ise sigara icmeyen periodontitisli
hastalarda en yiiksek c¢ikmistir. Bir diger ¢alismada tlkulriikte bagka bir adezyon
molekiilii olan sCD44’e bakilmis, sigara igen ve igmeyen bireylerdeki periodontal
yikim i¢in bir belirteg olarak diistiniilebilecegi agiklanmistir (GhallabveShaker,
2010). Sigara igen ve igmeyen Ag.P., K.P.’li ve periodontal saglikli bireylerde
adezyon molekiillerinin serumda bakildigi bir ¢alismada, ICAM-1’in sigara igen
agresif periodontitislilerde en fazla oldugu fakat istatistiksel olarak anlamli olmadigi,
VCAM-1’in ise sigara icen K.P. ve Ag.P.’li hastalarda sagliklilara gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde fazla oldugu bulunmustur (Schenkein ve ark., 2007).
Fraser ve ark.’nin (Fraser ve ark., 2001) yaptig1 ¢alismada sICAM-1 molekiline
serumda ve D.O.S.’da bakilmis, sigara igenlerde D.O.S.’daki seviyesi daha az
bulunmustur. Bunun nedeni olarak sigara icenlerde dolasimdaki sSICAM-1 akisinin,
sigaranin damarlar iizerine olan vazokonstriiktif etkisinden etkilenebilecegini ileri

stirmiislerdir.

Yapilan c¢alismalarda, ICAM-1 ve VCAM-1 seviyelerine serum ve/veya
D.0.S.’da bakildig1 ve sigara icen ve igmeyen periodontitisli ve periodontal agidan
saglikli bireylerde seviyelerinin ¢ok g¢esitlilik gosterdigini gérmekteyiz. Butin bu
bilgiler 1s1¢inda ¢aligmamizda, sigara icen veya icmeyen periodontitisli veya
periodontal yonden saglikli bireylerde serum ve tiikiirikteki ICAM-1 ve VCAM-1

seviyelerini ve birbirleriyle olan iliskilerini degerlendirmeyi hedefledik.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Calisma Giiciiniin Hesaplanmasi

Benzer hasta grubu ve dizaynina sahip Koundouros ve ark.’nin (Koundouros ve
ark., 1996) yaptigi ¢alisma baz alinarak serum ICAM-1 konsantrasyon farki 84,5
ng/ml, standart sapma 95,2 ng/ml ve 0,05 o degeri alinarak yapilan gii¢ analizinde
%80’1ik gii¢ i¢in her grupta bulunmasi gereken hasta sayis1 20 olarak belirlendi ve
toplam 80 hasta dahil edildi.

5.2. Hasta Secimi

Bu calismada yer alan bireyler, Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali’na ¢esitli nedenler ile basvuran hastalardan olustu.

Arastirmaya dahil edilen bireylerde;

e GOniilli olmasi,

o Sistemik olarak saglikli olmasi

e Son 3 ayda antibiyotik ve periodontal dokular1 etkileyen herhangi bir ilag
kullanmamis olmasi,

¢ Son 6 ayda periodontal tedavi gérmemis olmast,

e Hamilelik ve laktasyon doneminde olmamasi,

e K.P’li grupta yer alan hastalarda, >1 interproksimal bolgede S.D.’nin > 5
mm (ayni diste olmamali) ve >2 interproksimal bdlgede K.A.S.’nin > 6 mm (ayn1
diste olmamali) olmas1 (PageveEke, 2007),

e Saglikli grupta yer alan bireylerde, S.D. ve K.A.S.’nin <3 mm , S.K.’nin <
%10 olmas1 (Haytural ve ark., 2015),

e Sigara i¢en hastalarin en az son 5 yildir giinde > 10 adet sigara i¢iyor olmasi
(Buduneli ve ark., 2005),

e Sigara igmeyen hastalarin hayatinda hi¢ sigara igmemis olmasi ya da en son 1

yil 6nce sigaray1 birakmig olmasi (van der Weijden ve ark., 2001) sartlar1 arandi.
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Arastirma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu’na sunuldu ve 05.12.2014 tarih ve 09.2014.0298 numarali protokol kodu
ile onaylandi (Ek 1).

5.3. Calisma Gruplar

Calisma modeli geregince bireyler dort gruba ayrildi ve her gruba 20 kisi dahil
edildi. Gruplar asagidaki gibi siniflandirildi:

e KP’li sigara icmeyen hastalar {K.P.Sg.(-)}

e KP’lisigara icen hastalar {K.P.Sg.(+)}

e Periodontal agidan saglikli sigara icmeyen bireyler {S.Sg.(-)}
e Periodontal agidan saglikli sigara icen bireyler{S.Sg.(+)}

5.4. Calisma Plani

Aragtirmanin ¢alisgma plan1 Sekil 5.1°de Ozetlenmistir. Secim Kkriterlerine
uygunluk gosteren hastalara ¢alisjma hakkinda bilgi verildi, sonrasinda
bilgilendirilmis onam formlar1 (Ek 2) okutuldu ve aragtirmaya katilmay1 kabul eden
bireylere gonulll olur formlar1 imzalatildi (Ek 3). Daha sonra detayli olarak sistemik
ve dental anamnezler alindi. Anamnez formu ( Ek 4) sorularin sozlii olarak sorulmasi
yoluyla dolduruldu. Onam formu ve anamnez formu doldurulduktan sonra agiz i¢i
fotograflar alindi, periodontal Sl¢iim kartlar1 (Ek 5) dolduruldu, 1 hafta sonrasinda

hastalardan kan ve tiikiirik ornekleri alinda.

Arastirma kapsamindaki bu degerlendirmeler tamamlandiktan sonra hastalara
Periodontoloji Anabilim Dali kliniginde dis firgasi ve dis ipi/arayiliz firgasi
kullanimin1 igeren agiz hijyeni egitimi verildi. Periodontal hastaliga sahip bireylere

gerekli periodontal tedavi islemleri uygulandi.
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Dental ve Sistemik Anamnez

Periodontal Degerlendirme
Radyografik Degerlendirme
Agiz i¢i fotograf

Serum ve Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

OHE
1. Hafta
- Periodontal Tedavi (Tedavi gereksinimi olan bireylere)

Sekil 5.1. Calisma plani
5.5. Klinik Indeks ve Olgtimler

Hastalarin klinik o6l¢timleri, tek bir hekim (CYS) tarafindan yapildi. Calismaya
baslamadan oOnce arastirma kapsaminda yapilan Ol¢limlerin standardizasyonunu
saglamak i¢in aragtirmaci kendi i¢inde kalibre edildi. Kalibrasyon igin 4 hastadan 24
saat i¢inde 2 kez S.D. ve K.A.S. dlgiimleri alind1 ve 6l¢iimler karsilastirildi. 1k
olcuim ile ikinci 6lcimiin %83 uyumlu oldugu tespit edildi. Olgiimler, agiz aynasi ve
0.5 mm ¢apinda, 15 mm boyunda periodontal sond® kullanilarak yapildi. Hastanin
agzindaki mevcut digler 6l¢iim kartlarinda belirtildi. Biitlin klinik 6l¢iimler 20 yas
disleri haricinde tiim dislerin 6 noktasindan (mesiobukkal, midbukkal, distobukkal,

mesiolingual, midlingual, distolingual) yapilda.

5.5.1. Plak indeks

1 University of North Carolina PCPUNC15, Hu-Friedy Ins. Co., ABD
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Disler pamuk tamponlarla izole edilip hava ile kurutulduktan sonra M.D.P.
birikimi periodontal sond ve ¢iplak g6z ile Silness ve Loe (SilnessvelLoe, 1964)
tarafindan gelistirilen plak indeksi (P.1.) kullanilarak yapildi. Bu inceleme sonucunda

her yiizey icin 0-3 arasinda P.1. degerleri elde edildi:
0: Dis ylizeyinde gingival alanda plak yoktur.

1: Gozle gorilebilen plak yok ama diseti olugu girisi boyunca bir sond

gezdirildiginde sondun ucunda plak varlig1 gozlenir.

2: Dis yiizeyinde gingival alanda gbzle goriilebilen ince veya orta kalinlikta plak

varlig1 mevcuttur.

3: Dis yiizeyinde gingival alanda ve interdental bolgede gozle goriilebilen kalin

plak tabakasi ve distagi mevcuttur.

Tim agizdan elde edilen degerlerin toplami degerlendirilen toplam bdlge

sayisina boliinerek ortalama P.1. degeri hesaplandi.
5.5.2. Gingival Indeks

Digetinin renk, 6dem, kivam ve periodontal sondun diseti olugunun yumusak
doku duvar1 boyunca gezdirilmesi sonucu kanama durumuna gore 0-3 arasinda, LOe
ve Silness (LoeveSilness, 1963) tarafindan gelistirilen gingival indeksi (G.1.) ile

degerlendirildi:
0: Saglikl diseti

1: Hafif iltihap: Hafif renk degisikligi, hafif 6dem varligi, sondalamada kanama
yoktur.

2: Orta derecede iltihap: Kirmizilik, 6dem ve parlaklik, sondalamada kanama

mevcuttur.

3: Siddetli iltihap: Belirgin kirmizilik, 6dem ve parlaklik, {ilserasyonlar,

sondalamada kanama ve kendiliginden kanamaya egilim mevcuttur.
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Tim agizdan elde edilen degerlerin toplami degerlendirilen toplam bdlge

sayisina boliinerek ortalama G.I. degeri hesaplandi.
5.5.3. Sondalama derinligi

Periodontal sonda cebin tabanina kadar yerlestirilip, cep tabani ile serbest diseti
kenar1 arasindaki mesafe oOlciilerek belirlendi. TUm agzin sondalama derinlikleri
toplaminin 6lgiimlerin yapildigr toplam bolge sayisina bollinmesi ile agzin ortalama

S.D. hesaplanda.
5.5.4. Sondalamada Kanama

Periodontal cebin sondalanmasindan sonra cep icerisinde meydana gelen
kanamanin varligina ve yokluguna gore (+) veya (-) sondalamada kanama (S.K.)
degerleri verildi (Lang ve ark., 1986). Var olarak kaydedilen boélgelerin sayisi tiim

agizda degerlendirilen bolgelerin sayisina oranlanarak S.K. yiizdesi hesaplandi.
5.5.5. Klinik atasman seviyesi

Klinik atasman seviyesi (K.A.S.), mine-sement smirindan cep tabanmna kadar
olan mesafe olctlerek belirlendi. Tim agzin K.A.S. toplaminin 6lgiimlerin yapildigi

toplam bolge sayisina bolinmesi ile agzin ortalama K.A.S. hesaplandi.
5.6. Tukuruk Orneklerinin Elde Edilmesi

Tukaruk o©rnekleri sabah saatlerinde toplandi. Hastalardan 6rnek toplama
oncesinde sigara igmemeleri ve birsey yiyip igmemeleri istendi. Tukdrik ornekleri
toplanirken hastanin tiikliriigiinii  yaklasik 5 dakika Oncesinden itibaren agiz
boslugunda biriktirmesi ve basimi One egerek yaklasik 2,0-5,0 ml tikirigiin
dogrudan ve yavas bir sekilde tek kullanimlik steril kaba (Resim 5.1) aktarilmasi
istendi. Toplanan bu 6rnekler mikropipet yardimiyla steril polipropilen tiiplere®
aktarildi (Resim 5.2). Daha sonra ornekler analiz giiniine kadar kadar -80°C ‘de

muhafaza edildi.

1 Eppendorf safe lock tubes 1.5 ml, Hamburg, Almanya
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5.7. Serum Orneklerinin Elde Edilmesi

Kan ornekleri, hastalarin sag veya sol antekubital bolgelerinden vakumlu

Resim 5.1. Tiikiiriik toplama kab1 Resim 5.2, Tikiriagin Eppendorf tiplne
aktarilmasi

kelebek set! (Resim 5.3) yardimiyla, 10,5 ml’lik bos vakumlu tiiplere? (Resim 5.4)
alind1 ve 4000 rpm’de 14 dk santrif(ij edildi (Resim 5.5) daha sonra ayrilan serum
(Resim 5.6), mikropipet yardimiyla Eppendorf tiiplere bosaltildi (Resim 5.7) ve
analiz glintine kadar -80°C’ de muhafaza edildi.

Resim 5.3. Kan alma iglemi Resim 5.4. Vakumlu tiip

1 BD Vacutainer Safety-Lok blood Collection Set., USA
2VACUETTE® TUBE 10.5 ml Z Urine No Additive., USA
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5.8. Biyokimyasal Islemler

Tum 6rnekler toplandiktan sonra kuru buz iginde hizli kurye ile Finlandiya

Resim 5.5. Santrifiij cihazi

Resim 5.6. Serumun tiipten ayrilmasi Resim 5.7. Serumun Eppendorf tiplne
aktarilmasi
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Turku Universitesi periodontoloji Anabilim Dali’na yolland1. Orneklerdeki adezyon

molekiillerine, Bio-Plex Pro™ kitleri' (Resim 5.8) kullanilarak Luminex*™® teknigi
ile bakild1 (Resim 5.9).

