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ÖZET 

Sigaranın periodontitis için bir risk faktörü olduğu bilinse de, periodontal yıkım 

mekanizmasını nasıl etkilediği tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Bu çalıĢmada 

sigaranın ve kronik periodontitisin, diĢeti MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri üzerine 

olan etkisini; MMP-2 ve MMP-9’un periodontal hastalıktaki rolünü ve sigaranın 

jelatinazlarla olan iliĢkisini belirlemek amaçlanmıĢtır. 

 ÇalıĢmaya yaĢları 16-62 arasında değiĢen, 35’i kadın, 45’i erkek olmak üzere 

toplam 80 birey dahil edildi. ÇalıĢma grupları sigara içen kronik periodontitis 

grubu (n=20), sigara içmeyen kronik periodontitis grubu (n=20), sigara içen 

kontrol grubu (n=20) ve sigara içmeyen kontrol grubu (n=20) olarak belirlendi. 

Tüm bireylerde periodontal parametreler (cep derinliği, diĢeti çekilmesi, plak 

indeksi ve gingival indeks) kaydedildi ve aynı seans diĢeti doku örnekleri alındı. 

Periodontitisli hastalarda diĢeti dokusu örnekleri en derin periodontal cebin 

olduğu bölgeden, kontrol grubu bireylerin örnekleri ise kron boyu uzatma ve 

ortodontik diĢ çekimi iĢlemleri  sırasında elde edildi. DiĢeti örneklerinde 

enflamatuar hücre, neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon değerleri 

hematoksilen-eozin boyaması ile; MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri ise 

immünohistokimyasal boyama ile değerlendirildi. Yapılan istatiksel analizler 

sonucunda periodontitisli hastaların diĢetindeki MMP-2 ve MMP-9 seviyesi 

kontrol grubundan yüksek bulunmuĢtur (p<0,05). Sigaranın periodontitisli 

bireylerde MMP-2 ve MMP-9 seviyesini düĢürdüğü; fakat kontrol grubunda 

MMP-2 seviyesi üzerine etkisi olmadığı, MMP-9 seviyesini ise arttırdığı 

görülmüĢtür (p<0,05). Ayrıca periodontitisli bireylerde MMP-2 ve MMP-9 

seviyesi ile inflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon 

arasında pozitif korelasyon olduğu tespit edilmiĢtir.  

ÇalıĢmamızda MMP-2 ve MMP-9 değerleri periodontitis hastalarında yüksek 

çıksa da sigaranın MMP-2 ve MMP-9 üzerine etkisine dair olan sonuçlar 

çeliĢkilidir. Sigaranın jelatinazlara olan etkisini belirleyebilmek için daha ileri 

çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: sigara, periodontitis, jelatinaz, diĢeti dokusu. 
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                                             ABSTRACT 

Although it is known that smoking is a risk factor for periodontitis, it is not yet 

clear how it affects periodontal destruction mechanism. The aim of this study 

was to determine the effects of smoking and chronic periodontitis on gingival 

MMP-2 and MMP-9 levels, to determine the role of MMP-2 and MMP-9 on 

periodontal disease and to determine the relationship between smoking and 

gelatinases. 

35 women, 45 men aged between 16-62 were included in this study (total 80 

patients). Patients were divided into four groups: smokers with chronic 

periodontitis (n=20), non-smokers with chronic periodontitis (n=20), smokers 

without periodontal diease (control n=20), non-smokers without periodontal 

disease (control n=20). Periodontal parameters (pocket depth, gingival 

recession, plak index, gingival index) were recorded in each individual and 

gingival tissue samples were obtained in the same appointment. Gingival tissue 

samples were obtained from the deepest periodontal pocket in the periodontitis 

patients. Samples of the control groups were obtained during crown-lengthening 

or orthodontic tooth extraction procedures. Inflammatory cell, 

neovascularization and fibroblastic proliferation levels were evaluated in the 

tissue samples with hematoxylin and eosin staining, MMP-2 and MMP-9 levels 

were evaluated with immunohistochemical staining. After statistical analyses, 

MMP-2 and MMP-9 levels were found to be higher in patients with periodontitis 

compared to control groups (p<0,05). It was also found that smoking decreased 

the MMP-2 and MMP-9 levels in patients with chronic periodontitis but had no 

effect on MMP-2 levels in the control group and increased the MMP-9 levels in 

the control groups (p<0,05). Also it  was found that there were positive 

correlation between MMP-2 and MMP-9 levels and inflammation, 

neovascularization and fibroblastic proliferation. 

In this study MMP-2 and MMP-9 levels were found to be higher in chronic 

periodontitis patients but the results on the effects of smoking on MMP-2 and 

MMP-9 levels were conflicting. Further studies are needed to find out the effects 

of smoking on gelatinases. 

Key words: smoking, periodontitis, gelatinase, gingival tissue. 
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1 

1 GİRİŞ 

                            

  Periodontitis;  peridontal dokuların inflamasyonu ve kronik enfeksiyonu 

sonucunda oluĢan, periodontal dokuların yıkımına, periodontal ataçman kaybına ve 

alveol kemik rezorpsiyonuna sebep olan enfeksiyöz bir hastalıktır (1). 

    Periodontal hastalıkta görülen kronik diĢeti iltihabı; bağdokusu ve ekstraselüler 

matriks (EM) bileĢenlerinin yıkımı ile karakterizedir. Bağ dokusu; hücreler, fibriller ve 

matriks bileĢenlerinden oluĢmaktadır. Fibriller temel olarak tip I ve tip III kollajen 

fibrillerinden oluĢmaktadır. Daha az olarak ise kollajen tip IV,V,VI ve VII 

bulunmaktadır. Kollajen fibriller kollajen olmayan elastin, oksitalan ve elauninden 

oluĢan fibrillerle de iliĢkidedir. EM‟ de ayrıca fibronektin, laminin, vitronektin, tenaskin, 

entaktin gibi glikoproteinler de bulunmaktadır. Mineralize olmayan bağ dokusu 

bileĢenleri, temel olarak ekstraselüler matriks metalloproteinaz (MMP) bağımlı bir yol 

ile yıkıma uğramaktadır (2).  

            MMP‟ler, periodonsiyumda bulunan, periodontal dokulara infiltre olan nötrofil 

ve makrofajlardan ve aynı zamanda bağ dokusu hücrelerinden, epitel, fibroblast, 

osteoblast ve osteoklastlar tarafından sentezlenen ve salgılanan, çinko ve kalsiyum 

bağlı endopeptidazların bir ailesidir. MMP‟ler nötral pH‟da ekstraselüler matriks 

bileĢenlerini yıkıma uğratabilirler. Embriyonik geliĢim ve doku remodelingi gibi 

fizyolojik olaylar ve periodontitis, artritis ve kanser gibi patolojik durumlar MMP 

aktivitesi ile kontrol edilmektedir (3). 

            MMP‟ler altı alt gruba ayrılmıĢtır (4): 

           1. Kollajenazlar   

           2. Jelatinazlar  

           3. Stromelisinler  

           4. Matrilisinler  

           5. Membran tip MMP‟ler (MT-MMP)  

           6. Diğerleri  
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           Jelatinazların tip A (MMP-2) ve tip B (MMP-9) olmak üzere iki alt grubu 

mevcuttur. Jelatinaz A (MMP-2); keratinositler, fibroblastlar, endotel hücreleri, 

kondrositler, osteoblastlar, monositler gibi pek çok hücre tarafından sentezlenir (5). 

Jelatinaz B (MMP-9) ise ilk olarak 1974 yılında Sapota ve Dancemicz tarafından 

polimorfonükleer lökositlerden (PMNL) salgılanan bir jelatinolitik enzim olarak 

tanımlanmıĢtır (6). Jelatinazlar  denatüre kollajenleri (jelatin), laminini, elastini, 

fibronektini ve tip I, IV, V, VII, X kollajeni parçalayabilmektedir (7-10).  

           Yapılan çalıĢmalarda MMP-2 ve MMP-9, periodontitis hastalarının enflamatuar 

alanlarında, doku ve DOS‟ta artmıĢ seviyelerde tespit edilmiĢtir (7,11-15). 

