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1.GIRIS

Diseti buyimeleri klinikte siklikla karsilasilan periodontal bir
hastaliktir. Genellikle enflamasyona bagli gelisen diseti blylimeleri, daha
cok puberta dénemindeki cocuklarda, agizdan solunum yapanlarda,
hamilelerde, ortodontik tedavi goérenlerde, diseti blylmesine neden

olabilen ilag kullanan bireylerde gértlmektedir.

Diseti blyUmelerinin olusumunda birgok hazirlayici faktor
olmasina ragmen ana etkenin bakteri plag! oldugu ve bu prosesin farkl
seviyelerde gelisebilen enflamatuar bir siire¢ oldugu bildirilmistir."? Ayrica,
bu durumun enflamasyona, ilaca, sistemik hastaliklara bagl olabilecegi
veya neoplastik ya da yalanci bliylme olabilecedi genel olarak kabul
gbérmastur. Disetinin normal konturlarinin bozulmasi sonucu hastanin etkili

bir oral hijyen saglayabilmesinin zor olacadina da dikkat cekilmistir.'

Gingivektomi islemi periodontolojide diseti buyUmelerinin
uzaklastirimasi ve disetinin normal konturlarina kavusturulmasi amaciyla
sikca kullanilan rezektif cerrahi bir islemdir.®> Alt ve st 6n disler
bblgesinde, 6zellikle estetik kayglr da g6z 6ndne alinarak, gingivektomi

igslemine ihtiyag duyulmaktadir.

Kbék kazima islemine alternatif olan cerrahi yaklasimlar 19.
yizyllin son béliminde kabul gdrmistir. ilk kez Robicsek gingivektomi
islemini duyurmustur. Zentler ve Robicsek gingivektomi iglemini; disetinin
uzaklastirilacagi bolgede belirlenen hatta insizyon yapilmasi ile yumusak

dokunun uzaklastiriimasi olarak agiklamislardir.*® Robicsek, belirlenecek



insizyon hattinin diz olmasi gerektigini belirtmis ancak daha sonra Zentler
dantela seklinde olmasi gerektigini agiklamistir. *° Glinlimiizde uygulanan

gingivektomi islemi ise 1951 yilinda Goldman tarafindan agiklanmistir. ©

Son yillardaki gelismeler sonucunda gingivektomi igleminin
konvansiyonel cerrahi ve elektro cerrahi yéntemlerine ek olarak COx,
Nd:YAG ve Er:-YAG lazer gibi daha yeni ydéntemlerle de yapilabilecegi
bildirilmistir. "

Supraalveoler ceplerin eliminasyonu igin endike olan
gingivektomi iglemi sonrasi olusan yara iyilesmesi, sekonder vyara
iyilesmesi olarak tanimlanmistir. %' Yara iyilesmesinin hiicresel, hiimoral
ve molekiler aktivitelerin cok iyi koordine oldugu; ayrica hemostaz,
enflamasyon, skar olusumu ve Ornekleme (remodeling) fazlarinin ic ice

gectigi iyi koordine olmus fazlar silsilesi oldugu bildirilmistir.'®"

Kanama ve ardindan meydana gelen pihti olusumu yara
iyilesmesini baglatan ve yarayl koruyan en 6nemli faktér olarak ortaya
konulmus ve ancak kanama ile birlikte htcrelerin yara bdlgesine
gelmesinin mimkin olacagd agiklanmistir. Yara bolgesine erken donemde
gelip dominant hicre karakterini olugturan ve salgiladigi sitokinlerle yara
iyilesmesini koordine eden makrofajlarin ise enflamasyonda 6nemli bir rol

oynadigi bircok arastirmaci tarafindan kabul gérmustar.

Makrofaj sayisinin enflame periodontal dokularda artig
gbsterdigi ve enfeksiydz etkenler, endotoksin ve sitokinler gibi cesitli

stimulanlarla aktive olan makrofajlarin; interlékin-1 (IL—1), interldkin-6 (IL—



6), arasidonik asit metabolitleri, timoér nekrotizan faktdr (TNF), reaktif
oksijen metabolitleri, NO, trombosit aktive edici faktér, lizozim, elastaz,
kollagenaz, asit hidrolazlar gibi cesitli aktif madde ve enzimleri

sentezleyerek doku yikiminda énemli rol Gistlendigi aciklanmistir.'®'

Nitrik Oksitin  (NO) biyolojik sistemlerde Uretildiginin
gOsterilmesiyle birlikte, NO ve oksitlenmis tirevleri, basta saglik bilimcileri
olmak Uzere biyolojik sistemlerle ¢calisanlarin glindemine tasinmis ve NO

gunumuizde tip biliminde hizla en ¢ok ¢alisan molekil haline gelmig,tir.19

NO’nun reaktif 6zelligi nedeniyle saniyelerle ifade
edilebilecek bir 6mre sahip oldugu, endojen bir biyomolekidl olarak
tanimlanmasinin 6ndndeki en blylk engelin ise bu molekulin fizyolojik
kosullarda ¢ok dayaniksiz olmasi ve hizla nitrit ya da nitrata oksitlenerek

ortamdan ayriimasi oldugu bildirilmistir.

NO’nun molekuler oksijen varliginda stabil olmadigi, hizli ve
spontan olarak cesitli nitrojen oksitleri Uretecek sekilde kendi kendine
okside oldugundan dolayr hiicre ve dokulardaki NO varliginin tespit
edilmesinde zorluk gekildigi, bu nedenle de NO aktivitesinin tespiti igin
Nitrit (NO,), Nitrat (NO3) veya iNOS aktivitesinin degerlendiriimesinin daha

faydali olacag belirtilmistir.2°

Nitrik Oksit Sentaz (NOS) enzimlerinin memeli dokularindaki
yaygin dagiliminin kesfi ile radikal yapidaki NO gaz molekulinin biyolojik
etki ve fonksiyonlarinin tanimlanmasi yénindeki arastirmalarin hiz

kazandigi saptanmistir.
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NO’nun endojen olarak (retilebilen bir biyomolekdl
oldugunun gosterilmesinden sonra bu molekllin sentezi ve etkileri
Uzerinde yogun arastirmalar baslamistir. Bu konudaki arastirma
makalelerinin sayisi 1987-88 yillarinda 40-50 iken 2000’li yillarda on
binlere ulagmigtir. Diger taraftan bu molekilin biyolojik fonksiyonlarinin ve
etkilerinin belirlenmesine yénelik caligsmalarda en énemli zorlugun calisilan
kosullarda arzu edilen derisimde NO temin edilememesi olarak

yorumlanmistir.

Enflamasyonda rol aldiklari distndlen iNOS, NO ve bunlarin
tirevleri olarak dusdndlen UrUnlere kargi olan ilginin ginimuizde artis
gdsterdigi bilinse de, ' NO’nun yara iyilesmesindeki gérevinin heniiz tam
olarak anlasilamadigi rapor edilmistir.’®'" Agiz ici olmayan bélgelerdeki
yara iyilesmesinin ise tim detaylari ile agiklandigi bildirilmistir. %
Periodontal dokularin enflamasyonunda NO’nun gérev aldiginin
bilinmesine ragmen, goérevinin tam olarak aciklanabilmesi icin yeni
cahsmalara ihtiya¢c duyuldugu Lappin DF ve arkadaslan tarafindan

duyurulmustur. 2

Bu calisma, tim bu bilgiler 1siginda NO’nun agiz ici yara
iyilesmesindeki aktivitesinin anlagiimasi icin planlanmistir. Agiz icinde
olusturulan farkh yara tdrlerinde bireysel farkhliklari ortadan kaldiracak
sekilde split-mouth olarak planlanmis ve olusturulan farkl yara tiplerinin
bilinen iyilesme potansiyelleri ile INOS pozitifliginin korelasyonunun
incelenmesi ve agiz iginde NO’nun etkilerinin aydinlatiimasina yardimci

olunmasi amaglanmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Gingivektomi

Diseti bUyUmelerinin supraalveolar cep olusumunun ana
nedeni oldugu ve gingivektominin en bariz endikasyonunun derin
supraalveolar cep varligi oldugu kabul gérmustir. Kemik ici veya krater
tarzi kemik defekti varliginda ise gingivektomi igleminin uygulanmamasi

gerekliligi 6nemli bir unsur olarak vurgulanmlg,tlr.5

2.2. Digeti Buyumesi

Klinik olarak tespit edilebilen fibrotik diseti buylmelerinin bir
cok farkli etkene bagl oldugu kabul gérmisse de, diseti blylmesine ve
diseti blyimesinin siddetlenmesine asil neden olan etkenin lokal bakteri
plagi oldugu 6ne sdrilmistir.' Diseti bilylimesinin  olusmasinda

enflamasyonun hazirlayici rolii oldugunu 2

, agizdan solunum yapan
bireylerde gingivitisin ve diseti blydmesinin gorilme sikhigminin arttigi

bildirilmistir. 2*

Diseti buyimesine neden olan farkli ilaglarin klinik ve

25

mikroskopik 6zelliklerinin benzer oldugu, ilaca bagl olusan diseti

biylimelerinde genetik yatkinligin énemli bir faktér oldugu agiklanmistir. 2

12



Ayrica, Fenitoin kullanan bireylerin yaklagik %50’ sinde diseti
biylimesinin meydana geldigi tespit edilmistir.?® Yapilan doku kdltdr
deneylerinde epiteli ve fibroblast benzeri hicrelerin proliferasyonunu

stimiile eden fenitoinin bu duruma neden olabilecegi belirtilmistir.?"%

Selller ve humoral immln cevapta rol oynayan yardimci T
hicrelerini, segici ve gegici olarak baskiladigi tespit edilen Siklosporin
A'nin ginde 500 mg'dan fazla kullanildiginda diseti biyimesine neden
oldugu rapor edilmistir. 2 Siklosporine bagli olusan diseti buyiimesi
fenitoine bagli olusan diseti blylmesinden daha fazla damarlanma
icerdigi, siklosporin kullanan hastalarin yaklasik %30’unda digeti blylmesi

olustugu ve cocuklarda da daha siklikla gérildiiga bildirilmistir. *°

Kalsiyum kanal blokérlerinin bazilarinin diseti blylmesine
neden olabildigi, kullanimi en sik olan Nifedipin’in hastalarda digeti
biylimesi olusturma oraninin % 20 oldugu aciklanmistir. 3'*2 Nifedipine
kullanimina bagh olugsan diseti blUyUmesinin prevelansinin ylUksek

33

olmasinin yaninda, nadir olarak da, Amplodipin’in digeti baylmesine

8335 Alti aydan fazla siire boyunca giinde

neden olabildigi duyurulmustur.
5 mg amplodipin kullanan 150 kalp hastasinda yapilan ¢alisma ile ilacin
diseti blylimesine neden olmadig bildirilmis, *°> ancak bu durumun tersi
olarak Seymour ve arkadaslari en az 3 ay slreyle amplodipin kullanan ve
periodontal durumlart ¢ok kotl olan 3 hastada diseti blylmesinin
goruldiigini rapor etmislerdir. * Genel olarak kalsiyum kanal blokérlerinin
diseti blylmesine neden olan potansiyel etiyolojik ajanlar olarak kabul
gordiugu belirtilmistir. *® Siklosporin ile kalsiyum kanal blokérlerinin birlikte
kullanildigi durumlarda ise digeti buyimesinin gérilme insidansinda artig

oldugu tespit edilmistir. 33°
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Hamilelikte ise progesteron ve 0&strojen hormonlarinin
seviyelerinde menstural déneme oranla 10-30 kat artis oldugu, *° bu
hormonal degisikligin damarlarin gegirgenligini degistirip diseti 6demine
neden olarak dental plaga karsi olugsan enflamatuar cevabi arttirdigi ve
ayrica subgingival mikrofloranin da degiserek Prevotella intermedia
oraninda olusan artis ile enflamasyonu siddetlendirdigi belirtilmistir *'.

Puberta doneminde disetinin lokal irritasyona karsi daha
duyarli oldugu ve yas ile birlikte gerileme egdiliminde olan digeti
baylmelerinin prevelansinin yiksek oldugu, 11-17 yas arasindaki 127
cocugun katildigi uzun dénem bir calisma ile gdsterilmistir. “* Cocuklarda
enflame digeti bdlgelerinin ortalama sayisi ile oral hijyen seviyeleri
karsilastirildiinda enflamasyon olugsumu ile oral hijyen faktdrleri arasinda

bir iliski olmadigi bir baska calisma ile ortaya konmustur. *®

Direkt diseti enflamasyonuna neden olmayan akut vitamin C
eksikliginin diseti bag dokusunda hemoraji, kollajen dejenerasyonu ve
6dem olusumuna sebep olarak disetinin plaga karsi olusturacagi defansin
zayiflamasina ve bdylelikle enflamasyonun olmasi gerekenden daha

abartill bir sekilde olusmasina neden oldugu bildirilmistir. *+*°

Piyojenik grantlomanin minér bir travmanin neden olacagi
durumun daha abartil gérinimuandeki timdér benzeri diseti blylmesi
oldugu, *° tedavisinde doku ile birlikte irritasyona neden olan lokal faktdriin
de elemine edilmesi gerektigi, buna ragmen yaklasik %15 oraninda
rekiirrens gériilebilecegi rapor edilmistir. 4’

14



Lésemi, grantdlomatdéz hastaliklar, sarkoidozis diseti
blylmesine neden olan sistemik hastaliklar olarak aciklanmigtir.
GunUmizde disetinde olusabilecek benign tiimoral blylmelerin epulis,
fibroma, papilloma, periferal dev hlcreli grantloma, santral dev hucreli
granuloma, I6koplaki ve gingival kist, malign timoral blyUumelerin ise

karsinoma ve malign melanoma oldugu kabul gérmiistiir. *®

2.2.1. Diseti Biylimesinin Nedenleri *®

1. Enflamasyona bagh diseti blyimesi
A. Kronik
B. Akut

2. ilaca bagl diseti blylimesi

Sistemik hastaliklarla iligkili digeti blyimesi
A. Kosullu diseti blylmesi
a) Hamilelik
b) Ergenlik
c) Vitamin C eksikligi
d) Plazma huicreli gingivitis
e) Nedensiz diseti blylimesi (Pyojenik Grantilom)
B. Sistemik hastaligin neden oldugu diseti blytmesi
a) Loésemi
b) Granllomat6z Hastaliklar (Wegener’s
Granilomatozis, Sarkoidozis)
4, Neoplastik diseti blytmeleri (Gingival timdrler)
A Benign tamarler
B. Malign taméorler

