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OZET
Kronik Periodontisli, Periodontal Saghkh; Sigara ig:en/ig:meyen
Bireylerde Doku Diizeyinde Vazoaktif Intestinal Peptit(VIP)

Seviyelerinin Immiinohistokimyasal Olarak Belirlenmesi

Amagc: Periodontal durum ve sigara kullaniminin vazoaktif intestinal peptit
seviyelerine etkisini incelemek.

Materyal ve Metot: Kronik periodontitis(KP) ve periodontal saglikli sigara i¢cen
ve igmeyen dort grup olusturuldu (Sigara kullanimi yok ve periodontal agidan saglikli
bireyler:S, Sigara kullanim1 var ve periodontal agidan saglikli bireyler:SS, Sigara
kullanim1 yok ve kronik periodontitisli bireyler:KP, Sigara kullanimi var ve kronik
periodontitisli bireyler:KPS ). Alinan periodontal dokular immiinohistokimyasal olarak
boyandi ve VIP(+) hiicrelerin steoroloji yOntemiyle ortalama sayisal yogunluklari
belirlendi.

Bulgular: Biitiin gruplar arasinda VIP reseptoér ortalama sayisal yogunluk
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli fark bulundu(p<0,05). VIP’te ise S, SS, KP gruplar1
arasinda anlamli fark gdzlenirken(p<0,05) KP ve KPS gruplar1 arasinda anlamli fark
gbzlenmedi(p>0,05).

Sonug¢: Pro-inflamatuar yolaktaki sitokinleri etkileyen VIP anti-inflamatuar bir
noropeptit olarak ¢alismaktadir. Bu proteinde ve reseptdriinde, KP ve sigara kullanimai ile

periodontal dokulardaki seviyelerinde artis goriilmektedir.



Anahtar Kelimeler: Vazoaktif intestinal peptide, kronik periodontitis , sigara

kullanimi

ABSTRACT
Immunohistochemical Determination of Vasoactive Intestinal
Peptide(VIP) Levels In Smokers and Non-smokers Chronic

Periodontitis Patients and Periodontal Healthy Individuals

Aim: The main aim of this study to investigate the effect of periodontal status and
smoking on vasoactive intestinal peptide levels on periodontal tissue.

Material and Method: Patients were divided four groups. Groups were named
non-smokers and periodontal healthy individuals(H), smokers and periodontal healthy
individuals(HS), non-smokers and chronic periodontitis patients(CP), smokers and
chronic periodontitis patients(CPS). Collected periodontal tissue were stained
immunohistochemically and then the numerical densities of the VIP (+) cells were
determined by steorology method.

Results:VIP receptor numerical density levels were statistically significant
between all groups (p <0.05). A significant difference was observed between H, HS and
CP groups at the VIP level (p <0.05). No significant difference was observed between CP
and CPS groups (p> 0.05). The VIP acts as an anti-inflammatory neuropeptide that affects
the cytokines in the pro-inflammatory pathway. There is an increase at the level of this
protein and its receptor in periodontal tissue when patients has periodontal disease or they
are smokers.

Keywords: Vasoactive intestinal peptide, chronic periodontitis, smoking
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

KP: Kronik Periodontitis

VIP: Vazoaktif intestinal peptit
VPAC: VIP reseptor

TNF-a: Tiimor nekrozis faktor alfa
IL-1: interlokin 1

IL-6: interlokin 6

IL-10: interlokin 10

IL-12: interlokin 12

PGE: Prostoglandin E2

TH1 : T hiicresi 1(T helper)
TH2 : T hiicresi 2(T helper)
PMN: Polimorf niiveli 16kosit
DOS: Diseti olugu s1visi

IgA: iImmunoglobulin A

IgG: Immunoglobulin G

c-AMP: Siklik adenozin monofosfat

IP3: Inositol tirifosfat

DAG: Diagilgliserol

NPY: Noropeptid Y

NFKb: Niikleer faktor kappa B
Pi: Plak indeksi

Gi: Gingival Indeksi

SCD: Sondalanabilir cep derinligi
KAS: Klinik atasman seviyesi
LPS: Lipopolisakkarit

LBP: LPS Baglayici protein
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B ligand
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1.GIRIS

Periodontal hastaliklar, diseti hastalig1 olarak da bilinen, dislerin destek dokularini
(kemik, periodontal lif, ve diseti) etkileyen diinya popiilasyonunun %90’1n1 etkileyen
inflamatuar hastaliklardir.! Periodontal hastaliklarin temel etkeni mikrobiyal dental
plaktir ve genetik ve cevresel faktorler ile 6zellikle sigara kullanimi bu hastaliklarin
ilerlemesine katki saglar.!:2 Plaga bagl periodontal durumlar ii¢ genel kategoriye ayrilir:
Saglikli, gingivitis ve periodontitis. Saglikli; periodontal hastaligin bulunmadigt durumu,
gingivitis; doku kaybi1 olmadan diseti enflamasyonunu periodontitis ise diseti
enflamasyonuyla birlikte baglant1 epitelinin apikale migrasyonu ile bag dokusu ve
alveoler kemik kaybinin oldugu durumlari temsil eder.? Periodontitisin klinik olarak en
stk goriilen formu kronik periodontitis(KP) olarak kabul edilmektedir ve enflamasyona
bagli olarak dislerin destekleyici dokularinda, epitelyal atagsman ve kemikte doku
kaybina sebep olan bir hastalik olup ve cep olusumu ile karakterizedir.*

Sigara kullanimi KP i¢in en onemli risk faktorlerinden biridir ve sigara
kullananlarda katlanan oranlarda KP goriilmektedir.>” Sigara kullanan bireylerde yapilan
bir ¢aligmada klinik olarak gingival kanama indeksi, diseti ¢ekilmesi ve dis kaybinin
daha fazla oldugu belirtilmistir.® Sigara kullaniminin %350,9 oldugu bir popiilasyonda
yapilan ¢aligmada peridontal atagman kaybimnin(>5mm) sigara kullanmayanlara oranla
onemli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir.” Dis kaybindan belirleyici faktorlerin
degerlendirildigi calismalarin sistematik derlemesinde bu faktorler arasinda sigara
kullaniminin etkili oldugu goze ¢arpmaktadir.'”

Vazoaktif intestinal peptid(VIP) immiin hiicreler tarafindan salinan
ndrotransmitter gibi davraniglar1 olan ayni anda birden fazla yerde bulunabilen,
kazanilmig ve dogal immiiniteyi ayni anda diizenleme 06zelligi olan nérokimyasal bir

belirtegtir.!!



Daha oOnce yapilan caligmalarda periodontitisten etkilenmis alanlarda VIP
seviyesinin saglikli bolgelere gére onemli derecede arttigi bulunmustur. Periodontal
tedavi sonrasi diseti olugu sivisi igerisindeki VIP oranlarinda azalma oldugu
bildirilmigtir.'> 1?

Bu calismanin amaci sigara kullanan ve kullanmayan, KP tanist konulan ve
periodontal acgidan saglikli bireylerden alinan periodontal doku 6rneklerinde vazoaktif
intestinal  peptit(VIP) ve vazoaktif intestinal peptit reseptdr seviyelerini

immiinohistokimyasal olarak incelemek, yogunluguna bagli olarak KP ile iliskisini

aciklamak ve sigara kullanimi ile degigimlerini tespit etmektir.



2.Genel Bilgiler

2.1.Periodontal Hastahklar

Periodontal hastaliklar dis ¢evre dokularinda ortaya ¢ikan doku yikimai ile baslayip
hastaligin ilerlemesi ile doku kaybina neden olan enflamatuar hastaliklardir.'* ! Dig
ylizeyine, dis c¢evresi yumusak dokulara ve diseti oluguna kolonize olan
mikroorganizmalar ile bu mikroorganizmalarin etkilerini artiran lokal ve genel faktorler
hastaligin prognozunda 6nemli bir etmendir.'® Periodontal hastaliklarin olusmasinda
major etyolojik faktér mikrobiyal dental plaktir.!” Bununla birlikte eslik eden genetik
ozellikler genetik Ozellikler ve sigara kullanimi hastalifin siddetlenmesine sebep
olabilir.!® ! Periodontal hastalik bu faktorlerin etkisiyle gingivitis olarak bagslayabilir
konak cevabina gore yillar boyu bu formda kalabilir ya da atasman ve kemik kayb1 ile
ilerleyip periodontitise doniisebilir.?