          Çok sayıda epidemiyolojik çalıĢmada, sigaranın periodontal hastalıklar için risk 

faktörü oluĢturduğu belirtilmiĢtir (16-19). Sigara bakterilere karĢı immün cevabı 

azaltarak nötrofillerin kemotaksis, fagositoz ve oksidatif mekanizmasında bozulmaya 

sebep olur (20). Ayrıca sigara içmek sitokinlerin ve inflamatuar medyatörlerin 

üretimine de katkıda bulunabilir (21). Sigara içenlerin cep sıvılarında tümör 

nekrotizan faktör-α (TNF), prostoglandin E-2(PGE-2), nötrofil elastaz ve MMP-8 

seviyelerinde artıĢ tespit edilmiĢtir (22). Sigaranın MMP‟ler ve matriks 

metalloproteinaz doku inhibitörleri (TIMP) arasındaki dengeyi bozduğu da 

bildirilmiĢtir(23). 

         Yapılan literatür taramasında sigaranın jelatinazlar üzerindeki etkisini doku 

örneklerinde araĢtıran bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Bizim çalıĢmamızda; sigara 

içmenin ve kronik periodontitisin, diĢeti MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri üzerine olan 

etkisini; ayrıca MMP-2 ve MMP-9‟un periodontal hastalıktaki rolünü ve sigaranın  

jelatinazlarla olan iliĢkisini tespit etmek amaçlanmıĢtır. 

 

 

 

 

 



 
 
 

3 

2  GENEL BİLGİLER 

2.1.    Periodontitis 

           Periodontitis,  diĢ çevresine  kolonize  olan patojen  mikroorganizma türleri ve 

bunlara  karĢı geliĢen konak cevabı tarafından oluĢturulan,  periodontal doku yıkımı 

ile karakterize kronik bir enfeksiyondur (24, 25). Bir yanda mikroorganizmaların 

virulansı ve miktarı, diğer yanda ise konağın cevabı (immünite, genetik ve risk 

faktörlerinin varlığı) periodontal yıkımın ortaya çıkmasında ve ilerlemesinde etkilidir 

(26).  

           Amerikan Periodontoloji Akademisi‟nin 1999 yılında yaptığı sınıflamaya göre 

periodontitis; kronik periodontitis (KP), agresif periodontitis ve sistemik hastalığa bağlı 

olarak geliĢen  periodontitis olmak üzere üç sınıfa ayrılmıĢtır (27). Periodontitisin en 

sık görülen Ģekli, eskiden eriĢkin periodontitisi olarak bilinen kronik periodontitistir. 

Genel olarak yavaĢ ilerleyen bir hastalık olarak kabul edilir. Fakat diabet, sigara 

kullanımı, stres gibi konak yanıtını değiĢtirebilecek sistemik ve çevresel faktörler 

varlığında daha hızlı bir Ģekilde ilerler. KP genellikle yetiĢkinlerde görülmekle birlikte, 

yaĢtan bağımsız olarak mikrobiyal dental plağın kronik birikimine cevap olarak 

çocuklarda ve gençlerde de görülebilir ve bu yüzden hastalığın adı eriĢkin 

periodontitisten, kronik periodontitise çevrilmiĢtir (28). Hastalık, dünya üzerindeki 

yetiĢkin popülasyonun %10-15‟ini etkilemekte ve diĢ kayıplarının baĢlıca sebebi 

olarak nitelendirilmektedir (29). 

2.1.1  Klinik Özellikler 

           Tedavi edilmemiĢ KP‟li hastalardaki karakteristik klinik görüntü genellikle 

diĢtaĢlarının eĢlik ettiği supragingival ve subgingival plak birikimidir (30). KP‟nin 

baĢlıca klinik özellikleri; diĢeti rengi ve kıvamındaki değiĢiklikler, diĢeti inflamasyonu, 

sondalamada kanama, patolojik cep varlığı ve klinik ataçman kaybıdır. Ayrıca bazı 

vakalarda diĢeti büyümesi veya diĢeti çekilmesi, kök ve furkasyon bölgelerinin açığa 

çıkması, artmıĢ diĢ mobilitesi ve diĢlerin migrasyonu da görülebilmektedir (31). 

Radyografik olarak ise alveolar kemik kaybı önemli bir bulgudur(30).  

           KP, ağızda etkilenen bölgelerde, eĢit hızla ilerlemeyebilir. Bazı bölgeler uzun 

süre stabil kalırken, baĢka bölgelerde hastalık hızla ilerleyebilir. Hastalığın seyrinin 
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hızlandığı bu bölgeler genellikle interproksimal bölgeler, kron kenarları, furkasyon 

bölgeleri gibi plak birikiminin kolaylaĢtığı ve kontrolünün zayıfladığı alanlardır. 

            Kronik periodontitis lokalize ve generalize olmak üzere 2‟ye ayrılır: 

            Lokalize Kronik Periodontitis: Ataçman ve kemik kaybından etkilenen bölge 

sayısı tüm ağzın % 30‟unun altındadır. 

            Generalize Kronik Periodontitis: Ataçman ve kemik kaybından etkilenen bölge 

sayısı tüm ağzın % 30‟u veya üzerindedir. 

            KP‟de yıkımın Ģiddeti zamanla iliĢkilidir. Hastalık süresi uzadıkça yıkım miktarı 

artmaktadır. Artan yaĢla birlikte ataçman ve kemik kaybı artar. KP hastalık Ģiddeti 

bakımından üçe ayrılabilir: 

            Hafif ġiddette Periodontitis: Klinik ataçman kaybı 1-2 mm arasında sınırlı 

kalmıĢtır. 

            Orta ġiddette Periodontitis: Klinik ataçman kaybı 3-4 mm arasındadır. 

            Ġleri ġiddette Periodontitis: Klinik ataçman kaybı 5 mm ve üzerindedir (28). 

2.1.2    Periodontitis Etyolojisi ve Patogenezi 

            Periodontal hastalık oluĢumunda esas etken bakteriyel dental plaktır. Dental 

plak; diĢ yüzeyine tutunan karmaĢık yapılı içinde pek çok mikroorganizmanın 

bulunduğu mikrobiyal biyofilmdir. Dental plakta bulunan en önemli 

periodontopatojenler Porphyromonas gingivalis (P.g.), Aggregatibacter 

actinomycetemcommitans (A.a), Tannerella forsythia (T. f.), spiroketler, Prevotella 

intermedia (P.i.), Camphylobacter rectus, Eubacterium nodatum, Treponema 

denticola, Streptococcus intermedia, Prevotella nigrescens, Peptostreptococcus 

micros, Fusobacterium nucleatum (F.n.) ve Eikenella corrodens (E.c.)‟dir (32,33). Bu 

mikroorganizmalar salgıladıkları proteolitik enzimlerle direkt yolla periodontal yıkım 

yaparken; toksin ve lipopolisakkarit  (LPS) gibi patojen ürünlerin yardımıyla yıkıcı 

enzim salgılayan konak hücre gruplarını uyararak veya lenfosit ve makrofajlardan 

sitokin salgılanması ve immun cevabın tetiklenmesi ile doku yıkım mekanizmalarını 

aktive ederek, indirekt yolla da periodontal yıkıma sebep olabilirler (34,35). 
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       Ġmmünolojik mekanizmaların periodontal hastalığın patogenezi üzerinde etkili 

olduğu kabul edilmiĢ bir gerçektir (36). Yapılan çeĢitli çalıĢmalarda gingivitis ve 

periodontitis hastalarında diĢeti, diĢeti oluğu sıvısı ve tükürükte; proinflamatuar, 

antiinflamatuar ve antifibrojenik sitokinlerin miktarında artıĢ olduğu bildirilmiĢtir. Bu 

nedenle, bu moleküllerin bağıĢıklık fonksiyonunu düzenlediğine ve EM bileĢenlerinin 

ve MMP‟lerin üretimini düzenleyerek doku hasarını etkilediğine inanılmaktadır. Bu 

etki direkt olarak ya da diğer sitokin ve büyüme faktörlerinin üretimini indükleme yolu 

ile meydana gelebilir. (37). 

       Patojen mikroorganizmalar florada baskın hale geldiğinde kompleman sistem 

devreye girer. Kompleman sistem, periodontopatojenleri kontrol etmede baĢarılı 

olamazsa periodontal enfeksiyon bölgesine PMNL migrasyonu baĢlar. PMNL‟ler, 

etken bakteri ve bakteri ürünlerini fagositoz, enzim ve serbest radikal salınımı yoluyla 

ortadan kaldırabilirlerse hastalık gingivitisle sınırlı kalır. Fakat bu mekanizmalar yeterli 

olmazsa, bakteri ve bakteri ürünleri konak dokulara penetre olur, doku yıkımı görülür 

ve bu yıkımın ilerlemesi ile hastalık periodontitise dönüĢür (38). 