5. Yalanci digeti blytimesi

15



2.3. Elektro Cerrahi

Elekiro cerrahinin kapilleri ve lenf damarlarint maharleyip
kanamay! kontrol altinda tutan, **°' bdylelikle dokunun konturunun daha
elverigli sekilde saglanmasina izin veren bir ydntem oldugu bildirilmistir.
930-2 Diseti bliylimelerinin uzaklastirimasi, gingivoplasti, insizyon ve
koagulasyon iglemlerinde diz, kiguk lup veya elmas sekilli elektrotlarin
aktivasyonu saglanarak kisa tiraslama hareketleri ile uygulamanin

yapilacagi agiklanmustir. *®

GUnumizde elekiro koter teriminin hatali olarak elektro
cerrahi islemleri igin de kullanilmasina ragmen, elektro koter igleminde
direkt akimin, elektro cerrahi islemlerinde ise degisken akimin kullanildigi,
bu nedenle de elektro koter isleminde akimin hastanin vicuduna girmeyip
sadece elektro cerrahi islemlerinde hastanin sirkilasyona dahil oldugu ve

akimin hastanin viicuduna girdigi belirtilmistir. >

2.3.1. Elektro Cerrahinin Avantaj ve Dezavantajlari

Elekiro cerrahi iglemlerinde cihaz elekiromanyetik turunu
tamamladiginda elektrodun ucunun steril olacagi ve bdylelikle enfeksiyon

riskinin de azalabilecegi bildirilmistir. >

Elekiro cerrahinin dogal bir problemi olarak pis ve kotd
kokunun olugmasi gdsterilmis, ancak iyi bir havalandirma sistemi ile bu

dezavantajin hafifletilebilinecegine dikkat gekilmistir. *°

16



Bazi arastirmacilar konvansiyonel cerrahi ile elektro cerrahi
islemleri sonrasinda digeti iyilesmesinde anlamli bir farkin olmadigini rapor

etmis olsalar da, *®

elektro cerrahi iglemlerinde doku rezeksiyonunun
kemige yakin olacak sekilde yapildiginda; konvansiyonel cerrahi sonrasi
olusmayan kemik kaybinin, diseti cekilmesinin, sekestr atiliminin,
furkasyon problemlerinin ve mobilitenin olusabilecegi bulgulanmistir. %27
® Bu nedenle, elektro cerrahi uygulamalarinin yiizeysel prosediirler ile

sinirlandiriimasi gerekliligi 6nem kazanmistir. *°

Elektro cerrahi uygulamalarinda dokuda olusabilecek
iyilesme farkliliklarinin, uygulama alaninin genisligine, elektrodun sekline,

dalga formuna ve hizina bagl oldugu °’

ve minimal invaziv islem
yapabilmek igin dokunun dasik voltaj ile kesilmesinin 6nemli oldugu
belirtiimistir. > Dikkatsiz kullanima bagli olusacak Isinin, doku ve kemik
hasarina neden olabilecegi veya elekirodun kék ylzeyine deymesiyle
sement dokusunda yanma meydana gelebilecegi rapor edilmigtir. ©
Elektro cerrahi iglemlerinin uyumsuz olan veya kalp pili bulunan hastalarda

kontraendike oldugu da bildirilmigtir. *°8

2.3.2. Elektro Cerrahinin Dis Hekimliginde Kullanim Alanlari

Elektro cerrahinin digeti bUyltmelerinin uzaklastiriimasi,
gingivoplasti, frenulum ve kas atagcmanlarinin yeniden lokalizasyonu ile
periodontal apselerle perikoronal dokularin insizyonu gibi yUzeysel
islemlerle sinirlandinlarak ve dis ylzeyine temastan kaginilarak
kullanilabilinecegi agiklanmistir.

17



2.4. Yara lyilesmesi

Yara herhangi bir ajanin fiziksel bir hasar yaratmasiyla
vlcuttaki normal bitinligdin bozulmasi olarak tanimlanmistir. Akut yara
iyilesmesi yaralanmanin basladigi andan itibaren hicresel, himoral ve
molekiler aktivitelerin ¢ok iyi koordine olarak yara iyilesmesinin saglandigi
olaylar silsilesi olarak aciklanmistir. ' Yara iyilesmesinin hemostaz,
enflamasyon, skar olusumu ve remodeling fazlarini kapsayan i¢ ice
gecmis iyi koordine olmus fazlardan olustugu bildirimistir. '
Enflamasyon ise, yeniden grandlasyon dokusu ile epitelin olusmasi ve
koordineli bicimde salinan sitokin ve buylime faktorlerinin kompleks bir

karisim olusturacak sekilde kisimlara ayrilmasi olarak yorumlanmistir. 12

2.4.1. Yara lyilesmesinin Histopatolojisi

Yara iyilesmesinin dizenli ve ardi ardina c¢alisan hicresel
aktiviteleri asagidaki gibi aciklanmistir;®®

1. Fagositoz

2. Kemotaksis

3. Mitogenez

4. Kollajen ve diger matriks komponentlerinin

sentezi

Yaralanma sonrasi ortaya ¢ikan doku defektinin fibrin,
eritrosit ve Iokosit iceren kan pihtisi ile doldugu kabul gérmustar.
Yaralanmay1 hemen takiben trombositlerin hasara ugrayan dokuya yapisip
pihtilasma faktérlerini  ve grandlleri igindeki blUylme faktorlerini
salgiladiklari belirtilmistir. &
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Kisa bir stre iginde polimorf niveli I6kositlerin ¢gevredeki kan
damarlarinin endoteline yapismaya (marjinasyon) ve damar duvari iginden
gecmeye (diapedez) basladiklari bildirilmigtir. Yikima ugrayan dokunun,
bakterinin ve enflamatuar GrUnlerin olusturdugu kemotaktik sinyallerin
Polimorf niveli l16kositleri yara bdlgesine cektigi tespit edilmistir. Polimorf
ndveli I6kositlerin ana goérevi; yaralanan boélgeden bakteri ve yabanci

cisimleri uzaklastirip iltihap gelisimini engellemek oldugu belirtilmistir. &

Yara bolgesine ilk olarak gelen nétrofillerin de sadece yara
bblgesinin sterilizasyonundan ve yikimindan sorumlu oldugu, doku

® lyilesme erken

tamirine yonelik bir katki yapmadigi bildirilmigtir.
dénemde enflamasyon ile basladiginda ilk 2-3 gUn slresince yara
bblgesini monosit ve makrofajlarin domine ettigi ve mikroorganizmalari,
6lt parankim hcrelerini ve notrofillerin  nekrotik debrislerini ortadan
kaldirdig aciklanmistir. ' Makrofajlarin sadece debris, bakteri ve konagin
dejenere hcrelerinin ortamdan uzaklastirilmasindan sorumlu olmadigi
ayrica zengin bir blyime faktéri kaynagr oldugu belirtilmigtir.
Makrofajlarin yara iyilesmesinde htcrelerin, blylme faktbrlerinin ve
matriks komponentlerinin dizenli bir sekilde davranmalarini saglayan

orkestra yénetmenleri gibi oldugu vurgulanmistir. 64

Granidlasyon dokusunda hemen her zaman bulunan
makrofajlara ek olarak uygun kemotaktik stimulus varliginda nétrofillerin,

eozinofillerin, mast hiicreleri ve lenfositlerin de gériildigi aciklanmistir. %

Yaralanma bélgesinde fibroblastlarin aktif hale geldikleri

ve yara bdlgesinde 2. gunden itibaren fibroblastlarin migre olup 4. giinde

olusan grantlasyon dokusunun major hicre tipini olusturdugu
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belirtilmistir.'* Enflamasyon mediatérleri ve ¢dziinebilir biylime faktérleri
tarafindan uyarilan fibroblastlarin yara bdélgesine basta migre olduklari,
sonrasinda da prolifere olarak cogaldiklari rapor edilmistir. ¢ Genellikle
3-5 glne kadar, nadiren de 24 saat gibi cok kisa bir sire sonra
fibroblastlarin ve vaskiler endotel hucrelerinin prolifere olarak yara
iyilesmesinin temel 6zelligi olan “Granilasyon dokusu” nu meydana
getirdigi agiklanmistir. © Akut yara iyilesmesinin enflamasyon fazinda,
doku tamirinde 6nemli bir rol oynayan doku buyume faktorlerinin etkili
olabilmesi igin 5-7 gunin gerekli oldugu, ancak fibroblast
proliferasyonunun pik seviyesine ulasmadan o&nce TGF-f° nin
(transforming growth factor-beta) akut yara bélgesine ulasip etkili oldugu

bildirilmistir. ¢-°

Yaralanma oldugu andan itibaren dokuyu tamir etmek icin
aktive olan selliler ve molekller proseslerin, biyolojik ve mekanik
sinyallerin kontrolii altinda gerceklestigi aciklanmistir. ' Enflamasyonun
erken fazinda saatler igerisinde notrofil ve monositlerin, 3 gln igerisinde,
enflamasyonun ge¢ déneminde de makrofajlarin bdlgede baskin hale
geldigi bildirilmistir. ° Organizma icin kritik bir proses oldugu kabul géren
yara iyilesmesinin iki dnemli olay olarak epitelizasyonun ve grantlasyon
dokusunun yeniden olugmasi goésterilmistir. Agiz icinde olugsan yaralarin
diger yaralara (cilt yaralari gibi) nazaran daha iyi iyilestigi yaygin olarak
kabul edildigi ifade edilmistir. &

Yara iyilesmesi epitelyal hlcrelerin yara kenarindan migre
oldugu, fibrin, fibronektin ve vitronektin karigiminin gecici ekstrasellller
matriksi olusturdugu kompleks bir fenomen olarak aciklanmigtir. 22671
Doku vyaralanmasi sonucu epitelin devamliligi bozuldugunda doku

batanliGgdnd yeniden saglamak amaciyla olabildigince hizli bir sekilde
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reepitelizasyon islemi  gerceklesmesi gerekliligi  bildirilmistir.  ©°

Keratinositlerin gdérevinin yara iyilesmesi sirasinda aciga c¢ikan bag
dokusunun hizli bir sekilde drtiilmesi oldugu belirtilmistir. "#”® Normal bag
dokusunda fibroblastlarin hareketsiz, proliferasyon hizlarinin ve metabolik
aktivitelerinin yavas olduklari, ancak yaralanma ile birlikte, fibroblastlarin
aktif hale gegip gen yapilarinin degistikleri bildirilmistir. 5

Granllasyon dokusunun inaktif g6riinimde igsi sekilli
fibroblastlar, yodun kollajen demetleri, elastik doku fragmanlari,
ekstrasellller matriks ve az sayida damardan olusan skar dokusuna
dénlistiigi & ancak, agiz mukozasindaki yaralarin agiz disindaki yaralara
nazaran daha hizli iyilestigi ve iyilesirken daha az skar dokusunun

olustugu genel kani olarak ortaya konulmustur. & 747

lyilesen yaralarda akut inflamasyonun son bulmasina
ragmen goérilen 6demin sebebinin interendotelyal birlegiminin (junction)
gevsek olmasi sonucu yeni tomurcuklanan damarlarin gecirgenliginin
artmasi ve boylelikle protein ile kirmizi kirelerin ekstrasellller araliga

cikmasi oldugu aciklanmistir. %

Doku tamirinin son fazinin érnekleme (remodeling) oldugu ve
yaralanma sonrasi doku btlnlagu saglanincaya dek, hatta yillar boyunca

sirebilecegi bildiriimistir. &
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2.4.2. Gingivektomi Sonrasi Yara lyilesmesi

Gingivektomi sonrasi yara iyilesmesinin sekonder yara
iyilesmesi oldugu, yaralanma sonrasi vicudun butinligina koruyabilmek

icin yara iyilesmesinin de esas oldugu rapor edilmistir. '*

Yara yuUzeyini koruyucu pihti olusumunun ilk cevap oldugu,
pihtinin altinda kalan dokunun akut olarak enflame hale geldigi ve biraz
nekroze oldugu, sonrasinda da pihtinin grandlasyon dokusu ile yer
degistirdigi bildiriimistir. “® Enflame yumusak dokunun eksizyonunu takip
eden birka¢ gun igerisinde epitel hicrelerinin yara ylzeyine dogru migre

olmaya basladig! tespit edilmistir. °

Yirmi dort saat boyunca enflame ve nekrotik ylzeyin altinda
yeni bag doku hucrelerinin artis gdsterdigi, 3. glne kadar sayisiz geng

76

fibroblast hicrelerinin  bdlgede belirdigi  agiklanmistir. Zengin

damarlanmaya sahip grantlasyon dokusunun koronale dogru yeni serbest

diseti kenarini ve sulkusu olusturmak (izere ilerledigi, ”’

periodontal
ligament damarlarinda tlreyen kapillerin grandlasyon dokusuna dogru
migre olarak 2 hafta iginde gingival damarlarla baglanti kurduklari
belirtilmistir. “® Hamp ve arkadaslari (1975) plaksiz dis ylizeyleri etrafinda
gerceklesen vyara iyilesmesinin serbest disetinin tim karakteristik

ozelliklerini yansitan bir iyilesme olacagini rapor etmislerdir. "

Yara kenarindaki epitel hicrelerinin 12—24 saat icinde
granulasyon dokusunun Uzerine dogru migrasyona baslayip, kontamine

pihtidan yara yUzeyini ayirdiklari, marjindeki epitel aktivitesinin ise 24-36
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saatler arasinda en (st seviyeye ulastigi rapor edilmistir. ® Yeni epitel
hicrelerin yara kenarinin bazal veya derin spinoz tabakalarindan yara
ylzeyine dogru ylUkseldigi, yara ylzeyinin tstiine dogru migre oldugu ve
daha sonra rezorbe olup yerini bag dokuya birakacak fibrin tabakasini

olusturdugu bulgulanmistir. &'

Gingivektomi islemi sonrasinda olusan yaranin yluzey
epitelizasyonunun genellikle cerrahiyi takip eden 7-14 gln igerisinde
tamamlandigini Engler ve arkadaslari ile Stahl ve arkadaslari rapor
etmislerdir. 8% Takip eden haftalarda yeni dento-gingival birlesimin
gerceklestigi aciklanmistir. °

Waerhaug, supraalveolar dokudaki fibroblastlarin komsu dis
ylzeyine prolifere oldugunu ve yeni bag dokusunun olusumuna destek
verdigini rapor etmistir. > Bag dokunun tam iyilesmesinin ise yaklasik 7

8 lyilesmenin 4. gininden itibaren

haftayr buldugu bildirilmigtir.
vazodilatasyon ve damarlanma azalmaya baglayarak 16. gininde hemen

hemen normal gérinimine ulastigr aciklanmistir. 84

insanlarda diseti sivisi akisinin gingivektomi sonrasi artis,

iyilesme siiresince ise azalma gdsterdigi, %%

cep sivisinin maksimum
seviyesine ise enflamasyonun en ¢ok artis gosterdigi 1. haftanin sonunda

ulastigr tespit edilmistir. *®

Gingivektomi igsleminden sonraki ilk 4 haftada keratinizasyon
seviyesinin cerrahi 6ncesine gbére daha az seviyede oldugu ve epitel
iyilesmesinin tam olarak tamamlanabilmesi icin yaklasik 1 ay gibi bir
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zamana ihtiyag oldugu belirtiimistir. %2