Gingivitisin baglamasi i¢in plak birikimiyle birlikte siire gereklidir ve plak
tutulumunu meteakiben saatler iginde baglar.?’ Gingivitis dis gevresindeki epitelyal
atasmanda kayip olmadan disetinde 6dem ve hiperemi ile karakterizedir.?! Periodontitis
ise disetinedeki enflamasyonla birlikte epitelyal atagsmanin disin apikale gogii, alveoler
kemik ve bag dokudaki kaybin da eslik ettigi bir siiregtir.!” 22 Bu doku kayb1 ve atasman
migrasyonuna ek olarak kemik i¢in patolojik bir cep ve sondalamada artmis cep derinligi
gozlenmektedir.?°

Klinik olarak plagin neden oldugu gingivitis en ¢ok karsilan periodontal
hastaliktir.!”  Periodontisi prognoza bagli ve konak savunmasinin yetersiz oldugu
durumlarda gingivitisin ileri safhasi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Gingivitiste doku kaybi1
histolojik olarak goriilebilir. Periodontitiste bu durum klinik olarak alveoler kemik kaybi,

atagman kaybi ve konnektif doku kaybi ile devam etmektedir.!>: 23



2.1.1.Periodontitis

Gingivitis ile baglayan periodontal hastalik tedavi edilmedigi takdirde veya
hastanin konak cevabimin yetersiz oldugu durumlarda ilerlemesi sonucu dis destek
dokular1 ile atasman ve alveol kemik kaybi ile ilerleyen enflamautar bir hastaliktir.?*
Gingivitis periodontitis doniisiimiiniin bireyin konak cevabi ile immiinolojik ve genetik
faktorlerin etkisinde oldugu diistiniilmektedir.!” 2> Bu risk faktorleri periodontitisin
baslamasinda ve benzer klinik 6zelliklere sahip bireylerde hastaligin hangi formda ortaya
¢ikacaginda etkili oldugu bilinmektedir.?® Bu formlar her yasta ortaya ¢ikabilecegi gibi
klinik goriiniim ve prognoza bagl olarak agresif ya da kronik fazda degerlendirilebilir.?’
Kronik periodontitis klinik seyri daha yavas olan dokularda yaratttig1 harabiyet daha
sakin ilerlerken agresif periodontitis daha hizli ilerleyip dokuda yarattig1 harabiyet daha
siddetli olmaktadir.?
2.1.1.1Kronik Periodontitis

Periodontitisin klinik olarak en sik goriilen formu kronik periodontitis(KP) olarak
kabul edilmektedir. Inflamasyona bagli olarak dislerin destekleyici dokularinda, epitelyal
atagsman ve kemikte doku kaybina sebep olan bir hastalik olup ve cep olusumu diseti
cekilmesi ile karakterizedir.* Kronik periodontitisin seyir hiz1 etyolojisindeki faktorlere
gore degiskenlik gosterebilir. Genelde yavas sekilde seyir gosterir buna karsin hastaligin
bireyler arasindaki ilerleme hizi ve bireyin periodontal bolgelerinde de degiskenlik
gosterebilir.!

Temel etyolojik faktor mikrobiyal dental plak olmasina kargin sistemik durumlar
ile baz1 lokal faktdrler hastalifin seyrini degistirebilmektedir. Diabet, osteoporoz,
hamilellik, genetik hastaliklar, aids gibi durumlar sistemik olarak etkilemektedir.!”- 28
Disin ¢ene kemigi igerisindeki konumu ve anatomik yapisi, ¢aprasiklik, koti yapilmisg

restorasyonlar, ¢liriik gibi durumlar plak birikiminin artmasia sebep olduklar1 icin



hastaligin baglamasini ve ilerlemesini etkileyebilir. Ayrica ilerlemis ya emosyonel
bozukluklar, sigara kullanimi1 gibi aligkanliklar ve diet hastalikta risk faktorii olarak
degerlendirilebilmektedir. 230

Klinik olarak digetinde 6dem, kizariklik, sondalamada kanama ve patolojik cep
varhigi bu hastaligin major gostergeleridir.!” Hastaligin ilerleyen donemlerinde atagman
kayb1 olan bolgelerde yatay ve dikey/agisal kemik kayiplart radyolojik olarak tespit
edilebilmektedir.®! Kemik kaybina bagli olarak dislerde mobilite, fremitus ve dis

kayiplar1 gozlenebilir.> Hastalik yiiksek oranda generalize seyretmektedir. (Tim

dis/Etkilenmis dis>%30)

2.1.1.1.1.Kronik Periodontitis Patogenezi

KP disi destekleyen dokularin ilerleyici bir yikimu ile karakterize olan, mikrobiyal
orijinli ve eriskinlerde dis kaybinin major sebebi olarak diisiiniilen yaygin bir hastaliktir.
Hastalik perioyodik kisa ataklar seklinde ilerler doku yikimin takiben tedavi siireciyle
birlikte bir remisyon donemine girebilir ve doku onarimlar1 goriilebilir. KP aktivitesinin
epizodlarinin rastgele dagilim, etkilenen dislerin ve yiizeylerin dagiliminin degigmesine
ragmen yaygin olan alveolar kemik kayb1 ve cep formasyonunun simetrik bir modelini
sergiler. 1533

Periodontal hastaligin etkisi mikrobiyal dental plagin igerigi ve periodontal
dokulardaki maruziyet siiresi dogrudan iligkilidir. Dis plag: dislerde dogal olarak olusur
supragingival ya da subginval formda gelisebilir. Plaktaki mikroflora ile konak arasinda
bir homeostaz vardir. Bu denge mikrofloranin lehinde kaymalara yol acarak, bolgeleri
hastaliga yatkin hale getirebilir. Plak ortadan kaldirildiginda periodontitis etkinliginin

azaldig1 goriilmistiir. Zorlayict anaerobik sartlar subgingival mikrofloranin gram-pozitif

olmak yerine assakkarolitik gram-negatif yoniinde ilerlemesine yol acar. Bu plak igerigi



incelendiginde %90 oraninda aneorobik, %75 oraninda gram negatif bakteri tiirlerinde
olustugu gozlenmistir. Plakta kolonize olan periodontopatojen bakteriler Porphromonas
gingivalis (P.g), Prevotella intermedia(P.i), Fuzobakterium nueleatum(F.n),
Camphylobacter rectus, Trepomona denticola(T.d), peptostreptokolar ve spiroketlerdiir.
Bu bakteriler KP olusumunu kolaylagtiracak kendilerine ait viriilans faktorlerine
sahiptirler.3+37

Patojen mikroorganizmalar ve konak defansi arasindaki denge patojenler lehine
bozuldugunda konak immiin sistemi devreye girer. Ilk olarak klinik olarak gézlenemeyen
histolojik bir olgu olan erken lezyon baglar. Bélgeye polimorfniikleer notrofillerin gogii
olur. Daha sonra periodontitisin klinik lezyonu olan yerlesmis/ilerleyici lezyon ortaya
cikmaktadir. Bu durumda periodontal bag dokusu igerisinde hakim hiicre plazma
hiicreleri olmakta ve lenfositler de eslik etmektedir.®® Lenfositlerin yaklasik 3’te biri T
hiicreleri iken geri kalan1 B hiicre /plazma hiicresi kompozisyonudur. Artmis B ve plazma
hiicreleri bag dokusu yikimina ve atagsman kaybina neden olur sonug¢ olarak birlesim
epiteli apikale go¢ ederek patolojik periodontal cep olusturur. Cep epiteli gecirgenliginin
artmis olmas1 sebebiyle mikrobiyal {iriinler doku igerisine daha fazla ulasabilmektedir.
Bu durum da interlokin-1(IL-1), tiimor nekrotizan faktor alfa(TNF-a) ve prostoglandin
E2(PGE2) gibi inflamatuar sitokinlerin devamli iiretimine yol agar.®* Bu siirecin
devamlilig1 bag ve kemik dokusu yikimi ile sonuglanir. Doku yikimi sadece bakterilerden
kaynakli degildir. Immiin sistem mekanizmalari da bu siirece eslik etmektedir.
Fibrosblastlar inflamatuar sitokinler olan IL-1, IL-6, TNF-a ve PGE; ile uyarilinca primer
amaci ekstraseliiler matriksi yikmak olan matriks metalloproteinazlar: iiretirler. Bu
sekilde kollejen molekiilleri fibroblastlarin fagosite edebilecegi kiigiik parcalara ayrilmig

olur.18.40



Gingivitisin gelisiminin geg tip hipersensitivite gelisimi ile ayni olusu ve ilerleyici
kronik periodontitisin temelde B hiicre lezyonu olusu, gingivitis ve stabil periodontal
lezyonun Th1 hiicreler ile, periodontitisin ise Th2 hiicreler ile uyarildig1 bilinmektedir.
Giiglii dogal bagisik yanitin olugmasi, PMN’ler ve makrofaj hiicrelerinin yiiksek seviyede
IL-12 iiretmesine yol agmaktadir. Bu durum daha sonra Thl cevabina, hiicresel
bagisikliga, koruyucu antikorlara ve stabil periodontal lezyon olusumuna yol acar. Buna
karsilik poliklonal B hiicre aktivasyonu ile birlikte zayif dogal bagisik yanit, Th2
cevabina, koruyucu olmayan antikorlara ve ilerleyici periodontal lezyona neden olur.
Periodontitiste baskilanmig Thl cevab1 veya artmig Th2 cevabi vardir ve bu hiicreler