Resim 5.8. Bio-Plex Pro™ deney Kkiti Resim 5.9. Luminex cihazi

Luminex? teknolojisinden kisaca bahsedecek olursak, ayni kitte birden fazla
paremetrenin analizinin yapilmasina olanak saglayan lazer teknolojisine sahip bir
sistemdir. Bio-Plex Pro™ deneyleri, esas olarak manyetik mikrokiire (boncuk)’leri
kullanan immunoassay teknigidir (Sekil 5.2). Genel olarak, sandwich ELISA
teknigine benzemektedir. Bulmay:1 hedeflenen belirteclere yonlendirilen antikorlar
boncuklara kovalent olarak baglanir. Bu baglanmis mikrokiireler ile belirteci igeren
ornek reaksiyona girer. Bir dizi yikama islemi gergeklestirilir ve bunun sonucunda
baglanmamis molekiiller ¢ikar. Bir sandvi¢ kompleksi olusturmak igin biyotinile
edilmis tarama antikoru eklenir. Son olarak streptavidin-fikoeritrin (SA-PE)
konjugati eklenir. Fikoeritrin, floresan gostergesi olarak gorev yapar. Mikrokire
tarafindan test Orneginden bir analit yakalandiginda, floresan boya ile etiketli
raportdr molekdl her bir mikrokire (zerinde reaksiyonu tamamlamak icin devreye
girmektedir. Sonrasinda mikrokureler biiyiik bir hizla, kendilerine emdirilmis olan
boyalar1 tanimlayabilen, bir lazerin oniinden gecerler. Ikinci bir lazer ise raportor
molekil Uzerindeki floresans boyay1 tanimlar. Son olarak yiksek hizli dijital sinyal
islemciler tarafindan her bir mikrokiire tanimlanir ve floresan raportdr sinyalleri

sayesinde sonu¢ Kkantitatif olarak Olcllir ve ¢ikan sonuglar, cihaza bagli bir

1 Bio-Plex Pro™ Human Cytokine Group Il 2-plex Assay, Bio-Rad Laboratories, California, ABD
2 Luminex® 200™ , Bio-Rad Laboratories, California, USA
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bilgisayara gonderilir.

ilgili

Biyomarker
Streptavidin
Manyetik Fikoeritrin
Mikrokiire Floresan Raportorii
Yakalama Biyotinile Edilmis
Antikoru Tarama Antikoru

Sekil 5.2. Bio-Plex sandwich immunoassay teknigi

5.9. Serum ve tukirtk ICAM-1, VCAM-1 seviyelerinin belirlenmesi

Deneyde ICAM-1 ve VCAM-1 molekiilleri i¢in tek bir kit kullanildi, ayn1 anda
aynt Ornekten bakildi. Baglangic olarak liyofilize olan serum ve tikdruk igin
kullanilacak standart hazirlandi, serum igin 500 ul standart diluent, tukdrik icin 500
ul Bio-Plex 6rnek diliienti kullanilarak standart sulandirildi. Elde edilen standart, 5
saniye vortekslendikten sonra 30 dk oda sicakliginda inkiibe edildi. Daha sonra
standart dillisyon iglemi i¢in 9 adet 1,5 ml’lik polipropilen tiip S1°den S8’e kadar ve
1 tanesi bos olmak tizere hazirlandi. Her tlpe spesifik hacimde standart diltient
eklendi (Sekil 5.3). Herhangi bir hacim eksiltme islemi yapilmadan once elde edilmis
standart 5 saniye nazikge vortexlendi. Sonra 72 pl standart dillient iceren S1 tupune
128 ul standart eklendi ve 5 saniye orta hizda vortekslendi. Daha sonra yeni bir pipet
ucu ile S1°den S2’ye 50 pl transfer edildi ve vortekslendi. Bu isleme S2’den S8’ e
kadar sekil 5.3teki gibi devam edildi. Elde edilen bu standart ve diliie standartlar
hemen kullanildi. Ornekler, ¢oziinmesi icin deneye baslamadan O6nce oda
sicakliginda tutuldu ve ¢oziilen 6rnekler buz i¢inde tutuldu. Daha sonra ICAM-1 ve
VCAM-1 icin drnek diliisyonu islemine gecildi. i1k diliisyonda 10 pl érnek ve 30 pl
Bio-Plex 6rnek diliienti, ikinci diliisyonda 5 ul ilk diliisyondan, 120 ul Bio-Plex
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standart dilientinden kullanild.

128 50 50 50 50 50 50 50 Transfer Hacmi (pl)
OGN,
po7d
fd ——
|} = )
==
Seyreltilmis | 72 160 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 Diliient (pl)
Standart
s1 s2 s3 s4 S5 s6 s7 s8 Bos

Sekil 5.3. Standartlarin hazirlanmasi

Deneyde kullanilacak bilesenler elde edildikten sonra deneye gecildi. Biitiin
bilesenler oda sicakligina getirildi. Kullanilan pipetlerin dikkatlice kalibrasyonlari
yapildi, kabarcik olusumundan kaginildi ve her transferde farkli pipet ucu kullanildi.
Deney inkiibasyonlar1 bir calkalayict {izerinde 850+50 rpm’de karanlikta
gerceklestirildi. Her bir kuyucuk igerisine 50 upl olmak Uzere plakanin tim
kuyucuklarina manyetik boncuklar pipetlendi ve plaka 2 kez 100 pl yikama tamponu
kullanilarak yikandi. Daha sonra drnekler, standartlar tiim kuyucuklara 50 ul olarak
pipetlendi. Plak ¢alkalayicisi lizerinde 850 rpm’de oda sicakliginda 30 dakika inkiibe
edildi. Ardindan yikama islemi 3 kez tekrar edildi. Her bir kuyuya 25 pl olmak tzere
tespit edici ilave edildi ve plak calkalayicisi iizerinde 850 rpm’de oda sicakliginda 30
dakika inkibe edildi. Yikama islemi 3 kez tekrar edildi. Sonra her bir kuyucuga 50 pl
olmak tizere SA-PE eklendi ve plak aliminyum folyo ile sarildi, ¢alkalayici tizerinde
850 rpm’de oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi ve yikama islemi 3 kez tekrar
edildi. Plakanin okunmas: i¢in her bir kuyucuga 125 pl deney tamponu eklendi ve
boncuklarin tekrar stispansiyonu i¢in plak calkalayicisi iizerinde 850 rpm’de oda
sicakliginda 30 saniye inkiibe edildi ve son olarak okuma islemi i¢in Luminex (
Bio-Plex sistemi) cihazina yiiklendi. Cihaz okumasi bittikten sonra her ornege ait

molekiil degerleri ng/ml cinsinden alind.
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5.10. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 20 paket programi * kullanildi. Klinik
ve laboratuvar verilerin sunulmasinda ve degerlendirilmesinde ortalama, standart
sapma, minimum, maksimum gibi tanimlayict istatistik kullanildi. Demografik
verilerin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve Ki-Kare testi kullanildi. Klinik
ve biyokimyasal parametreler agisindan dort grubun c¢oklu karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis testi kullanildi, anlamlilik tespit edilen parametrelerin ikili
karsilagtirllmasinda Bonferroni dlzeltmesiyle birlikte Mann-Whitney U testi
uygulandi. Coklu Kkarsilastirmalarin = sonuglarini  degerlendirirken istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi. ikili karsilastirmalarda her grup birbiriyle
karsilastirildigindan dolayr p degeri 6’ya boliindi (0,05/6=0,008). Mann-Whitney U
testinin p degeri <0,008 diizeyinde istatistiksel anlamli olarak kabul edildi. Dagilima
Kolmogorov Smirnov testi ile bakildi, dagilimin normal oldugu durumda Student T
test, normal olmadigi durumda ise Mann Whitney U testi uygulandi. Klinik ve
biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyonlara, Pearson korelasyon testi
kullanilarak bakildi.

1 1BM SPSS Statistic for Windows, version 20.0, IBM Inc., ABD
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Veriler

Bu ¢alismaya yaslar1 21 ile 62 arasinda degisen 37’si kadin, 43’1 erkek olmak
tizere 80 kisi dahil edildi. Calismaya katilan bireylerin demografik verilerine iliskin

dagilimlar Tablo 6.1°de gdsterilmistir.

Hastalarin yas ortalamasi, K.P.Sg.(+)’li grupta 41,75+6,66, K.P.Sg.(-)’lide
45,60+8,48, S.Sg.(+)’lide 23,65+1,63, S.Sg.(-)’lide ise 22,15+0,99 olarak belirlendi.
K.P.Sg.(-) grubun %451, K.P.Sg.(+)’li grubun %25’i, S.Sg.(+)’li grubun %351,
S.Sg.(-)’li grubun ise %80’inin kadin oldugu tespit edildi. Gruplararasi yas
ortalamalari karsilastirildiginda anlamli farklilik tespit edildi (p<0,001).

Sigara kullanimi ile ilgili olarak; K.P.Sg.(+)’li grubun %25’inin 5-10 yil,
%55’inin 11-20 y1l ve %20’sinin ise 20 yildan daha uzun siiredir sigara kullandigs,
S.Sg.(+)’li grubun ise tamaminin 5-10 yil arasinda sigara kullandigi tespit edildi.
Yine K.P.Sg.(+)’li grubun %20’sinin giinde 10-15 adet, %50’sinin 16-20 adet,
%20’sinin 21-30 adet ve %10’unun ise 31-40 adet, S.Sg.(+)’li grubun ise %40 nin
glinde 10-15 adet, %60’1mn1n ise 16-20 adet sigara kullandig1 goruldi.

6.2. Klinik Veriler

Calisma gruplarina ait temsili birer hastanin agiz i¢i klinik goriiniimleri ve
panoramik radyografileri sirasiyla Resim 6.1, 6.2, 6.3 ve 6.4’te gortlmektedir. Tim
ag1z ortalama P.i., G.I., S.D., K.A.S., S.D.>4 mm bélge yizdesi ve K.A.S.>4 mm
bolge yuzdesi degerlerinin gruplararasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulundu (p<0,05) (Tablo 6.2).

Gruplara ait ikili karsilastirmalar incelendiginde, P.I., G.I., S.D. ve K.A.S.
ortalamalari agisindan K.P.Sg.(+)’1li ve K.P.Sg.(-)’li gruplar, S.Sg.(+)’li ve S.Sg.(-)’li
gruplara kiyasla istatistiksel olarak daha ytiksek tespit edildi (p<0,008). Sigara igen
ve icmeyen K.P.’li gruplar ile sigara icen ve igmeyen saglikli bireyler arasinda ise
istatistiksel olarak bir farklilik goriilmedi (p>0,008) (Sekil 6.1).
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Tablo 6.1. Calisma gruplariin demografik verileri

. . Tum
Demografik Veriler K.P.Sg.(-) K.P.Sg.(+) S.Sg.(-) S.Sg.(+) p Hastalar
Kadin N(%) 9(45) 5(25) 16(80) 7(35) 37(46,3)
Erkek N(%0) 11(55) 15(75) 4(20) 13(65) 43(53,8)
Yas (Ort£SS) 45,60+8,48 41,75%6,66 22,15+0,99 23,65+1,63 0,000" 33,29+11,84
Sigara kullanim Siiresi

5-10 yil = 5(%25) - 20 (%100) 25(%62,5)
11-20 yal = 11(%55) = 0 0,000™ 11(%27,5)
>20 yil - 4(%20) - 0 4(%10)
Sigara Kullanim Sikhig1 )
10-15 adet = 4(%20) 8(%40) 12(%30)
16-20 adet = 10(%50) = 12(%60) 22(%55)
0,057
21-30 adet = 4(%20) - 0 4(%10)
31-40 adet = 2(%10) - 0 2(%5)

“Kruskal Wallis testi, p<0,05. “Ki-kare testi, p<0,05, K.P.Sg.(-): Kronik periodontitisli sigara icmeyen hastalar, K.P.Sg.(+): Kronik
periodontitisli sigara icen hastalar, S.Sg.(-): Periodontal agidan saglikli sigara igmeyen bireyler, S.Sg.(+): Periodontal agidan saglikli
sigara icen bireyler, Ort.: Aritmetik ortalama, SS.: Standart sapma.