Ramfjord ve arkadaglari,
gingivektomi yarasinin tamamen iyilesmesinin 4-5 haftay! bulabilecegini,
hatta yaklasik 14 gin sonunda digeti ylUzeyinin klinik gérinimuindn hala

iyilesiyor gibi gdriinebilecedi bildirilmistir.®”

Bununla birlikte, gingivektomi sonrasinda olusan doku
degisimine ragmen butlin bireylerde iyilesmenin benzer oldugu, ancak
iyilesmenin  tamamlanabilmesi i¢cin  gereken sdrenin  degisiklik
gOsterebilecegi, iyilesme suresinin cerrahinin uygulandigi bélgeye, lokal

irritasyona ve enfeksiyona bagli olarak degisiklik gésterdigi bildirilmistir. *®

2.4.3. Elektro Cerrahi Sonrasi Yara lyilesmesi

Bazi arastirmalar geleneksel periodontal cerrahi ve elektro
cerrahi yontemleriyle yapilan rezeksiyonlardan sonra diseti iyilesmesinde
anlamh fark olmadigini bildirmislerdir. 8% Baska arastiricilar ise, elektro
cerrahi sonrasinda iyilesmede gecikme, diseti yUksekliginde 6nemili
derecede azalma ve daha fazla kemik yaralanmasi oldugunu rapor
etmislerdir. °® Geleneksel periodontal cerrahiyle ya da elektro cerrahiyle
yapilan ylzeysel digeti rezeksiyonlarinin iyilesmesinde az bir fark olustugu
sonu¢ olarak tespit edilmisse de, derin rezeksiyon islemlerinde kemige
yakin seviyelerde elektro cerrahi igleminin uygulanmasi ile periodontal
bicaklarin kullanimiyla ortaya ¢ikmayacak; diseti ¢gekilmesi, kemik nekrozu
ve sekestri, kemik ylksekliginin azalmasi, furkasyonun agiga ¢ikmasi ve
disin mobilite kazanmasi gibi komplikasyonlarin olusumuna sebep

olunabilecegi vurgulanmigtir. %°°
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2.5. Nitrik Oksit

Louis J. Ignarro ve arkadaslari, 1980 yilinda Robert E.
Furchgott ile J. V. Zawadzki tarafindan tanimlanan “Endotel Kaynakli
Gevseme Faktdri’niin aslinda Nitrik Oksit oldugunu géstermislerdir.

Renksiz bir gaz olan NO; molekuler, hiicresel ve fizyolojik
olaylarda rol oynayan, kisa 6murli ve serbest radikal 6zelligine sahip basit

bir molekdldgr., 10713199094

Son zamanlarda yapilan arastirmalar
sonucunda NO’ in cesitli tipteki yaralarin iyilesmesinde énemli bir role

sahip olabilecegi bildirilmistir. '°

Onceleri toksik bir molekill olarak adlandirilan NO’nun, %

yaklasik 20 yil 6nce kesfedildiginden bu gline kadar gecen siirede, % yara
iyilesmesinde protein faktdrlerinin ve mitojenlerin disinda NO gibi kigik
difize olabilen molekillerin de 6nemli rol oynadigi kanitlarla ortaya
konmustur. %% Hem insan hem de hayvan calismalarindan elde edilen
veriler 1siginda, protein mediatérlerinin yani sira NO’nun da yara

iyilesmesinde &nemli bir rol oynadi§i gdsterilmistir. '

Once endotel hiicre-damar diiz kaslari arasinda sinyal
molekill olarak tanimlanan NO’nun, daha sonra dlizenleyici, koruyucu ve
sitotoksik etkilerinin de bulundugu belirlenmistir. ' Yara iyilesmesinin
erken ddéneminde, INOS ve eNOS tarafindan sentezlenen NO’nun
sitostatik ve kemotaktik etki gdstererek hicrelerin farkllagsmasinda rol
oynadigi, '*'® bunun yaninda yiiksek konsantrasyonlardaki NO’nun ise

sitotoksik oldugu rapor edilmistir. * Ortamdaki NO derisiminin gdsterecegi
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etkiyi  belirledigi, duzenleyici ve koruyucu etkilerinin  dogrudan
biyomolekullerle etkilesimi sonucu gergeklestigi, toksik etkilerinin ise,
NO’nun kendiliginden oksidasyonu sonucu olusan reaktif tdrlerin

olusumuyla dolayl olarak gerceklestigi belirtilmistir. '

2.5.1. Nitrik Oksit Sentaz Enziminin izoformlari

1989 yilinda NO sentezleyen bir enzimin varlig1 gésterilmis,
Nitrik Oksit Sentaz (NOS) olarak adlandirilan enzimin cDNA’ si kisa
sirede kopyalanip vyapisi ve katalitik o6zellikleri belirlenmistir. °'
Enflamasyon mediatérlerinden biri olan NO’nun salinimini saglayan NOS
enziminin iki temel olmak Uzere toplam U¢ adet izoformunun (izoenzim)

bulundugu bildirilmistir; 23°1:95-100

1. Konstitltif NOS (cNOS)

a. Endotelial NOS (eNOS, NOS Ill); endotel
kaynakli gevseme faktorinin (EDRF) sentezinden sorumliu
oldugu,

b. Néronal NOS (nNOS, NOS |); merkezi sinir
sistemi ve néronlarda haberci molekul olarak kullanilan NO’
in Uretiminden sorumlu oldugu,

2. indiiklenebilir NOS (INOS,NOS2); immunolojik uyaranla
indUklendigi ve bdtin  cekirdekli hidcrelerde  bulundugu

aciklanmistir.

Her U¢ NOS izoformunun aktivasyonu icin kalmoduline
baglanmas! gerektigi tespit edilmistir. 1% Hicre ici Ca*™ diizeyi artiginda

cNOS’ un kalmodulinle bir kompleks olusturup aktive oldugu, ancak iNOS’
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un aktivasyonu igin hicre ici Ca*™ artisinin gerekli olmadigi agiklanmistir.
0100 By @zelligi ile INOS' un diger izoformlardan ayrildigi ve
indiklenmemis htcrelerde INOS aktivitesinin  ¢ok disik veya

dlclilemeyecek kadar az oldugu bildirilmistir.*

Az ve aralikh salinan cNOS’ un aktivasyonunun fizyolojik
olaylarin dizenlenmesinde, ylksek miktarlarda ve surekli salinan iNOS’
un ise patolojik olaylarda rol oynadigi agiklanmistir. cNOS aktivasyonu icin
esas fizyolojik uyaranin kan akisinin damar duvarina yaptigi baski oldugu

belirtilmistir. '

ilk kez iINOS izoformunun makrofajlardan saflastirildigi ve
INOS sentezini lipopolisakkaritler gibi cesitli bakteriyel Grinler ile
interferon-y, IL—1, IL-2, TNF-a gibi enflamatuar sitokinlerin indukledigi
bildiriimisse de; INOS’ un sadece fagositik I6kositlere 6zgl bir enzim
olmadigi ve uygun indliksiyon saglandiginda butin ¢ekirdekli hiicrelerden

sentezlenmesinin miimkiin olacagi rapor edilmistir. %1%

2.5.2. Arginin Amino Asidinden Nitrik Oksitin Sentezi

NO’nun sentezi i¢in kullanilan éncul biyomolekdlin arginin
aminoasidi oldugu belirlenmistir. NO’nun iINOS enzimi aracihgi ile L-
arginin’in L-sitrGlin’e déntsmesi esnasinda (Sekil 1) isleyen proseslerde
ortaya ciktigi bildirilmistir. ' Diger taraftan bu mekanizmanin L-arginin’in
L-ornitin’e déntsumi ile sonuglandiginda, NO yerine arginaz enziminin
ortaya ciktigi ve arginazin da arginin kullaniminda NO ile yarisip NO

{retimini azalttigi belirtilmistir. "%
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Arginin
INOS

/ Sitotoksisite
e aege Apoptozis
Sitrdlin NO e

Nitrozilasyon
Nitrasyon

Sekil 1: iNOS indiiksiyonu ile NO olusumu '
2.5.3. Nitrik Oksitin Gorevleri ve Metabolizmadaki Rol{i

NO’nun sentezlendigi yerin ve ortamdaki derigiminin hangi
tir tepkimelere girecegini ve ne gibi biyolojik etkilere sahip olacagini

belirleyen ana faktérler oldugu rapor edilmistir. '

Enflamasyon htcresi olan notrofil ve makrofaj tarafindan
salgilanan NO’nun immun dizenlemede ve enflamasyonda énemli rolu

oldugu belirlenmigtir 1910

. NO’nun vaskiler regiilasyondan, ndéronal
fonksiyonlarin modilasyonuna kadar pek ¢ok fizyolojik olayda rol oynayan
bir hiicre i¢i habercisi oldugu, bilinen en énemli etkisinin de vasodilatasyon
oldugu rapor edilmistir '''~'"°. Fibroblastlar, osteoblastlar, osteoklastlar ve
makrofajlar gibi ¢ok sayida hicrenin fonksiyonlarinin dizenlenmesinde
6nemli role sahip bir molekil olarak kabul edilen NO’nun Uretimindeki
azalma ve artmanin organizma igin son derece 6nemli hastaliklara yol

acabilecegi belirtilmistir. '°~""" NO retiminin azaldigi durumlarda vaskdler
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disfonksiyon hastaliklari, NO Uretiminin arttiyi durumlarda ise septik sok,
diabetes mellitus, ndrodejenerati gibi hastaliklarin ortaya ¢iktigi tespit

edilmistir. 1111

NO’nun daslk derigimlerinde (1 uM’ in altinda) ortaya ¢ikan
etkiler dogrudan etkiler olarak adlandiriimis ve NO’ in koruyucu ve
dizenleyici etkilerinin dogrudan etkileri grubuna girdigi bildirilmigtir. Ayrica
dislk derisimdeki NO’nun daha uzun &murli oldugu ve oksijen ile

tepkimelerinin de daha yavas oldugu rapor edilmistir. ®°

NO’nun fizyolojik fonksiyonlari icin gerekli olan derigsimin
Ustiindeki yluksek derisimlerde (1 uM’ in Gzerinde) ortaya c¢ikan etkiler ise,
dolayh etkiler olarak adlandirilmisgtir. Bu durumda oksijenle tepkimelerinin
hizlandigi, NO’nun oksidasyonu ile reaktif tirlerin olustugunu ve bu reaktif
tarlerin biyolojik molekilerle tepkimeye girerek dolayl etkilerin ortaya

ctkmasina neden oldugu bildirilmistir. %

NO’nun biyomolekdllerle tepkimeleri dogrudan etkilerini
olustururken; NO kaynakli reaktif tlrlerin tepkimelerinin ise dolayh etkileri
olusturdugu vurgulanmustir (Sekil 2). Ayrica NO Ureten kaynaga yakin olan
hicrelerde yiksek NO derisimi nedeniyle dolayli etkilerin daha yaygin

olarak gdrilebilecegi 6ne sirilmustiir. %
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Metal merkezlerle tepkimeleri
(Duizenleyici etkileri)

Radikallerle tepkimeleri
(Koruyucu etkileri)

~

Dogrudan Etkiler
A

NO -
@) r N . ;
2 e Oksijen tepkimeleri
g (Biyomolekiillerin oksidatif modifikasyonu)
=
Reaktif L _< Nitrozasyon
s - (Nitrozaminler ve nitrozotiyollerin olusumuy)
Turler o
© Nitrasyon
o {Biyomolekiillerin nitrasyonu)

Sekil 2: NO’nun etki mekanizmalari

NO’nun trombositlerde guanozin monofosfat (GMP) yapimini
arttirarak trombosit agregasyonunu inhibe ettigi ve kan akiminin
devamlihgini sagladigi agiklanmistir. Ayrica NO’nun fizyolojik hemostazi
koruyucu Ozelliklerinin yani sira, enflamatuar hastaliklarda hem koruyucu

hem de zararli etkileri oldugu ortaya konmustur. '’

Bakteri, mantar gibi hedef hiicrelere diflize olabilen NO’nun
iINOS tarafindan Uretiminin, aktive makrofajlarin hedef hlicre Uzerindeki
sitostatik / sitotoksik rolu icin énemli bir mekanizma oldugu, ayrica NO’nun
hedef hiicrenin DNA sentezinde ve solunum dongustnde rol alan anahtar
enzimlerin merkezindeki demir sulftr ile kombinasyonu sonucunda

sitostatik / sitotoksik etki olusturdugu rapor edilmistir. '’

30



Yiksek konsantrasyonlardaki NO’nun oksijenle reaksiyona
girerek peroksinitrit bilesigini olusturup, peroksinitritin asiri miktarlara

ulasmasi ile sitotoksik etki gdsterebilecegi belirtilmigtir. '**118:119

Bazi arastirmacilara gére NO’nun antioksidan 6zelliginin
oldugdu, bu hiicre koruyucu etkinin, apoptozis olayinda sitokinlerin sebep
oldugu, doku hasarinda rol oynayan hipervalant metalloprotein bilegikleri
ile reaksiyona girerek, hlcre icine demir (Fe) salimini kontrol etmesi
neticesinde ortaya ciktigi bildiriimistir. """ Bunun yani sira NO’nun lipid
hiperperoksitleri ile reaksiyona girerek de hlcre koruyucu etkisi oldugu
gdsterilmistir. '*' Bu yéndeki diger bir etkinliginin ise, lipooksijenazdaki Fe
molekilinin redoks durumunu modile ederek enzimin aktivasyonunu
saglamasi ve arasidonik asit metabolizmasini inhibe etmesi oldugu tayin
edilmistir. "' Steward ve arkadaslari da NO’nun nitroksit iyonu (NO™) ile
sitotoksik, nitrozonyum iyonu (NOY) ile hiicre koruyucu etki gosterdigini

rapor etmislerdir. 12

NO’nun mast hicrelerinde ve trombositlerde proenflamatuar
mediatérlerin  yapimini  inhibe ederek antiadezif etki go6sterdigi
saptanmistir. '?®'®* Vazodilatasyon, enflamasyon, ECM proteinlerinin
sentezi, proteazlarin  aktivasyonu ve kemik metabolizmasinin
modelasyonuna katildigi bilinen NO’nun,'?>'2® kollajen sentezini inhibe
etmek suretiyle matriks metalloproteinaz (MMP) aktivitesini tesvik edip

kollajen déngiisting etkiledigi bildirilmistir. 12127

NO’nun bircok memeli hiicrelerinden ve nétrofillerden

salindigl,'*"3® bununla birlikte NO, NOS, N-nitro-L-arginin metil ester (L-
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NAME)’ in nétrofil kemotaksisini reglle ettigi ya da kemotaksise dahil

oldugu tespit edilmistir. 132713

Akut ve kronik enflamasyona katildigi bilinen NO’nun, '%*7'%

6zellikle bakteriyel enfeksiyonlar sonucu NOS'u tesvik eden nétrofillerdeki
artis neticesinde, diseti olugu sivisinda bulunan nétrofillerden periferal
kandaki noétrofillere nazaran daha buylk miktarlarda Gretildigi rapor

edilmistir. '