arasindaki denge ile hastaligin yonlendigi kabul gérmektedir.!® 41-43

2.2.Sigara

Tiitiin, Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan mental ve davranissal
bozukluklara yol acan psikoaktif bir madde olarak tanimlanmistir. Sigara i¢inde dort
binden fazla toksik madde bulunmaktadir. Karbondioksit, azot oksitler, nitroz aminler,
hidrojen siyaniir (hcn), katran ve nikotin bu bilesiklerden bazilaridir. Bu toksik maddeler
arasinda fiziksel ve davranigsal bagimliliga yol acan ana madde nikotindir. Nikotinin
bagimlilik olusturma 6zelliginden dolayi, sigara bagimliligi giiniimiizde kronik bir
hastalik olarak kabul edilmektedir. Ciddi saglik sorunlarina neden oldugu bilinmesine
ragmen, sigara kullanimi yayginligi devam etmektedir. Diinyada yaklasik olarak 1,3
milyar sigara kullanicisinin bulundugu tahmin edilmektedir. Sigara ile iligkili 6liimlerin

say1si yillik olarak alt1 milyon kisi civaridadir.* 4



2.2.1.Sigara ve Periodontal Hastahk

Risk faktorii bir hastaligin olusmasinda ve ilerlemesin etkili olan bireyin maruz
kaldigin etkenlerdir. Sigaranin periodontal saglik {izerine zararli etkilerini hangi
mekanizma veya mekanizmalar ile gergeklestirdigi ise tam olarak bilinmemektedir.*®
Sigara igmek periodontal hastaligin baslangici, boyutu ve siddeti i¢in etkileyen ve tedavi
sansini azaltan bir risk faktori olarak degerlendirilmelidir.*’

Sigara tiitiiniiniin periodontal hastaliga yatkin hale getirebilecegi potansiyel
mekanizmalarla ilgili ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Sigara i¢iminin sitokin ve adhezyon
molekiilii aglar1 yoluyla damarsal yapiy1, hiimoral bagisiklik sistemini ve hiicresel immiin
ve enflamatuar sistemleri etkileyebilecegi bildirilmigtir.*®

Sigara i¢meyenlerle kiyaslandiginda sigara icenlerin, periodontitisin klinik
belirtilerini daha giiglii bir sekilde gdsterdikleri ve daha fazla cep derinligi ve daha ¢ok
hastaliktan etkilenmig alana sahip olduklari, dolayisiyla hastaligin daha siddetli ve yaygin
oldugu ortaya konmustur*”- 3%, Benzer olarak, plak birikim miktarlar1 birbirine esit olan
hem sigara i¢en, hem de icmeyen gruplarda elde edilen bulgular sigara igen grubun daha
cok derin cepli bolgelere ve daha fazla atasman kaybina sahip oldugu seklindedir.? °!
Atasman kaybinin rolatif riskinin, 25-74 yas arasi bireylerde orta derecede sigara igme
hikayesi olanlarda 2.77, agir igicilerde ise 4.75 oldugu ortaya konmustur.?® Sigara i¢en ve
hig, sigara igmemis gruplar arasinda ortalama atagsman seviyesinin incelendigi bir
caligmada da belirgin farkliliklar goézlenmis, ve 35 yas grubunda 0.37 mm’den 75 yas
grubunda 1.37 mm’ye kadar degistigi bulunmustur.’> Preber ve Bergstrom yaptiklar
caligmalarda plak seviyesi sigara igmeyenlerden daha fazla olmasina ragmen,
periodontitisli sigara icen hastalarda sondalamada kanamanin daha az oldugunu, Grossi

ve Van der Weijden ise her iki grup arasinda bir fark olmadigini bildirmiglerdir.>3->



Periodontal hastaligi tanimlamak i¢in kullanilan kriterlere dayanarak yapilan
caligmalarda, sigara icenler, igmeyenlerden 2.6 ile 6 kat daha fazla periodontal yikim
gostermistir.”- 2% % Yine sigara igen ve hig, igmemis, gruplar kiyaslandiginda icen grupta
daha yiiksek prevalansta furkasyon problemleri saptanmig ve radyografik olarak da
hemen hemen iki kat daha fazla kemik kaybi gozlenmistir.>’- 38

Literatiirde sigara kullannommin kemik {izerinde etkileri oldugunu gosteren
bulgulara gore, hi¢ icmeyenlerle kiyaslandiginda sigara igenlerde azalmis kemik mineral
icerigi kaydedilmistir ve alveoler kemik kaybinin da sigara igenlerde daha fazla oldugu

57, 59, 60

bulunmustur. Oral hijyenin etkisi géz Oniinde bulunduruldugunda bile sigara

icenlerde yikim daha siddetli olmustur. Benzer bulgular daha genis, kontrollii, kesitsel
populasyon ¢alismalarinda®! ve c¢esitli uzun siireli ¢alismalarda kaydedilmistir’> ©2.
Alveoler kemik yiiksekliginin kok uzunlugunun yiizdesi olarak hesaplandigi bir
caligmada, ortalama kemik yiiksekligi sigara i¢enlerde %77-78, igcmeyenlerde ise %83
olarak bulunmusgtur®®. Elde edilen biitiin bulgular sigara igenlerin daha fazla atagman ve
kemik kaybina, artmig cep derinligi ve distasi olusumuna ve degisken seviyede plak ve

enflamasyona sahip oldugunu ortaya koymaktadir.>* 3> 63

2.2.2Sigara ve Konak Cevabi

Konak cevabi periodontal hastaligin ilerlemesinde Onemli bir faktori
olusturmaktadir. Sigaranin konak cevabini iki yolla etkiledigi disiiniilmektedir,
Bunlardan ilki saglikli periodontal dokularda yikima neden olarak ve digeri ise
enfeksiyon nétralizasyonunda normal konak cevabini bozarak gerceklesmektedir. Sigara
kullananlarda B hiicrelerinin normal fonksiyon gérmesinde ve antikor iiretiminde etkili
olan yardimci lenfositlerin sayis1 azalmaktadir. Buna bagli olarak immunoglobulin (Ig)A

ve IgG ozellikle de IgG2 seviyelerinde azalma oldugu saptanmustir.®* Sigara kullaniminin



notrofillerin kemotaksis ve fagositoz yeteneklerini baskiladigi®® nikotine maruz kalan
notrofillerin ise siiperoksit iyonu salgilama yeteneklerinin azaldigi bildirilmistir.®® Sigara
ve tlitlin metabolitleri, PMNL’lerin kemotaktik ve fagositik yetenegini bozar.%”-%8 Sigara
kullanan periodontitisli bireylerden alinan DOS o6rneklerinde, PMNL’lerde yiiksek
oranda apoptozis belirlenmistir ve nikotinin bu apoptozis iizerine etkisi oldugu
saptanmustir.®® Bir calismada, sigara icen bireylerde igmeyenlere gore P. intermedia ve F.
nucleatum’a kars1 serum IgG antikor diizeylerinin ve sekretuvar IgA’nin énemli dlclide
azaldig1 belirlenmistir.”® Nikotinin, fibroblastlardan kollajen ve fibronektin iiretimini
azaltabildigi ve fibroblast kollajenaz aktivitesini arttirabildigi rapor edilmistir.”! Tiitiin
iceriginde bulunan maddelerin, periodontal doku yikiminda 6nemli gorev alan sitokinler

ve enflamatuar medyatorlerin tiretimini degistirebildigi belirlenmistir.”

2.3.Vazoaktif intestinal Peptit

VIP, 28 aminoasitten meydana gelen, yapisal olarak glukagon, sekretin, gastrik
inhibitdr peptit ve biiyiime hormonu-serbestlestiren hormon gibi gastrointestinal sistem
peptit hormonlar: ailesinden olan bir peptittir.”® Ilk olarak 19701i yillarda Said ve Mutt
tarafindan domuz ince bagirsagindan izole edilerek tanimlanmigtir.’”* Norohormon,
norotransmitter ve sitokin olarak birgok 6zellik gostermektedir.”