      Mikroorganizmaların antijenleri, LPS‟ler ve diğer virulans faktörleri, konak 

yanıtını uyararak, iltihabi sürecin baĢlamasına neden olurlar. Konak bu duruma karĢı 

antikorlar ve PMNL ile yanıt verir. Hastalığın ilerlemesiyle ortama konak 

hücrelerinden sitokin , büyüme faktörleri, prostonoid ve MMP‟ler salınır.  Ġtihaba bağlı 

değiĢikler sonucunda kan damarları geniĢler ve geçirgenlikleri artar; lökositler için 

farklı tipte adezyon molekülleri salınır. Bu kan damarlarından göç eden nötrofiller 

savunmada yer alan öncü hücrelerdir (39-41). Nötrofiller, etken mikroorganizma ve 

ürünlerini fagositoz ve hücre içi öldürme mekanizmaları yoluyla ortadan kaldırıp 

anaerobik bir çevrede nötralize ederler. BaĢarısız olduklarında bağ dokusuna infiltre 

olan monositler bölgeye gelir ve doku makrofajlarına dönüĢür, antijeni ya tümüyle 

sindirirler  veya kısmen sindirilmiĢ antijeni lenfositlere sunarlar. Bu noktada 

periodontal hastalık meydana gelir. Aynı dönemde kollajenaz, antikor, PGE-2, 

kompleman faktörleri ve sitokin gibi maddelerin salgılanması bir veya daha fazla doku 

yıkım mekanizmalarının aktive olmasına neden olarak ataçman ve alveol kemiği 

kaybını hızlandırır. Bu karmaĢık basamaklar periodontal hastalık patogenezinde 

birbirleriyle iliĢkili ve devamlı olarak gerçekleĢmektedir (42-45) (ġekil 2.1). 
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ġekil 2.1 Periodontitis patogenezi (43) 

           Her ne kadar hastalık spesifik oral patojenlerin sert dokulara kolonizasyonu ve 

yumuĢak dokulara invazyonu ile baĢlasa da hastalığın ilerleyiĢindeki asıl faktör konak 

inflamatuar cevabıdır (46). 

2.2     Periodontal  Hastalıkta Risk Faktörleri 

           Risk bir bireyin bir zaman süreci içerisinde belirli bir hastalığa yakalanma 

olasılığıdır. „Risk faktörleri‟; var olduklarında bir bireyin hastalığa yakalanma 

olasılığını artıran çevresel, davranıĢsal veya biyolojik faktörlerdir. Risk faktörleri, ilgili 

hastalığın var olduğu bireylerde gerçekleĢtirilen uzun süreli çalıĢmalar yardımı ile 

belirlenir. Herhangi bir faktörün risk faktörü olarak tanımlanabilmesi için hastalığın 

baĢlangıcından önce bireyin buna maruz kalması gerekmektedir. Sadece kiĢiye ait 

değiĢtirilemeyen risk faktörlerine ise „risk belirleyicileri‟ denir. Kesitsel (cross-

sectional) çalıĢmalarla belirlenmiĢ olan ancak uzun dönem (longitudinal) çalıĢmalarla 

doğrulukları kanıtlanmamıĢ olası risk faktörlerine ise „risk göstergeleri‟ adı 

verilmektedir. Kesitsel veya uzun dönem takip çalıĢmaları ile belirlenmiĢ, kendi 

baĢına hastalığa yol açmayan fakat riski arttıran faktörlere ise risk “risk iĢaretleri” 

denir (47). Bunlar aĢağıda özetlenmiĢtir: 

 



 
 
 

7 

2.2.1  Risk Faktörleri: 

       1) Sigara kullanımı 

       2) Diabet 

       3) Patojenik bakteriler 

       4) Mikrobiyal birikintiler 

 

2.2.2 Risk Belirleyicileri: 

       1) Genetik faktörler 

       2) Cinsiyet 

       3) Sosyoekonomik durum 

       4) YaĢ 

       5) Stres 

 

2.2.3. Risk Göstergeleri: 

       1) Ġnsan immünyetmezlik virüsü “Human immuno deficiency virus‟‟ (HIV) ve 

kazanılmıĢ immün yetmezlik sendromu “Acquired immuno deficiency syndrome‟‟ 

(AIDS) 

       2) Osteoporoz 

       3) DiĢ hekimine gitmeme 

 

2.2.4. Risk İşaretleri: 

       1) Periodontal hastalık hikayesi 

       2) Sondlamada kanama 
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2.3.   Sigara ve Periodontal Hastalıklar 

         Sigara 4000‟in üzerinde madde içeren çok karmaĢık bir yapıya sahiptir. Bu 

içeriğin çoğu periodontitiste konak cevabını değiĢtirebilir niteliktedir (48). Nikotin 

bütün tütün ürünleri içinde en yaygın bilinenidir (49).  

         Sigara kullanımı periodontitisin baĢlaması ve ilerlemesinde önemli bir risk 

faktörü olarak bilinmektedir (50). Epidemiyolojik ve klinik çalıĢmalar sigara tüketimi ile 

periodontal hastalık arasında bir iliĢki olduğunu göstermiĢtir (17,51-53). Sigara 

içenlerde gingivitis ve  periodontitisin daha Ģiddetli olduğu pek çok araĢtırmacı 

tarafından rapor edilmiĢtir (54). Sigara içenlerdeki periodontal cep derinliği, ataçman 

kaybı ve periodontal kemik kaybı sigara içmeyenlere oranla daha fazladır (55,56). Bu 

bulguların yanı sıra sigara içenlerin ağız hijyenlerine daha az dikkat ettikleri, plak 

birikimlerinin daha fazla olduğu ve bu nedenden dolayı periodontal hastalığa daha 

yatkın oldukları kanısı yaygındır (57). 

          Risk faktörü olarak bilinen sigara kullanımı, lokal ve sistemik konak savunma 

sistemlerini olumsuz yönde etkilemektedir (16,52). Sigarada bulunan nikotinin kan 

damarları üzerine vazokonstüriktif etkisi, lokal olarak diĢetinde kan akımında 

yavaĢlamaya sebep olur. DiĢetine geçen hücre sayısında, oksijen miktarında ve diğer 

kan içeriklerinde azalmaya neden olarak doku yıkım ürünlerini uzaklaĢtırma 

yeteneğini düĢürür (58). Diğer taraftan sigara kullanımı sistemik olarak, periferal 

kandaki nötrofil fonksiyonunu engeller ve antikor üretimini azaltır (50). Nikotinin 

vazokonstrüktif etkisine bağlı olarak diĢetinde kan akımı azalır. DiĢetine yeterli 

oksijen ve kan hücrelerinin ulaĢmasına engel olur (59). Lokal oksijen basıncının 

azalması, anaerobik bakterilerin kolonizasyonunu ve büyümelerini sağlar. Buna bağlı 

olarak derin periodontal ceplerde oksijenin azalması ile anaerobik periodontal 

patojenlerin büyümesi için en uygun çevrenin oluĢtuğu rapor edilmiĢtir (55).  

       Periodontal dokularda nikotinin vazokonstrüktör etkisinden dolayı kan akımının 

azaldığı ve bunun sonucu olarak diĢeti iltahabı, kızarıklık ve kanamanın azalmasıyla 

periodontal problemlerin erken belirtilerinin baskılandığı belirtilmiĢtir (60). Artan 

iltihapla birlikte görülen sondlamada kanamanın, diĢeti oluğu sıvı akıĢında ve diĢeti 

kan damarı miktarında artıĢın sigara içen bireylerde içmeyenlere göre daha az 

olduğu gözlenmiĢtir (61). Sigara kullanımının periodontal klinik parametreler üzerine 
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etkisini araĢtıran cross-sectional çalıĢmalarda, sigara içmeyen bireylerin gingival 

indeks skorlarının daha yüksek olduğu görülmektedir (62-64). Bu bulgular sigaranın 

sebep olduğu gingival kapillerin kronik vazokonstrüksiyonu ve periodontal dokuların 

kronik hipoksisi, sigara  içenlerde periodontal   vakaların neden daha Ģiddetli 

görüldüğünü kısmen açıklamaktadır (65). 

        Yapılan klinik çalıĢmalar periodontal tedavinin sonuçları üzerine sigaranın 

zararlı etkilerini göstermiĢtir. Sigara kullanımının, cerrahi olmayan periodontal tedavi 

üzerine etkisini inceleyen çalıĢmaların büyük bir çoğunluğu, sigara içenlerde 

içmeyenlere göre, sondalama cep derinliğinde azalmanın ve ataĢman kazancının 

daha az olduğunu göstermiĢtir (66-68). Sigara içenlerde cerrahi tedavi sonucunda 

elde edilen klinik ataçman kazancı ve cep derinliğindeki azalma daha azdır (61). 