Son yillarda yapilan c¢alismalarda periodontal ligament
fibroblastlarinda (PDLF) cok zayif glcte NO sentezi gérildigu, diseti
fibroblastlarinda da (DF) NO sentezi olusabildigi ve bunun sonucunda da
noétrofillerden baska bir hicre olan fibroblastlarda NO’nun var oldugu

gdsterilmistir. 14

PDLF ve DF arasindaki fonksiyon farklarinin ve dolayisiyla
periodontal ligament PDL'de kollajen dénglstnin disetinden daha hizli
olmasinda NO’nun aday molekil oldugu hipotezine ydnelik Van der Pauw
ve arkadaslarinin yaptidi c¢alismada, pulsating fluid flow (PFF)
uygulamasiyla NO, prostaglandin E, (PGE;) ve non-spesifik alkalin
fosfataz (TNAP) aktivite diizeyindeki degisiklik arastiriimisg, kiltire edilmis
PDLF ve DF hucrelerine PFF uygulamasini takip eden 5, 10, 30, 60.
dakikalarda él¢timler yapiimis ve 60 dakika suresince PDLF tarafindan NO
salinmasinda artma g6zlendigi, bunun aksine DF tarafindan NO
salinmasinda bir degisiklik g6zlenmedigi bildirilmistir. Bu sonuclar ile PDLF
ve DF arasindaki farkliigin NO’'dan kaynaklandigi vurgulanmistir. 4°
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Kikuiri ve arkadaglari PDL hicrelerinin  NO salgilama
yetenegini ve mekanik gerilim glgclerinin NO Uretimine etkilerini high-
pressure liquid chromatography (HPLC) yéntemi ile incelemisler ve sonug
olarak cNOS tarafindan NO (Uretildigini ve hicrelerde NO Uretiminin
arttigini bulgulamiglardir. "1 Cerrahi kesi sonucu olusan gerilim stresinin
osteoblastlari da aktive ettigi ve cNOS’ un mRNA’ ya cevaben NO Urettigi

belirtilmistir. "2

Matsuo ve arkadaslari stres faktérlerinden bir tanesi olarak
kabul edilen ortodontik dis hareketleri igin uygulanan basing ile kiltire
PDLF’lar arasinda NO sentezi acisindan bir korelasyonun olup olmadigini
arastirmak igin; 0, 25, 50, 75, 100 mm Hg basing derecelerini kiltire
PDLF hucrelerine uygulamiglardir. Basing dereceleri 0, 25, 50 mm Hg
oldugunda Kkultire fibroblastlarin NO aktivitesinde herhangi bir artis
g6zlenmemisken, basing 75, 100 mm Hg oldugunda NO sentezinin,
PDLF’larinda G¢ kat arttigi tespit edilmistir. Ortodontik dis hareketlerinde
NO’nun regllasyonda anahtar rol aldigi ve alveoler kemik ile disler icin

oldukga koruyucu bir role sahip oldugu belirtilmistir. '

Stresin fibroblastlar Gzerindeki etkisi diginda makrofajlara
olan etkisi de inceleyen calismalarda bazi deneysel stres uygulamalarinin
makrofajlarda farklilasmayi ve migrasyonu engelledigi gésterilmistir. 4414
Shapira ve arkadaslarinin fare makrofajlarinin  stresten etkilenip
etkilenmediklerini 6grenmek igin yaptiklari ¢galigmada ise, stres altindaki
makrofaj sayisinda azalma tespit etmisler, farelerde de NO
sekresyonunun periodontal dokulardaki yikimi  arttirdigini  rapor

etmislerdir.*®
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Amin ve arkadaglari ile Milano ve arkadaglan tetrasiklinlerin
makrofajlardan NO sentezlenmesini azaltiigini ya da engelledigini

gbstermislerdir. ™7 148

NO dretiminin kontroli sayesinde dokudaki enflamatuar
hicrelere cevaben olugsan yaralanmanin ve enflamasyonun regule

edilebilecegi bildirilmistir. 91"

NO'nun tikir(ikteki varligi da rapor edilmistir. %2>

Takarakteki  varh@inin - ¢cogunlugunu takdrdk bezlerinden salgilanan
NO’nun olusturdugu ve NO’nun tlkirige dogal anti bakteriyel &zellik

155

sagladigr belirtilmistir. Dolayisiyla tOkirikteki NO  miktarinin

azalmasinin tikirigin anti bakteriyel 6zelligini azaltacagi agiklanmistir. **°

NO’nun bag doku mekanizmasinda genis bir alanda etkinlige

157-159

sahip oldugu, ayrica PDL ylUzeyinin korunmasinda da etkili oldugu

bulunmustur.®

Osteoblastlarla NO iligkisini arastiran Johnson ve arkadaslari
interstisiyel sivi akigindaki artigin, rat kafasi osteoblastlarinda NO CGretimini
arttirdigini ve bodylelikle kemigin sekillenmesinde roli oldugunu
savunmuslardir.’®" Smalt ve arkadaslari sivi akigindaki artmaya bagli
olarak damar duvarinda olusan stresin rat kafatasi ve uzun kemik
hiicrelerinde NO ve PGE; Uretimini arttirdigini belirtmislerdir. ®* Burger ve
arkadaslari basin¢li sivi akisi sonucunda NO sentezindeki artisin,
periostal fibroblastlardan kaynaklanmadigini ve osteositler tarafindan in

vitro ortamda sentezlendigini gdstermislerdir. '® Macintyre ve arkadaslari
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NO’nun osteoklastlarin olusturdugu kemik rezorbsiyonunu inhibe ettigini

gdstermislerdir. 1%
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Sekil 3: NO’nun Biyolojik Etkileri

Platelet agregasyonunun inhibisyonu
Renal ve intestinal gérevieri

Diiz kaslarin gevsemesi

Hiicre adhezyonunun kontrolu
Damar gecirgenligine etkileri

immiin sistemdeki fonksiyonlar

Antioksidan fonksiyonu
Anti enflamatuar etkileri
TNF toksisitesine karsi etkileri

Antioksidanlan tiiketmesi

Enzim inhibisyonu

DNA hasarlari

Lipid peroksidasyonu

Diger toksik etkilere duyarlihgi arttirmasi

2.5.4. Nitrik Oksit Diflizyonu

NO’yu organizmadan uzaklastiran baslica mekanizmanin

oksihemoglobin ile girdigi reaksiyon oldugu, bunun sonucunda da nitrat ve

metahemoglobinin ortaya c¢iktigl tespit edilmigtir.

%11 By reaksiyonun

hizinin difiizyon limitine yakin oldugu ve NO’yu ortamdan uzaklastiran en

etkili mekanizma oldugu belirtiimistir. ®
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NO’nun (retildigi kaynaktaki derisimi ile difizyonu ve vyari
6mrl arasinda ters bir iliski oldugu, bunun nedeninin NO derisiminin
artmasiyla oksidasyon tepkimelerinin hizlanmasi ve bdylelikle yari dmrin
ve difizyonun azalmasi oldugu bildiriimistir. Oksidasyon tepkimeleri ile
olusan reaktif tlrlerin biyomolekillerle tepkimeye girmesi sonucunda NO
dretiminde meydana gelen artisin NO’nun sitotoksik etkisini arttirdigi

saptanmustir. %

NO'nun kisa  6mirli  olmasindan  sorumlu  olan
mekanizmalar; %

1. NO molekiillerinin kendi aralarinda ve oksijen ile
tepkimeye girmesi,

2. NO’nun aerobik ortamda oksitlenerek kendi derigimini
azaltmasi ve olusan yeni nitrojen oksit tirlerinin biyomolekullerle ¢ok hizli
tepkimesi sonucu nitrit ve nitrat gibi daha stabil tGrlerin olugsmasi olarak
gOsterilmistir.

2.5.5.Yara iyilesmesi ve Nitrik Oksit

Yara iyilesmesinde iINOS aktivitesinin sadece ilk 48-72
saatleri arasinda belirlenebildigi tespit edilmistir. '"? Yaralanmadan 6-24
saat sonra, cogu makrofajlardan salinmis iINOS antijeninin yarada
gorildagi, '®# iINOS pozitif makrofajlarin yarada sikiikla 3-5. giinler
arasinda azalma gdsterdikleri bildiriimistir. ? Yaradaki cogu makrofajlarin
10. giinde iNOS icin negatif oldugu,'® bununla birlikte yaralanma
sonrasindaki proliferatif fazda birgok hlcrenin NO sentezine katildigi

belirtilmistir. °
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Yara iyilesmesinin erken fazinda iNOS’ un salinimi var olan
makrofajlarin sinirlandiriimasina, ge¢ ddénemde ise yara sivisindaki
komponentlerin makrofajlardaki iINOS indiksiyonunun baskilanmasina
neden olduklari rapor edilmistir. 22 polimorfoniikleer I6kositlerin de yara
iyilesmesinde iINOS aktivitesine az da olsa katkida bulundugu kabul
gbrmistir. Akut yaralarda iNOS’ un saliminin yara olusumunun
baslangicindan 24-72 saat sonrasini  kapsayan polimorfontkleer

I6kositlerin infiltrasyon periyodu ile sinirli oldugu kabul gérmistir. %

Yara iyilesmesinde NOS’ un saliminin kollajen birikimi
acisindan 6énemli oldugu, yaranin mekanik direncinin artmasina katki
saglayip, hidcre proliferasyonuna da cesitli yollarla etki ettigi hayvan

modellerinde yapilan ¢aligmalarla gésterilmigtir. '*'"%

Yara iyilesmesinde NOS seviyesini ayarlayan sistemlerin
yaranin ge¢ déneminde arginaz ile ekstraselliler L-argininin seviyesini
disdardaga, ekstraselller sivida bulunan faktérlerin erken dénemde
makrofajlardan salinan iNOS’ u sinirladidi, ge¢ dbnemde ise makrofajlarda

iINOS indiiksiyonunu baskiladigi gdsterilmistir. %

2.5.6. Periodontal Hastaliklarda Nitrik Oksit

Periodontal hastaliklardaki iltihabi mediatérlerden biri olarak
kabul edilen NO’nun vasodilatasyon ve doku hasarina neden olabilecegdi
belirtilmistir. 2'%2 iNOS lokalizasyonunun arastirildi§i bir calismada
saglikh ve periodontitisli bireylerden, periodontitisi 16 hastadan

periodontal cerrahi sirasinda, saglikli 5 hastadan da kron uzatma iglemi
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esnasinda alinan doku biyopsileri incelenmig, sonug¢ olarak periodontitisli

bireylerde sagliklilara oranla INOS diizeyleri daha yilksek bulunmustur. 23

Normal dokularda cNOS’ un iNOS’ a gére daha ylksek
seviyede bulundugu belirlenmisse de, ' NO’ in periodontal dokulardaki
kesin fonksiyonlari hala tam olarak bilinmemekle birlikte, kollajen

fagositozunun sekillenmesinde rol oynayabilecegi bildirilmistir. ¢

Enflame dokularda NO sentezinin arttigi, yapilan insan ve
hayvan calismalarinda bulgulanmistir. ®”'®® NO sentezinin makrofajlarin
bdlgeye gb¢cl sonucu periodontal hastalikta artis gdsterdigi yine yapilan
hayvan ve insan deneylerinde gdsterilmistir. %% Lohinai ve arkadaslari
ratlarda olusturduklari deneysel periodontitis sonucunda periodontal
dokulardaki iINOS aktivitesinin arttigini rapor etmislerdir. '®®  Steril
hayvanlarin disetinde iINOS aktivitesinin olmadiginin tespit edilmesinden
bu yana iNOS aktivitesine bakteri plaginin sebep olabilecegdi belirtilmigstir.
92189 Ayrica son calismalar kronik periodontitiste gingival fibroblastlardan
salinan iINOS saglkli diseti dokularindan ¢ok daha fazla oldugunu

gdstermistir. %

Matejka ve arkadaslari 21 periodontitisli ve 16 saglikli
bireyden almis olduklari digeti 6rneklerini floresan dedektérli high-
pressure liquid chromatography (HPLC) teknigi ile incelemigler ve NO
sentezinin enflame periodontal dokularda arttigi saptamiglardir. NO
sentezindeki artisin O varliginda L-arginin’in L-sitrulin’e déndsimi
sebebiyle olabilecegini dne siirmislerdir. '¢’
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Saglikl ve periodontitisli bireylerden alinan doku biyopsileri
Uzerinde, immunohistokimyasal olarak iINOS lokalizasyonu caligiimis ve
periodontitisli bireylerde sagliklilara oranla iINOS diizeylerinin daha ylksek

oldugu tespit edilmistir. '"°

Ozmeri¢ ve arkadaslarinin yaptigi calismada 20 kronik
periodontitisli ve 15 saglikli hastadan alinan tlkartk érnekleri total protein
miktarini  tayin edebilmek igin spektrofotometrik analiz ydntemi ile
Olchimistir. Sonug¢ olarak periodontitisli hasta grubunun total protein
miktarinda belirgin bir artis olmadigini, arginaz miktarinda ise belirgin bir
artis oldugunu tespit etmislerdir. Periodontitisli hastalarda g&zlenen
yuksek tOkarik arginaz aktivitesinin poliaminlerin Gretiminde artisa yol
acarak bakterilerin blylmesine ve dolayisiyla hastalik sirecine katkida

bulundugunu éne siirmislerdir. 72

Ozmeri¢ ve arkadaslarinin yaptiklari uzun dénem baska bir
calismada ise, kronik periodontitisli 26 hastaya uyguladiklari periodontal
tedaviler sonrasinda alinan &érneklerde INOS pozitifliginde azalma tespit

etmislerdir. '
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Klinik Degerlendirme

Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Klinigi'ne basvuran, yaslari 15-27 arasinda degisen 12 kiz ve 4 erkek
olmak (zere, digeti blylmesi olan toplam 16 gen¢ hasta segilmistir.
Hastalarin yas ortalamasi 18,125 olarak tespit edilmigtir. Hasta segimi
yapilirken en az bir cenesinde c¢ift tarafli diseti blylmesi olan genc bireyler
tercih edilmistir. Digeti blylmesi olan hastalar secilirken sistemik agidan
saglikl, sigara icmeyen, son alti ayda da herhangi bir ilact dizenli olarak
kullanmamis bireyler tercih edilmistir. Calismamizda disetinin ayni
bblgesinden 3 gln ara ile arka arkaya biyopsi alinabilmesine imkan
saglayacak yeterli doku kalinhigina sahip diseti blylmesi olan hastalar
tercih edilmigtir. Hastalara calismanin amaci ve uygulanacak iglemler
detayh bir bicimde anlatilip, yazili bilgilendirme formu okutulmus, sézli ve

yazili onamlari alinmisgtir.