Giiniimiizde VIP’in, genis fizyolojik be biyolojik diizenleyici etkiye sahip
oldugu, baz1 hastaliklarin patogenezinde rol aldig1 ve bazi hastaliklarin 6nlenmesi veya

tedavisinde gelecek vadettigi diistiniilmektedir.”®

VIP’in VPACI (VIP1), VPAC2 ( VIP2) ve PAC 1 olmak {izere ii¢ ¢esit reseptorii

bulunmaktadir.””7® VIP’in affinitesi VPACI ve VPAC2 reseptoriine baglanma yoniinde

cok yiiksektir. VPACI reseptorleri daha ¢ok akciger, ince bagirsak, timus, kalp, aort,
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karaciger, pankreas, bobrekler, bobrek iistii bezleri, uterus ile beyinde serebral korteks,
kaudat niikleus, putamen, dentate girus, anteroventral talamik niikleus ve supraoptik
niikleusta bulunurken, VPAC2 reseptorleri iskelet kasi, kalp, pankreas, plesanta ve
beyinde bulunmaktadir.”®- 8 Her {i¢ tip reseptor de serpentin tipi olup G proteini ile
caligmakta, VPAC1/VPAC2 hiicre i¢inde c-AMP konsantrasyonunu artirirken, PACI
fosfolipaz C tizerinden hiicre iginde IP3 ve DAG yolaklarini aktive etmektedir.3! 82
VPAC1/VPAC?2 osteoklastlarda ve osteoblastlarda da eksprese edilir. Ayrica VPACI ve
VPAC2, makrofajlar, mast hiicreleri, B ve T lenfositleri gibi diger bagisiklik hiicrelerinde de

tespit edilmistir 3

VIP genis bir biyolojik aktiviteye sahip olup, dolasim, solunum,
gastrointestinal, endokrin ve immiin sistem gibi ¢ok genis bir yelpazede fizyolojik
fonksiyonlarin diizenlenmesine katilmaktadir.34

VIP doku ve hiicre koruyucu 6zellige sahip bir molekiildiir. Cesitli caligmalarda
dokular1 septik sok, hemorajik sok, iskemi reperfiizyonu ve romatoid artritin istenmeyen
hasarlarina kars1 korudugu, noronal yagam siiresini artirdig1 gosterilmistir,85-88

VIP ayrica immiin yanitlarda ve enflamasyonun kontroliinde de dnemli etkiye
sahiptir. T hiicre farklilasmasinda ve gogiinde 6nemli rol oynamakla birlikte, klasik ge¢
tip hiicresel bagisiklikta rol alan yardime1 T1(Thl1) hiicrelerinin, alerji gibi asir1 duyarlik
reaksiyonlarinda rol alan yardimct T2(Th2) hiicrelerinin ve sitokin iiretiminin
modiilasyonunda da etkili oldugu bildirilmektedir.”> 7® VIP, inflamatuar kaskattaki
birgok asamay1 inhibe ederek inflamatuar hiicrelerin yaptiklar1 doku hasarlarini
azaltmakta, temel inflamatuar sitokinler olan TNF-qa, IL-6 ve IL-12’nin iiretimini inhibe
etmekte ve antienflamatuar bir sitokin olan IL-10’un iiretimini artirmaktadir.®’(Sekill)

VIP inflamatuar sitokinlerin olusumunu diizenleyen niikleer transkripsiyon faktor kappa

B’nin (NFKB) ekspresyonunu inhibe etmektedir. Boylece, VIP’in bir¢ok alandaki
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aktivitesiyle inflamatuar yanitlarin farkli asamalarinda kontrolii sagladig1 ve inflamatuar
reaksiyonlari gerilettigi anlagilmaktadir.”°!

VIP, giiclii antioksidan 6zellige sahip endojen bir néropeptiddir ve bu etkisini
gerek serbest radikal olusumunu engelleme gerekse olusan radikalleri ortadan kaldirma
ile gostermektedir. VIP antioksidan etkisini direkt ve indirekt olarak
gerceklestirmektedir. Indirekt etkisini ksantin/ksantin oksidaz enzimini inhibe ederek ve
bdylece siiperoksit radikal olusumunu engelleyerek gosterirken, direkt etkisini singlet

oksijen ve hidroksil gibi son derece toksik radikalleri stipiirerek gostermektedir.”! 2

IL-4, IL-10, IL,13

(-)

N\

IL-4,IL-10,1L-13
IFN-y

IL-17

! ()
I Sitokinler(IL-1 TNF-a)
Prostoglandinler
Proteazlar

Sekill: VIP Etki Mekanizmasi
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3.Materyal Metot

3.1.Caliyma Materyali

Calismama materyali 2018 yili igerisinde Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi

Fakiiltesi Periodontoloji Anabilimdali'na basvuru yapan farkli sikayetleri olan

hastalardan olusturuldu. Tiim hastalara ¢alisma ile ilgili bilgi verildi ve aydinlatilmig

onam formu imzalatildi. Hastalara cesitli cerrahi tedaviler planlandigi icin cerrahi

asamalar i¢in ayrica bilgilendirildi. Calismaya baslamadan 6nce Atatiirk Universitesi Dis

Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurulu’na bagvuru yapildi. 25.10.2017 tarihi 13/2017 nolu etik

kurul oturumunda c¢aligma i¢in etik kurul onay1 alind.

Calismaya belli 6zelliklere sahip bireyler alindi. Caligsmaya dahil edilme kriterleri

asagidaki gibidir:

1. Bireylerin 18-65 yas araliginda olmasi.

2. Bireylerin son 6 ay igerisinde araliksiz olarak antienflamatuar bir ajan
kullanmamis olmast.

3. Kontrol grubu i¢in sistemik hastaligi olmayan periodontal olarak saglikli
bireyler. Bu bireylerde Plak indeksi(PI) ve Gingival indeksi(GI) “0” olan ve
Klinik atagman seviyesinde(KAS) kayip olmayan hastalar.

4. Deney grubu i¢in daha once periodontal tedavi gormemis kronik periodontitis
hastaligina sahip bireyler.

5. Kronik periodontitis teshisi i¢in en az dort veya daha fazla diste 5 mm veya
daha derin sondalanabilir cep derinligi ve klinik atasman kayb1 olmasi kriter
olarak belirlendi.

6. Sigara icen bireylerin en az son 5 yildir giinde > 10 adet sigara igiyor olmasi

7. Sigara igmeyen hastalarin hayatinda hi¢ sigara igmemis olmasi ya da en az 1

y1l Once sigaray1 birakmig olmasi.
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Hastalarin genel saglik durumlar1 ve dahil edilme kriterlerine uygunluklari
anamnez sirasinda soru sorularak kontrol edilmistir. Sigara igme durumlar1 hakkindaki
bilgiler de bireylere sorularak elde edilmistir. Bireylere soru sormak yerine daha objektif
olarak sigara maruziyet oranlar1 tespit etmek de miimkiin olabilmektedir. Bu analiz
bireylerin serum kotinin diizeylerinin tespiti ile olabilmektedir. Birey serum kotinin
diizeylerinin Ol¢limiinde radioimmunoassay yontemi kullanilabilmektedir. Yapilan
caligmalarda bu yontem ile anket ya da bireye sorma ydntemleri benzer sonuclar
vermektedir.”* %4

3.2.Calisma Gruplarmmin Olusturulmasi

Calisma dahil edilme kriterlerine uygun olarak bireylerin &zellikleri
degerlendirildi. Klinik muayaneler ve alinan anamnez sonuglarina gore bireyler her
grupta 15 ornek olacak sekilde 4 gruba ayrildi.

1.Grup(S): Sigara kullanim1 yok ve periodontal agidan saglikli bireyler

2.Grup(SS): Sigara kullanim1 var ve periodontal agidan saglikli bireyler

3.Grup(KP): Sigara kullanim1 yok ve kronik periodontitisli bireyler

4.Grup(KPS Sigara kullanimi var ve kronik periodontitisli bireyler

3.2.1.Klinik Periodontal Parametreler
Calismaya dahi edilen bireyler klinik olarak muayene edildi. Bireylerin klinik
periodontal durumlarini tespit etmek icin plak indeksi (PI), gingival indeks (Gi),
sondalanabilir cep derinligi (SCD) ve klinik atagman seviyesi (KAS) dl¢limleri alind1.
3.2.2.Plak Indeksi Skorlari: (Silness ve Loe)®S
1. Diseti bolgesinde bakteri plagi yok.
2. Ciplak gozle fark edilemeyen, ancak sond ucunun gingival sulkusta

gezdirilmesiyle aciga ¢ikarilan plak varligi.
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3. Gozle goriiliir tarzda diseti kenarinda ve dis yiizeyinde orta dereceli plak varlig:.

4. Disetinde ve dis ylizeyinde yogun yumusak birikintilerin mevcudiyeti.

3.2.3.Gingival Indeks Skorlar: (Silness ve Loe)*
1. Saglikh diseti.
2. Hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif 6demle karakterize digeti, sondalamada
kanama yok.
3. Orta dereceli iltihap, diseti parlak, kirmiz1 ve 6demlidir. Sondalamada kanama
vardir.
4. Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve ddem vardir. Ulserasyonlar ve spontan
kanamaya meyil mevcuttur.
3.2.4.Cep Derinligi ve Klinik Atasman Seviyesi
Sondalanabilir cep derinligi diseti kenart ile cep tabani arasindaki mesafe olarak,
klinik atasman seviyesi ise mine-sement sinir1 ile cep tabani arasindaki mesafe olarak
periodontal sonda ile Ol¢iildii. Degerlendirme her bir dis i¢in 6 bdlgeden (mezyo-
vestibiiler, vestibiiler, disto-vestibiiler, mezyo-oral, oral ve disto-oral) yapildi. Olgiimler
esnasinda sondun disin uzun aksina paralel olmasina ve fazla kuvvet uygulanmamasina

dikkat edildi.”®

3.2.5.Radyografik Degerlendirme

Tiim bireylerden klinik periodontal muayeneyi takiben mevcut periodontal
durumun tam olarak teshisi amaciyla ortopantomograf ve periapikal radyografiler alindi.
Periodontal olarak saglikli bir agizda alveoler kemik kreti yaklagik olarak mine-sement

siirmin 1.5-2 mm apikalindedir. Saglikli grup i¢in bu kriter ayirici olarak kullanildi. KP
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olan hastalar i¢in radyografide krestal kemik yikiminin varligi, sekli ve derecesi

degerlendirildi. Periodontal ligamentteki genisleme krestal diizensizlik dikkate alind1.”’