Ġmplant baĢarı oranlarında ise sigaranın etkisini gösteren veriler çeliĢkilidir (69,70). 

            Ġçilen sigara miktarı ve periodontal hastalıklar  üzerine yapılan çalıĢmalarda, 

içilen miktar ile periodontitisin prevelansı ve Ģiddeti arasında bir iliĢki olduğu 

saptanmıĢtır. Bu iliĢki, orta Ģiddetli ve Ģiddetli periodontal hastalığın prevelansı ile 

günlük içilen sigara sayısı ve sigara içilen yıl arasındadır (16,71-73). 10 yıllık zaman 

dilimi incelendiğinde, kemik kaybının sigara içen bireylerde içmeyenlere göre 2 kat 

daha fazla olduğu ve mükemmel bir plak kontrolüne rağmen kemik kaybının çok hızlı 

ilerleyebildiği rapor edilmiĢtir (51).   Ataçman kaybının Ģiddetinin günde 1 adet sigara 

içerek %0.5, 10 adet sigara içerek %5 ve 20 adet sigara içerek %10 arttığı 

belirtilmiĢtir (73). Günde 9 adetten daha az sigara içen bireylerde periodontitis 

geliĢme riskinin içmeyenlere göre 2.79 kez daha fazla olduğu, günde 31 adetten fazla 

sigara içen bireylerde ise bu oranın 6‟ya çıktığı rapor edilmiĢtir (61). 

        Sigara içenlerle hiç içmeyenler kıyaslandığında 19-30 yaĢ arası sigara 

içenlerde 3.9, 31-40 yaĢ arası 2.8 kez daha fazla periodontitis riski gözlenmiĢtir (16). 

Sigaranın periodontal sağlık üzerine etkilerinin 40-69 yaĢ arası bireylerde, 20-39 yaĢ 

arası bireylere göre daha fazla olduğunu belirtmiĢlerdir (74). 

2.3.1. Sigara ve Mikrobiyoloji 

           Literatürde sigara kullanımının mikrobiyal plak miktarına olan etkisini araĢtıran  

çalıĢmalarda elde edilen sonuçlar farklıdır. Sigara içmeyenlere kıyasla içenlerin daha 
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fazla dental plağa sahip olduğu, plak bakterilerinin daha farklı veya virulan olduğunu 

belirten çalıĢmaların (75-77) yanı sıra; tam aksini belirten, yani plak birikim miktarı ve 

plak mikrobiyal içeriği açısından sigara içenlerle içmeyenler arasında bir fark 

olmadığını belirten çalıĢmalar da mevcuttur (78-85). 

            Sigara ve tütün ürünleri, periodontopatojen koloniler ile birlikte subgingival 

ekolojiyi direkt olarak etkilemektedir (65). Bu patojenlerden  (A.a., P.g.,  P.i., E.c., F.n. 

gibi) herhangi birinin varlığında sigara içmenin, periodontitis için güçlü bir risk faktörü 

olabileceği ileri sürülmüĢtür (86). Sigara içen bireylerin subgingival mikrofloralarını 

inceleyen baĢka çalıĢmalarda da T.f. ve P.g‟nin baskın olduğu gösterilmiĢtir. Her iki 

mikroorganizma da sigara içenlerde içmeyenlere oranla mekanik tedaviyi takiben 

daha dirençli kalmaktadır (55,87,88). Zambon ve ark (76) ise, hiç sigara içmeyenlerle 

karĢılaĢtırıldığında sigara içenlerde A.a., P.g. ve T.f‟nin  pozitif olduğu bireylerin 

oranının belirgin Ģekilde daha yüksek olduğunu bulmuĢlardır. Buna karĢın çeĢitli 

çalıĢmalar ise sigara içen ve içmeyen bireylerdeki bakteriyel türlerin farklılığını 

göstermek açısından baĢarısız olmuĢlardır (48). Preber ve ark (89) cerrahi olmayan 

periodontal tedavi sonrası sigara içen ve içmeyen gruplar arasında periodontal 

mikrofloranın eliminasyonunda herhangi bir farklılık tespit edememiĢlerdir. 

2.3.2.  Sigara ve Konak Cevabı  

            Sigara kullanımının normal PMNL kemotaktik ve fagositik yeteneğini olumsuz 

yönde etkilediği gösterilmiĢtir (58). Periodontitis ve sigara kullanımı birlikte olduğunda 

beyaz kan hücreleri ve özellikle nötrofillerin sayısında artıĢ görülür (90,91). Noble ve 

Penny sigara içen bireylerin periferal kan lökositlerinde  kemotaktik defekt olduğunu 

ve aynı zamanda hiç içmeyenlerle kıyaslandığında toplam lökosit sayılarının daha 

yüksek olduğunu göstermiĢlerdir (92). Ayrıca, sigara içen periodontitisli bireylerin 

diĢeti oluğu sıvısında yüksek oranda PMNL apoptozisi belirlemiĢler ve nikotinin bu 

hücreler üzerinde apoptotik etkisi olduğunu bulmuĢlardır (93). 

             Ġmmünglobulin (Ig) G2 periopatojenlere verilen immün cevapta anahtar rol 

oynayan immünglobulin izotipidir. Sigara kullanan ve Ģiddetli periodontal hastalığa 

sahip bireylerde serum IgG2 düzeyinde önemli derecede bir azalma olduğu rapor 

edilmiĢtir (55,65,86,94). Ayrıca sigara içenlerde P. intermedia ve F. nucleatuma karĢı 

serum IgG antikor seviyelerinin ve sekretuar IgA‟nın içmeyenlere göre belirgin 
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seviyede azaldığı bulunmuĢtur (95). Yapılan bir çalıĢmada düĢük tütün 

konsantrasyonlarının hücre sayısı ya da hücrelerin hayatı üzerine etkisinin olmadığı; 

ancak PGE2 ve IL-1 seviyelerinde önemli bir artıĢa neden olduğu saptanmıĢtır (49). 

        Nikotinin fibroblastlardan; fibronektin ve kollajen üretimini baskılayabildiği ve 

fibroblastik kollejenaz aktivitesini arttırabildiği  belirtilmiĢtir (96). Sigara MMP‟lerin ve 

TIMP‟lerin lokalizasyonunu değiĢtirebilir ve aralarındaki dengeyi bozabilir; böylece 

EM‟nin yıkımına katkıda bulunabilir (23). Sigara ve P.g. kombinasyonunun; MMP ve 

TIMP arasındaki dengeyi bozarak gingival fibroblastların yönettiği kollajen yıkımını 

arttırdığı gösterilmiĢtir (97). Zhou ve ark (98) 250 ϻg/ml nikotinin, MT-MMP‟leri aktive 

ederek kollajen yıkımını arttırdığını göstermiĢlerdir. Sigaranın elastaz aktivitesini ve 

dolayısıyla MMP aktivitesini arttırdığı; bunun da sigara içenlerde periodontitis için 

artmıĢ risk oluĢturduğu bildirilmiĢtir (22,99). Dahası MMP genlerinin 

transkripsiyonunda rol oynayan TNF-α‟nın da sigara içenlerde içmeyenlere oranla 

daha yüksek seviyede olduğu rapor edilmiĢtir (100,101).  

2.4. Bağ Dokusu ve Ekstraselüler Matriks 

      Periodontal hastalıklara bağlı geliĢen kronik diĢeti iltihabı esas olarak bağ 

dokusunun ve EM bileĢenlerinin yıkımı ile karakterizedir (2). Bağ dokusu hem 

hücresel hem de lifler ve ara maddeyi içeren ekstraselüler kısımdan oluĢmaktadır 

(102). Fibroblastlar, farklılaĢmamıĢ mezenĢimal hücreler, malassez epitelyum 

artıkları, savunma hücreleri, mast hücreleri, sementoblastlar, osteoblastlar ve 

osteoklastlar bağ dokusunun hücreleridir.  

       EM dokuların normal geliĢim ve fonksiyonları için gereklidir. Önceleri EM‟nin 

hücreler arası mesafeleri dolduran homojen bir yapı ve hücrelerin büyümesi ya da 

birarada durması için bir kılıftan ibaret olduğu düĢünülüyordu. Bugün EM‟nin 

hücrelerin büyüme, protein sentezi, salgı ve göç gibi çeĢitli fonksiyonlarının 

yönlendirilmesinde çok önemli rol oynadığı anlaĢılmıĢtır (103).   