Bltln bireylerin periodontal durumlarinin belirlenmesinde,
plak indeksi (Pl), gingival indeks (Gl), sondlamada kanama (SK),
sondlanabilir cep derinligi (SCD) ve klinik atagsman dizeyi (KAD) 6l¢gim
degerleri kisisel formlara kaydedilmistir. SCD ve KAD olgimleri Williams
Periodontal Sondu (Williams probe, Hu-Friedy, CHICAGO, IL) kullanilarak
yapiimistir. Olglimler sirasinda sondun minimum basingla uygulanip,
dislerin uzun eksenine paralel tutulmasina ézen gdsterilmistir. Olclimler
diglerin hem bukkalinde hem de palatinalinde mezial, distal ve mid olmak

Uzere 6 noktada yapilmigtir.
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3.1.1. PI 6lcUm kriterleri

0: Plak yok

1: Serbest diseti kenari ve komsu dis ylzeyinde film tabakasi
seklinde, sadece sond ile siyrildiginda belirlenen plak varligt,

2: Digin gingival marjininin Gst kisminda inceden orta kalinhga,
¢iplak gozle izlenebilen plak varligi,

3: Plak miktarinin fazla ve kalinliginin diseti olugunu doldurdugu,
disin servikalinden koronaline dogru yaridan fazla kisminda go6zle

izlenebilen plak varhgi

3.1.2. Gl 6lglim kriterleri

0: Saglikh diseti

1: Hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif 6dem varlgdi, kanama
olmamasi

2: Orta seviyede iltihap, disetinin parlak, kirmizi olmasi ve kanama
varligi

3: Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve 6édem ile spontan kanama

varligi

3.1.3. SK él¢cim kriterleri

Disetlerindeki kanama Ainoma ve Bayin '

Gingival
Bleeding index (GBI) kriterleri temel alinarak incelenmistir. GBI’ de
kanama 10 saniye iginde izlenirse (+), izlenmezse (-) olarak
degerlendirilip, kanama g&steren dislerin tim diglere ve ilgili bélgeye olan

oranlari yizde olarak ifade edilmigtir.
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indeks olgiimlerinden sonra oral hijyen egitimi ilk seansta
s6zIi ve uygulamali olarak anlatiimig, sonraki ilk seansta hastanin
uygulamalari kontrol edilerek uyarilarda bulunulmustur. ilk seansta oral
hijyen egitimini takiben supragingival ve subgingival distaslari temizlenip,
politdr islemi uygulanmigtir. Birer hafta arayla en az iki seans kontrol
randevularina hastalar cagrihp gerekli bélgelerde subgingival distasi
temizligi tekrarlanmistir. Kontrol grubunu 1. giin biyopsileri olusturmustur.
Dérdinclh glnde alinan 2. biyopsilerden elektrocerrahi yarasini iceren
Koter grubunu, insizyon yarasini iceren biyopsi 6rnegi ise insizyon
grubunu olusturmustur. Gazi Universitesi Tip Fakdltesi Yerel Etik Kurul’ un
14.06.2006 tarihinde almig oldugu 168 sayili karari ile etik kurul raporu
alinmistir. Uygulanan tedavi programi asagidaki tabloda belirtilmigtir
(Tablo 1).

Tablo 1: Tedavi Plani

Faz | Cerrahi 1. Gin Cerrahi 4. Gun
indeks indeks 2. Biyopsi
Oral Hijyen Egitimi 1. Biyopsi Gingivektomi
Dis Ylzeyi Temizligi Yara Ylzeyi Olusturulmasi | Gingivoplasti
Kok Yizeyi Dizlestirmesi

3.2. Biyopsi Teknigi

Diseti biyopsileri, ilgili bolgenin lokal anestezi ile blokaji
saglandiktan sonra alinmigtir. ilk giin biyopsisi planlanan gingivektomi

isleminden 3 glin dnce diseti blylmesi olan interdental papil bélgesinden
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bisturi ile alinmistir. Hastalarda bisturi ile alinan doku sonucu bir yara
ylzeyi olusturulmusken ayni seansta diseti blyimesi olan karsit
segmentte elektro cerrahi islemi de uygulanmistir. Bu islem disetini soyar
tarzda tek bir hareketle ve en fazla 1 sn uygulanarak yaklasik 2 mm? lik bir
yara yuzeyi olusturacak sekilde uygulanmigtir. Bisturi ile olusturulan
yaralarda 15 nolu bisturi ucu, elektro cerrahi islemlerinde ise kigUk lup u¢
kullanilmigtir.  Elektrocerrahi islemlerinde Mikro Medikal Elektronik

firmasina ait Elektro Dental Unit cihazi kullaniimistir.

Bu iglemlerden 3 gln sonra planlanan gingivektomi islemi
yapilmadan hemen 6nce yara ylzeyinin etrafindan saglam doku ve yara
ylzeylerinin altindan da bag dokuyu alabilecek tarzda ancak kemigi aciga
¢lkartmadan 15 nolu bisturi ile ikinci biyopsiler alinmistir. Elde edilen tim
dokular ependorf tlpleri icerisinde %10’luk tamponlanmis formalin
icerisinde immuUnohistokimyasal analiz i¢in patoloji laboratuarina
tasinmigtir.

Laboratuar ortaminda, %10’luk tamponlanmis formalin
solisyonunda 24-72 saat fikse edildikten sonra rutin doku takip
prosedirind takiben parafin bloklara gémualmuastiar. Dokulardan, adheziv
lamlara (Surgipath, X-tra Adhesive Microslides, lllinois, USA) 4um
kalinhdinda bir adet hemotoksilen-eozin boyamasi icin olmak Gzere toplam
2 adet, yaklasik 4 um kalinhginda kesitler alinmistir.

Histopatolojik inceleme icin rutin hemaotoksilen-eozin
boyanacak kesitler, 65°C’'de etlv icinde deparafinize edilip, sirasiyla 30’ar
dakika ksilol ve alkolde bekletildikten sonra ¢esme suyunda yikanip

boyama islemine tabi tutulmustur.
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3.3. immiinohistokimyasal Yéntem

Boyanma iNOS antikoru icin Avidin-Biyotin Kompleks (ABC)
metodu ile immunohistokimyasal olarak yapilmistir. Kesitler etlv igerisinde
56°C'de 12 saat bekletildikten sonra 1 saat sireyle ksilol ile muamele
edilerek deparafinizasyon, yirmiser dakika sureyle sirasiyla %100, %96 ve
%90’k etil alkolde bekletilerek dehidratasyon iglemleri gerceklestirilmigtir.
Kesitler 1 dakika c¢cesme suyunda yikandiktan sonra distile sudan
gegcirilmigtir. Endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek icin distile su
icinde hazirlanmis % 3’ lUk hidrojen peroksit (H202) 10 dakika sireyle
uygulanmistir. Kesitler fosfatla tamponlanmis serum (PBS, Fosfat Buffer

SolUsyonu, pH:7,60) ile plskirtme yéntemi kullanilarak iyice yikanmigtir.

Formalin fiksasyonu ve parafin bloklama nedeniyle dokuda
maskelenmis olan antijenik yapilar agiga c¢ikarabilmek igin, her Ug
antikorun da uygulanacagi kesitler antijen retreival solisyonu (0,01M
sodyum sitrat buffer, pH:6,00) icerisinde ilk 10 dakika orta, son 5 dakika
yuksek derecede olmak Uzere toplam 15 dakika mikrodalga firinda
islemden gecirilmigtir. Takiben kesitler oda isisinda 30 dakika bekletilip,

distile su ve arkasindan PBS ile (i¢ kez yikanmistir.

iINOS boyamasi icin Zymed Histostain Plus Broad Spectrum
(Lot 1385070, Zymed laboratories Inc., Carlsbad, CA, USA) kullanilmistir.
Kesitler 5-10 dakika streyle non-immin bloklama serumunda bekletilip,
sonrasinda iNOSIL1-B (INOS Ab-1 rabbit polyclonal antibody, Lot:
1605R406A NeoMarkers Fremont, CA, U.S.A) primer antikorlariyla +4°C’
de 18-20 saat slireyle muamele edilmistir. Oda isisina erigsen kesitler PBS

ile 5 dakika puskirtme ydntemi ile yikanip kurulandiktan sonra biyotine
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baglanmis baglayici (sekonder) antikor 20-30 dakika uygulanmistir.
Kesitler yeniden PBS ile yikanip kurulandiktan sonra streptavidin ile
konjuge alkalen fosfataz uygulanarak 20—30 dakika bekletilmistir. Takiben

kesitler PBS ile yikanmis ve kurulanmistir.

Renk vererek gérintilemeyi saglamak amaciyla yaklagik 5—
8 dakika sure ile 3—3" diaminobenzidine tetrachloride solisyonu (DAB,
substarate kit, Lot: 11067520, Zymed S.San Francisco, California, USA)
ile inkibe edilmigtir. Kesitler ¢ kez distile sudan gegirilmig, zemin
boyamasi icin Harris hematoksilende 5 saniye bekletilmistir. Kesitler 6nce
cesme suyunda ardindan distile suda yikandiktan sonra 5 dakika % 96
alkolde fiske edilmislerdir. Ksilol icinde 5 dakika bekletiimis kesitlere
entellan (Clearmount, Lot:10364117, Zymed S.San Francisco, California,

USA) uygulanarak Gzerleri kapatilmistir.

3.4. Enflamasyonun Degerlendirilmesi

Pozitif kontrol olarak yogun enflamasyon icerigi bilinen
enflamatuar odontojenik kist dokusu kullanilmigtir. Primer antikor
uygulanmasi asamasinda PBS icerisinde bekletilen enflamatuar

odontojenik kist dokusu negatif kontrol olarak kabul edilmigtir.

Vakalara ait tim histopatolojik degerlendirmeler Olympus
BX-51TF (Olympus Corporation, JAPAN) 1sik mikroskobunda yapilmistir.
Bukkal mukozaya ait érneklerin hematoksilen eozin boyall kesitlerinde,

epiteldeki akantoz ve rete proliferasyonu, bag dokusunun sellleritesi,
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damarlanma miktari ve enflamatuar hicre infiltrasyon yogunlugu

degerlendirilmigtir.

Enflamasyon yogdunlugunun degerlendiriimesi x400 (bir
blylk blylGtme alani) blyltmede bad dokusunda yer alan enflamatuar
hicrelerin sayilmasi ile gergeklestirilmigtir. Hematoksilen-eozin kesitlerde
rastgele secilen bes blylk buyGtme alanindaki inflamatuar hlcreler
sayllmig ve inflamasyon yogunlugu doért dereceli bir sistem ile

skorlanmistir:'”’

0: Enflamasyon yok
1: Alan basina 15 enflamatuar hiicreden az
2: Alan bagina 15-50 enflamatuar hicre

3: Alan bagina 50 veya daha fazla enflamatuar hicre.

3.5. immiinohistokimya Boyanmanin Degerlendirilmesi

Tum antikorlar ile boyanan kesitlerde kirmizi renkteki
stoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edilmistir. Her t¢ antikor igcin de
mukoza epitelinde ve vaskuler yapilardaki boyanma yogunlugu t¢ asamali

skalaya gore degerlendirilmigtir:
0: Boyanma yok

1: Zayif boyanma (tek pozitif)
2: Kuvvetli boyanma (cift pozitif)
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inflamatuar hiicrelerdeki ekspresyon yogunlugu ise, rastgele
secilen Gg¢ blytk bldyitme alanindaki pozitif inflamatuar hicrelerin, toplam
hlcrelere olan orani seklinde degerlendirilmistir.

3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda
yapiimigtir. Tanimlayici istatistikler ortanca (25-75) persentil olarak
gbsterilmistir. Zamana gére enflamasyon, INOS pozitifligi ve INOS boyama
skor ortancalar arasinda istatistiksel olarak 6énemli degisimin meydana
gelip gelmedigi Friedman testi ile arastirilmistir. Friedman test istatistigi
sonucunun 6nemli bulundugu durumlarda anlamli farka neden olan 6lgim
zamanlarini tespit etmek amaclyla Wilcoxon Isaret testi ile goklu
karsilastirmalar yapilmigtir. Tedavi dncesine gbére Faz 1 tedavi sonrasinda
plak indeks, gingival indeks, cep derinligi ve sondalamada kanama
dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisimin meydana gelip
gelmedigi ise Bagimli (Paired) t testi ile arastiriimistir. Sonuglar p<0.05 igin

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Calisma grubundaki 17 hastanin sadece 1 tanesi calismay!i
yarida birakmigtir. Diger tim denekler tam uyumla calismalara
katilmiglardir. Yapilan ilk muayeneler sonrasinda verilen oral hijyen egitim
(OHE) ve uygulanan supragingival distasi temizligi ile koék ylzeyi
dlzeltmesi (Scaling and root planning = SRP) islemleri (Faz 1 tedavi)
sonrasinda deneklerin diseti sagliklari cerrahi fazina gegebilmek igin
uygun seviyeye ulagsmistir (Resim 1). Klinik plak seviyelerinde ve
enflamasyon belirtilerinde g6zle gorilir azalma gézlenmistir (Tablo 2).

Resim 1: Faz 1 tedavi sonrasi klinik goriiniim
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Tablo 2: Faz 1 tedavi 6ncesi ve sonrasi kaydedilen klinik veriler

P.l. Ortalamalari | G.Il. Ortalamalari | C. D. Ortalamalari | S. K. Ortalamalari

T.0. |Faz1T.S.| T.O. |Faz1T.S.| T.0. |Faz1T.S.| T.O. |Faz1T.S.
10,6190 0,1250 |0,7619| 0,3392 [2,4583| 12,0416 |0,1309| 0,0476
2 (1,1987| 0,4423 |1,2756| 0,2628 |2,0250| 1,5769 |0,5064| 0,1089
3 |05416| 0,2797 |1,0059| 0,6726 |2,3869| 1,6011 |0,2857| 0,0773
4 |0,3690| 0,1666 |0,5833| 0,3809 |1,3154| 1,2738 |0,2440| 0,0476
5 (0,9940| 0,2440 |0,9642| 0,3095 |2,0357| 1,5119 |0,5654| 0,0773
6 [0,4940| 0,0952 |0,9404| 0,3154 |2,3988| 1,5119 |[0,2202| 0,0476
7 |0,7121| 0,1818 |1,0151| 0,3484 |2,6590| 1,8484 |0,3863| 0,0833
8 [0,2986| 0,1319 |0,9444| 0,2361 |1,4097| 1,2083 |[0,1180| 0,0347
9 (0,8511| 0,3392 |0,9940| 0,3452 |1,5000| 1,2023 |0,2440| 0,0595
10(1,0357| 0,2976 |0,7738| 0,2976 |1,5357| 1,2321 |0,2440| 0,0357
11|1,1130| 0,4226 |1,1488| 0,3750 |1,6845| 1,3690 |0,4583| 0,0773
12|1,2857| 0,3392 |0,9404| 0,3035 |1,5892| 11,3273 |0,2261| 0,0476
13|0,8846| 0,1538 |0,9743| 0,2628 |1,9358| 1,5128 |0,5000| 0,0769
14|0,2797| 0,1191 |0,3988| 0,1011 |1,2500| 11,1130 |0,1607| 0,0178
15|0,7976 | 0,4226 |0,7321| 0,3035 |2,3988| 1,9404 |0,1726| 0,0476
16 | 0,4066 | 0,0733 |0,5533| 0,1533 |1,8066 | 1,3266 |0,2000| 0,0266

Hastalarin tedavi 6ncesi ile faz 1 tedavi sonrasindaki plak

indeks, gingival indeks, cep derinligi ve sondalamada kanama degerleri

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli

saptanmistir (Tablo 3).

azalma meydana geldigi
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Tablo 3: Klinik Parametrelerin Faz 1 Tedavi Sonrasi Degisimi

Degiskenler Tedavi Oncesi | Faz 1 Ted. Sonrasi p?