3.3.Diseti Biyopsi Orneklerinin Ahnmasi
Deney grubu doku o6rnekleri;

Kronik periodontitis hastalarindan umutsuz  dislerin  ¢ekimini takiben
komsulugundaki digetinden 1-2 mm ¢apinda epitel ve bag dokusu icerecek sekilde 15 no
bistiiri yardimiyla eksizyonel biyopsi yontemi ile elde edildi.

Kontrol grubunda 6rnekleri;

Tam gomiilii 20 yasa sahip bireylerden ameliyat esnasinda bolgedeki disetinden,
kuron boyu uzatilmasi islemi yapilan hastalarda ¢alisma bolgesindeki saglikli disetinden
ya da implant cerrrahisi sirasinda elde edildi. Tiim gruplardan toplanan doku 6rnekleri
%10’luk formalin igerisinde immiinhistokimyasal inceleme yapilana kadar ependorf

tiiplerde +4 C derece bekletildi.

3.4.Histolojik Islemler

Alman o6rnekler immunohistokimyasal boyama islemleri ve ardindan da
stereolojik yontemler ile 6l¢iimleri yapilarak birim alan bagina diisen VIP ve VIP reseptor
pozitif ve negatif hiicre sayist belirlenmistir. Bu yontemi uygularken kullanilan
immunohistokimyasal boyama, stereolojik metodlar ve stereolojik islem basamaklari
asagida sunulmustur.
Immunohistokimyasal Boyama
Hastalardan alinan dis eti dokusu 6rnekleri, %10 tamponlu formaldehit ¢ozeltisinde fikse
edildi. Kriyostat (Leica Microsystems, Wetzlar, Almanya) dokulardan 5 pm kalinliginda

kesitler alind1 ve pozitif sarjli lamlara aktarildi. Alinan kesitler i¢in Vip ve Vip reseptor
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immiinohistokimyasal reaktivitesi VENTANA BenchMark GX Sisteminde (Ventana
Medical Systems, Inc.) otomatik bir yontemle boyanmistir. Vip ve Vip reseptdr i¢in
antijenik determinant bolgeler, sitrat tamponunda 60 dakika boyunca buharla agilmistir.
Vip ve Vip reseptor icin sirastyla IgG sinift Rabbit poliklonal (YL Biotech; YID5262) ve
IgG sinift Rabbit poliklonal (Biorbyt; orb100402) primer antikorlar 1:50'lik ve 1:80'lik
bir seyreltme ile kullanildi. Kesitler, antikor ¢ozeltisinde 32 dakika siireyle 37 °C'de
inkiibe edildi, ardindan ultraView Universal DAB goriintiileme kiti (Ventana Medical
Systems, Inc.) uygulandi. DAB bir kromojen olarak kullanildi ve hematoksilin ile
zitlandi. Boyamanin 6zgiilliigli, ayn1 dokularda primer antikorun yoklugunda islenen
negatif kontrol kesitlerin dahil edilmesi ile dogrulandi. Vip ve vip reseptor

immiinoreaktivitesi stereolojik yontemle degerlendirildi.

Stereolojik Metotlar

Stereoloji, doku kesitleri ve goriintiileri lizerinde tarafsiz ve kantitatif veriler
saglamak icin rastgele, sistematik 6rnekleme kullanan tibbi bir analitik yontemdir. Organ,
doku ve hiicre gibi biyolojik yapilarin iki boyutlu diizlemsel kesitleri ile yapilan
Ol¢iimlerden ii¢ boyutlu yapilari hakkinda sayisal bilgi elde etmek i¢in pratik teknikler
saglar. Tarafsiz sayim cergevesi-parcalama kombinasyonu, doku ve organlardaki hiicre,
cekirdek gibi sayisal degerleri hesaplamak igin stereolojik bir yontemdir.”®
Calismamizda, dis eti dokularinda antikorlarla boyanmaya gore hiicrelerin sayisal
yogunlugunu tahmin etmek icin tarafsiz sayma cergevesi ve parcalama yoOntemlerini

kullandik. Bu yontemlere gore asagidaki adimlar uygulandi:
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Adim 1. Sistematik Rastgele Ornekleme Yontemiyle Kesit Ornekleme Oram
Sistematik randomize 6rnekleme yontemine gore kriyostat ile dokular kesilerek 5
mikron kalinligindaki 6rneklem kesitleri alind1 ve sonra stereolojik inceleme i¢in uygun
antikor ile boyand1.”” Ornekleme, bu calismadaki tiim durumlar icin kabul edilebilir bir
hata katsayisina gore yapilmistir. Sistematik bir randomize 6rnekleme i¢in uygun bir

katsay1 hatasini (CE < % 5) belirlemek i¢in bir pilot uygulama yapildi.'®

Adim 2. Sayisal yogunlugun, tarafsiz sayim cercevesi-parcalama kombinasyon
yontemiyle hesaplanmasi.

Stereolojik analizler tarafsiz sayim cergeveleri ile pargalama metodu ile sayim
hesaplamasi yapan 6zel bir stereoloji yazilimi iceren Stereo-Investigator (siiriim 9.0,
Microbrightfield, Colchester, VT) cihazinda gergeklestirildi (Sekil2). Sozii edilen cihaz
kameral1 bir mikroskop, mikroskop tablasin1 hareket ettiren motorize sistem ve bunlarin
kullanimini kontrol eden yazilimi barindiran bir bilgisayardan olusmaktadir. Orneklenen
kesitlerin her biri goriintlilerinde, sayim yapilacak alanlar arastirmaci tarafindan
belirlendi ve stereoloji yazilimi aracigiyla sinirlar ¢izildi. Tarafsiz sayim cergeveleri,
siirlandirilmis alan boyunca esit araliklarla (x, y-adim alani1) otomatik ve sistematik
olarak rastgele dagitildi. Her kesit, stereoloji yaziliminin parcalama prensibi kullanilarak
diistik biiyiitmede (10x) 6rneklendi. Antikorlar ile boyanma yogunluklarina gore hiicreler,
hiicrelerin boyanma 6zelliklerinin tam olarak ayirt edilebilecegi biiyiik biiyiiltmede (63x)
isaretleme islemi yapildi. Sekil 4'deki gibi bir kesit {izerindeki biitiin 6rneklem

alanlarindaki tarafsiz sayim ¢ergevelerinin igine diisen hiicreler skorlardi.
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Sekil2: Stereoloji yazilimi igeren Stereo-Investigator cihazi ve mikroskop

= Stereo Investigator - Untitied LX)

Fo £t Probes Move Tods Acuistin image Opters e
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Sekil3: Diseti dokularinda tarafsiz sayim ¢ergevesi olusturulmast
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Sekil4: Diseti dokularinda tarafsiz sayim ¢ercevelerinde sayimlarin yapilmasi
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Sekil5: Tarafsiz sayim g¢ergevesi-pargalama kombinasyonunun uygulama prensibi.
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Tiim bu uygulamalardan sonra, antikor ile boyanmalarina gore hiicrelerin sayisal
yogunlugu agagidaki formiil kullanilarak tahmin edilmistir.'°!

Sayisal yogunluk, asagida verilen formiile gére tahmin edilmistir:

_TM
~ CFA % NSS

ND
ND; sayisal yogunluk (numerical density), TM; toplar marker, CFA; tarafsiz
sayim gercevesi (counting frame area (XY) (um?)), ve NSS; oOrneklenen alan sayisi

(number of sampling sites). Sayisal yogunluk hesaplamalar1 i¢in hata katsayis1 (CE) en

son hesaplanan degerdir. Genel olarak kabul edilen en yiiksek CE sinir1 %5'tir.!%°

3.5.istatistiksel Analizler

Bu caligmanin istatistiksel analizleri SPSS® (IBM 22,0 Windows®) programa ile
yapildi. Stereolojik bulgularin degerlendirilmesinde oncelikle grup verilerinin normallik
dagilimlar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi (Tablo2 ve Tablo5). VIP
degerlerinde parametrik bir dagilim olmadigi i¢in parametrik olmayan bu verilere
bagimsiz 6rnek analizi (Kruskal-Wallis) yapildi(p<0,05). Normal dagilima sahip olan
VIP reseptor degerleri ise ¢oklu karsilastirmali en kiiclik 6nemli fark (LSD) testi (p<0,05)

kullanildi.
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4.Bulgular

4.1.Demografik Bulgular:
Bu tez calismasi periodontal durumuna ve sigara kullanimina gore 60 birey (24 kadin 36
erkek) iizerinde tamamlanmigtir. Hastalarin yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi Tablol

‘de gosterilmistir.