Resim 6.1. K.P.Sg.(-) gruba bir hastanin ait agiz i¢i klinik goriintiisii ve panoramik
radyografisi
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Resim 6.2. K.P.Sg.(+) gruba ait bir hastanin agiz i¢i klinik goriintiisii ve panoramik
radyografisi
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Resim 6.3. S.Sg.(-) gruba ait bir bireyin agiz i¢i klinik goriintiisti ve panoramik
radyografisi
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Resim 6.4. S.Sg.(+) gruba ait bir bireyin agiz i¢i klinik goriintiisii ve panoramik
radyografisi
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Tablo 6.2. Calisma gruplarina ait klinik parametreler

KP.Sg()  K.P.Sg.(+ S.59.(-) S.59.(+)

Klinik Parametreler N=20 N=20 N=20 N=20 p°  Tum Hastalar
(Ort£SS) (Ort£Ss) (Ort£SS) (Ort£Ss)

P.i. 1,31+0,38 1,45+0,59 0,15+0,74 0,21£0,2 0,000 0,78+0,71
G.I. 1,64+0,3 1,34+0,44 0,84+0,69 0,11+0,08 0,000 0,79+0,76
S.K. (%) 80,78+20,27 75,371£5,45 1,68+0,91 3,56£1,43 0,000 40,35+40,03
S.D. (mm) 3,64+0,87 4,29+1,08 1,95+0,19 2,13+0,39 0,000 3+1,22
S.D.>4mm bélge yiizdesi 28,51+£7,53 78,08+£11,13 0 0 0,000 25,99+32,42
K.A.S. (mm) 4,15+1,05 4,93+1,41 1,95+£0,19 2,13+£0,39 0,000 3,29+1,57
K.A.S.>4mm bolge yiizdesi 33,82+8,54  83,16+15,32 0 0 0,000 29,24+35,33

“Kruskal Wallis testi, p<0,05, K.P.Sg.(-): Kronik periodontitisli sigara icmeyen hastalar, K.P.Sg.(+): Kronik periodontitisli
sigara icen hastalar, S.Sg.(-): Periodontal agidan saglikli sigara igmeyen bireyler, S.Sg.(+): Periodontal agidan saglikli

sigara icen bireyler, Ort.: Aritmetik ortalama, SS.: Standart sapma
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Sekil 6.1. Klinik verilerin gruplar arasi ikili karsilastirmalar1 (Bonferroni duizeltmeli Mann-Whitney U testi, p<0,008).

“S.Sg.(+) ve S.Sg.(-) gruplarindan anlaml sekilde yiiksek (p< 0,008). TS.Sg.(+) ve S.Sg.(-) gruplarindan anlamli
sekilde yiiksek (p< 0,008).



S.K. (%) ortalamalari, diger klinik parametrelerde oldugu gibi K.P.’lilerde
istatistiksel olarak daha ylksek bulundu (p<0,008). S.K. (%) degeri a¢isindan, sigara
icen ve igmeyen K.P.’liler arasinda bir farklilik goriilmezken (p>0,008), sigara icen
saglikli bireylerde daha yuksek tespit edildi (p<0,008) (Sekil 6.2).

S.D.>4mm bolge sayist (%) ve K.A.S>4mm bolge sayist (%) ortalamalari;
K.P.Sg.(+)’li grupta, K.P.Sg.(-)’li gruba g0re istatistiksel olarak daha yiksek
bulundu (p<0,008) (Sekil 6.3).

Bireyler sadece periodontal durumlarina gére degerlendirildiginde, tim Klinik
parametrelerin ortalama degerleri, K.P.’li grupta saglikli gruba gore anlamli sekilde
yuksekti (p<0,05) (Tablo 6.3).

Klinik  parametreler, sadece sigara icip icmeme durumuna gore
degerlendirildiginde, K.A.S.>4mm bolge sayisi (%) ortalamalar1 hari¢ gruplar
arasinda herhangi bir farklilik gézlenmedi (p>0,05). K.A.S.>4mm bdlge sayist (%)
ortalamalari ise sigara i¢enlerde istatistiksel olarak daha yiiksek tespit edildi (p<0,05)
(Tablo 6.4).

6.3. Biyokimyasal Veriler
6.3.1. Gruplara ait biyokimyasal parametreler

Gruplara ait tukuruk ICAM-1, tikirik VCAM-1, serum ICAM-1 ve serum
VCAM-1 seviyeleri Tablo 6.5°de gosterilmistir. Sadece K.P.Sg.(+)’li grupta bir
kisiye ait tiikiiriik 6rneginde ICAM-1, S.Sg.(-)’1i grupta ise iki kisiye ait hem serum
hem de tikirik 6rneklerinde ICAM-1 ve VCAM-1 tespit edilemedi.

6.3.2. Tukurukteki ICAM-1 seviyeleri

Tikurik ICAM-1 diizeyleri agisindan, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli  fark bulundu (p=0,000). Gruplar arast ikili karsilastirmalarda,
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Sekil 6.2. S.K. (%) ortalamasinin gruplar aras1 ikili karsilastirmalar1 (Bonferroni dizeltmeli Mann-
Whitney U testi, p<0,008). “S.Sg.(+) ve S.Sg.(-) gruplarindan anlamli sekilde yiiksek (p< 0,008). i

S.5g.(+) ve S.Sg.(-) gruplarindan anlamli sekilde yiiksek (p< 0,008). *S.Sg.(-) gruptan anlamli sekilde
ylksek (p< 0,008).
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Sekil 6.3. K.P.’li gruplar arasindaki 4 mm ve (zeri S.D. ve K.A.S. yuzdelerinin karsilastirmasi
(Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi, p<0,008). “K.P.Sg.(-) gruptan anlamli bir sekilde
ylksek (p< 0,008).
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Tablo 6.3. Klinik parametrelerin periodontal duruma gore degerlendirilmesi

- KPxi  saghkn
Klinik Parametreler N=40 N=40 p*
(Ort£SS) (Ort£SS)

P.I. 1,38+0,49 0,17+0,15 0,000
G.. 1,49+0,4 0,10+0,79 0,000
S.K. (%) 78,07£18 2,62+1,52 0,000
S.D. (mm) 3,96+1,02 2,04+0,31 0,000
S.D.>4mm bdolge ytzdesi 52,66+26,78 0 0,000
K.A.S. (mm) 4,54+1,29 2,04+0,31 0,000
K.A.S.>4mm bolge yuzdesi 58,49+27,83 0 0,000

“ Mann-Whitney U testi, p<0,05, K.P.’li: Kronik periodontitisli hastalar, Saglikli: Periodontal acidan

saglikli bireyler, Ort.: Aritmetik ortalama, SS.: Standart sapma
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Tablo 6.4. Klinik parametrelerin sigara icme durumuna gore degerlendirilmesi

S.g.(+) S.9.()
Klinik Parametreler N=40 N=40 p*
(Ort+SS) (Ort+SS)

P.I 0,83+0,76 0,73+0,65 0,53
G.i 0,73+0,7 0,86+0,82 0,42
S.K. (%) 39,47+37,94 41,23+42,48 0,85
S.D. (mm) 3,21+1,35 2,79+1,06 0,13
S.D.>4mm bolge yuzdesi 38,04+40,27 14,25+15,36 0,058
K.A.S. (mm) 3,53+1,74 3,06+1,34 0,16
K.A.S.24mm bolge ytizdesi 41,58+43,45 16,91+18,13 0,04

“Student t testi, p<0,05, Sg(+): Sigara icen bireyler, Sg(-): Sigara icmeyen bireyler, Ort.: Aritmetik ortalama,

SS.: Standart sapma
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Tablo 6.5. Calisma gruplarina ait biyokimyasal parametreler

K.P.Sg.(-) K.P.Sg.(+) S.Sg.(-) S.Sg.(+) .
. p Tim Hastalar
Biyokimyasal parametreler (Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS)
(Medyan) (N) (Medyan) (N) (Medyan) (N) (Medyan) (N)
9,02+3,65 5,65+2,27 2,25+1,47 2,83+2,25 5,014£3,71
Tukurik ICAM-1 (ng/ml) 0,000
(8,66) (20) (6,01) (19) (1753,16) (18) (2,08) (20) (4,29) (77)
0,52+0,58 0,53+0,63 0,22+0,22 0,19+0,18 0,37+0,47
Tukurik VCAM-1 (ng/ml) 0,011
(0,30) (20) (0,29) (20) (0,10) (18) (0,18) (20) (0,25) (78)
116,95+39,79 161,37+49,63 116,12+30,26 137,81+55,02 133,49+47,91
Serum ICAM-1 (ng/ml) 0,004
(110,71) (20) (154,90) (20) (110,63) (18) (124,88) (20) (124,03) (78)
139,98+48,43 174,54+57,76 194,86+43,16 189,05+75,14 174,09+60,57
Serum VCAM-1 (ng/ml) 0,003

“Kruskal Wallis testi, p<0,05, Ort.: Aritmetik ortalama, SS.: Standart sapma, K.P.Sg.(-): Kronik periodontitisli sigara icmeyen hastalar,
K.P.Sg.(+): Kronik periodontitisli sigara igen hastalar, S.Sg.(-): Periodontal agidan saglikli sigara igmeyen bireyler, S.Sg.(+): Periodontal

(128,08) (20)

acidan saglikli sigara icen bireyler

(154,90) (20)

(198,36) (18)

(190,57) (20)

(165,16) (78)



K.P.Sg.(-) grubun tokirik ICAM-1 seviyesi, K.P.Sg.(+), S.Sg.(-) ve S.Sg.(+)
gruplarindan istatistiksel olarak daha yiiksek tespit edildi (sirasiyla p=0,004,
p=0,000, p=0,000). Bununla birlikte, K.P.Sg.(+) gruba ait ortalama tukirik ICAM-1
seviyeleri, S.5g.(-) ve S.Sg.(+) gruplarina gore anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0,000, p=0,001). S.Sg.(+) ve S.Sg.(-) gruplarinda ise tiikiirik ICAM-1
ortalamalar1 benzer bulundu (p=0,675) (Sekil 6.4).

6.3.3. Tukurukteki VCAM-1 seviyeleri

Tukdrik VCAM-1 seviyeleri degerlendirildiginde dort grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptand1 (p=0,011). ikili karsilastirmalarda, sadece
K.P.Sg.(-) grubunun, S.Sg.(+) grubundan anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
bulundu (p=0,007). Diger gruplar ise ikili karsilastirmalarda benzer bulgular gosterdi
(p>0,008) (Sekil 6.4).

6.3.4. Serumdaki ICAM-1 seviyeleri

Gruplar aras1 serum ICAM-1 seviyeleri karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi (p=0,004). Ikili karsilastirmalarda; K.P.Sg.(+) grubun
sadece K.P.Sg.(-) ile S.Sg.(-) gruplarmdan anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
bulundu (sirasiyla p=0,002, p=0,002). Diger ikili karsilastirmalar, gruplar arasinda
benzer sonuclar ortaya koydu (p>0,008) (Sekil 6.5).

6.3.5. Serumdaki VCAM-1 seviyeleri

Serum VCAM-1 seviyelerinin gruplar arasi karsilastirmasinda, istatistiksel
olarak anlamli fark gozlendi (p=0,003). Ikili karsilastirmalarda, S.Sg.(+) ve S.Sg.(-)
gruplari, K.P.Sg.(-) grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0,006, p=0,000). Buna karsin diger gruplarin ikili karsilagtirmalarinda anlaml bir
farklilik gozlenmedi (p>0,008) (Sekil 6.5).

6.3.6. Biyokimyasal parametrelerin sadece sigara icip icmeme durumuna gore

degerlendirilmesi
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ICAM-1 VCAM-1

Sekil 6.4. Tukirikteki ortalama ICAM-1 ve VCAM-1 seviyelerinin karsilastirmalari
(Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi, p<0,008). “Diger gruplarin hepsinden anlamli
sekilde yiiksek (p< 0,008). ¥S.Sg.(+) ve S.Sg.(-) gruplarindan anlaml sekilde yiiksek (p<
0,008). ¥S.Sg.(+) gruptan anlaml sekilde yiiksek (p< 0,008).
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Sekil 6.5. Serumdaki ortalama ICAM-1 ve VCAM-1 seviyelerinin karsilagtirmalar
(Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi, p<0,008). “K.P.Sg.(-) ve S.Sg.(-) gruplardan

anlamli sekilde yiiksek (p<0,008). TS.Sg.(+), S.5g.(-) gruplarindan anlamli sekilde diisiik
(p<0,008).



Biyokimyasal parametrelerin, sigara icme durumuna gore degerlendirilmesi
Tablo 6.6’de gosterilmektedir. TUm bireyler, sigara icenler ve igmeyenler olarak
gruplandirilip karsilastirildiginda, tikirik ICAM-1 ve VCAM-1 ile serum VCAM-1
seviyelerinin istatistiksel olarak benzer oldugu goriildii (p>0,05). Ancak ortalama
serum ICAM-1 seviyesi, sigara icenlerde icmeyenlere gore istatistiksel olarak daha
yuksek bulundu (p=0,001).

6.3.7. Biyokimyasal parametrelerin sadece periodontal duruma gore

degerlendirilmesi

Tum bireyler, periodontal durumlarina gére gruplandirihip karsilastirildiginda
K.P.’lilerde, tukuruk ICAM-1 ve VCAM-1 seviyelerinin, saglklilardan istatistiksel
olarak daha yuksek oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,000, p=0,001). Buna karsin
serum VCAM-1, sagliklilarda, K.P.’lilerden istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu
(p=0,002) (Tablo 6.7).