        Lifler ve ara maddeden oluĢan EM; gerilme ve basınç gibi diĢe gelen 

kuvvetlere karĢı iyon ve moleküllerin etkileĢimlerini, hücre ve fibril yapı arasındaki 

konumun düzenlenmesini sağlamaktadır. Ara madde hücrelerin ve liflerin arasını 

dolduran, büyük oranda su içeren, amorf bir yapıdır.  Proteoglikanlar (PG) (hyaluronik 
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asit, kondroidin sülfat gibi) ve glikoproteinlerden (fibronektin, laminin, vitronektin, 

trombospondin, tenaskin, entaktin gibi) oluĢur (2,104). Fibronektin bağ dokusunda, 

bazal membranda ve kan damarlarında bulunur (105).  Fibroblastların liflere ve diğer 

interselüler matriks bileĢenlerine bağlanmasını sağlar. Böylece hücre adezyon ve 

migrasyonuna yardımcı olur (106). Reepitelizasyon, yara kontraksiyonu ve 

granülasyon dokusunun oluĢumunda da etkilidir. Fibronektin pıhtı içindeki fibrin ile 

etkileĢir ve fibrini kalınlaĢtırır. Ayrıca, opsonin görevi yaparak enflamasyon alanından 

fibrinin temizlenmesinde de rol oynar. ÇeĢitli sitokin ve büyüme   faktörleri   

(transforme edici büyüme faktörü (TGF-β), TNF-α)  için depo   görevi görür.  

Fibronektinin    spesifik irtegrinlerle etkileĢimi sonucunda hücre içine sinyal iletimi 

gerçekleĢir (107). Laminin ise bazal membrana yapıĢıktır. Bazal membran ile hücre 

yüzey reseptörleri arasındaki etkileĢimler sonucunda hücre Ģekli, göç, farklılaĢma ve 

apoptozis gibi fonksiyonların yönlendirilmesinde görevlidir. Ayrıca bazal membran 

büyüme faktörlerini bağlayarak hücrelere ulaĢtırır (108). Bazal membranlar tip IV 

kollajen, laminin, nidojen ve diğer proteinlerden oluĢur. Bunlardan laminin bazal 

membrandaki baĢlıca proteindir. Laminin EM bileĢenleriyle etkileĢimlerin yanı sıra 

çeĢitli hücrelerin yapıĢma, çoğalma ve göç faaliyetlerini de düzenler (109). Laminin 

hücrelerin hareketliliğini artırabilir ya da azaltabilir. Bazal epitelyum hücrelerinin bazal 

laminadan ayrılması, hızlı büyüme ve MMP salınımı için sinyal oluĢturabilir. Diğer bir 

glikoprotein olan vitronektin ise hücre-matriks haberleĢmesinde önemli rol oynar. 

Hücre adezyonunu arttırır, hücre yayılımını ve göçünü yönlendirir. Yara iyileĢmesinde 

görev alır. Konak immün fonksiyonlarını etkileyebilir. Belirli bazı hücreler, özellikle 

PMNL‟ler vitronektin üzerinde göç eder. Tenaskin ise hücre ataçmanını arttırabilir ya 

da engelleyebilir. Kondroitin sülfat, tenaskin ile yüksek etkileĢim özelliğine sahiptir. 

Kollajen, fibronektin veya lamininlere önemli bir bağlanma özelliği yoktur. Epitel-

mezenĢimal doku birleĢim bölgelerinde bulunur. EriĢkin dokularında azdır; fakat yara 

iyileĢmesinde, özellikle granülasyon dokusunun oluĢum safhasında artar (103).  

Bağ dokusu fibrilleri esas olarak kollajenöz yapıdadır ve bağ dokusunda 18 

farklı tipte kollajen bulunmaktadır. EM temel olarak  tip I ve tip III kollajen fibrillerinden 

oluĢmaktadır. Daha az olarak ise IV, V, VI ve VII tip kollajen bulunmaktadır. Fibril 

kollajenleri tip I,III ve V kollajendir (2). Tip I ve III‟ün esas görevi dokunun mekanik 

direncini sağlamaktır. Tip I kalın kollajen fibrillerde, tip III ise daha ince fibrillerde 
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bulunur . Tip V ise diffüz filamentöz dağılım gösterir ve tip I ile III‟ün oluĢturduğu 

kollajen fibrilleri kaplar (110,111). Ayrıca bazal membranda bulunur; hücre 

yapıĢmasını ve göçünü arttırır. Tip III ve V kollajenler enflamasyon ve rejenerasyon 

ile iliĢkilidir. Tip IV kollajen sadece bazal membranda, özellikle lamina densada 

bulunur ve periodontopatojenlerin proteolitik enzimlerine karĢı oldukça hassastır. Tip 

VI diffüz mikrofibriler formdadır ve bazal membralarda da bulunur. Bağ doku 

hücrelerini fibriler kollajene bağlar (112). Elastik lifler ise kollajen lifler arasında 

dağılan oksitalan, elaunin ve elastin liflerden oluĢur (113). 

2.4.1  EM’nin Yıkım Mekanizmaları 

     Periodontal hastalıkta görülen diĢeti iltihabı bağ dokusu ve EM bileĢenlerinin 

yıkımı ile karakterizedir. Ataçman kaybı direkt olarak sharpey fibrillerinin ve alveolar 

kemiğin yıkımı ile ilgili olduğu için, kollajen fibrillerinin yıkımındaki hücresel ve 

enzimatik olaylar periodontal hastalıkların ilerlemesinde önemli rol oynamaktadır. 

Mineralize olmayan bağ dokusu bileĢenleri, temel olarak ekstraselüler MMP bağımlı 

bir yol ile yıkıma uğramaktadır (114). 

        Bağ dokusunun remodelasyonu kollajenöz ekstrasellüler enzimler, aktivatörler, 

inhibitörler, sitokin ve büyüme faktörleri gibi düzenleyici moleküllerin üretimini içeren 

karmaĢık hücre-hücre ve hücre matriks etkileĢimleri ile düzenlenmektedir. 

Periodontal dokuların yapısal olarak ana elemanlarından biri protein olduğu için, 

periodontal doku yıkımında proteinazlar anahtar enzimlerdir. Proteinazlar ve onların 

endojen inhibitörleri arasındaki dengenin bozulması, çeĢitli patolojik durumların 

ortaya çıkmasına neden olur.  Doku matriks makromoleküllerinin yıkımında etkili 

proteinazlar; metallo, serin, sistein, aspartik proteinazlar olmak üzere dört temel 

sınıfta toplanmaktadır. Periodontal hastalıklarda MMP‟ler ve bir grup serin proteinaz 

en fazla etkinliğe sahip proteolitik enzimler olarak bilinmektedir (115). 

        Periodontal geliĢim, enflamasyon ve yara iyileĢmesi esnasında pek çok 

büyüme faktörü, hormonlar, sitokinler ve lenfokinler tarafından kollajen sentezi 

düzenlenmektedir. Kollajenler  bağ dokusunun önemli yapı taĢlarından olup her bir 

bağ dokusu farklı oran ve miktarlarda kollajen tiplerini içermekte ve böylece bağ 

dokusunun bütünlüğü ve idamesi sağlanmaktadır. Kollajenlerin mekanik dayanıklılık 

ve diğer matriks bileĢenlerine bağlanma gibi görevlerinin yanında hücre ataçmanı, 
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hücre proliferasyonu, hemostaz ve kemotaktik olaylarda da önemli fonksiyonları 

bulunmaktadır. Kollajen sentezi ve remodelasyonu, EM organizasyonunda önemi 

olan, aynı zamanda periodontal rejenerasyon ve mineralizasyon için de gerekli olan 

bir süreçtir. 

        Periodontal hastalıklarda, kollajen yıkımı bağ dokusu yıkımının önemli bir 

basamağını oluĢturmakta ve gingivitisin en erken evresinden itibaren kollajen 

içeriğinde değiĢim izlenmektedir. Kollajenin tümüyle yıkımı hücrelerden latent formda 

salınan MMP‟ler ile gerçekleĢmektedir. MMP‟lerin latent formları Tablo 2.1 de izlenen 

sitokinlerle regüle edilmektedir (114).  