Plak indeks 0.7£0.33 0.2+0.13 <0.001
Gingival indeks 0.9+0.23 0.3+0.12 <0.001
Cep Derinligi 1.9+0.46 1.5+0.28 <0.001
Sondlamada Kanama 0.3+0.14 0.1+0.02 <0.001

a Bagiml (Paired) t testi.

Cerrahi iglemler sonrasinda hastalarin belirgin  agn
sikayetlerinin olmadigi, cogunun agri kesici alma ihtiyaci duymadigi, agri
kesici alan 4 hastanin ise agri sikayetlerinin kayda degder oranda olmadigi,
tespit edilmigtir. Cerrahi iglemler sonrasi hastanin hekime geri dénecegi

tarzda herhangi bir kanama komplikasyonu g6zlemlenmemistir.

Birinci giin cerrahisinden sonra hastalarin ikinci cerrahi igin 3
gun sonra geldiklerinde yara iyilesmeleri klinik olarak incelenmis, bisturi ile
olusturulan yara ylzeyinin hemen hemen kapanip gbézden kayboldugu
ancak elekiro cerrahi uygulamasi yapilan bdlgenin oldukg¢a enflame ve
belirgin yara ytzeyi gérantistine sahip oldugu tespit edilmigtir. Bununla
birlikte, hem insizyon hem de koter sahasindaki yara ylzeylerinin ylizeysel

epitelizasyonlarinin tamamlandigi saptanmigtir (Resim 2 ve 3).
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Resim 2: 1. GUn olusturulan farkli yara yiizeyleri; insizyon ile
olusturulan yara yiizeyi (Siyah Ok), Elektro cerrahi ile olusturulan yara
ylizeyi (Beyaz Ok)

Resim 3: ik giin olugturulan yara yiizeylerinin 3 giin sonraki
klinik g6rintls(; insizyon ile olusturulan yara yiizeyinin iyilesme
goriintiisii (Siyah Ok), Elektro cerrahi ile olusturulan yara ylizeyinin
iyilesme goriintiisii (Beyaz Ok)
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Hastalardan alinan biyopsiler immunohistokimyasal olarak

incelendiginde, kontrol
pozitifligi ve

kaydedilmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Enflamasyon,

iINOS boyanma verileri

ve deney gruplarindaki

asagidaki

Kontrol, insizyon ve Koter Gruplarina Gére Dagilimi

enflamasyon,

iINOS

tabloda go6ruldigu

iINOS Pozitifligi ve iINOS Boyama Skorlarinin;

Degiskenler Kontrol insizyon Koter
Enflamasyon

Enflamasyon Yok (0) 1 (%7.14) 1 (%7.14) -
Hafif Enflamasyon (1) 7 (%50.00) | 4 (%28.57) | 1 (%7.14)
Orta Derece Enflamasyon (2) 3 (%21.43) | 5(%35.71) | 12(85.72)
Yogun Enflamasyon (3) 3 (%21.43) | 4(%28.57) | 1 (%7.14)

inos Pozitifligi

Boyanma Yok (0) 2 (%14.29) | 6 (%42.86) -

%20’ sinden Az Pozitif (1) 6 (%42.86) | 5(%35.71) | 4 (%28.57)
%20-50 Arasi Pozitif (2) 2 (%14.29) | 1(%7.14) | 6 (%42.86)
%50’sinden Fazlasi Pozitif (3) 4 (%28.57) | 2 (%14.29) | 4 (%28.57)

inos Boyamasi

Negatif (0)

2 (%14.29)

6 (%42.86)

Zayif (1)

8 (%57.14)

6 (%42.86)

5 (%35.71)

Giclii (2)

4 (%28.57)

2 (%14.29)

9 (%64.29)

Enflasmasyon skorunun zamana goére istatistiksel olarak

anlamli degisim géstermedigi gdzlenmistir (p=0.478) (Grafik 1, Tablo 5).
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inflamasyon

Kontrol insizyon Koter

Grafik 1: Kontrol, insizyon ve Koter Gruplarina Goére

Enflamasyon Skor Ortancalari ve 25.-75. Persentil Degerleri

INOS pozitifligi skorunun ise zaman igerisinde istatistiksel
olarak anlamli degisim gosterdigi belirlenmistir (p=0.030) (Tablo 5). Kontrol
ile insizyon arasinda ve Kontrol ile Koter arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmazken (p=0.098 ve p=0.141), Koter'in insizyon
grubuna goére iINOS pozitifligi skorunun istatistiksel anlamli olarak daha

yUksek oldugu tespit edilmistir (p=0.020) (Grafik 2).
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inos Pozitifligi

Kontrol Insizyon Koter

Grafik 2: Kontrol, insizyon ve Koter Gruplarina Gére iNOS

Pozitifligi Skor Ortancalari ve 25.-75. Persentil Degerleri

iINOS boyama skorunun da zaman icerisinde istatistiksel
olarak anlamh degisim gosterdigi saptanmistir (p=0.006). Kontrol ile
insizyon gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklihk
saptanmazken (p=0.083), Kontrol ve insizyona gdre Koterin iNOS
boyama skoru istatistiksel anlamh olarak daha yUksek olarak
kaydedilmistir (p=0.035 ve p=0.008) (Grafik 3, Tablo 5).
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inos Boyama

Kontrol

Insizyon

Grafik 3: Kontrol, insizyon ve Koter Gruplarina Gére iNOS

Boyanma Skor Ortancalari ve 25.-75. Persentil Degerleri

Tablo 5: Kontrol, insizyon ve Koter Gruplarina Gére Enflamasyon, iNOS

Pozitifligi ve iINOS Boyanma Skor Ortancalari ve 25.-75. Persentil

Degerleri

Degiskenler Kontrol insizyon Koter p?
Enflamasyon 1(1-2) 2 (1-3) 2 (2-2) 0.478
iINOS Pozitifligi 1(1-3) 1 (0-1)° 2 (1-3)° 0.030
iNOS Boyamasi 1(1-2)° 1 (0-1)¢ 2 (1-2)%¢ 0.006

a Friedman testi.

b insizyon ile Koter arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.020).

¢ Koter ile Kontrol arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.035).

d Koter ile insizyon arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii (p=0.008).
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Alinan doku biyopsilerinin kontrol ve deney grubuna ait olan
farkl boyutmelerdeki mikroskopik gorinti 6rnekleri asagidaki resimlerle

sunulmustur (Resim 4,5,6 ve 7).

o

< - 5. = ‘v'.‘.:i‘ 4 . », : "‘ , i -9 -“ P F o '-‘ e 3
10x - @l N g/ . LA e 20 x
- s : 254 VAP P N P ) b

Resim 4: Kontrol grubuna ait biyopsi gérantileri; Epitel altinda
bag dokusunda fibroblastlar ve yer yer yogun mononiikleer enflamatuar hiicre
infiltrasyonu (bkz. oklar) iNOS pozitifligi sergilemektedir.

10x ; S ke 20 x

|+ S A
Ll‘fia‘,;

Resim 5: insizyon grubuna ait biyopsi gérintileri; A. Matiir
epitel altinda bag dokusunda hafif diizeyde zayif iINOS pozitifligi sergileyen
monoiikleer enflamasyon goériilmektedir (oklar), iNOS poliklonal antikoru (AEC)
x100. B. Bag doku icerisindeki monoiikleer enflamatuar infiltratta ve
fibroblastlarda zayif iNOS pozitifligi gorilmektedir (oklar). iNOS poliklonal antikoru
(AEC) x200.
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Resim 6: Koter grubuna ait biyopsi gérintlleri; A. Saglam
epitel ve komsu llser alani altinda yogun ve giiclii iINOS boyanmasi gosteren
mononiikleer enflamatuar hiicre infiltrasyonu izlenmektedir (oklar), iNOS poliklonal
antikoru (AEC) x100. B. Epitel komsulugundaki Ulser alani icerisinde iNOS pozitif
nétrofiller izlenmektedir. Alttaki bag dokusunda kuvvetli iINOS pozitif fibroblastlar
ve mononiikleer enflamauar hiicreler gériilmektedir (ok). iNOS poliklonal antikoru
(AEC) x200.

" W S ‘

Resim 7: Doku biyopsilerinde tespit edilen hicre cesitleri;
Bag doku icerisinde kuvvetli iNOS pozitifligi gosteren fibroblastlar (mavi ok),
makrofajlar (yesil ok), damar disina c¢ikmisg nétrofiller (beyaz ok) ve endotel
hiicreleri (siyak ok) izlenmektedir. iNOS poliklonal antikoru (AEC) x400.
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5. TARTISMA

1965 vyilinda Lbée ve arkadaslarinin yaptiklari klasik
cahsmayla plak akimilasyonu ile deneysel gingivitis olusumu arasinda
direkt iliski oldugunu rapor etmislerdir. *® Periodontal hastaligin genel
tanimi disin etrafinda bakteri veya plak birikimine karsi olusan diseti ve

bag dokusunun enflamatuar cevabi olarak kabul gérmistir. '

Gingival hiperplaziler estetik olmayan gérinime neden
olmalarindan ziyade periodontopatojenler i¢cin uygun yeni yerlesim alanlari
olusturan ve hem hasta hem de klinisyen igin ciddi bir problem teskil eden

periodontal hastaliklar olarak agiklanmistir. 3%

Klinik olarak tespit edilebilen fibrotik diseti buylmelerinin bir
cok farkh etkene bagli oldugu belirtilmis ancak; diseti blyimesine ve digeti
blylmesinin siddetlenmesine asil neden olan etkenin lokal bakteri plagi

1

oldugu o6ne sartlmastar. Ayrica diseti blylmesinin olugsumunda

enflamasyonun hazirlayici rolii oldugu bildiriimistir. 2

Bazi arastirmacilar digeti buyimesinin enflamasyona bagli
olan ve olmayan olmak Uzere iki ana nedeni oldugunu belirtmiglerdir.
Enflamasyona baglh olmayan mekanizmalarin defektif kollajenaz

aktivitesini, '"° 176

aldosteron sentez blokajini ve kerotinosit buyime
faktdriiniin regulasyon artisini 7 icerdigini agiklamislardir. Enflamasyona
bagl olan mekanizmada ise, enflamasyonun diseti cep sivisi igindeki
ilacin konsantrasyonunun olusturacagi direkt toksik etkiye ve/veya bakteri

plagina bagli olarak gelisebilecegini rapor etmislerdir. '"®
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Hamilelik déneminde hormonal degisimle iligkili olarak
gelisen diseti blylmelerinin histopatolojisinde farkli seviyelerde tespit
edilen 6dem ve kronik enflamasyona ilave olarak bag dokusunun
merkezinde yogdunluk ve yeni olusmus kapillerle karakterize oldugu
aciklanmistir. llaca bagh blyiumelerde ve 6zellikle siklosporinlere bagli
gelisenlerinde yeni olusan kapillerin etrafinda kronik enflamatuar hicreler
ile bir kisim plazma hiicreleri tespit edilmistir. '”° Ayrica fenitoine bagl
gelisen diseti blylimelerinde de anormal sekilde artmis fibroblastik

proliferasyonun yaninda bu alanlarda enflamasyon tespit edilmistir."®°

Kronik enflamasyona bagli olusan digeti blylmesinde ise
kronik enflamasyonun eksudatif ve proliferatif nitelikleri gdsterilmistir.
Ayrica dejeneratif degisiklikler, yeni kapillerin olusumu ve daha yogun
enflamasyon huicre varligi saptanmistir. Puberta déneminde olusan kronik
enflamasyona bagl diseti buyumeleri mikroskopik olarak incelendiginde

belirgin 6dem ve dejeneratif degisiklikler gdzlendigi bildirilmistir. 4

Cocuklarda enflame diseti bdlgelerinin ortalama sayisi ile
oral hijyen seviyeleri karsilagtirildiginda enflamasyon olusumu ile oral
hijyen faktorleri arasinda bir iliski olmadigi bir baska calisma ile ortaya

konmustur. *

Amerikan Periodontoloji Dernegi’nin '®° faz 1 tedavinin basari
parametreleri arasinda yer aldigini agikladigi, hastanin plak kontrolinu
saglayabilmesi maddesine uygun olarak, bizim ¢alismamizda faz 1 tedavi
oncesi ve sonrasinda Pl skorlarinda istatistiksel olarak azalma
kaydedilmistir. Plak kontrolliniin saglanmasi ile Gl, CD ve SK degerlerinde

de istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmigtir.
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Galismamizda faz 1 tedavi ©6ncesi ile sonrasi
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkin ortaya c¢iktigi ve
Cobb’'un belirttigi faz 1 tedavi sonrasi sonuglarla paralellik izledigi

saptanmistir (Tablo 3). '®

Diseti buyumeleri sonucu olugan supraalveolar ceplerin
tedavisinde uygulanan gingivektomi islemi sonrasi olugan yara ylUzeyinin
iyilesmesinin sekonder yara iyilesmesi oldugu, yaralanma sonrasi vicudun
batinlGgand koruyabilmek igcin yara iyilesmesinin de esas oldugu rapor

edilmistir.'%"

Bazi arastirmacilar geleneksel periodontal cerrahi ile elektro
cerrahi ybntemleri arasinda digeti iyilesmesinin anlamli bir fark
gostermedigini  bildirmislerdir. '®2'8 Bagka arastirmacilar ise, elektro
cerrahi sonrasinda iyilesmede gecikme, diseti yiUksekliginde 6nemili
derecede azalma ve daha fazla kemik yaralanmasi oldugunu rapor
etmislerdir. °® Geleneksel periodontal cerrahiyle ya da elekiro cerrahiyle
yapilan ylzeysel diseti rezeksiyonlarinin iyilesmesinde az bir fark olustugu
sonug olarak tespit edilmisse de, *® derin rezeksiyon islemlerinde kemige
yakin seviyelerde elekiro cerrahi isleminin uygulanmasi ile, konvansiyonel
periodontal tedavi ile ortaya ¢cikmayacak; diseti ¢ekilmesi, kemik nekrozu
ve sekestri, kemik ylksekliginin azalmasi, furkasyonun agiga ¢ikmasi ve
disin mobilite kazanmasi gibi komplikasyonlarin olusumuna sebep
olunabilecegi vurgulanmistir. °2°~% Bu sonugclar 1siginda, elektro cerrahi
uygulamalarinin yizeysel prosedurler ile sinirlandiriimasi gerekliligi 6nem

kazanmustir. >
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Bizim calismamizda elektro cerrahi ylzeysel olarak
uygulanmistir.  Hicbir hastamizda diseti ¢ekilmesi, disin mobilite
kazanmasi, kemik nekrozu ve sekestr olusumu gibi komplikasyonlar
g6zlenmemistir. Bununla birlikte, alinan biyopsilerin iINOS pozitifligi
immuUnohistokimyasal olarak incelendiginde, elekiro cerrahi grubunda
insizyon grubuna nazaran istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit
edilmigtir (Grafik 2, Tablo 5). Koter grubundaki yara iyilesmesindeki

gecikmenin bir nedeninin de artmis iINOS seviyesi olabilecegi distnaldd.