6.3.8. Biyokimyasal ve klinik periodontal parametreler arasindaki

korelasyonlar

Biyokimyasal ve klinik parametreler arasindaki korelasyonlar Tablo 6.8’de
gosterilmistir. Tukirik ICAM-1 ve VCAM-1, hem birbirleri ile hem de tim Klinik
parametreler ile kuvvetli pozitif korelasyon gosterdi (p<0,001). Tukurik VCAM-1’in
bunlara ek olarak serum ICAM-1 ile de pozitif korelasyon gosterdigi tespit edildi
(p<0,05). Serum ICAM-1 ve VCAM-1, birbirleri ile kuvvetli pozitif korelasyon
gosterdi (p<0,001). Serum ICAM-1, G.I. ve S.K. (%) hari¢ tiim klinik parametreler
ile pozitif korelasyon gosterirken, serum VCAM-1, sadece G.I. ve S.K. (%) ile
negatif korelasyon gosterdi (p<0,05).

Klinik parametrelerin birbirleriyle olan korelasyonlarina bakildiginda, tim
periodontal parametrelerin kendi aralarinda pozitif korelasyon gosterdigi tespit edildi
(p<0,001).
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Tablo 6.6. Biyokimyasal parametrelerin sigara icme durumuna gore degerlendirilmesi

Sg.(+) S9.(-)
Biyokimyasal parametreler Ort£SS Ort£SS P* p**
(Medyan) (N) (Medyan) (N)
B 4,21+2,65 5,82+4,43
Tukurik ICAM-1 (ng/ml) (4,24) (39) (4,92) (38) 0,055
e 0,36+0,49 0,38+0,47
Tukurik VCAM-1 (ng/ml) (0,25) (40) (0,28) (38) 0,895
149,59+53,07 116,56+35,13 "
Serum ICAM-1 (ng/ml) (138,57) (40) (110,63) (38) 0,001
181,79+66,56 165,97+53,21)
Serum VCAM-1 (ng/ml) (170,97) (40) (159,15) (38) 0,251

“Mann-Whitney U testi, p<0,05, ~“Student t testi, p<0,05, Sg.(+): Sigara icen bireyler, Sg.(-): Sigara icmeyen bireyler, Ort.: Aritmetik
ortalama, SS.: Standart sapma,
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Tablo 6.7. Biyokimyasal parametrelerin periodontal duruma gore degerlendirilmesi

K.P.’li Saghkh
Biyokimyasal parametreler Ort£SS Ort+SS p**
(Medyan) (N) (Medyan) (N)
e 7,38+2,47 2,56+1,92
Tukurik ICAM-1 (ng/ml) (6,56) (39) (1,79) (38)
e 0,52+0,60 0,21+0,19
Tukurik VCAM-1 (ng/ml) (0,29) (40) (0,11) (38)
139,16+49,77 127,54+45,77
Serum ICAM-1 (ng/ml) (127,64) (40) (120,04) (38) 0,287
157,26+55,45 191,80+61,35

Serum VCAM-1 (ng/ml)

(149,27) (40)

(191,36) (38)

“ Mann-Whitney U testi, p<0,05, ™ Student t testi, p<0,05, K.P.’li: Kronik periodontitisli hastalar, Saglikli: Periodontal a¢idan saglikli
bireyler, Ort.: Aritmetik ortalama, SS.: Standart sapma
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Tablo 6.8. Biyokimyasal ve klinik parametreler arasindaki korelasyonlar

—~ =3 — ‘D
= = =S n (<5}
SO e £ & g
c E > =2 5 i
~ = c c = —~
g 3 = = s £ 2 E 8
= = 3 > . . g £ 2 -
) @) < < Q ¢ v : < n £
=2 S O O : (@) = <
= = = E 5 X Al
=) S E > A,I U’S
X < > R &) -
3 S (9] $ 5 <
= = @ X

Tukarik ICAM-1(ng/ml) 1

Tukurik VCAM-1(ng/ml) 0,572** 1

Serum ICAM-1(ng/ml) 0,061 0,252* 1

Serum VCAM-1(ng/ml) -0,182 0,163 0,523** 1

P.I. 0,641**  0,453**  (,254* -0,092 1

G 0,720**  0,368** 0,073 -0,228*  0,898** 1

S.K. (%) 0,699**  0,404** 0,126 -0,243*  0,873**  0,955** 1

S.D. (mm) 0,554**  0,267*  0,344** -0,096 0,807**  0,760**  0,771** 1

S.D.>4mm bolge yizdesi 0,372**  0,278*  0,299** -0,12 0,781**  0,709**  0,756**  0,778** 1

K.A.S. (mm) 0,570**  0,343**  0,331** -0,058 0,829**  0,782**  0,776**  0,971**  0,928** 1

K.A.S.>4mm bdélge ylizdesi 0,382**  0,303**  0,299** -0,12 0,771**  0,711**  0,769**  0,790** 0,990** 0,801** 1

Pearson korelasyon testi, *p<0,05, **p<0,001



7. TARTISMA ve SONUC

Periodontal hastaliklar, patojen mikroorganizmalar ve konak immiin yanit
arasindaki kompleks etkilesim sonucu ortaya c¢ikan enflamatuvar hastaliklardir
(Offenbacher, 1996). Periodontitis; periodontal cep olusumu, alveol kemigi
rezorpsiyonu ve disi destekleyen yapilari etkileyen yikici, enflamatuvar siireg ile
karakterize periodontal hastaliktir (Williams, 1990). Periodontal hastalik olusumunda
primer etyolojik faktdr, MDP olmasina ragmen tek basina yeterli degildir.
Periodontal hastaliklarin baglamasi, ilerlemesi ve siddetlenmesinde rol oynayan risk
faktorleri ile ilgili yapilmis genis epidemiyolojik ve deneysel calismalar mevcuttur
(Awuti ve ark., 2012; Bandyopadhyay ve ark., 2010; Dandona ve ark., 2004;
GencoveBorgnakke, 2013; HaffajeeveSocransky, 2001). Bu c¢alismalara gore;
hastaligin gelismesi ve ilerlemesinde c¢evresel (sigara, cinsiyet, alkol), sistemik
(obezite, metabolik sendrom, diyabet vb. hastaliklar) ve genetik faktorlerin de etkisi
vardir (GencoveBorgnakke, 2013; SalvivelLang, 2005).

Sigara; kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum sistemi hastaliklar1 gibi
birgok  hastaliga  neden  olabilmektedir  (JohnsonveGuthmiller, 2007,
MallampalliveGuntupalli, 2006). Ayrica yapilan c¢aligmalarda; sigaranin diyabet,
tiroid bozukluklari, deri hastaliklar1 ve gastrointestinal hastaliklarin yani sira agiz
kanserleri, mukozal lezyonlar ve periodontal hastaliklar ile olan gii¢lii iligkisi
gosterilmistir (JohnsonveGuthmiller, 2007; MallampalliveGuntupalli, 2006; Winn,
2001). Nociti ve ark., (Nociti ve ark., 2015) yaptiklar1 ¢alismalarinda sigaranin
periodontitis i¢in baslica onlenebilir ¢evresel risk faktorii oldugunu belirtmislerdir
(Nociti ve ark., 2015). Son zamanlarda yapilan deneysel ve klinik g¢alismalar,
sigaranin  periodontal hastalik {izerine olan immiin enflamatuvar etkisine
odaklanmistir. Bununla birlikte sigaranin periodontitis gelismesi ve ilerlemesinde
etkili olan hicresel ve molekiler mekanizmalar tam olarak agiklanamamistir
(GencoveBorgnakke, 2013; JohnsonveGuthmiller, 2007; Nociti ve ark., 2015).
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Periodontal hastaliklarin ilerlemesi ve patogenezinde en 6nemli risk faktorl olan
sigaranin, siddetli kemik ve atasman kaybi ile iligkili oldugu gosterilmistir
(Bergstrom, 1989; BergstromveEliasson, 1987; BergstromvePreber, 1994; Grossi ve
ark., 1994). Yapilan calismalarda, sigara igen bireylerde igme miktarina bagl olarak
atasman ve kemik kaybmin i¢gmeyenlere oranla 2-8 kat daha fazla oldugu
belirtilmistir (Baljoon ve ark., 2005; Grossi ve ark., 1995; JohnsonveGuthmiller,
2007). Sigara, immin sistemin ¢esitli bilesenleri iizerine negatif etkileri olan
4000’den fazla sitotoksik ve karsinojenik toksin icermektedir (Barbour ve ark., 1997;
GencoveBorgnakke, 2013; SoporiveKozak, 1998). Ayrica, lokal ve sistemik yollarla
periodontal hastalik patogenezi ve gelisiminde rol almaktadir (Apatzidou ve ark.,
2005; Barbour ve ark., 1997). Sistemik etkisini, PMNL’lerin fagositoz ve kemotaksis
fonksiyonlarini bozarak, proenflamatuvar sitokinlerin salinimini arttirarak ve
periodontal patojenlere karsi olusan antikor tiretimini azaltarak gostermektedir
(Guntsch ve ark., 2006; Tangada, 1997). Lokal olarak ise; damarlarda
vazokonstriiksiyon, kan akiminda azalma, osteoklast aktivitesinde artig, kollajen
sentezinde azalma ve kollajenaz iiretiminde artisa neden olmaktadir (Barbour ve ark.,
1997; Fredriksson ve ark., 1999; Guntsch ve ark., 2006).

Adezyon molekulleri, hucre igi sinyal molekilleridir. Hiicre-hiicre ve hcre-
matriks adezyonunu tesvik eden ¢ok yaygin bir fizyolojik rol ustlenmektedirler
(ScottvePalmer, 2002). Lenfositler (B hicreleri ve T hiicreleri), sekonder lenfoid
dokular ile kan dolagimi arasinda, I6kositler ise (n6trofil ve monosit gibi diger beyaz
kan hucreleri) lokal enflamasyon bdlgeleri ile sistemik dolasim arasinda hareket
ederek immiin yanitin en 6nemli basamaklarini olusturmaktadirlar (ScottvePalmer,
2002). Insan serum ve diger viicut sivilarinda ¢dziinmiis halde dolasan bircok
adezyon molekiilii tespit edilmistir (CrawfordveWatanable, 1994). Bu adezyon
molekiilleri ve ligandlar1 enflamatuvar ve immiin reaksiyonlarda o6nemli rol
oynamaktadirlar (Hannigan ve ark., 2004). Koundouros ve ark. (Koundouros ve ark.,
1996) tarafindan yapilan bir caligmada sigaranin, vaskiiler cevabi ve notrofil
migrasyonunu etkileyerek enflamasyon belirtilerinde azalmaya neden oldugu
belirtilmistir. Bunun nedeni olarak da; artan diizeylerdeki ¢6ziinmiis adezyon

molekdllerinin, lI6kositlerin adezyonu Uzerine olan etkisi gosterilmistir. Bu ¢alismada
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serum SICAM-1, periodontal durumdan bagimsiz olarak sigara icenlerde daha
yiiksek tespit edilmistir (Koundouros ve ark., 1996). Bu sonug, yapilan birgok
calisma ile teyit edilmistir (Blann ve ark., 1998; Blann ve ark., 1997; Scott ve ark.,
2000; Wallen ve ark., 1999). Rumella ve ark. (Rumalla ve ark., 1997) yaptiklar1 bir
calismada, sigara icen bireylerin akciger lavaj sivilarinda 10 kat daha fazla ICAM-1
diizeyi tespit etmislerdir. Diger bir ¢alismada sigaranin, gesitli hastalikli dokularda
adezyon molekiillerinin sekresyonunda degisiklige neden oldugu ve sigaranin
birakilmasindan sonra dort hafta icinde bu adezyon molekullerinin
konsantrasyonlarinda hizli bir azalma oldugu belirtilmistir (Palmer ve ark., 2002).
Yapilan ¢alismalarda, adezyon molekillerinin tim enflamatuvar hastaliklar igin
onemli oldugu fakat periodontal hastaliktaki rolleri hakkinda sinirl bilgi oldugu
goriilmistiir (GhallabveShaker, 2010; Palmer ve ark., 2002). Bu bilgilere dayanarak
calismamizda, sigara icen ve igmeyen periodontitisli ve periodontal agidan saglikli
bireylerde serum ve tikurikteki ICAM-1 ve VCAM-1 seviyelerini tespit etmeyi
hedefledik.

Periodontitisin ~ klinitk  tanist  i¢in  belirlenen  kriterler, ¢alismanin
tekrarlanabilirligi, arastirma bulgularinin ve deneylerin standardizasyonu igin
gereklidir (Machtei ve ark., 1992). Literatiirler incelendiginde farkli periodontitis
kriterlerinin kullanildigi veya herhangi bir standart kriterin olmadigi goriildii
(Bergstrom ve ark., 2000; Erdemir ve ark., 2004; GhallabveShaker, 2010; Gurlek ve
ark., 2009; Ozcaka ve ark., 2011). Kriterler arasindaki bu farklilik, ¢aligmalarda elde
edilen sonuglarin birbirleriyle karsilastirilmasini zorlastirmaktadir (PageveEke,
2007). Bu sonuca dayanarak 2007 yilinda Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri-
Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafindan yapilan ortak calistayda, orta ve
siddetli periodontitis kriterleri belirlenmistir (PageveEke, 2007). Bu ¢alisma 2012
yilinda gelistirilmis ve hafif periodontitis kriteri de eklenmistir (Eke ve ark., 2012).
Calismamizda, bu c¢alistay tarafindan belirlenen, siddetli periodontitis Kkriteri
kullanildi.