           Tablo 2.1 MMP‟lerin regülasyonu (114) 

Regülasyon tipi faktörler 

indüksiyon IL-α, IL-1β, TNF-α, PGE2, TGF-β, EGF*,PDGF*, b-FGF* 

inhibisyon IFN-Ɣ*, IL-4, TGF-β, glukokortikoidler, retinoik asit 

 

* epidermal büyüme faktörü (EGF) 

* trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) 

* fibroblastik büyüme faktörü (FGF) 

* interferon (IFN) 

     EM yıkımı esas olarak endopeptidaz ve eksopeptidazlarla gerçekleĢtirilir. EM 

yıkımının iki önemli basamağı olduğu düĢünülmektedir. 

1. ekstraselüler değiĢiklikler (glikoproteinlerin modifikasyonu, kollajen ve elastinin 

parçalanması) 

2. fiziksel yıkım (yaralanma, enflamasyon, enfeksiyon, serbest oksijen 

radikallerinin üretimi) (116). 

        MMP‟ler EM‟de yer alan farklı kollajen tipleri, laminin, fibronektin ve 

proteoglikanların çekirdek proteinlerinin yıkılmasına sebep olmakta, dolayısı ile EM‟in 

remodelasyonunda önemli rol oynamaktadırlar. Dokuların sağlığının korunmasında 
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proteaz ve proteaz inhibitörleri arasındaki denge çok önemlidir. Yıkım süreci, MMP ve 

serin bağımlı proteazlar nötral pH‟da optimum fonksiyon gösterdikleri için bu pH‟da 

gerçekleĢmekte, daha sonra sinerjistik etki gösteren lizozomal enzimler de yıkıma 

katılmaktadır. Doku yıkımı esnasında MMP ile TIMP arasındaki denge bozulmaktadır. 

          MMP‟lerin özellikleri: 

1. optimum aktivasyonlarını nötral pH‟da gösterirler. 

2. reaksiyon için çinko ve kalsiyuma ihtiyaç duyarlar. 

3. latent formda sentezlenirler, daha sonra aktive edilirler. 

4. aktivatörleri; plazmin, tripsin, triptaz ve katepsin-B‟dir. 

5. etilen diamin tetra asetat (EDTA), MMP aktivasyonunu bloke eder. 

6. spesifik inhibitörü olan TIMP ile aktiviteleri düzenlenir. 

7. EM‟de birden fazla bileĢeni yıkıma uğratabilirler. 

 

          PG‟ler protein kora bağlı glikozaminoglikan (GAG) zincirleri ve birkaç 

oligosakkarit zincirden oluĢmaktadır. Periodontal hastalık sırasında matriksin kollajen 

dıĢındaki bileĢenleri de hyaluronidaz, beta-glukronidaz, proteaz, sülfatazlar gibi 

enzimlerle yıkıma uğramaktadır. PG ve GAG‟ların yıkımı, doku bütünlüğünün 

bozulması ve yıkımın kolay ilerlemesine yol açması ve kollajenin stabilitesinin 

azalmasına neden olacağından önemlidir. 

          PG‟ların yıkımı:  

1. proteaz (özellikle nötral MMP‟ler) 

2. glikozidaz (ekzoglikozidazlar ve endoglikozidazlar) 

3. sülfataz enzimleri tarafından gerçekleĢtirilir.  

         

          Glikoproteinler polipeptit iskeletine kovalent olarak bağlı oligosakkarit zincirler 

içeren proteinlerdir. PG‟lerden farklı olarak protein kısmı dominanttır. Hücreler 

matrikse direk kollajen ile değil, glikoproteinler ile bağlıdır. 
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          Glikoproteinlerin  yıkımı: 

1. proteazlar 

2. glikozidazlar tarafından gerçekleĢtirilir (114). 

 

           Son çalıĢmalar göstermiĢtir ki periodontal ligament hücrelerinden proteinaz ve 

proteinaz inhibitörlerinin salınımı; EM‟deki fibronektinler aracılığıyla gerçekleĢtirilebilir. 

Kapila ve ark (117) fibronektin moleküllerinin bulunduğu bölgelerde kollejenaz, 

stromelizin ve plazminojen aktivatörlerinin arttığını belirtmiĢlerdir. 

 

           Periodontal hastalığın patogenezinde rol oynayan enzimlerin kaynağı hem 

konak hücreleri hem de bakterilerdir. Bakteriler dokuya girerek etki ettikleri gibi, 

bakterilerin ürünleri (LPS) de yıkımın baĢlatılmasını indüklemekte yeterlidir. 

Bakteriyel ürünler, antijenler ile enflamatuar hücreler arasındaki etkileĢim patolojik 

olayları baĢlatmaktadır. Bakteri enzimleri ve ürünleri (LPS) doğrudan savunma 

hücrelerine zarar verebildiği gibi, aynı zamanda bağ dokusu, antikorları ve 

komplemanı yıkıma uğratabilme ve patogenezde önemli olan sitokinlerin (IL-1, TNF) 

indüklenmesine neden olmaktadır. Bakteriler ile konağın savunma sistemi arasında, 

periodontal sağlığın sürdürülmesi yönünde hassas bir denge bulunmaktadır (114). 

 

2.5. Matriks Metalloproteinazlar 

 

       MMP‟ler; EM makromoleküllerinin  parçalanmasında önemli rol oynayan 

yaklaĢık 28 enzimden oluĢan geniĢ bir proteolitik enzim ailesidir (118). Bunlar çinko 

bağlı endopeptidazlardır (119).  Birçok fizyolojik ve patolojik olaylara katıldıkları 

saptanmıĢtır. Bu enzimler EM‟nin turnoverında, doku yenilenmesi, anjiogenez, 

morfogenez ve geliĢimde oldukça önemli bir rol oynarlar. MMP‟ler; embriyonik 

geliĢim, ovulasyon, kemik remodelingi ve yara iyileĢmesi gibi birçok fizyolojik olayda 

yer alırlar. MMP‟lerin aktivitelerinde meydana gelen kontrolsüz artıĢların, EM yıkımı 

yoluyla akut ve kronik hastalıkların patogenezinde rol oynadığı düĢünülmektedir. 

MMP‟lerin aktivitesindeki bu artıĢın kardiyak hastalık, ateroskleroz, periodontal 

hastalık, tümör hücre metastazı ve artritler gibi birçok hastalığın patogenezinde etkili 

olduğunu gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır (120-121). 
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      Molekül ağırlıkları 19-92 kDa arasında değiĢen MMP‟ler hakkında ilk bilgi 

Jeremo Gross ve Charles Lapiere tarafından 1962 yılında yayınlanmıĢtır. (122).       

        MMP‟ler yapısal özellikleri, biyokimyasal özellikleri ve substrat spesifitelerine 

göre sınıflandırılmaktadır. Genelde altı alt gruba bölünmüĢlerdir: 

            1-kollejenazlar 

            2-jelatinazlar 

            3-stromelisinler 

            4-matrilisinler 

            5-MT-MMP‟ler 

            6-diğerleri (Tablo 2.2) 

Tablo 2.2 MMP‟ler ve substratları (4) 

 Proteaz MMP numarası Matriks substratı 

Kollajenazlar 

kollajenaz-1 MMP1 

kollajen tip I,II,III,VII,X 

jelatin 

entaktin 

agrekan 

tenaskin 

kollajenaz-2 MMP8 

kollajen tip I,II,III,VII,X 

jelatin 

entaktin 

agrekan 

tenaskin 

kollajenaz-3 MMP13 

kollajen tip I,II,III,VII,X 

jelatin 

entaktin 

agrekan 

tenaskin 

kollajenaz-4 MMP18 
kollajen tip I,II,III 

jelatin 
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  Proteaz MMP numarası Matriks substratı 

Jelatinazlar 

jelatinaz A MMP2 

kollajen tip I,IV,V,VII,X,XI 

jelatin 

elastin 

fibronektin 

laminin-5 

agrekan 

vitronektin 

jelatinaz B MMP9 

kollajen tip  I,IV,V,VII,X,XI 

jelatin 

elastin 

fibronektin 

laminin 

agrekan 

vitronektin 

Stromelisinler 

stromelisin-1 MMP3 

kollajen  tip II,III,IV,V,IX,X,XI 

agrekan 

laminin 

fibronektin 

jelatin 

entaktin 

tenaskin 

vitronektin 

elastin 

  stromelisin-2       MMP10   

stromelisin-3 MMP11 

agrekan 

laminin 

fibronektin 

Matrilisinler 

matrilisin-1 MMP7 

kollajen tip IV,V,IX,X,XI 

agrekan 

laminin 

fibronektin 

jelatin 

entaktin 

tenaskin 

vitronektin 

matrilisin-2 MMP26 

kollajen tip IV 

jelatin 

fibronektin 

fibrinojen 
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  Proteaz MMP numarası Matriks substratı 