Konvansiyonel periodontal cerrahi ve elektro cerrahi ile
yapilan gingivektomi islemleri sonrasinda agri olusumu
degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin

8

bulunmadigl rapor edilmigtir. Bizim calismamizda da hastalarin

operasyon sonrasinda kayda deger agr sikayetleri olmamistir.

Makrofajlarin ~ doku  defansinda, enflamasyonda ve
imminitede rol oynayan ve vicudun hemen hemen bitin dokularinda

bulunan ¢ok ydnlii hiicreler oldugu belirtilmistir. '8¢

Onceleri toksik bir molekil olarak adlandirilan, '® daha
sonra gegcen zamanla molekiler, hlcresel ve fizyolojik olaylarda rol
oynadigi tespit edilen, kisa 6mdrll, serbest radikal 6zelligine sahip NO’nun

10-13,19.107-110.116.118 sl tipteki yaralarin iyilesmesinde énemli bir role

sahip olabilecegi bildirilmistir. '°

Hem insan hem de hayvan
calismalarindan elde edilen veriler 1siginda NO’nun yara iyilesmesinde

onemli bir rol oynadigi gdsterilmistir. 2
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NO’nun cok cesitli dokularda énemli bir molekiler sinyal
olarak davrandigi, ayrica nonspesifik immudn cevabin sitotoksik mediatéri
olarak 6nemli bir rol oynadigi ve dokularin genel patofizyolojisinde hem

zararl hem de yararli etkilerden sorumlu oldugu kabul edilmistir. '8°'®

Genelde enflamatuar cevabin baslangicinin  iINOS’un
regulasyonunda kisa sireli ve gecici bir artis olusmasiyla yiksek NO

seviyelerinin Gretimesi oldugu éne sirilmastdr. °

iNOS’un aktive olup,
yUksek miktarlarda Urettigi NO’nun konak savunma mekanizmasinda ve

immanitenin kontrollinde énemli oldugu bildirilmistir. *°

Proenflamatuar sitokinlerin uyarimi sonucu birgok memeli
hiicresinin INOS salgiladiklari gdsterilmistir. %' Ancak iNOS saliminin
ana kaynaginin makrofajlar oldugu, bunun yaninda endotel hiicrelerinin de
katki sagladigi savunulmustur. % Artan NO (retimi, enflamatuar
sitokinlerin ve diger mediatérlerin farkli dokularda iINOS Uretimini arttirdigi

immiin aktif halin bir yansimasi olarak yorumlanmustir. '%°

Enflamasyonun erken dénem cevabinda iNOS araciligiyla
argininin yiksek verimlilikle NO’ya dénUstirilmesi ile karakterize oldugu

duyurulmustur. '

NO Uretimi cNOS aracihgiyla dasik verimlilikle
gerceklestiginde metal iceren proteinlerle veya serbest radikallerle
etkilesim gibi NO’'nun direkt etkisinin gdzlemlendigi, '®' NO’nun yiiksek
verimlilikle Gretilmesi durumunda ise reaktif nitrojen oksit tirleri araciligi ile
indirekt etkisini gdstermesinin beklendigi bildirilmistir. '®* Bu reaksiyonlarin
kiiclk Olgiide normal fizyolojik durumlarda olustugu, INOS ekspresyonu
olan patolojik durumlarda yuiksek reaktif nitrojen oksit tlrlerinin olugmasi

ile kimyasal stresin olusabilecegi bildirilmistir. '°' Bununla birlikte, 6zellikle
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patolojik durumlarda reaktif nitrojen oksit tirleri araciligi ile NO’nun indirekt
etkilerin olusma potansiyelinin oksidatif stres gelisimine de c¢ogunlukla
katkida bulundugu belirtilmistir. '

YUksek seviyelerdeki reaktif nitrojen oksit tdrlerinin lipid
peroksidayonuna, DNA vyikimina, tiyollerin oksidasyonuna ve tirozin

190 ve bu nedenlerle,

kalintilarinin  nitrasyonuna o6nculik edebilecedi
yiksek miktarlardaki NO’nun memelilerin dokularinda patojenlere karsi
sitostatik ve sitotoksik antimikrobiyal aktivitesi ile koruyucu rol
oynayabilecegi bildirilmistir."**'®* NO’nun bircok protein ve enzimin
nitrozilasyonunu ve nitrasyonunu yapmasinin yani sira sitotoksik ve

bakterisidal etkilerini de arttirdigi rapor edilmistir. '

iINOS’'un aciga cikmasi ve artan mikroorganizmalara karsi
sitotoksik bir molekll gibi davranabilen NO’nun yiksek miktarlarda
Uretiimesi enflamasyona kargi gelisen bir cevap olarak nitelendirilmis ve
bu durumun dokulara kargi olusan zararli ve faydall etkilerle iligkili

olabilecegi bildirilmistir.'"

NO’nun, platelet agregasyonunu engellemek, damarsal
gecirgenligi saglamak gibi belirlenebilen fizyolojik rollerinden, esas olarak
cNOS tarafindan dretilen NO’nun sorumlu oldugu, bunun yaninda iNOS
tarafindan Uretilen NO’nun ise enflamasyondan sorumliu oldugu
gOsterilmistir. Nitekim periodontal hastalikta verilerin iINOS varligini

gbsterdigi ancak cNOS izoformlarinin varhgini géstermedigi belirtilmistir.
100
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Batista ve arkadaglari (2002) insan biyopsilerinin toplandigi
laboratuarlarinda yaptiklari ¢alismada; kontrol grubuna gore gingivitis ve
lokal periodontitis grubuna dahil olan érneklerde milimetrekaredeki iINOS
pozitif hicre sayisinda anlamli artis oldugunu tespit etmiglerdir.
Polimorfontkleer hucrelerin ise kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda
periodontal hastalik durumunda artis gésterdigini bildirmislerdir. °'

Bazi arastirmacilar NO’nun periodontal hastalikta énemli bir
roll oldugunu, ancak periodontopatojenlerin eliminasyonuna yardim edip
etmediginin veya doku yaralanmasina katki saglayip saglamadiginin tam

olarak bilinmedigini bildirmislerdir. 23 168:196-199

Periodontitisli hastalarin diseti dokularinda saglikli dokulara
oranla iNOS saliminin oldukga fazla oldugu tespit edilmistir. % Ozellikle
Lappin ve arkadaslari ve Kendall ve arkadaslari 2000 yilinda yaptiklari
insan galismalarinda kontrol gruplarina nazaran periodontitis 6rneklerinde

iINOS saliminin yiiksek seviyelerde oldugunu gdstermislerdir. 1%

Ancak NO sentezinin periodontal hastalikta arttigi
bilinmesine ragmen, diseti dokusundaki dretim kaynag! hakkinda bilginin

% Lappin ve arkadaslari (2000)

cok az oldugu vurgulanmigtir.
periodontitisli hastalarda makrofajlarin ve endotelyal hicrelerin NO
drettigini ve periodontal hastalhigin gelisimine katki sagladigini 6ne
sirmislerdir. 2® Bizim calismamizda da olusturulan yara &rnekleri
incelendiginde artan enflamasyonda yogunlasan makrofajlarin istatistiksel
anlamli iINOS pozitif boyandigi tespit edilmistir. Her iki grupta da 3. gln
biyopsilerin mikroskopisinde ¢esitli seviyelerde enflamasyon ve buna bagli

enflamatuar hiicre yogunlugu gdzlenmistir. Ozellikle makrofaj sayilarindaki
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artis ve makrofajlarin iNOS pozitif boyanmasi Lappin DF ve arkadaslarinin

(2000) yaptiklari caligma ile paralellik arz etmigtir.

Mercado ve arkadasalari romatoid artrit ile periodontal
hastalik arasinda patobiyolojik benzerlikler oldugunu, romatoid artrit teghisi
konan bireylerde periodontal hastalidi belirleyen standart klinik ve
laboratuar parametrelere rastlandigini, orta veya siddetli romatoid artriti
olan bireylerde yine orta veya siddetli periodontal hastaligin gézlendigini
ve bu iligkinin enflamatuar cevapta rol oynayan molekiler olaylarin altinda

yatan mekanizmay! gdsterebilecegini bildirmislerdir. '’

Periodontal hastallk ve romatoid artrit dikkate deger bir
benzerlik gbstermektedirler; ancak romatoid artritdeki patolojinin
baslangicinin periodontal hastaliklardaki gibi bakteri enfeksiyonu ile iligkili
oldugu dusidndlmemektedir. Hem periodontal hastallk hem de romatoid
artrit  kronik  enfeksiyondur ve  birgok  patofizyolojik  belirtiyi
paylasmaktadirlar. Romatoid artrit de periodontal hastalikta oldugu gibi
enflamasyon bag doku, kollagen ve ekstraselliler matriksin azalmasiyla

sonuclanan sivi birikiminin eslik ettigi boslukta lokalizedir.?*2%°

Onemli bir proenflamatuar mediator olan NO’nun romatoid
hastaliginin seyrine dahil oldugu, asirt NO (retimi ile ispatlanmistir. '°°
Hem periodontal hastaligin hem de romatoid artritin aktif ddnemlerinin T
hicre, makrofaj, polimorfontkleer ve plazma hucrelerinin bulundugu
yaygin hiicresel infiltrasyon ile karakterize oldugu bildirilmistir. %% Bizim
calismamizda da 6rneklerimizde benzer sekilde makrofajlar daha yogun
olmak Uzere, polimorfondkleer hicreler ve plazma hicreleri tespit

edilmistir. Benzer sekilde insanlarda yapilan ve periapikal dokularin
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immunohistolojik olarak incelendigi calismalar neticesinde iINOS’un epitel
hicrelerinde, endotel hucrelerinde, makrofajlarda, fibroblastlarda ve

polimorfoniikleer I8kositlerde oldukca yaygin oldugu belirlenmistir. 2%

Baska bir calismada, kisa yarilanma omrl nedeniyle,
enflame dokudan fazla uzaga diffize olamayan NO Ureten hicrelerin
belirlenmesinin 6nemli oldugu ve bu nedenle etkili bir enflamasyon
mediatéri olarak tanimlanan NO’nun lokal olarak Uretilmesi gerektiginin

altini gizmislerdir. '

Sitokinlerin uyardigr iINOS enzimi NO Uretiminin artmasina
sebep olarak, ylksek seviyeye ulasan NO’nun superoksit ile birleserek
toksik bir Grin olan peroksinitrite déndsmesine neden olmaktadir.
Peroksinitrit ise biyolojik sistemler igin potansiyel bir oksidan olan hidroksil
radikaline ve nitrojen dioksite dénlsmektedir. Ancak yine de NO’nun
immunopatolojik prosesteki roli tam olarak bilinmemektedir. Yapilan
arastirmalar sonucunda NO’nun sitokin aktivitesi ile iligkili enflamatuar
durumlarda doku ve kemik yikimina aracilk  edebilecegdi

distntlmektedir.'®

Romatoid artrit igin 6nemli bir proenflamatuar molekdl olan
NO; doku yaralanmalari (Romatoid artrit, osteoartrit, sistemik lupus
eritematosus ve enflamatuar artrit) sonucu olusan enflamasyon sirasinda,
sitokinler ve endotoksinler araciligiyla indiklenen iNOS tarafindan, ytiksek
miktarlarda Uretilmektedir. Bdyle durumlarda cNOS, hicreler arasi
iletisimin saglanmasi icin dislk miktarda (pikomolar) NO Gretiminden
sorumlu iken, INOS ise ylksek miktarda mikrobisidal ve doku ve hiicrelere

zarar veren (mikromolar) NO Gretiminden sorumludur. '®
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L-arginin’in  L-sitrllin’e  oksidasyonunu  katalizleyerek,
kalsiyumdan bagimsiz bir reaksiyonla NO Ureten bir enzim olarak
tanimlanan INOS’ un, 2°"2®  makrofajlarin  bakterilere, viriislere,
mantarlara, protozoalara ve timér hicrelerine karsi gelisen sitostatik ve

sitotoksik etkisinden sorumlu olmasi ve %185204

muhtemel doku yikimina
neden olan konak savunmasi nedeniyle oldukca &6nemli oldugu

bildirilmistir. '

NO’nun, L-argininden L-sitruline ddénuUstardlirken, iNOS
araciligi ile ara Ortn olarak olugsmasi nedeniyle, NO inhibitérii olarak L-
arginin analogu olan L-N®-monometil arginin (L-NMMA), L-arginin-metil
ester (L-NAME) ve selektif iINOS inhibitérii olan mercaptoetilguanidin

(MEG) kullanilabilinecegi duyurulmustur. 2%

Ratlarda yapilan bir calisma ile L-NMMA' nin artritis
hastaliginin aktivitesini synovial siviyl ve doku yikimini azaltarak module
ettigi gdsterilmistir.2®® Hayvanlarda yapilan birgok calisma, segici olmayan
NOS inhibitéri kullanimiyla olusan NO Uretiminin durmasindan ziyade,
segici INOS inhibitdrlerinin kullaniimasinin daha yararli sonuglar verdigini

gdstermektedir. 2077299

Yapilan bir hdcre kdltird c¢ahgmasinda insan digeti
fibroblastlarinin NO ile iligkisi incelenmis, farkh sitokin kombinasyonlariyla
uyarildiktan 48 saat sonra ortamdaki NO miktarinin degisimi saptanmis ve
yaklasik on kat artig neticesinde istatistiksel anlamli bir sonu¢ ortaya