Arastirmaya 20 sigara igen, 20 sigara igmeyen K.P.’li ve 20 sigara icen, 20

sigara icmeyen saglikli olmak tzere 80 birey dahil edildi. Gruplara dahil edilecek

70



birey sayisini tespit etmek amaciyla, Koundouros ve ark.’nin (Koundouros ve ark.,
1996) yaptiklart ¢alisma sonuglart kullanilarak yapilan giic analizinde, molekdl
konsantrasyon farki 84,5 ng/ml, standart sapma 95,2 ng/ml ve 0,05 o degerleri
kullanildi. Calisma giiciiniin %80 olmasi i¢in her gruba dahil edilecek birey sayisi 20

olarak bulundu.

Sistemik hastaliklar, kullanilan ilaglar, laktasyon ve hamilelik gibi durumlar
konak yamitin1 degistirebileceginden dolayr (Armitage, 1999) calismamiza dahil

edilen gruplar sistemik olarak saglikli bireylerden olusturuldu.

Periodontal hastaligin siddeti ile giinliik i¢ilen sigara miktar1 ve igilen yil
arasindaki iliski yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (Grossi ve ark., 1994,
HaberveKent, 1992). Sigara igme durumu; bireye sorularak veya biyokimyasal
analizler ile yapilmaktadir. Sigara kullanimmin biyokimyasal olarak analizi,
sigaranin sistemik bir metaboliti olan kotinin tayini ile yapilmaktadir. Kotinin, hem
giinliik sigara kullanimini hem de uzun siire ile maruz kalinmis sigara miktarini tespit
etmeye yardimci olmaktadir (McGuire ve ark., 1989). Literatiirde sigaranin
periodontal hastaliklar ve periodontal tedaviler iizerindeki etkilerini inceleyen
arastirmalarin ¢ogunda, sigara icenler grubuna en az 5 senedir giinde 10 adet ve
Uzerinde sigara ictigini beyan eden bireyler dahil edilmistir (Gumus ve ark., 2014;
Gurlek ve ark., 2009; Haytural ve ark., 2015; Ozcaka ve ark., 2011). Calismamizda
sigara icenler grubuna, literatlrlerdeki genel yaklasimi destekler nitelikte en az 5

senedir guinde 10 adet ve (zerinde sigara ictigini beyan eden bireyler dahil edildi.

Calismamizda, hastalarm periodontal durumlarini tespit etmek amaciyla P.1.,
G.i, S.D, S.K. ve K.A.S. dlgiimleri uyguland. P.I., dis yiizeyindeki plak miktarmna
bagli olarak hastalarin agiz hijyen seviyelerini tespit etmek amaciyla uygulandi
(SilnessvelLoe, 1964). G.., disetinin renk, kivam ve kanama agisindan
degerlendirilmesini  saglamaktadir (LoeveSilness, 1963). Bu nedenle G.I.,
enflamasyonun derecesini belirlemek amaciyla ¢aligmamizda kullanildi. Kanamanin
(%) olarak ifade edildigi S.K., periodontal cep igerisindeki enflamasyon durumu
hakkinda bilgi vermektedir. S.D., o andaki periodontal hastalik varligmnin ve
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siddetinin belirlenmesinde kullanilan bir parametredir, K.A.S. ise gegmiste meydana
gelmis olan periodontal yikimin derecesinin belirlenmesinde daha fazla bilgi
vermektedir. Machtei ve ark (Machtei ve ark., 1992). yaptiklar1 ¢alismada, bu iki
parametrenin bir arada kullanilmasinin daha givenilir sonuclar elde etmeye yardimci
olabilecegini belirtmislerdir. Page ve Eke (PageveEke, 2007) tarafindan yapilan
calismada, K.A.S.’nin S.D.’den daha kesin sonu¢ verdigi ve periodontal hastaligin
siddeti ve ilerlemesi i¢in altin standart oldugu belirtilmistir. Ancak K.A.S.’nin tek
basina kullaniminin yanlis sonuglara neden olabilecegi agiklanmis ve bu duruma
ornek olarak da periodontal olarak saglikli bolgelere enflamatuvar olmayan diseti

cekilmelerinin eslik edebilecegi gosterilmistir (PageveEke, 2007).

Bu c¢alismada, biyolojik materyal olarak serum ve tikirik kullanildi. Serum,
periodontal patojenlere karsi lretilen, dolasimdaki enflamatuvar uyaran ve tepki
hakkinda bilgi vermektedir. K.P.’li hastalarda dolasimdaki sitokin diizeylerinin artisi
yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir (Buduneli ve ark., 2011; Gumus ve ark., 2014).
ICAM-1 ve VCAM-1 molekillerinin periodontal hastaliklar ile iliskisinin
degerlendirildigi caligmalarda genellikle biyolojik drnek olarak serum kullanilmistir
(Behle ve ark., 2009; Koundouros ve ark., 1996; Ramirez ve ark., 2014; Schenkein
ve ark., 2007). Yapilan bu calismalarda her iki molekul de serum da tespit
edilebilmistir (Behle ve ark., 2009; Koundouros ve ark., 1996; Ramirez ve ark.,
2014; Schenkein ve ark., 2007).

Periodontitis ile ilgili sitokinlerin arastirildigr gecmiste yapilmis calismalarda
genellikle serum ve D.O.S 6rnekleri kullanilmistir. GUniimizde ise bunlara alternatif
olarak biyolojik materyal olarak tiikiiriik kullanilmaktadir (Jaedicke ve ark., 2016).
Tiikiiriik, ¢ok sayida hiicresel (epitelyal hiicreler, nétrofiller, bakteriler gibi) ve
hiicresel olmayan (glikoproteinler, peptitler, RNA, DNA, elektrolitler, lipitler,
steroid, hormonlar ve diger kii¢iik molekiiller) komponentler igermektedir (Jaedicke
ve ark., 2016). Tikiiriik, agiz saghigmin korunmasi igin birgok énemli fonksiyonlari
gerceklestirmektedir (Proctor, 2016). Tikiiriigiin tan1 araci olarak biiyiikk bir
potansiyele sahip oldugu diislinilmektedir. Sistemik hastaliklarin teshisinin yani sira,
ag1z bolgesindeki hastaliklarin teshisinde de 6nemli bir materyaldir (Galloway ve
ark., 2016). Tikiirtik, agizdaki lokal patolojik degisiklikleri D.O.S’a benzer olarak
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yansitabilmektedir (Jaedicke ve ark., 2016). D.O.S. ile kiyaslandiginda bir¢ok
avantajlart vardir. Tikirtik, disik maliyet ile invaziv olmadan kolaylikla
toplanabilen benzersiz bir biyolojik sividir (HassonaveScully, 2016). Calismamizda
bireylerin periodontal durumunu daha iyi yansitacagindan dolay1 uyarilmis tiikiiriik
yerine uyarilmamig tiikiirik kullanildi. Yapilan c¢alismalarda da daha ¢ok
uyartlmamis tikirigiin kullanildigint gérmekteyiz (Gursoy ve ark., 2015; Recker ve
ark., 2015; Varghese ve ark., 2015). Kronik bobrek hastaligi olan bireylerde
tikdriokte ICAM-1’in degerlendirildigi bir ¢alismada uyarilmis tiikiiriikte sitokin
seviyelerinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Thorman ve ark., 2010). Yapilan
diger bir ¢calismada Sjogren sendromu olan bireylerde uyarilmis tiikiiriikte VCAM-1
tespit edilememistir (Cuida ve ark., 1997).

Biyolojik sivilardaki ¢oziinebilen molekiillerin tespit edilmesinde ELISA,
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) vb. teknikler kullanilmaktadir (Vignali, 2000).
Fakat bu yontemlerin bazi dezavantajlar1 mevcuttur. Ornek olarak; ELISA ile bir
ornekten tek bir molekiil bakilabilmektedir, PCR’de ise dogal proteinler tespit
edilememektedir (Vignali, 2000). Bu olumsuzluklarin {istesinden gelebilmek igin
Multiplex bead sistemleri iiretilmistir (Vignali, 2000). Calismamizda da bir Multiplex
bead sistemi olan Luminex®-xMAP™ teknigi kullanildi. Luminex teknolojisi, ayn
kuyucukta birden fazla molekiiliin analizine olanak saglayan bir sistemdir. Bu
durumun avataji, ELISA ile kiyaslandiginda daha ucuza mal olmasi ve daha az
zamana ihtiya¢ duyulmasidir. Ayrica ¢ok diisiik miktardaki ornek ile yiiksek
hassasiyette veri elde edilmesini saglayabilmesidir (Thorman ve ark., 2010). iki
yontemin kiyaslandig1 bir calismada, ELISA ve Luminex®-xMAP™ teknolojisi ile
elde edilen sonuglar arasinda farklilik bulunmamistir. Ayni1 ¢alismada, tukirukteki
proteinlerin analizi icin Luminex®xMAP™ teknolojisinin giivenilir bir yontem

oldugu ortaya konmustur (Arellano-Garcia ve ark., 2008).

Calismamizda sigara icen veya igmeyen K.P.’li hastalarda P.I. agisindan bir
farklilik olmadig goriildii (p>0,008). Sigara ve periodontal hastalik ile ilgili yapilan
calismalar1 inceledigimizde agiz hijyeninin sigara icenlerde daha kotii ve plak
miktarinin sigara igenlerde igmeyenlere nazaran daha fazla oldugunu bildiren

calismalar1 gormekteyiz (ErdemirveBergstrom, 2006; Pindborg, 1949; Preber ve ark.,
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1980; Sheiham, 1971). Bir¢ok calismada ise ¢alismamiz ile benzer olarak sigaranin
P.I. degerlerine etki etmedigi tespit edilmistir (Axelsson ve ark., 1998; Bergstrom,
1989; Bergstrom ve ark., 2000; HaberveKent, 1992; HaffajeeveSocransky, 2001;
Haytural ve ark., 2015; Kaur ve ark., 2014; PreberveBergstrom, 1986). Ornegin
Preber ve ark. (PreberveBergstrom, 1986) tarafindan yapilan 369 K.P.’li hastanin
dahil edildigi ¢alismada, sigara icen ve igmeyen K.P.’lilerde ortalama P.i. yaklasik
olarak 1,5 bulunmustur. Bunun nedeni olarak, calismaya dahil edilen hastalarin
benzer agiz hijyen aliskanliklarinin olmasi gosterilmistir. Feldman ve ark. (Feldman
ve ark., 1983) ise 862 kisiyi dahil ettikleri ¢alismalarinda diger arastirmalardan farkli
olarak, P.I.’yi sigara igenlerde i¢gmeyenlerden daha diisiik tespit etmislerdir. Bu
durumu ise calisma Oncesinde bireylerin agiz hijyen aliskanliklarini bilmedikleri
seklinde agiklamiglardir. Bunun yaninda; plak kivami, yapiskanligi, bilesim ve
tilkliriik 6zellikleri gibi diger faktorlerin de etkili olabilecegi belirtilmistir. Haffajee
ve ark. 20-86 yaslar1 arasinda 289 K.P.’li hastay1 dahil ettikleri ¢alismalarinda P.I.
degerlerini var/yok seklinde (%) olarak hesaplamislar ve sigara igen ve igmeyenler
arasinda c¢alismamizla benzer olarak bir farklilik bulamamislardir. Bitlin bu bilgiler
1s18inda sigaranm P.I. iizerine olan etkisinin degiskenlik gosterdigini gormekteyiz.
Bu degiskenligin, kisilerin farkli oral hijyen dizeylerine sahip olmalarindan