S SS KP KPS
Cinsiyet  Erkek 7 9 10 10
Kadin 8 6 5 5
Yas 46,8 41,4 56,2 49.4

Tablo1: Demografik veriler

4.2.Labaratuar Bulgular

Gruplarin stereolojik olarak incelenmesinde VIP (+) boyanma gosteren hiicrelerin
ortalama sayisal yogunluk degerleri Tablo3’de belirtildi. Ayrica VIP reseptor (+)
boyanma gosteren hiicre sayisal yogunluk ortalama degerleri ve standart sapmalari,
Tablo6’da belirtildi. LSD c¢oklu karsilagtirma testine gore boyanan hiicre sayisal
yogunluk degerleri agisindan calisma gruplart ile kontrol grubu arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi.

4.2.1.VIP Bulgulan

VIP (+) boyanma gosteren hiicrelerin sterorolojik olarak ortalama sayisal
yogunluk degerleri; S grubunda 0,00044+0,00014, SS grubunda 0,00086+0,00018, KP
grubunda 0,00122+0,00016, KPS grubunda ise 0,00139+0,00018 olarak goriildii.

Ortalama sayisal yogunluk degerlerinin veri dagilimma bakildiginda normal dagilim
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olmadig1 (Tablo2) i¢in bagimsiz veri analizi testi Kruskal-Wallis analizi yapildi. Analiz
sonucunda S ve SS ve KP/KPS gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark(p<0,05)
gozlendi. KP ve KPS gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gozlenmedi(p=0,069) (Sekils).

VIP
0,0016
C

0,0014 c

0,0012
g
=
€ 0001 b
lelo]
£ 0,0008
2
<. 0,0006 a
[5°]
wv

0,0004

0,0002

0
ES ESS mKP  mKPS

Tablo2: VIP Ortalama Degerler

23



Orneklerden alinan mikroskobik goriintiiler asagida gruplar halinde gosterilmistir:

Sekil7: S grubu (40x Biiyiitme)

Sekil8: SS grubu (40x Biiyiitme)
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Sekil9: KP grubu (40x Biiyiitme)

Sekil10: KPS grubu (40x Biiyiitme)
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4.2.2.VIP Reseptor Bulgular:

VIP reseptor (+) boyanma gdsteren hiicrelerin steorolojik olarak ortalama sayisal
yogunluk degerleri; S grubunda 0,00047+0,00015, SS grubunda 0,00109+0,00041, KP
grubunda 0,00132+0,00012, KPS grubunda ise 0,00172+0,00048 olarak goriildii.
Ortalama sayisal yogunluk degerlerinin veri dagilimina bakildiginda normal dagilim
oldugu goriildii ve tek yonlii varyans analizi testi ile LSD coklu karsilagtirma analizi
yapildi. Analiz sonucunda S, SS ve KP, KPS gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1

fark(p<0,05) gozlendi.

VIP Reseptor

0,002
0,0018
0,0016
0,0014
0,0012

0,001
0,0008
0,0006
0,0004
0,0002

Sayisal Yogunluk

mS mSS mKP KPS

Tablo3: VIP reseptor ortalama sayisal yogunluk degerleri
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VIP reseptor boyama 6rnekleri mikroskobik goriintiileri asagida verilmistir:

Sekilll: S grubu (40x Biiyiitme)

Sekil12: SS grubu (40x Biiyiitme)
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Sekil13: KP grubu (40x Biiyiitme)

Sekill4: KPS grubu (40x Biiylitme)
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S.Tartisma

Kronik periodontitis klinik olarak sik goriilen ve toplumun biiyiik
cogunlugunu etkileyen inflamasyona bagli olarak dislerin destekleyici dokularinda,
epitelyal atagsman ve periodontal doku kaybina sebep olan bir hastalik olup cep olusumu
ve kemik kaybi karakterize olan bir hastaliktir.* Kronik inflamatuar bir hastalik olan
KP’nin baglamas1 ve seyri sirasinda bakteriyel komponenentler olan LPS ve
endotoksinler pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar 6zellikli sitokinler ile inflamatuar
yolaktaki birgok faktorii etkilemektedir.!> !9 Etkilenen faktorlerden biri de bir
ndropeptit olan VIP’tir. VIP genis bir fizyolojik diizenleyici etkiye sahip olan,
inflamatuar ve otoimmiin hastalaliklarin  patogenezinde, Onlenmesinde veya
iyilestirilmesinde rol alan gelecek vaad eden bir noropeptittir.”® Literatiirde VIP ile ilgili
olarak DOS’da, serumda, kok kanal1 sivisinda ve tiikiiriikte biyokimyasal yontemle ya da
biyopsi dokularinda immiinohistokimyasal yontemle yapilan ¢aligmalar mevcuttur. Bu
calismada periodontal hastalifin ve sigara kullaniminin vazoaktif intestinal peptid ve
reseptor seviyeleri tizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla, kronik periodontitise
sahip hastalardan ve saglikli bireylerden alinan gingival dokularin histolojik kesitleri
immiinohistokimyasal yontemle ve steorolojik olarak ayrintili incelendi.

Luthman ve ark''% gingival dokularda hem saglikli hem de periodontisten
etkilenmis bolgelerde VIP igin pozitif immiinoreaktif lifler tanimlamiglardir.
Calismamizda VIP seviyeleri Luthman ve ark!®*’nin yaptiklar1 ¢alismada oldugu gibi
immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi ve Luthman ve ark’nin ¢aligmalarina paralel
olarak hem saglikli bireylerde hem de periodontal hastalikli bireylerde VIP(+) hiicreler
tespit edildi. Linden ve grubu yaptigi calismada periodontitise sahip hastalarda
periodontal tedaviden 8 hafta sonra alinan DOS orneklerinde baglangica gore VIP

konsantrasyonlarinda azalma oldugunu gérmiiglerdir. Ek olarak periodontitisli hastalarin
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saglikli bolgelerinden alinan 6rnekler tedavi sonrasi ornekler ile karsilagtirildiginda ne
miktar agisindan ne de konsantrasyon agisindan bir fark gorememislerdir.!®. Haririan ve
ark!% yaptiklar1 bir ¢alismada periodontitise sahip hastalardan aldiklar: tiikiiriik ve serum
orneklerinde VIP ve Noropeptid Y(NPY) diizeylerini incelemiglerdir. Caligma sonucunda
periodontitis grubunda tiikiiriikteki VIP seviyesinin dnemli derecede arttigini fakat
serumda artmadigini rapor etmislerdir. Lundy ve ark!°® DOS’ta nispeten yiiksek VIP
seviyelerinin kaynagimin muhtemelen o bolgedeki yerel sinir lifleri ve emflamatuar
hiicreler oldugunu ¢iinkii VIP’in serumdaki seviyesinin ¢ok diisiik oldugunu ve yarilanma
omriiniin ¢ok kisa oldugunu bildirmislerdir.'> Miozza ve ark. deneysel periodontitis
olusturulan ratlarda diseti olugu sivis1 i¢erisindeki VIP diizeylerinde artig oldugunu tespit
etmislerdir.'% McGillis ark!®? yaptiklar1 ¢aligmada, lokal enflamasyona cevap olarak
duyusal noronlarin periferik terminallerinden néropeptitlerin lokal ekzositik salinimina
yol actigina yani lokal noronal aktiviteye yer vermislerdir. Dokularda lokal olarak
noropeptitlerin, enflamatuar yanitta yer alan ¢esitli hiicrelerin ve dokularin aktivitelerini
koordine ettigini bildirmislerdir. Martinez ve ark.'® VIP dahil olmak iizere
ndropeptitlerin, ndéronal olmayan kaynaklara sahip olabilecegini bu baglamda, LPS'nin
VIP'in sentezini, iiretimini ve insan lenfositlerinden salinimini indiikleyebildigini

bildirmislerdir. McGillis ve ark'®” ile Martinez ve ark!'%®

yaptiklar1 ¢aligmalarda VIP’in
kaynaginin genel olarak bolgesel kaynakli oldugu lizerinde durulmustur. Bu ¢aligmadaki
periodontal saglikli bireyler ile kronik periodontitisli hastalar karsilastirildiginda VIP(+)
hiicrelerin sayisinin hastalikli bireylerden alinan dokularda daha fazla oldugu goriildii. Bu
agidan ¢alismamizda elde ettigimiz veriler Linden ve ark!?, Lundy ve ark'? ve Miozza ve
ark!®nin yaptiklar1 ¢alismalar ile uyumludur. Literatiirdeki bilgiler g6z oniine

alindiginda yaptigimiz ¢alismada periodontal olarak hastalikli bolgelerdeki VIP artisinin

lokal enflamasyona bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica literetiirdeki bir ¢calismada
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VIP’in periodontal hastaligin derecesi, SK ve SCD ile korolesyona sahip oldugunu
vurgulanmistir. Yine bir ¢aligmada tiikiiriik ve plak igerisindeki P.gingivalis, T.forsythia
ve T.denticola gibi bakteriler ile VIP’in 6nemli bir korelasyona sahip oldugunu
belirtmiglerdir.!®Bu bilgiler degerlendirildiginde KP olusumuna katkida bulunan
bakteriyel faktorlerin artisinin VIP artsina da sebep olabilecegi diisiintilebilir.