MT-MMP'ler 

MT1-MMP MMP14 

kollajen tip I,II,III 

jelatin 

fibronektin 

vitronektin 

     MT2-MMP        MMP15 proteoglikan 

MT3-MMP MMP16 
kollajen tip III 

fibronektin 

MT4-MMP MMP17 
jelatin 

fibrinojen 

MT5-MMP MMP24 

fibronektin 

proteoglikan 

jelatin 

MT6-MMP MMP25 

jelatin 

kollajen tip IV 

fibronektin 

laminin 

proteoglikan 

Diğer MMP'ler 

metalloelastaz MMP12 

elastin 

fibronektin 

fibrinojen 

laminin 

proteoglikan 

jelatin 

vitronektin 

stromelisin-4 MMP19 

jelatin 

fibronektin 

tenaskin 

kollajen tip IV 

laminin 

entaktin 

fibrinojen 

agrekan 

enamelisin MMP20 
agrekan 

amelogenin 

XMMP 

       MMP21 substratları belli değil 

       MMP22   

       MMP27   

    epilisin        MMP28   

    CA-MMP       MMP23A,B jelatin 
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          Bu proteinazların yapısal ve fonksiyonel birçok benzerlikleri vardır. Bu enzim 

ailesinin ortak özellikleri:  

            1) Katalitik bölgenin aktif alanında çinko içermeleri,  

            2) Proenzim halinde sentezlenip inaktif formda salgılanmaları,  

            3) Latent proenzimin ekstraselüler alanda aktif hale dönüĢmesi,  

            4) EM‟nin, enzimin katalik bölgesi tarafından tanınması ve ayrıĢtırılması, 

            5) Enzim aktivitesinin ekstraselüler alandaki hem serum hem de doku kökenli 

metalloproteinaz inhibitorleri tarafından sonlandırılması (123). 

      Her bir gruptaki MMP‟lerin aminoasit dizilimlerinde büyük oranda benzerlik 

bulunmaktadır. Bütün MMP‟ler bir predomain bölge (sinyal peptidi), bir sistein switch  

içeren prodomain bölge, eklem bölgesi (hinge region) ve çinko bağlayan alanı içeren 

bir katalitik bölgeden oluĢmaktadır. Matrilisinler dıĢındaki bütün MMP‟ler hemopeksin 

benzeri bölge içerirler. MT-MMP‟lerde enzimleri hücre yüzeyine bağlayan 

transmembran yapılar bulunmaktadır. Jelatinaz sınıfına dahil olan MMP-2 ve MMP-

9‟da ek olarak jelatine kuvvetli afinite gösteren fibronektin yapı yer almaktadır (ġekil 

2.2) (121-119). 
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ġekil 2.2 MMP‟lerin molekül yapısı 

           MMP‟ler birçok farklı hücrede sentezlenirler. MMP-1; makrofaj, monosit, 

fibroblast, keratinosit, kondrosit, hepatosit ve bir çok tümör hücresinden sentezlenir. 

MMP-8; kondrositler, sinovial fibroblastlar ve endotelial hücrelerden sentezlenir. 

MMP-3 ve MMP-10; fibroblastik hücreler, normal ve trasforme squamous epitelyal 

hücrelerden sentezlenir. MMP-9; keratinosit, monosit, alveolar makrofajlar, PMNL ve 

maling hücrelerin çoğundan sentezlenir (120,121,124).  

     MMP‟ler ekstraselüler matriksin yıkımı ve yeniden Ģekillenmesini ilgilendiren 

birçok fizyolojik ve patolojik olaydan sorumlu enzimlerin baĢında gelmektedir. 

MMP‟lerin proteolitik aktiviteleri spesifik inhibitörler tarafından düzenlenir. MMP‟lerin 

serumda bulunan inhibitörü alfa-2 makroglobulin iken, doku MMP inhibitörü ise TIMP 

adını taĢır. MMP‟lerin çoğunun salınımı ve aktivitesi, bozulmamıĢ normal dokularda 

saptanabilir seviyenin altındadır. ÇeĢitli hormonlar, büyüme faktörleri ve 

proenflamatuar sitokinler, MMP‟lerin aktivasyonunu arttırır. Bu enzimler, bazal 

membran komponentlerini ayırarak ve hücre yüzeyindeki adeziv molekülleri ve 
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kemoatraktanları etkileyerek  hücre hareketini ve göçünü yönlendiren kemotaktik 

sinyal oluĢtururlar. MMP‟ler sitokin, kemokin ve hücre yüzey reseptörleri gibi biyolojik 

aktif moleküllerin biyolojik aktivitelerini direkt olarak ya da bu moleküllerin 

inhibitörlerini inaktive ederek dolaylı yoldan etkiler. Bu nedenle, MMP‟ler konak 

cevabını yönlendiren enzimlerdir (118).  

2.5.1. MMP Aktivasyonunun Düzenlenmesi 

      MMP‟lerin aktivasyonunun düzenlenmesi 4 aĢamada gerçekleĢir: 

1)MMP genlerinin transkripsiyonel regülasyonu 

2)prekürsör aktivasyonu 

3)substrat spesifitesindeki farklılıklar 

4)MMP inhibitörleri  

     MMP‟lerin çoğunun trankripsiyonel regülasyonu endojen büyüme faktörleri ve 

sitokinler tarafından düzenlenmektedir. MMP genlerinin büyüme faktörleri ve 

sitokinler tarafından stimülasyonu ya da baskılanması; rübonüleikasit (RNA) ve 

protein düzeylerinde  50 katlık bir değiĢime neden olmaktadır (125). 

        MMP‟lerin proteolitik aktivasyonu; prekürsörlerin aktivasyonu ve TIMP‟ler, alfa-

makroglobulinler gibi endojen inhibitörlerin inhibisyon etkisiyle kontrol altındadır 

(126). Prodomain yapıdaki sistein ile aktif alandaki çinko arasındaki etkileĢim MMP 

öncülerini latent formda tutar (127,128). MMP‟ler genelde inaktif zimojenler olarak 

salınırlar ve enzim aktivasyonu için prodomain yapının katalitik yapıdan ayrılması 

gerekir (129). Sistein-çinko bağının bozulması aktivasyon için ön koĢuldur ve birkaç 

farklı yolla gerçekleĢir:  

          1) sistein kalıntılarının metal iyonları, tiol reaktifleri ve oksidanlar tarafından 

modifikasyonu ya da etkileĢimi ile;  

          2) belirli katropik ajanlar ve deterjanların polipeptid yapıyı etkilemesiyle;  

          3)proteolitik enzimlerce (furin-12-10, tripsin, plazmin, nötrofil elastaz, katepsin-

B ve plazma kalikrein) prodomain yapının kesilmesi ile bu aktivasyon sağlanır 

(128,130).  
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        MMP aktivitesinin belirli düzeydeki  regülasyonu substrat seviyesinde kodlanır. 

MMP‟ler substrat özgünlükleri açısından özellikle de kollajen tipleri göz önüne 

alındığında farklılıklar gösterebilir (131).  Kollajenazlar  kollajen tip I, II, III, V ve XI gibi 

fibriler ve kollajen tip IX, XII gibi nonfibriller kollajenleri yıkıma uğratabilmektedir. 

Jelatin ise doku proteinazlarının büyük bir çoğunluğuna (jelatinazlar ve stromelisinler 

gibi) duyarlıdır. Stromelisinler EM bileĢenlerinin bir çoğuna etki edebimektedir. Hem 

stromelisinler hem de jelatinazlar bazal membranın majör bileĢenlerini (tip IV kollajen, 

laminin ve fibronektin) yıkabilmektedirler(123).  

       EM‟deki MMP aktivitesinin kontrolünde, MMP inhibitorlerinin de oldukça önemli 

etkisi vardır. MMP inhibitorleri 2 major sınıfa ayrılır; serum kaynaklı inhibitorler ve 

doku kaynaklı inhibitörler (132,133). Her ne kadar serum veya doku kaynaklı olarak 

sınıflandırılsalar da serum kaynaklı inhibitorlerin çesitli dokularda mevcut olduğu, 

doku kaynaklı inhibitorlerin de serumda mevcut oldukları bilinmektedir (123). Serum 

kaynaklı inhibitörler alfa-makroglobulinlerden  olusur ve proteinazların (MMP‟ler dahil) 

büyük  bir  coğunluğunun  potent   inhibitorleridir. TIMP‟ler ise lokal olarak üretilirler 

ve MMP‟lerin spesifik inhibitorleridir. Bu inhibitorler  hormonlar tarafından kontrol 

edilirler (133,134). 