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

G.1. degerlerine baktigimizda plak ile benzer olarak sigara icen ve igmeyenler
K.P.’li Dbireyler arasinda farklililk tespit edilmedi (p>0,008). Literatlrler
incelendiginde G.I. acisindan, calismamiz ile paralel olarak bazi ¢alismalarda sigara
icen ve igcmeyen K.P.liler arasinda fark bulunmazken (Bergstrom, 1989;
ErdemirveBergstrom, 2006; Feldman ve ark., 1983; HaffajeeveSocransky, 2001),
bazilarinda sigara icen K.P.lilerde G.I. degerleri, sigara icmeyenlere gére daha
diisiik tespit edilmistir (Axelsson ve ark.,, 1998; Haytural ve ark., 2015;
PreberveBergstrom, 1986). Stoltenberg ve ark. (Stoltenberg ve ark., 1993) tarafindan
yapilan 1090 kisinin dahil edildigi epidemiyolojik bir ¢aligmada, ¢alismamiz ile
benzer olarak sigara igme durumu G.I. degerlerinde farklilik yaratmanustir. Preber
ve Bergstrom, (PreberveBergstrom, 1986) yaptiklari calismalarinda ise P.L

degerlerinde farklilik bulmamalarina ragmen gingival enflamasyon belirtilerinin
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sigara icenlerde daha az oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada enflamasyonun, hem
objektif olarak G.I. skorlarma bakilarak hem de bireylerin kendi ifadelerine
dayanilarak degerlendirildigi belirtilmistir. Farkli bir calismada Bergstrom ve
Floderus-Myrhed (BergstromveFloderus-Myrhed, 1983) diseti enflamasyonunun,
sigara i¢enlerde igmeyenlere gore, yiikksek miktarda igenlerin diisiik miktarda i¢enlere
gore daha diisiik seviyelerde oldugunu gostermislerdir. Literatirde sigara icenlerde
gingival kan akimindaki degisikliklerin degerlendirildigi c¢alisma sonuglarinin
birbirleriyle celiskili oldugu goriilmiistiir. Sigaranin damarlar iizerine olan etkisine
ilk olarak 1947 yilinda Pindborg (Pindborg, 1947) tarafindan bakilmistir. Pindborg,
sigaranin kan damarlari iizerine vazokonstriiktif etkisi oldugunu belirtmistir. Bu etki
sonucunda kan akiminin ve eritrosit miktarinin azaldigini buna baglh olarak da
oksijen seviyesinin yetersiz kaldigini bildirmistir (Pindborg, 1947). Rezevandi ve
ark., (Rezavandi ve ark., 2002) sigara igmeyen bireylerde enflamasyonlu dokularda
damar sayisinin igenlere nazaran daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. Bununla
birlikte baz1 ¢aligmalarda sigaranin gingival kan akimi {izerine etkisi olmadig1 veya
tam tersi bir etkisi oldugu belirtilmistir. Meekin ve ark., (Meekin ve ark., 2000) LDF
kullanarak yaptiklar1 ¢alismalarinda sigara icenler ve igmeyenler arasinda kan akimi
acisindan farklilik bulamamislardir. Bagka bir ¢alismada Sonmez ve ark., (Sonmez
ve ark., 2003) 74 K.P.’li hastada damar yogunluklarina bakmislardir. Sigara igenler
ve i¢meyenler arasinda farklilk bulamamuslardir. Mevcut calismamizin G.1
bulgulari, bu aragtirma sonuglarini destekler niteliktedir.

Calismamizda sigara igen ve igmeyen K.P.’li gruplar arasinda S.K. (%)
ortalamasi agisindan anlaml farklilik saptanmadi (p>0,008). Literatiirde bu agidan
celigkili sonuglar bulunmaktadir. Bazi ¢aligmalar bizim bulgularimizla paralel olarak
sigaranin, S.K.(%) ortalamalarina etki etmedigini gostermisken (Bergstrom ve ark.,
2000; Buduneli ve ark., 2008; ErdemirveBergstrom, 2006; Haytural ve ark., 2015),
baz1 calismalarda ise sigara i¢en bireylerde S.K. (%)’nin daha fazla (Axelsson ve
ark., 1998) veya az oldugu (Bostrom ve ark., 2001, Bostrom ve ark., 2000;
HaffajeeveSocransky, 2001) bulgulanmistir. Bergstrom ve ark.’lar1 (Bergstrom ve
ark., 2000) 257 profesyonel miizisyenden olusan calismalarinda, sigara icenler ve
icmeyenler arasinda S.K. (%) degerlerinin benzer oldugunu tespit etmislerdir. Bu

benzerligin nedeni olarak da popiilasyonu olusturan bireylerin agiz hijyeni ve
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farkindalik konusunda yiiksek standartta ve benzer durumda olmasi, ayrica ekonomik
acidan homojen olmasi1 gosterilmistir. Dietrich ve ark. tarafindan 2004 yilinda
yapilan ¢alismada giinde 10 adet {izerinde sigara igen bireylerde saglikli alanlardaki
S.K. miktarinin %50 oraninda azaldigi rapor edilmistir (Dietrich ve ark., 2004).
Bagka bir ¢alismada Nair ve ark., 27 bireyi sigaray1 birakmalar1 sonrasinda 4-6 hafta
takip etmislerdir. Bu siirede plak miktar1 degismemesine ragmen S.K. (%)
degerlerinin 2 kat arttig1 tespit edilmistir (Nair ve ark., 2003).

Calismamizda K.P.’li gruplarda sigara igme durumunun ortalama S.D.
degerlerine etki etmedigi goriildii. Sigara kullaniminin periodontal hastalik tizerine
olan etkisinin degerlendirildigi arastirmalarin ¢ogunda g¢aligmamizin bulgulariyla
uyumlu olarak, sigara igenler ve i¢gmeyenler arasinda ortalama S.D. ag¢isindan
farklilik olmadigi saptanmistir (Bostrom ve ark., 2001; Bostrom ve ark., 2000;
Haytural ve ark., 2015; Machtei ve ark., 1997; PreberveBergstrom, 1986). Preber ve
ark. (PreberveBergstrom, 1986) calismalarinda ortalama S.D. degerlerinin sigara
icme durumundan etkilenmedigini rapor etmislerdir. Ancak maksiller palatinal
bolgede S.D. degerlerinin sigara icenlerde daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
Bu durumun, sigaranin lokal etkisinden kaynaklanabilecegini belirtmislerdir
(PreberveBergstrom, 1986). Baska bir ¢alismada Bostrom ve ark. 40 K.P.’1i hastada
ortalama S.D. degerlerinin, sigara i¢enler ve igmeyenler arasinda benzer oldugunu
bulmuslardir. Bu benzerligin se¢im kriterlerinden dolayr oldugu belirtilmistir
(Bostrom ve ark., 2000). Baz1 ¢alismalarda ise ortalama S.D., sigara icen K.P.’lilerde
daha yiiksek tespit edilmistir (Buduneli ve ark., 2008; ErdemirveBergstrom, 2006;
Feldman ve ark., 1983; HaffajeeveSocransky, 2001; Sheiham, 1971). Feldman ve
ark.’nin (Feldman ve ark., 1983) farkl tiitiin tiriinlerinin periodontal hastalik ile olan
iligkisini degerlendirdikleri caligsmalarinda, S.D. agisindan sigara icen ve igmeyenler
arasinda farklilik bulmalarina ragmen, pipo icenler ile sigara icmeyenler arasinda

farklilik bulamamaglardir.

S.D. ortalamalar1 hesaplanirken hem saglikli hem de hastalikli bolgeler dahil
edilmektedir. Buna bagli olarak ¢aligmalar arasinda ortalama S.D. degerleri agisindan
farkli sonuglar elde edilmistir. Bu durum g6z oniine alinarak; ¢alismamizda ortalama

S.D.’ye ilave olarak, S.D.>4mm olan bolge yizdeleri hesaplandi. Bu
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degerlendirmenin sonucuna gore; sigara icen K.P.’lilerin, S.D.>4mm olan bdlge
yuzdelerinin daha fazla oldugu tespit edildi. Bu yoniiyle ¢alismamizin bulgular
gegmiste yapilmis olan ¢alismalarin sonuglarmi desteklemektedir (Bergstrom, 1989;
Bergstrom ve ark., 2000; Bostrom ve ark., 2001; Bostrom ve ark., 2000). Ayrica
sigaranin periodontal hastaliklar igin bir risk faktorii oldugu goriisiinii destekler
niteliktedir.

Ortalama K.A.S. degerleri agisindan bulgularimiz, ortalama S.D. ile benzer
olarak K.P.’li gruplarda benzerlik gosterdi. Bu yonlyle, benzer hasta gruplarinin
kullanildigi Haytural ve ark.’larmin (Haytural ve ark., 2015) yaptiklar1 ¢alisma ile
paralellik gostermektedir. Calismamizda, K.P.’li bireylerin se¢imi asamasinda en az
2 veya daha fazla diste K.A.S.’sinin 6 mm ve {iizeri olmasi kosulu arandi.
Ortalamalardaki benzerligin nedeni olarak bu durum gosterilebilir. Clnki
caligmamizda sigara igen veya igmeyen her iki grup da siddetli K.P.’li hastalardan
olusturuldu. Ancak S.D.’de oldugu gibi K.A.S>4mm olan bdlge yizdelerini
karsilastirdigimizda, sigara icen K.P.’lilerde istatistiksel olarak daha yiiksek degerler
saptand1 (p<0,008) ve bu acidan degerlendirildiginde de, literatirdeki caligmalarla
uyum gosterdigi gOrildi (Axelsson ve ark., 1998; ErdemirveBergstrom, 2006;
HaffajeeveSocransky, 2001; Machtei ve ark., 1997).

Calismamiza dahil edilen saglikli bireyleri sigara icen ve i¢meyenler olarak
karsilastirdigimizda P.1., G.I., S.D., ve K.A.S. degerleri acisindan farklilik bulunmadi
(p>0,008). S.K. (%) ortalamas:1 da, sigara icenlerde daha yuksek tespit edildi
(p<0,008). Literatiirde periodontal agidan saglikli bireylerin, sigara igme durumuna
gore periodontal parametreler ile karsilastirildigi ¢alismalarin sayist ¢ok sinirlidir.
Yapilan ¢alismalarda genellikle K.P.’li bireylerin kullanildig1 goriilmiistiir (Bostrom
ve ark, 2001; Buduneli ve ark.,, 2011; ErdemirveBergstrom, 2006;
HaffajeeveSocransky, 2001; Rawlinson ve ark., 2003). Bu nedenle saglikli bireyler
acisindan klinik bulgularimiz, benzer calisma gruplarima sahip Haytural ve ark.
(Haytural ve ark., 2015) tarafindan yapilmis ¢alisma ile kiyaslanmistir. Yapilan bu
calismada G.I. ve S.K. (%)’da farklilik bulunmamus, diger klinik parametreler (P.1.,
S.D. ve K.A.S.) sigara igen sagliklilarda daha yiiksek tespit edilmistir (Haytural ve
ark., 2015). Calismamiza dahil edilen saglikli bireyler, genel olarak fakiiltede ¢alisan
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dis hekimlerinden olustugu igin ozellikle G.I, P.I. ve S.K. bulgulari minimum
dizeydeydi. Bulgularimizdaki  benzerligin bu nedenden kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Periodontal ve diger dokularin enflamasyonunda, lokositlerin hiicre-hicre
etkilesimini ve damar disina ¢ikisini diizenleyen, ¢ok sayida adezyon molekiiliintin
gorev aldigr bilinmektedir (Kuru ve ark., 2005). Yapilan g¢alismalar sigaranin,
dolasimda yer alan ¢Ozlinmiis adezyon molekiillerinin ortama salinmasi ve
ekspresyonlarinda 6nemli etkiye sahip oldugunu kanitlamistir (Palmer ve ark., 2002;
Scott ve ark., 2000). Literatiirleri inceledigimizde ICAM-1 ve/veya VCAM-1’in
periodontitis ve sigara ile olan iligkisinin incelendigi ¢alismalarin genellikle serum
velveya DOS ile yapildigin1 gormekteyiz (Fraser ve ark., 2001; Glurich ve ark.,
2002; Mole ve ark., 1998; Ramirez ve ark., 2014; Schenkein ve ark., 2007).
Tiikiirikte yapilmis bir ¢alisma mevcuttur. Bu c¢alismada ise 8 birey (zerinde
deneysel gingivitis olusturularak tukurikte diger enflamatuvar sitokinler ile birlikte
tiklrikte ICAM-1 arastirilmig fakat tespit edilemeyecek kadar diisiik dizeyde
bulunmustur (Leishman ve ark., 2013). Biitiin bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamiz,
adezyon molekdllerinden ICAM-1 ve VCAM-1’in sigara ve periodontitis ile

iliskisinin seruma ek olarak tiikiiriikte arastirildig: ilk calisma 6zelligindedir.