Lundy ve ekibi noropeptitlerin doku koruyucu etkisinin VIP i¢in de gecerli
oldugunu, bu etkisini de gingival fibroblast ya da pulpal hiicrelere siirekli bir uyar1
yaparak ortaya ¢ikardigini bildirmislerdir.'> 3 Linden ve ekibi!® yaptiklar bir ¢alismada
periodontal saglikli bireylerden alinan DOS 6rneklerinde Substans P(SP), Norokinin A
ve kalsitonin gen iliskili peptit(CGRP) gibi mediyatorler diisiik seviyede iken VIP
seviyesini daha yiiksek bulmuslardir. Linden ve ark ¢alismalarinda sadece periodontal
saglikli bireylerin Orneklerini inceledikleri ve periodontal hastalikli bireyler ile
karsilagtirma yapmadiklart i¢in VIP’i SP, Norokinin A ve CGRP gibi noropeptitlere
oranla daha yliksek seviyede tespit etmis olabilirler. Bu durum VIP’in saglikli bireylerin
dokularinda da salindigin1 ve periodontal sagligi korumada 6nemli bir rol oynadiginin
gostergesidir. Bu ¢alismada da saglikli bireylerden alinan dokularda VIP(+) hiicrelerin
goriilmiis olmasi Linden ve ekibinin!®® ¢aligmalarindaki bulgularla uyumludur.

Delgado ve ark!!0- 11!

yaptiklar1 ¢alismada LPS’in 6nce LPS baglayici proteine
(LBP) baglandigin1 ve bu kompleksin daha sonra monosit / makrofaj ve nétrofillerin
ylizeyi lizerinde eksprese edilen hiicreye bagli CD4 reseptoriine baglandigini boylelikle
cesitli enflamatuar mediatorlerin salinmasina yol actigini vurgulamislardir. Buna ek
olarak VIP’in, pro-enflamatuar faktorlerin agir1 derecede iiretimini Onledigine inanilan
makrofaj deaktive edici faktorler olarak adlandirilan diizenleyici molekiillerden biri

oldugunu ve aktif makrofajlarda LPS kaynakli TNF-a, IL-6 ve IL-12 iiretimini inhibe

ettigini gostermiglerdir. Ayrica VIP’in LPS etkisiyle iiretimi artan pro-imflamatuar
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mediatorlere bagli olarak arttigmni tespit etmislerdir. Calismamizda KP’ye sahip
bireylerdeki VIP artis1 Delgado ve ark!!'% '’ nin galismalarindaki veriler ile uyumludur.
Kaltreider ve ark!!? farelerin akciger dokularindan alinan orneklerle yaptiklari invitro
calismada SP ve VIP’in zit etkilere sahip oldugunu gostermislerdir. Yine ayni ¢aligmada
enflamatuar bir cevap esnasinda VIP’in es zamanli olarak salinmasinin immiin yanitin
azalmasini saglayan bir otokrin/parakrin faktdr olarak islev gorebildigini; substans P
(SP)’nin ise proinflamatuar sitokinlerin salinimimni tesvik ettiini belirtmislerdir.
Noropeptitlerin ve ndrojenik mekanizmalarin oral ve periodontal inflamasyonu ile ilgili

Lundy ve ark.!> !0’

nin yaptiklari sistematik derlemede; VIP’in LPS ile aktive edilmis
makrofajlarda TNF-a, IL-6 ve IL-12 iretimini inhibe ettigini periodontitis gibi LPS
kaynakli enflamasyonlardaki anti-enflamatuar etkisi gosterdigini sOylemislerdir. Ek
olarak, VIP giiclii anti-enflamatuar sitokin olan IL-10un iiretimini uyardigini ve T-
hiicresi proliferasyonunu baskiladigini belirtmislerdir. Bu bilgiler dogrultusunda VIP’in
immiinomodiilasyonda onemli bir rolii oldugunu vurgulamislardir.'? 1% Gokhale ve
ark.!''®  yaptiklar1 bir ¢alismada peridontal tedavide sistemik konak modiilatorii
ajanlarmin kullanimini konu edinmislerdir. Calismalarinda VIP’in immiinmodiilasyonda
onemli bir rol oynadigini, imflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda yararli immiinstipresif
etkisi oldugunu bildirmislerdir. Enflamatuar bir hastalik olan KP’nin seyri sirasinda etkili
olan TNF-a ve NF-KB gibi mediatorleri azalttigimi vurgulamiglardir.''3 Yukaridaki
literatiir bilgileri degerlendirildiginde c¢aligmamizda periodontal hastalikla birlikte
goriilen VIP artigini agiklayan mekanizmalar, Lundy ve ark!'!' ile Gokhale ve ark'!?
yaptiklar1 ¢caligmalarda bahsedilen mekanizmalar olabilir.

Ganea ve ark.!'* yaymladiklar1 bir makalede aktive edilmis makrofajlarda VIP ve

hipofiz adenilat siklaz aktive edici faktor(PACAP) noropeptitlerinin, pro-enflamatuar

ajanlarin iiretimini inhibe ettiginden ve anti-enflamatuar sitokin olan IL-10'un {iretimini
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artirdigindan bahsetmislerdir.!'* Delgado ve ark!'!? bir ¢calismada farelerden elde ettikleri
peritoneal makrofajlar1 LPS ile uyardiktan sonra VIP ekleyerek etkilerini arastirmislar.
IL-10 iiretiminde artis olmus ve bu durum VIP’in anti-inflamatuar etkisini ortaya
koymustur.'!'® Ek olarak IL-6 ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinlerin {iretiminin
inhibisyonunda rol aldigini soylemislerdir. Yine Delgado ve ark!'> benzer bir ¢alismayla
endotoksin verilen farelerin makrofaj kiiltlirlerine VIP eklenmesiyle TNF-a {iretimini
azaltmay1 basarmiglardir. Ayrica LPS etkisiyle TNF-a, IL-1b ve IL-6 gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin VIP salinimina sebep oldugunu bildirmiglerdir. !'> Bu durum KP gibi LPS
dozlarina bagli imflamatuar kosullarda VIP’in enflamasyonu azaltmak i¢in TNF-a agir1
salimmmim diizenleyici etkisi oldugunu gostermektedir. Kronik periodontitiste TNF-a
salmimini azaltmak i¢in VIP seviyesinde de artis olmaktadir. Bu calismada KP’li

110 jle Ganea

bireylerin dokularinda VIP seviyesinin daha fazla olmas1 Delgado ve ekibi
ve ark.!'* calismalariyla desteklenmektedir.

Lundberg ve ark. yaptig1 bir calismada VIP’in osteoklastik aktiviteyi osteoblast
ve osteoklast {lizerindeki VIP’e 0zgiil alanlar iizerinden diizenledigini ortaya
koymuslardir. Deneyde VIP, kemik lamelleri iizerine ekilmis ve osteoklastlarda
deaktivasyon saglamistir. Bu etkiyi hem osteoklastlar tizerindeki VIP reseptorleri yoluyla
inhibisyon saglayarak hem de osteoblastlar {iizerindeki reseptorler araciligiyla
osteoklastik aktiviteyi azaltarak yaptigi bulunmustur. Aktif kemik yikimi olan bolgeler
VIP eklenmesiyle lakiin olusum hizinin ciddi oranda azaldigini gormiislerdir.®® Giirkan
ve ark ratlar tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada LPS’ye bagimli olusturulan periodontitiste
intraperitoneal VIP enjeksiyonunun etkisini aragtirmiglardir. Caligma sonucunda alveoler
kemik kaybminin VIP ejneksiyonu yapilan grupta daha az oldugunu gérmiislerdir. VIP

dozuna bagli olarak gingival imflamasyon 6dem ve abse formasyonlarinda azalma

oldugunu ortaya ¢ikarmiglardir. Ayrica olarak serum TNF-a seviyesinde azalmanin en
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cok 0,1 nnmol VIP enjeksiyonunda oldugunu vurgulamislardir. Buna ek olarak yiiksek
doz VIP verilen gruplarda serum OPG ve sSRANKL seviyerinin daha az oldugunu tespit
etmislerdir. Ozdemir ve ark'!® yaptiklar1 bir galismada periapikal lezyonlu dislerin
tedavisi sirasinda Ca(OH)2 kullanmiglar ve tedavisi silirecinde kemik defektlerinde
azalma oldugunu, VIP seviyesinde ise artis oldugunu tespit etmislerdir. VIP artisinin
periapikal defektin rejenerasyonu sirasinda VIP’in osteoblastik aktiviteyi artirmasina
bagli oldugunu bildirmislerdir. Bu bilgiler degerlendirildiginde VIP kemik defektlerinin
rejenerasyon mekanizmasinda gorev aldig1 degerlendirilebilir. KP’ye sahip bireylerdeki
kemik kayiplar1 diisiiniildiigiinde bu ¢alismadaki KP’ye sahip hastalardaki VIP artisi
Lundberg ve ark.® ile Giirkan ve ark.!!” yaptiklar1 calismalar ile desteklenmektedir.