¢ilkmistir. Ayrica inhibitorlerin ortamdaki etkileri incelendiginde L-NMMA ve
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selektif INOS inhibitéri MEG’ in etkili inhibisyonu belirlenmis ve L-NAMFE’

in enzimi etkili olarak inhibe etmedigi ortaya konulmustur. %

Son yillarda periodontal hastaliklarin patofizyolojisindeki

NO'nun roliniin incelendigi calismalar artmaktadir. %°

Matejka ve
arkadaslar1 periodontal hastaligi olan hastalarin diseti dokularini saglkli
kontrollerle kargilastirdiginda L-arginin ve L-sitrilin konsantrasyonlarinin
artmis oldugunu gdstermigler, bunun da NO miktarini yUkselttigini
belirtmislerdir. '®” Bununla birlikte benzer sekilde iINOS enziminin de NO
konsantrasyonunu arttirici etkiye sahip oldugunu tespit etmisler ve bunun
diseti dokusunda iNOS inhibisyonu igin kanit oldugunu &ne siirmiislerdir. %
Periodontal hastaligi olan rat modellerinde yapilan bir ¢alismayla da;
iINOS’ un secici inhibitdrii olan MEG’ in koruyucu etkisi gdsterilmis, bunun
yaninda deneysel olarak olusturulan periodontal hastalikta NO Gretiminin
arttigi ve MEG tedavisinin periodontal hastalikla ilgili kemik yikimina karsi

koruma sagladig bildirilmistir. '

Sitokin uyarimina bagli NO dretiminin inhibisyonunda iNOS
icin secici inhibitér olan MEG, cNOS’un izoformlari olan eNOS veya nNOS
icin inhibitér etkiye sahip degildir. Sinerjistik etki gdsteren sitokinlerin
seviyelerinin fibroblastlar uyarildiktan sonra 12. saatte pik seviyeye ulasip
72. saatte basa dondigl, NO Uretimininin ise 24—72 saatler arasinda
gerceklestigi  tespit edilmistir. Bu sonucglar 1siginda  iNOS’un
regllasyonunun artmasinin ve gingival fibroblastlarda NO CGretiminin
artmasinin periodontal hastaliklarda énemli bir rol oynayabilecegi 6ne

sUrtlmostar. %
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NO gazinin periodontal hastaliktaki varliginin hastahgin
gelisiminden sorumlu kemik rezorbsiyonuna ilave bir mediatér olarak

gdsterilebilecegi vurgulanmustir. '’

Kréncke ve arkadaslarn (1997) ve Allaker ve arkadaslari
(2001) NO’nun antimikrobiyal aktivite ve immin sistemi dizenleyici etki
gdstermesinin yararli olabilecegini bildirmislerdir. 2*'® Diger taraftan,
bircok arastirmact NO’nun alveolar kemidi de igeren komsu konak
dokusuna sitotoksik etki gbstermesinin zararli olabilecegini rapor

etmislerdir. 18:210:211

Galismamizda INOS pozitifligi ve INOS boyanmasi
incelendiginde, insizyon grubunun kontrol grubuna nazaran zamana bagl
istatistiksel anlaml artis gostermedigi saptanmistir (Grafik 2 ve 3, Tablo
5). INOS pozitifliginin kontrol ve insizyon gruplari arasinda farklilk
gOstermesi, ancak istatistiksel olarak anlamliigin olusmamasi, NO
seviyesindeki artisin az oldugu ve olusan yara ylzeyinde NO’nun
dogrudan etkisini gostererek, koruyucu ve dizenleyici rol oynayabilecegini
distndirmektedir. Bunun yaninda, iNOS pozitifliginin ve boyanmasinin
elekiro cerrahi grubunda zamana bagl olarak goésterdigi istatistiksel
anlamli artis (Grafik 2 ve 3, Tablo 5), NO’nun yara bdlgesinde yogun
olarak bulunduguna, bunun sonucunda dolayli etkisi olan sitotoksik etkisini
gbstermis olabilecedine ve vyara iyilesmesindeki gecikmeden sorumiu

olabilecedine isaret etmektedir.

Bazi arastiricilar, ylksek konsantrasyonlardaki NO’nun
osteoklastlarin olusumunu ve rezorbe edici 06zelliklerini baskilamasi

sonucu kemik yikimini inhibe ettigini, ancak bunun yaninda dusik
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konsantrasyondaki NO’nun kemik rezorbsiyonuna ve normal osteoklast
fonksiyonuna aracihk eden sitokinlerin  etkisini  gUgclendirdigini
bildirmislerdir. % Benzer sekilde yiksek konsantrasyondaki NO’nun
osteoblastlarin  blylmesini ve differansiye olmasini inhibe ettigi

belirtilmistir. %

cNOS enzimi tarafindan dretilen disik miktarlardaki
NO’nun ise tam tersine normal osteoblastlarin gelisimini ve fonksiyonunu

regule edebilecegi 6ne sirilmistir. 22

Bazi calismalar NO varliginin alveoler kemik yikimini
arttirdigini agiklamis, 8219212 phaz; arastiricilar ise periodontal hastalikla
iligkili olan bakterilerin yasamasina ve gelisimine etki edebilecegini 2>
veya fazla kemik yikimini engelleyen, klastik aktiviteyi kontrol eden bir
molekill olabilecegini rapor etmislerdir. 2'#%'* NO’nun klastik hiicreler
Uzerine direkt etki ederek kemik metabolizmasinin dizenlenmesinde

énemli bir rol oynadigi bilinmektedir. 2'272'°

Bununla birlikte mikroorganizmalarin &ldirtlmesinde etkili
oldugu disinidlen NO’nun artan seviyelerinin, oksidasyon ve nitrasyon
reaksiyonlar, enzimatik inhibisyon, DNA yaralanmasi ve siklooksijenaz
veya metalloproteinazin aktivitesi gibi cesitli sitotoksik mekanizmalar

araciligiyla doku bozulmasina énciiliik edebilecegi bildirilmigtir, 168185210216

Bazi arastiricilar NO ve diger serbest radikallerin nétrofillerin
prokollajenaz aktivitesine katildiklarini ve proteoglikanlari ve kollajen
sentezini baskiladiklarini belirtmislerdir. 2'"?'® Bu durumun da digeti
lezyonlarinda NO’nun erken kollajen yikimina neden olabilecegi
219

bildirilmigtir. Ayrica artan INOS saliminin fibroblastlari inhibe

edebilecegi ve apoptozise neden olabilecegi de éne sirlilmistir. #2°
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Onceki yillarda yapilan calismalarda steril hayvanlarin
disetinde iINOS aktivitesinin olmadiginin tespit edilmesinden bu yana iNOS
aktivitesine bakteri plaginin sebep olabilecegi belirtilmistir. 9%
Calismamizda bireysel farkhliklari kaldirarak farkli enflamasyon alanlarinin
olusturulmasi ve bunun neticesinde dokularda olugan yara iyilesmesi
sirasindaki iINOS pozitifliginin incelenmesi amaglanmistir. Bunun igin split-
mouth yéntemiyle 1. ve 3. gin biyopsileri alinmis ve mikroskopik olarak
incelenmislerdir. Sonug olarak enflamasyonun gruplar arasinda zamana
bagli istatistiksel anlamh degisim gdstermedidi, ancak iINOS pozitifliginin
ve INOS boyanmasinin zamana bagh istatistiksel anlamli degisim

gO6sterdigi saptanmistir.

Galismamizda uyguladigimiz oral hijyen egitimi (OHE) ve faz
1 tedavisi ile bakteri plaginin neden oldugu enflamasyonun en aza
indirilmesi ve bdylece yara iyilesmesi sirasinda optimum iyilesme
kosullarinin saglanmasi amagclandi. Enflamasyon belirtilerinin klinik olarak
belirgin seviyede azaldidinin (Tablo 2 ve 4) tespitinden sonra baglatilan
calismada; dokularin histolojik incelenmesinde, kontrol grubunda
enflamatuar hdcre infiltrasyonunun ve diger enflamasyon belirtilerinin
gbzlenmesine; derin diseti ceplerinde yeterli plak ve distasi
eliminasyonunun yapilamamasi ve ideal oral hijyen kosullarinin
saglanamamasinin neden oldugu disUnuldd. Yara iyilesmesi sirasinda
6nceden mevcut olan histolojik enflamasyonun var olabilecegini 6n
gOrerek, her hastanin kendi kontrol degerini olusturan ilk gin biyopsileri
alind1 ve bu nedenle dokudaki mevcut histolojik enflamasyonun sonuglari
etkilenmeyecegi disunaldd.
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Koter grubunda istatistiksel olarak anlamli artis goésterdigi
tespit edilen iINOS'un geciken vyara iyilesmesinde rol alabilecegdi

distndlmektedir.

ileriki ddnemlerde hayvan modellerinde NOS inhibitérlerinin
lokal ve/veya sistemik olarak uygulanmasinin periodontal hastaliklara olan
etkisinin ve yara iyilesmesini hizlandirabilme yeteneginin incelenecegi

calismalara ihtiyac duyulmaktadir.
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6. SONUG

Hastalarin ilk seansta kaydedilen PI, GI, SCD ve SK verileri
faz 1 tedavi sonrasi ile kiyaslandiginda her birinde istatistiksel olarak
anlaml bir azalma oldugu tespit edildi.

Elektiro cerrahi ve bisturi ile olusturulan farkh vyara
ylzeylerinin 3 gin sonra klinik olarak incelendiginde elektro cerrahi
bblgesindeki yaranin daha enflame oldugu tespit edildi. Konvansiyonel
periodontal cerrahi ile olusturulan yara ylzeyinin ise elektro cerrahi ile
olusturulan yara ylzeyine nazaran daha az enflame oldugu ve hemen

hemen belirsiz hale geldigi gézlendi.

Kontrol grubu ile diger deney gruplarinin kiyaslandigi doku
biyopsilerinde; enflamasyon dizeylerinin istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbstermedigi tespit edildi.

iINOS pozitifligi ve INOS boyanma dereceleri incelendiginde
ise; koter grubunun diger gruplara nazaran zamana bagh istatistiksel
anlamli sonug verdigi tespit edildi.

Alinan doku 6rneklerinden 3. glne ait olanlarda en ¢ok
makrofajlarin iINOS pozitif boyandigi, bununla birlikte plazma hticrelerinin,
polimorfonUkleer hucrelerin, fibroblastlarin ve endotel hicrelerinin ¢ok

daha nadir olarak iINOS pozitif boyandigi belirlendi.
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Yara iyilesmesinin daha ge¢ oldugu bilinen elektro cerrahi
isleminde INOS pozitifliginin de ylksek seviyelerde gbzlenmesi
neticesinde yara iyilesmesindeki gecikmenin INOS’ wun sitotoksik

etkisinden kaynaklanabilecegi disunuldu.

Biyopsi 6rneklerinde kontrol grubu ile insizyon grubu
arasinda hem iNOS pozitifligi hem de INOS boyanmasi incelendiginde
istatistiksel anlamh bir fark bulunmadi. Bu sonug¢ neticesinde, NO’nun
normal dokularda dizenleyici ve koruyucu etkisini saglamak igin duguk
miktarlarda bulundugu ve olusan enflamasyon siddetine bagli olarak

dretim miktarindaki degisim ile zararl etkilerinin ortaya ¢iktigr dustnuldu.
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7. OZET

Diseti blOyUmeleri klinikte siklikla kargilagilan, bircok
hazirlayici faktdéri olmasina ragmen, ana etkeni bakteri plagl olan
periodontal bir hastaliktir. Butin diseti buyUmelerinin farkli seviyelerde
enflamasyon ve beraberinde fibrotik ve geniglemis bag dokusu igerdigi

gunimuzdeki genel kanidir.

NOS izoenzimleri araciligi ile Gretilen NO serbest radikaldir
ve genellikle oksidasyon veya nitrasyona ugrayarak biyolojik ortamlardan

uzaklasir. NO’nun bu kararsiz yapisi NO’yu kisa dmurla bir radikal yapar.

NO ortamda bulunma miktarina gére doku ve hicrelere kargi
etkisini kendi belirler. cNOS tarafindan Uretilen disik miktarlardaki NO
koruyucu ve dizenleyici etki gdsterirken, INOS tarafindan ylksek
miktarlarda Uretilen NO indirekt etki gdstererek zararli etkiler meydana

getirir.

Calismamizda enflamasyona bagli diseti blylmesi olan
geng hastalarda split-mouth teknigi kullanilarak konvansiyonel periodontal
cerrahi ve elekiro cerrahi yontemleri ile sekonder yara vylzeyleri
olusturuldu. ilk giin alinan biyopsilerden 3 giin sonra gingivektomi islemini
uygulamadan énce deney grubu biyopsileri alindi ve iINOS ekspresyonu

immunohistokimyasal olarak incelendi.
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iINOS pozitifliginin ve iINOS boyanmasinin koter grubunda
diger gruplara kiyasla zamana bagl istatistiksel anlamli artis tespit edildi.
Her O¢ grup arasinda ise enflamasyon derecelerinde zamana bagli

istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmad..

Klinik ve immuUnohistokimyasal veriler dikkate alindiginda,
kétl yara iyilesmesine sahip oldugu literatr bilgisi olarak da bilinen koter
grubunun, istatistiksel olarak anlamli artis gdsteren INOS pozitifligi ile

korelasyona sahip oldugu distnaldd.

Sonu¢ olarak, INOS enzim dlzeyindeki artisin yara
iyilesmesinin  gecikmesine neden olabilecegi, kullanilacak iINOS
inhibitérleri aracihgi ile kontrolli NO dretiminin saglanmasinin  hem
periodontal hastaliklari, hem de yara iyilesmesini regile edebilecegi

dasundlda.
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8. SUMMARY

Gingival enlargement is a common periodontal disease,
caused by a variety of etiological factors and is exacerbated by local
bacterial plaque accumulation. There is now general agreement that all
gingival overgrowth lesions contain fibrotic or expanded connective tissues

with various levels of inflammation.

NO is a free radical that is generated by NOS isoenzymes
and is usually removed by oxidation and nitration reactions. The unstable

structure of NO is the reason for its short life.

The effects of NO on the tissues vary according to the
amount. The lower amount of NO produced by cNOS has a protective and
regulative effect while the higher amount has a detrimental effect
indirectly.

In the present study secondary wound surfaces were created
by periodontal surgery and electro surgery methods using split-mouth
technique in young patients who had gingival enlargement caused by
inflammation. Three days after obtaining the first control tissue biopsies in
control group, tissue biopsies from both groups were obtained before the
gingivectomy procedure and the INOS expression were examined

immunohistochemically.
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Statistically significant increase was obtained in the coter
group for INOS positivity and iNOS staining intensity when compared with
other groups. The time dependent change of the inflammation levels

between the three groups was statistically insignificant.

By the evaluation of clinical and immunohistochemical data,
the cotter group which is known to have delayed wound healing, was
thought to have a correlation with the statistically significant increasing of
the INOS positivity.

It can be concluded that, the increase of INOS level might
cause delay in wound healing and it might be considered that periodontal
disease and wound healing could be regulated by controlling the

production of NO by means of iNOS inhibitors applied in tissues.
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