Enflamasyon, infeksiyon ve kanser gibi durumlarda; artmig ICAM-1
seviyelerinin, bu patolojik durumlarin teshisi ve degerlendirmesi igin yararli bir
parametre olabilecegi belirtilmistir (Littler ve ark., 1997). Yapilan ¢alismada ICAM-
1 gibi proteinlerin tikurukteki seviyelerinin lokal enflamatuvar aktiviteyi yansitmada
daha fazla yardimci olacagi agiklanmistir (Cuida ve ark., 1997). Calismamizin
bulgularina gore, tikuruk ICAM-1, sigara icmeyen K.P.’lilerde sigara igenlerden
daha yuksek miktarda tespit edildi (p<0,008). Bununla birlikte, S.Sg.(+) ve
S.Sg.(—)’lilerde bir farklilik bulunamadi (p>0,008). Gruplar1 sadece sigara igme
durumuna gore karsilastirdigimizda sigara igenler ve igmeyenler arasinda farklilik
bulunmazken (p>0,05), sigaradan bagimsiz olarak K.P. ve saglikli gruplar
karsilagtirildiginda K.P.’lilerde tukirik ICAM-1 istatistiksel olarak daha ylksek
duzeylerde tespit edildi (p<0,05). Calismamiz ile benzer olarak tiikiiriik ile yapilmis

bir aragtirma mevcut olmadigi i¢in, calismamizin sonuglarini birebir karsilastirmamiz
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mimkiin olmamugtir. Bu nedenle ¢alismamiz, periodontal hastalik hakkinda daha
lokal olarak bilgi veren bir biyolojik materyal olan D.O.S. ile yapilan ¢aligmalarin
sonuglariyla karsilastirildi. Fraser ve ark.’lart (Fraser ve ark., 2001) tarafindan
yapilan bir ¢alismada sigara igen ve igmeyen K.P.’li hastalar dahil edilmis ve D.O.S.
ICAM-1 konsantrasyonu bizim g¢alismamiz ile benzer olarak sigara igen K.P.’lilerde
daha diisiik saptanmistir. Bu durumun nedeni olarak, sigaranin damarlar tizerine olan
vazokonstriktif etkisi sonucu D.O.S. miktarinin azalmasi gosterilmistir. Elde edilen
bilgiler 1s181nda, tlkirik ICAM-1’in periodontal durumdan etkilendigi fakat sigara
igme durumundan etkilenmedigi sonucuna varilabilir. CUnki beklenen de
enflamatuvar bir hastalik olan periodontal hastalik durumunda adezyon molekiil

miktarinin artigidir.

VCAM-1, enflamatuvar durumlarda postkapiller venillerin endotelyal
hiicrelerinde salgilanan bir molekiildiir (Koundouros ve ark., 1996). Calismamizda
tikirik VCAM-1 seviyesine baktigimizda, hem K.P.’li hem de saglikli gruplar
acisindan sigara icenler ve igmeyenler arasinda farklilik olmadigini gérmekteyiz
(p>0,05). Bununla birlikte, sadece periodontal duruma goére degerlendirdigimizde
K.P.’lilerde saglikli bireylerden daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05).
Calismamizi karsilastirabilecegimiz tikirik ile yapilmis herhangi bir galisma
bulunamamigtir. Hannigan ve ark. (Hannigan ve ark., 2004) tarafindan yapilan bir
caligmada 29 K.P.’li, 22 saglikli birey dahil edilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda
D.O.S. ICAM-1 ve VCAM-1 seviyeleri degerlendirilmistir. Tedavi 6ncesinde D.O.S.
VCAM-1 seviyesi, K.P.’lilerde daha yiiksek bulunmustur. Bu ydnlyle sonuglar

calismamiz ile uyum gostermektedir.

Serumda yapilan bir¢ok c¢alismada, ICAM-1 diizeylerinin sigara igcenlerde artis
gosterdigi tespit edilmistir (Keaney ve ark., 2004; Lain ve ark., 2006; Palmer ve ark.,
2002). Ayrica yapilan calismalarda ICAM-1’in sigara icen ve i¢cmeyenlerde
periodontitis teshisi icin potansiyel bir belirteg olabilecegi belirtilmistir (Hannigan ve
ark., 2004; Schenkein ve ark., 2007). Calismamizi serum ICAM-1 seviyesi agisindan
degerlendirdigimizde, gruplar arasinda en yiiksek degerlerin K.P.Sg.(+)’li grupta
oldugu goriildii (p<0,008). Gruplar periodontal durum dikkate alinmadan sadece

sigara igme durumuna gore incelendiginde serum ICAM-1 diizeyleri sigara igenlerde
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daha yiiksek saptandi (p<0,05). lave olarak, hastalar sadece periodontal durumlari
dikkate alinarak gruplanip karsilastirildiginda ise K.P.’li ve saglikli gruplar arasinda
anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Bu a¢idan ¢alismamizin bulgulari, benzer dizayna
ve hasta gruplarma sahip 32 kisinin dahil edildigi Koundouros ve ark.’larinin
(Koundouros ve ark., 1996) yaptiklari ¢alisma ile uyum gostermektedir. Fraser ve
ark.’lar1 (Fraser ve ark., 2001) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada da, sigara igen
K.P.’lilerde igmeyenlere gore daha yiiksek serum ICAM-1 seviyesi tespit edilmistir.
Calismamizla benzer olarak Schenkein ve ark.’lar1 (Schenkein ve ark., 2007) da,
K.P.’li ve saglikli gruplar arasinda serum ICAM-1 seviyeleri agisindan farklilik
bulamamislardir. Ramirez ve ark.’lart (Ramirez ve ark., 2014) tarafindan yapilan
caligmada ise K.P.’li gruplar ile konrol gruplar arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar
ile iliskili biyomarkirlar ile birlikte serum ICAM-1 diizeyleri degerlendirilmistir.
Calismamizdan farkli olarak serum ICAM-1, K.P.’lilerde anlamli diizeyde daha
yuksek tespit edilmistir (Ramirez ve ark., 2014). Bu g¢alismada kullandiklar1 kriter
nedeniyle K.P.’li grubu olusturan bireylerin S.D. Smm ve iizeri olan bdlge sayilari
bizim ¢alismamizdan daha fazla sayidadir. Serum ICAM-1 seviyelerindeki farkliligin

bu nedenden kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Mevcut ¢alismamizda serum VCAM-1 diizeyleri, sadece periodontal durum
dikkate alinarak degerlendirildiginde, Saglikli grupta K.P.’li gruba gore anlamli
duzeyde daha yuksek tespit edildi (p<0,05). K.P.Sg.(+), K.P.Sg.(-) ve S.Sg.(+),
S.Sg.(-) gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda bir farklilik bulunmad: (p>0,008).
Sadece sigara i¢gme durumuna gore degerlendirildiginde de anlamli farklilik
saptanmadi (p<0,05). Koundouros ve ark. (Koundouros ve ark., 1996) tarafindan
yapilan caligmada da, bizim calismamizla benzer olarak sigara i¢cen ve igmeyen
K.P.’li gruplar arasinda bir farklilik tespit edilmemistir. Glurich ve ark., (Glurich ve
ark., 2002) kardiyovaskiiler hastalik ile periodontal hastalik arasindaki iliskiyi
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, serum VCAM-1 seviyesi agisindan K.P.’li ve saglikli
gruplar arasinda farklilik bulamamiglardir. Bir bagka ¢alismada Ramirez ve ark. da,
(Ramirez ve ark., 2014) K.P.’li ve konrol gruplari arasinda serum VCAM-1
seviyeleri acisindan farklilik tespit edememislerdir. Bu ¢alismada kullanilan konrol
grubu; saglikli, gingivitisli ve baglangic asamasinda olan K.P.’li bireylerden

olugsmaktadir. Bizim caligmamizda ise K.P.’li gruplar ile sadece saglikli gruplar
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karsgilastirilmistir. Calismamiz ile olan farkliliga bu durumun neden olabilecegini
diistinmekteyiz. Schenkein ve ark. (Schenkein ve ark., 2007) tarafindan yapilan
calismada ise sigara igen K.P.’lilerde sigara icen saglikli bireylerden daha ylksek
serum VCAM-1 diizeyleri saptanmistir. Ayni ¢alisma sigara igmeyenlerde K.P.’li ve
saglikli gruplar arasinda farklilik bulamamistir. Caligmalar arasindaki serum VCAM-
1 seviyelerindeki degiskenlige, irksal ve/veya cinsiyete bagl farkliliklarin da neden
olabilecegi belirtilmistir (Schenkein ve ark., 2007). Bu konuda Miller ver ark.’nin
(Miller ve ark., 2003) yaptig1 calisma referans olarak gosterilmistir. Miller ve ark.
tarafindan yapilan bu ¢alismada, Ingilterede yasayan Afrikali irkta serum ICAM-1 ve
VCAM-1 seviyeleri beyazlardan daha diisiik seviyede bulunmustur (Miller ve ark.,
2003). Sigara igenler ve igmeyenler arasinda serum VCAM-1 diizeyi agisindan fark
olmamasi yoniiyle ¢alismamizi destekleyen farkli alanlarda yapilmis ¢alismalar da
mevcuttur (Mizia-Stec ve ark., 2004; Palmer ve ark., 2002). Elde ettigimiz bilgilere
dayanarak, serum VCAM-1 seviyelerinin ¢alismalar arasinda degiskenlik
gosterdigini gérmekteyiz. Bu degiskenligin calismalarda kullanilan hastalarin K.P.
siddetinin farkli derecelerde olmasi veya farkli hasta gruplarinin kullanilmasindan

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Adezyon molekiillerinin periodontal hastalik ile olan iliskisinin degerlendirildigi
iki ¢alisma (BeckveOffenbacher, 2002; Mole ve ark., 1998) haric, biyokimyasal ve
Klinik parametrelerin birbirleriyle olan iliskileri diger ¢alismalarda ¢alisitilmamigtir
(Fraser ve ark., 2001; Glurich ve ark., 2002; Hannigan ve ark., 2004; Koundouros ve
ark., 1996; Ramirez ve ark., 2014; Schenkein ve ark., 2007). Calismamizda tikirik
ICAM-1 seviyesi ile tikurik VCAM-1 seviyesi arasinda pozitif iliski bulundu.
Ayrica bu molekiiller ile klinik parametreler arasinda da pozitif iliski tespit edildi.
Benzer olarak Mole ve ark. da (Mole ve ark., 1998) D.O.S.’ta ICAM-1"in, P.i. ve
G.1. ile pozitif korelasyon gdsterdigini tespit etmislerdir. Dolayisiyla enflamasyona
bagli olarak klinik parametreler yiikseldik¢e bu molekiillerin seviyesi de anlamli
dizeyde artmaktadir. Bu bulgularmn, tukurik ICAM-1 ve VCAM-1’in periodontal

durum ile olan iligkisini destekledigini diisiinmekteyiz.

Serum ICAM-1, biyokimyasal parametrelerden tikirik VCAM-1 ve serum
VCAM-1 ile pozitif korelasyon gosterdi. Klinik parametrelerden ise G.I. ve S.K.
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haricinde diger parametreler ile pozitif iliski gosterdi. Beck ve ark.,
(BeckveOffenbacher, 2002) sistemik biyomarkirlar ile periodontal hastaligin siddeti
arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢alismalarinda D.O.S. ve serum ICAM-1 ile
S.D., K.A.S. ve S.K. degerleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu tespit
etmiglerdir. Calismamizda serum VCAM-1 ise sadece serum ICAM-1 ile pozitif
korelasyon gosterdi. Klinik parametreler ile ise negatif korelasyon gosterdi. Dogal

olarak serum VCAM-1 diizeyi arttik¢a klinik parametrelerin azaldigi tespit edildi.
Sonug olarak,

Calismamizda sigara i¢en ve igmeyen K.P. ve saglikli bireyler arasinda ortalama

klinik parametre degerleri agisindan farklilik tespit edilmedi.

Sigara icen K.P.’lilerde 4mm ve Uzeri S.D. ve K.A.S. ylzdeleri, sigara icmeyen
K.P.’lilere gore daha yiiksek tespit edildi. Bu sonug, sigaranin periodontal hastalik

icin Onemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Calismamizda tiikiiriik ICAM-1 ve VCAM-1 sigaradan bagimsiz olarak K.P.’li
bireylerde daha yuksek tespit edildi. Bu sonuca dayanarak, tukirik ICAM-1 ve
VCAM-1 seviyelerinin, sigara igme durumundan etkilenmedigi fakat periodontal

durumdan etkilendigini ortaya koymaktadir.

Serum ICAM-1 seviyesi, bir¢ok literatiiriin de destekledigi gibi sigara i¢enlerde
anlamli diizeyde daha yiiksek tespit edildi. Dolayisiyla serum ICAM-1’in sigara igme

durumundan etkilendigi fakat periodontal durum ile iliskide olmadig: gosterildi.

Serum VCAM-1 sonuglar1 yapilan diger c¢alismalardan farkli olarak
calismamizda saglikli bireylerde daha yuksek tespit edildi. Bu sonu¢ beklentimizin
disinda olmustur. Bu sonuca dayanarak c¢aligmamizda tiikiiriik sonuclarinin,

periodontal hastalik ile olan iliskiyi bize daha dogru yansittig1 goriisiindeyiz.