Delgado ve ekibinin baska bir ¢aligmasinda VIP’in hem NF-kB hem de CREB/c-
Jun(cAMP cevap elemet baglanma kompleksi) bilesimini etkileyerek TNF-a gen
ekspresyonunu inhibe ettigini vurgulamislardir. NF-kB pek ¢ok immiin ve enflamatuar
cevabi kontrol eden cok cesitli gen ekspresyonunun koordine edilmesinde merkezi bir
role sahip olup, hiicresel seviyede enflamasyon i¢in en Onemli tetikleyici olarak
gosterilmigtir.!'® VIP kronik periodontitisin etki mekanizmasinda rol oynayan NF-kB’yi
etkileyerek TNF-a gibi mediatorlerin agiga ¢ikmasini engellemektedir. KP hastalarinda
NF-kB ve TNF-a artisint engellemek icin VIP artist oldugu diisliniilmektedir. Bu
calismada KP’li bireylerde daha yiiksek seviyede VIP goriilmesi Delgado ve ark.''®
yaptiklar1 ¢calisma ile desteklenmektedir.

Sigara igmek periodontal hastalifin baslangici, boyutu ve siddetini etkileyen ve
tedavi sansini azaltan bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir.*’” Sigara periodontal
hastaliga yatkin hale getirebilecegi potansiyel mekanizmalarla ilgili ¢ok sayida calisma
yapilmig olsa da bu etkisini gergeklestirdigi yolaklar tam olarak bilinmemektedir.*®

Kinane ve ark.*8 yaptiklar1 ¢aligmada sigara i¢iminin sitokin ve adhezyon molekiilii aglari
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yoluyla damarsal yapiy1, hiimoral bagisiklik sistemini ve hiicresel immiin ve enflamatuar
sistemleri  etkileyebilecegini  bildirmislerdir. = Sigara  kullanimmin ~ PMN’lerin
fonksiyonlarin1 etkiledigi ve noétrofil degraniilasyonunu etkileyerek pro-enflamatuar

’ Nikotinin, fibroblastlardan kollajen ve

mediatrleri etkiledigi iddia edilmistir.'"
fibronektin liretimini azaltabildigi ve fibroblast kollajenaz aktivitesini arttirabildigi rapor
edilmistir.”! Sigara kullananlarda yardimci T lenfositlerin etkinligi azalmakta ve B
hiicrelerinin normal fonksiyonu azalmaktadir. Buna bagli olarak immunoglobulin (Ig)A
ve IgG o6zellikle de 1gG2 seviyelerinde azalma oldugu saptanmustir.®*. Literatiirde sigara
ve VIP seviyelerini inceleyen az ¢alisma vardir. Miotto nun sigara igen hastalarda yaptigi
klinik bir incelemede sigara kullanan ve kronik bronsit semptomlar: gosteren hastalarda
havayolundan alinan mukoza 6rneklerinde VIP seviyelerinin semptom gostermeyenlere
oranla arttigini tespit etmislerdir.!?® Bostrom ve ekibinin bir ¢aligmasinda sigara
kullaniminin DOS igerisindeki TNF-a ve IL-6 diizeylerine etkisi degerlendirilmislerdir.
Sonug olarak TNF-a diizeylerinde sigara icen grupta artig oldugunu ve igmeyen grup ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur.’? 2! TNF-a salinimi1 VIP
dretimini indiikledigi i¢in sigara kullanimi ile VIP {iretiminde de artig olacagi
diistiniilebilir.  Calismamizdaki verileri ele aldigimizda hastalik varliginda VIP
seviyesinin sigara kullanimindan daha fazla etkilendigini ortaya c¢ikarmaktadir. Yine
calismamizdaki saglikli gruplar arasinda sigara kullanim durumu degerlendirildiginde
VIP seviyesindeki artisin sebebinin konak yanitinin degismesine bagli olarak T hiicre
stipresyonu ve pro-inflamatuar mediatdrlerin ekpresyonuna bagl oldugu oldugu tahmin
edilmektedir.

Bazi inflamatuar ve norodejeneretif hastaliklarla VIP ile iligki tespit edilmistir.

Farelerde deneysel Parkinson olusturulan bir ¢alismada kan yoluyla VIP uygulanmis ve

norodejenerasyonun deney grubunda azaldigi tespit edilmistir. VIP tam olarak
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norodejenerasyonu engelleyemese de geciktirdigine dair bulgular ortaya ¢ikmugstir.®
Petkov ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ndrojenik tiimorler, konjenital duyusal ndropatiler,
crohn hastalagi, iilseratif kolit, pankreas adacik tiimorlerine sahip hastalarda serum VIP
diizeylerinde artis oldugunu tespit etmislerdir.'?> 2> Delgado ve ekibi deneysel artrit
olusturduklar1 farelerde VIP uygulamasinin artritin, siddetinde ve goriilme sikliginda
azalma oldugunu gormiislerdir. Deneklerde eklemdeki sisligin, kemik ve kartilajdaki
yikimin tamamen ortadan kalktigini bildirmislerdir.!*

Literatiir tarandiginda ve daha once yapilan calismalar g6z Oniine alindiginda
VIP’in periodontal hastalikta arttigit ve enflamasyonu azaltacak yolaklarda
immiinmodiilatdr bir rol oynadigi goriilmektedir. Periodontal tedavide VIP kullanimi
iizerine sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Buna karsin yapilan deneysel ¢calismalardan
yola ¢ikilarak gelecekte peridontal tedavide kullanimina yer verilebilecegine dair fikirler
ortaya c¢ikmaktadir. VIP’in gorev aldigi ve etki etti§i mekanizmalar tam olarak
anlasildiginda KP gibi imflamatuar bir hastalikta tedavi edici ya da hastalig1 o6nleyici bir

ajan olarak kullanilabilecegini diislinmekteyiz.
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6. Sonu¢ Ve Oneriler

1.Periodontal saglikli bireylerde bile VIP (+) boyanan hiicreler oldugu gibi sigara
kullanimut ile periodontal saglikli bireylerde boyanan hiicrelerde artis saptandi.

2. KP’li bireylerin dokularinda VIP (+) boyanan hiicrelerin sayisi saglikli bireylerden
daha fazla oldugu goriildii.

3.VIP reseptorleri degerleri tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gorildi.

4. VIP periodontal hastalikta artmakta ve sigara kullanim1 da eklendiginde sayisal olarak

artmaktadir.
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Ek.3. Hasta Bilgilendirme Ve Onam Formu

Sayin katilimei, bu arastirma Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’nda uzmanlik tezi ¢aligmasi olarak yiiriitiilmektedir. Calismaya toplam 60 hasta
dahil edilecektir. Bu calismay1 kabul etmeniz durumunda size su islemler uygulanacaktir;
baslangigta anamnez alinip rutin periodontal muayeneniz yapilacak olup bdylece dis eti
hastaliginizin olup olmadig1 belirlenecek, varsa hastalik tanimlanacaktir. Daha sonra arastirma
materyali olarak sizden digeti dokusu alinacaktir. Bu 6rnekler histopatolojik olarak incelenecektir.
Daha sonra rutin periodontal tedavileriniz yapilacaktir.

Aragstirmay1 reddetme hakkina sahipsiniz. Size herhangi bir {icret 6denmeyecek ve sizden

herhangi bir iicret talep edilmeyecektir. Istediginiz zaman ¢alismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz.

Ars.Gor.Dt. Mustafa SIMSEKYILMAZ
Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji AD.
Katilimcinin Beyam

Arastirmacilar tarafindan yukaridaki bilgiler tarafima aktarilarak bu calismaya katilime1 olarak
davet edildim. Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagmadim ve
yapilan tiim agiklamalar1 anlamis bulunmaktayim. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi
bir sebep gostermeden arastirmadan c¢ekilebilirim. Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili
herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum ve herhangi bir ddeme talep etmiyorum.
Yukaridaki bilgileri okudum ve bu kosullarda bu arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir zorlama ve

baski altinda kalmadan katilmay1 kabul ediyorum.

Katilimeim adi-soyadi ve imzasi
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Ek-4. Periodontal Muayene Formu

Adisoyadi: ..o
Tarih: ............
Dogum yilt: ..o

Telefon NUMATaSL: ....vvveeee e,

SISTEMiK ANAMNEZ:

Kalp hastaligimz var m1? ................... Seker hastaliginiz var mi? ..........
Tansiyon sorununuz var mi? .................. Guatr sorununuz var mi1? .............
Kullanmakta oldugunuz ilag var mi1, varsa nedir? ............cooeiiiiiiiiininiiiieieiieeieenennns

Daha 6nce ciddi bir hastalik gecirdiniz mi? ...........coooiiiiiiiiiiiiiiiiii e

ORAL ANAMNEZ:

Daha once dis tasi temizligi yapildt m1? Ne zaman? — ...........ccooiiiiiiiiiiiinnan...
Dis firgalama sikligmiz nedir? ...
Sigara i¢iyor musunuz? Giinde kag tane? ............c.ccoviiiiiiiiiiiiiiii

Ailenizde erken dis kaybeden bireyler var mi1? ...
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