Luminex®-xMAP™ teknolojisini kullanmanin, 6rnek miktarinn diisiik seviyede
oldugu durumlarda yiiksek hassasiyette degerlendirme yapabilmeye imkan verdigi,
ayrica tek bir kit ile bircok molekiil degerlendirme imkani verdigi i¢cin zaman ve

maliyet agisindan da avantaj sagladigini diisiinmekteyiz.
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Adezyon molekdllerinin periodontal hastalik patogenezindeki roliinii ve
sigaranin konak yanitina etkilerini degerlendirmek iizere; serum, tuklrik ve
D.O.S.’un {¢iinilin birarada degerlendirildigi ve farkli periodontal durumlarin da yer

aldigi ileriki ¢alismalarin yararl olabilecegi goriisiindeyiz.
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9. EKLER

Ek-1
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Ek-2

BILGILENDIRILMiS ONAM FORMU

Glinlimiizde en sik goriiliilen periodontal hastalik olarak kabul edilen kronik
periodontitis (KP), mikrobiyal dental plak (MDP) ve diger lokal etkenlere bagl
olarak disetinde iltihap ile baslayan, diseti ¢cekilmesi ve kemik erimesi ile ilerleyen
kronik iltihabi bir periodontal hastaliktir. Yapilan ¢alismalar sigaranin, periodontal
hastaligin olusmasinda ve ilerlemesinde baslica risk faktorii oldugunu gostermistir.
Adezyon molekdlleri (ICAM-1, VCAM-1 vb.), hiicrelerin dokulara yonlenmelerinde,
birbirlerini tanimalarinda, embriyojenez, hiicre biiylimesi, hiicre farklilasmasi ve
enflamasyon gibi olaylarin diizenlenmesinde gorev alirlar. Bu adezyon
molekiillerinin miktar1, periodontal hastaliklar ve diger iltihabi hastaliklarda kanda
ve digeti olugu gibi viicut sivilarinda artmaktadir. Ayrica sigara igenlerde de bu

molekiillerin artig gosterdigi bulunmustur.

Planladigimiz “SIGARA ICEN VE ICMEYEN PERIODONTITISLI VEYA
PERIODONTAL ACIDAN SAGLIKLI BIREYLERDE ICAM-1, VCAM-1
ADEZYON MOLEKULLERININ DEGERLENDIRILMESI” isimli calismamizda,

Kronik periodontitisli veya periodontal a¢idan saglikli sigara igen ve igmeyen
hastalarda; diseti olugu, tiikiiriik ve serumda ICAM-I(hiicreler arasi adezyon
molekilu) ve VCAM-1(vaskiiler adezyon molekull) molekillerinin seviyelerinin

karsilastirmali olarak degerlendirilmeyi amacladik.

Yapilacak islemler
e Klinik dl¢limlerin yapilmasi
e Agzici fotograflarin ¢ekilmesi

e Diseti olugu, tiikiiriik ve serum 6rneklerinin toplanmasi

*Tedavi gereksinimi olan hastalarin periodontal tedavilerinin yapilmasi (¢alisma
dis1)
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Bu aragtirmada, Sizden agiz i¢i plak miktari, digetinizde mevcut kanamanin
siddeti ve dis ile diseti arasindaki cep derinligi Ol¢iimleri yapilacak. Bu islemler
sirasinda ucunda mm Glglim yapabilen periodontal sond kullanilacak ve Ol¢limler
sirasinda sondun hafif basincini hissedebilirsiniz.  Ayrica dise ait diseti olugu
bolgesinde (disetiniz ile dis arasindaki bosluk) yer alan siviy1 ince kagit seritler
yardimiyla toplayacagiz. Bu islem sirasinda ilgili bolgeyi pamukla tiikiiriikten uzak
tutmaya calisacagiz. Agzinizi uzun siire agik tutmaktan biraz yorulabilirsiniz ancak
herhangi bir aci1 hissetmiyeceksiniz. Tikiiriik toplarken agzinizda tiikiiriiglinlizii
toplayip bir kerede elinizdeki cam huni yardimi ile plastik tlpe tikirmeniz
istenecektir. Sizden ayrica bir tiip (5 ml) kan alinacak. Bu kan alinma esnasinda ac1
hissedebilirsiniz, kiigiik capta enfeksiyon ve cilt alti kanama veya morluk da

olusabilir. Calisma 13 ay siirecektir

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu

durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

"1 Alnan orneklerin sadece bu calismada kullanilmasina izin vermekteyim.

[l Alman orneklerin ilerki cahsmalarda da Kkullanmilmasina izin

vermekteyim.

Goniillii Haklari, Sorumluluklar ve Gizlilik
Arastirmada tamamiyle kendi isteginiz dogrultusunda yer almaktasiniz. Eger
isterseniz bu ¢aligmada yer almayabilirsiniz veya herhangi bir asamada sebep

gostermeksizin ¢alismadan isteginiz dogrultusunda ayrilabilirsiniz.

Bu calismada yer aldiginiz siire iginde adiniz ve tibbi kayitlariniz gizli tutulacaktir.
Bununla birlikte kayitlariniz etik kurula, yoklama yapanlara, aragtirmacilara ve
Saglik Bakanligi’na istek oldugu takdirde verilecektir. Bu olur formunu imzalayarak
yukarida adi1 gecen kurum ve kisilerin s6z konusu ¢alisma verilerine erisebilmelerini

ve bu calismayla ilgili daha ileri arastirmalar yapilabilecegini (calismadan ayrilsaniz

108



dahi) kabul ediyorsunuz. Bu siirecte agiga ¢ikan bilgiler gizli kalacaktir. Calisma
verileri yurticinde ve yurtdisinda rapor, yayin veya teblig olarak yayinlanabilir,
ancak adiniz ve kisisel bilgileriniz higbir sekilde agiklanmayacak ve calismayla ilgili
veriler izlenerek size ulasilamayacaktir. Izin vermemeniz halinde alinan érnekler

sadece bu calisma i¢in kullanilacaktir.

Bu calismaya katilarak, ¢alismadan ayrilsaniz dahi herhangi bir verinin kullanimini
sinirlamamay1 kabul ediyorsunuz. Kisisel verilerinizin diinyadaki tiim Saglik
Bakanliklarina aktarilabilecegini biliyor ve kabul ediyorsunuz. ilgili ve koruma
yasalarinca taninan haklarimiz etkilenmeyecektir.

Herhangi bir sorunuz oldugunda liitfen bize danisiniz.
Prof. Dr. BASAK DOGAN: Tel: 0212 231 91 20 (Dahili:514)

Dt. CIGDEM YILMAZ SASTIM: Tel: 0212 231 91 20 (Dahili:531)
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Ek-3

GONULLU OLURU

Cahsmanin ismi:

SIGARA ICEN VE ICMEYEN PERIODONTITISLI VEYA PERIODONTAL
ACIDAN SAGLIKLI BIREYLERDE ICAM-1, VCAM-1 ADEZYON
MOLEKULLERININ DEGERLENDIRILMESI

Yukarida, goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri iceren
metni okudum (veya bu metin bana okundu). Bunlar hakkinda bana yazili veya s6zlii
aciklamalar yapildi bu form ile ilgili soru soracak zaman ve firsatim oldu ve tiim
sorularim cevaplandi. Bu formun tiimiinii ve tanimlanan riskleri okudum. Bu
kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin
katilmay1 kabul ediyorum. Tibbi tarih¢emi de iceren, kendim hakkinda verdigim her

tiirlii bilginin dogrulugunu da teyit ediyorum.

Saymm Dt. Cigdem Yilmaz Sastim tarafindan Marmara Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden

sonra bdyle bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biliylk 6zen ve saygi ile
yaklagilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin thtimamla korunacagi konusunda bana yeterli

guven verildi.
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Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla arastirmaci tarafindan
aragtirmadan ¢ikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma icin yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme
yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegimi

biliyorum.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dt. Cigdem Yilmaz Sastim’t 0212 231 9120 — 531 nolu telefondan, Marmara
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali — Giizelbahge
Biiyiikciftlik Sok. No:6 34365 Sisli/Istanbul adresinden arayabilecegimi biliyorum.
Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayr reddedersem,
bu durumun tibbi bakimimma ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siliresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
“katilime1” (denek) olarak yer alma kararimi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik
bir memnuniyet ve goniilluliik icerisinde kabul ediyorum. imzalamis bulundugum bu

form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Yukarida goniillilye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren
metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama

olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.
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Goniilliiniin Adi-Soyadi:
Imzas1

Tarih:

Adresi:

Tel:

Aciklama Yapan Arastiricinin Adi-Soyadi:
imzas1

Tarih:

Adresi:

Tel:

Riza Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Tamkhk

Imzas1
Eden Kurulus Gorevlisinin Adi-Soyada:

Tarih:
Adresi:
Tel:

112



Ek-4

M. U, DiS HEKIMLUIGE FAKULTESE PERIODONTOLOJ ALD. HASTA KARTI

Farthi et
Box imzast

SEANS BASLANGICLARI:
Taril : sy
Box Imzasn S oausshssdshus seussis s B vei ossbean

BTN v B s mmsios
BORIMZASH S it e snistorsonsiss

Tarih :
BOIMIASIS oo tiiisns o B et

HASTA BILGILERI;
Adi, Soyadi

Yag, Cinsiyel : ..

] -1 | [
Box imzast : .......

Islendi Iz s
(Sekreler)

Meslek : .........
Protokol no : .
Gonderen:

Adres :

St e e

TEDAVI EDEN HEKIM: A, SOYAI: 1evcvvvr sronssesssssivssnssiissinsasssasss oo s s sessessmnin

DENTAL ANAMNEZ:
N T ot R RERRTIE: L

Kanama : ......
Disetinde odem/hiperplazi : ...

Tek tarafli gigneme (sag/sol) : ...
Tirnak yeme : ............
Sigara kullamimi / giinde :
Daha once distag temizligi yapildi mi? : .

Diseti gekilmesi :

Agiz kokusu :

Dislerde yer degistirme / 5allanti ; w.....mees s sisssssssssssnesns:

(ne zaman, nerede)
Daha dnce digeti tedavisi yapildi mi? : coocoevvccenvecvcnn.
( ne zaman, nerede)

Dig stkma / gicrdatma : ..

Digtucalamasildi@Zsekli-: ..onimanimsnnpaiimise

Agizdan solunum : .........

SISTEMIK ANAMNEZ:

Kalpdamar DastalKIar & .o eiiiiismasiassiiniiig

Hastanede yatiniz mi, neden? : ...

Sarihk :

Tiiberkiloz / AIDS : ..o

Sindirim sist. hastahklar : ....
Karaciger hastaligl :
Babrek hastahg :

Alesli romatizima :

Solunum sist. hastahg

Dialet=ra. i

Kan hastahgi, anemi : ..........c.........

Hipertansiyon : ...
Hormonal hastaliklar : ...

Kanama zamani : .....
Pihtilagma zaman

Sarekli kullanilan ilag :

Alerji sorunu var m|7

Ailedeki genel hastaliklar :

Ailedeki diseti hastaliklar: :

[ ST Meveor

Elal. b
Ge'rehl D Poalpn

(gida, penisilin, anestezlk madde agn kestcu)

Cep Ok iubert iy Ihorehedilipn
(i) -1 1oy

Fatron Crunk

RETANINESIRAVETE ..o ot i DA vvvse IO tors ot s revienes st r o
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Tarih
Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasl

PLAIC INDEKS GINGIVAL INDEKS
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Tarih
..............
..............
..............

PERI ODONTAL TEDAVI PLANI: iMzA
Cerrahi TP Lndodontik TP Konservalil 11" PProtetik T1° Qrtodontik 11

periodontal hastalk hakkinda bilgi .................... Hasta agzinda hijyen egitimi ...

DI LICASE iiinvins ISP = toiisitooss Arayiiz brgast .o

Ier seans baglangicinda agiz hijyeni (AH) deperlendinmenizeyazinee (1, ) | Seans imizasy Box imzas

.................................................................................. Bitim imzasi
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Ek-5

M.U. Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji A.D. Uzmanhk
Arastirma Formu

Uzmanlik Ogrencisi: Dt. Cigdem Yilmaz Sastim
Danigman: Prof. Dr. Basak Dogan

Hasta Ad1 Soyadi-D.Tarihi: Tarih:
Hasta Kodu: Olctim Dénemi:
Periodontal Durum: TC No:
Plak indeks
BEEEE T .
| GENENE
Gingival indeks
BEEEEE |
] :
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Sondalamada Kanama

Klinik Atasman Seviyesi
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Sondalama Derinligi
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10. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad CiIGDEM Soyadi YILMAZ SASTIM
Dogum Yeri GOLKOY/ORDU Dogum Tarihi |01.05.1985
Uyrugu TC TC Kimlik No |60742248474
E-mail cigdem.sastim@marmara.edu.tr| Tel 05558193378

Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yili

Doktora/Uzmanhk
Yuksek Lisans -
Lisans Istanbul Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi / Istanbul |2008
Lise Neset Yalgin Anadolu Lisesi / Kocaeli 2003

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi  [Kurum Siire (Yil - Y1l)
1. Aras.Gor. |[Marmara Uni. Dishekimligi Fak. Periodontoloji AD 2012-

Dis . .
2. Hekimi Yiizyil Tip Merkezi 2009-2011
Yabanci Dilleri Okudugunu Anlama* Konusma* Yazma*
Ingilizce Iyi Orta Iyi

e Cok iy, 1yi, orta, zayif olarak degerlendirin
Yabanci Dil Sinav Notu #
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#UDS: Universitelerarasi Kurul Yabanci Dil Sinavi

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

MICROSOFT OFFICE PROGRAMLARI
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*Cok 1yi, 1yi, orta, zayif olarak degerlendirin
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