        TIMP‟ler  normal bağ dokusu metabolizmasının regülasyonu için  gereklidirler. 

Net proteinaz aktivitesi düzeyi aktif MMP ve TIMP‟lerin  konsantrasyonlarına bağlıdır 

(135). TIMP‟ler fibroblastlar, keratinositler, makrofajlar ve endotelyal hücreler gibi 

çeĢitli hücrelerden salınırlar ve vücut sıvılarına, dokulara dağılırlar (125). MMP‟lerin 

çinko içeren katalitik bölgelerine bağlanırlar (136). Tüm TIMP‟lerin MMP inhibisyonu  

etkisi,   TIMP‟in  N-terminali  ile  MMP‟nin   katalitik   bölgesindeki aktif alanı ve 

substrat bağlama bölgesi arasındaki etkileĢime bağlıdır. Bugüne kadar tanımlanmıs 4 

farklı tip TIMP mevcuttur. TIMP-1‟in MMP-9‟a, TIMP-2‟nin MMP-2‟ye, TIMP-3‟un 

MMP-9 ve MT1-MMP‟ye afinitesi daha yüksek iken TIMP-4‟un tüm MMP tiplerine etki 

ettiği ve spesifik bir afinite göstermediği bilinmektedir (123,133,134). TIMP-1; MMP-

19 ve MT-MMP‟lere karĢı etkili değildir. TIMP-1, -2 ve -4 ekstraselüler proteinler 

olarak salınırlar; buna karĢın TIMP-3 ekstraselüler matrikse bağlıdır (120). TIMP‟ler 

hücre dıĢı matriks depolanması ve yıkımı arasındaki dengenin sürdürülmesinde 

anahtar rol oynarlar (137). TIMP‟lerin primer görevi MMP inhibisyonu olsa da; 

MMP‟lerin taĢınması ve stabilizasyonu, MT-MMP bağlanması aracılığıyla hücre 
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yüzeyine fokalizasyon, anjiyogenesis inhibisyonu, büyüme faktörü benzeri aktivasyon 

ve  kemik rezorpsiyon aktivitesi gibi faklı fonksiyonları da vardır (120,138,139). Ayrıca 

TIMP‟lerin MMP inhibisyonuna karĢın, bazı çalıĢmalar açıkca göstermiĢtir ki TIMP-2 

aynı zamanda Pro-MMP-2‟yi aktive etmektedir(140). 

2.5.2   Jelatinazlar 

      72 kDa jelatinaz A (MMP-2) ve 92 kDa jelatinaz B (MMP-9) olmak üzere 

benzer substrat spesifitesine sahip 2 tür jelatinaz vardır (141). Jelatinazlar  denatüre 

kollajenleri (jelatin), laminini, elastini, fibronektini ve tip I, IV, V, VII, X kollajeni 

parçalayabilmektedir (4,7,142-144). MMP-2, daha çok fibronektin ve laminini 

yıkarken, MMP-9 ise daha çok tip IV ve tip V kollajene özgüdür (145). 

        72 kDa MMP-2 fibroblastlar, keratinositler, endotelyal hücreler, monositler- 

makrofajlar, osteoblastlar ve kondrositlerden salınırlar (146-151). MMP-2‟ler 

PMNL‟lerden salınmazlar (152). MMP-2 anjiojenik endotelyal hücrelerin ve melanoma 

hücrelerinin hücre yüzeyine lokalize olabilir (153). Yapılan çalıĢmalar MT1-MMP gibi 

membran bağlı proteinazlarla MMP-2‟nin anjiogenesis ve tümör hücre invazyonunda 

önemli rol oynadığını vurgulamaktadır (126). 

          92 kDa MMP-9 keratinositler, osteoklastlar, eosinofiller, nötrofiller ve 

makrofajlar gibi çeĢitli hücrelerden salınabilirler (120,154). MMP-9 üretimi ve 

aktivasyonu; periodontitis, periimplantitis, perikronitis ve malign tümörlerde olduğu 

gibi pek çok inflamatuar ve malign hastalıkta görülebilir (141, 155-159). MMP-9 

salınımı ve aktivasyonu, TNF-alfa, IL-1, IFN-gama, IL-2 gibi inflamatuar  sitokinlerce 

artarken; IL-10 ve IL-4 aktivasyonu ile azalabilir (141,158,159).  

        Her iki projelatinaz TIMP‟lerle kompleks bir yapı oluĢturabilir. Pro-MMP-2 

TIMP-2‟ye, pro-MMP-9 ise TIMP-1‟e bağlanır (120,141). 1994‟te Sato ve ark. (160) 

MT1-MMP‟yi Ģifrelediler ve pro-MMP-2‟nin aktivatörü olduğunu gösterdiler.  

2.5.3      Periodontal Hastalıklarda MMP’lerin Rolü 

     Bakteri plağının sebep olduğu periodontal hastalık; kemik yıkımı ve 

periodontal ataçman kaybı ile karakterize enfeksiyöz bir hastalıktır. Aktif periodontitis 
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süresince gingival dokulardaki yıkımın kısmen MMP‟lere bağlı olduğu gösterilmiĢtir 

(125). 

       Kollejenazların üretimi enzim inhibitör ve aktivatörlerinin fizyolojik salınımında 

olduğu gibi sitokinler tarafından düzenlenir. Prokollejenaz endojenöz olarak üretilir; 

periodontal dokuların EM‟sinde depolanır ve TIMP tarafından inhibe edilene kadar 

kollajen matriks yıkımında aktif rol oynayabilirler. Kollajen proteinlerinin büyük bir 

miktarı (yaklaĢık %70‟i) periosttaki plazmin tarafından aktive olan prokollejenazlarla 

parçalanır (161).  

      Kemik yıkımı periodontal hastalığın özelliği olmasına rağmen bu yıkımda 

MMP‟nin fonksiyon ve rolü çok iyi tanımlanmamıĢtır. Ancak temel araĢtırmalarda 

MMP‟nin kemik remodelingine etkisi görülmektedir. Katepsin-K ve çeĢitli MMP‟lerin 

sebep olduğu osteoklast salınımı kemik rezorpsiyonuna katkıda bulunur (162,163). 

MMP inhibisyonu hücre migrasyonunu engellediği için; osteoklastların rezorpsiyon 

alanlarına eriĢimi açısından kritik öneme sahiptirler. Özellikle de MMP-9 ve MMP-14 

bu süreçte anahtar rol oynayan proteinazlardır (162,164). MMP‟ler aynı zamanda 

kemik matriksinden salınan sitokinler ve büyüme faktörlerinin aktive ettiği kemik 

rezorpsiyonuna da katkıda bulunabilirler (162). 

        Periodonsiyumda MMP‟lerin ve doku inhibitörlerinin üretiminin düzenlenmesi 

karıĢık bir durumdur ve sitokinler, hormonlar, büyüme faktörleri, prostoglandinler ve 

bakteriyel faktörlerle (lipopolisakkaritler gibi) ilgilidir (165). Genelde IL-1β gibi 

proinflamatuar sitokinler MMP‟leri aktive ederken, TIMP‟lerin üretimini baskılar. Buna 

karĢın IL-10 gibi diğer sitokinler MMP‟leri baskılarken TIMP‟leri aktive ederler. Ayrıca 

TGF-β, MMP‟lerin baskılanmasında ve TIMP‟lerin aktivasyonunda önemli rol oynar 

(165) ve jelatinazların her ikisini de aktive eder (147). Hücre bağlantılı IL-1α 

MMP‟lerin diğer hücrelerden salınmasında önemli bir stimülatördür. Bütün bunlar 

gösteriyor ki diĢeti dokusundaki sitokinler arası denge; doku yıkımının olup 

olmayacağının belirlenmesinde ve doku bütünlüğünün sürdürülmesinde major rol 

oynamaktadır ve bu süreçte IL-1β anahtar rol oynamaktadır (165). 

         Makela ve arkadaĢları (7) MMP-2 ve MMP-9‟un periodontitisteki doku yıkımına 

katılabileceklerini belirtmiĢlerdir. ÇeĢitli hücreler tarafından üretilen jelatinazlar olarak 

oral kavitede bulunurlar ve periodontal hastalıklarda sayıları artarken, geleneksel 
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periodontal tedavi ile sayıları azalır. Ayrıca periodontal bağ dokusunun patolojik 

yıkımında aktif nötrofil kollejenazların direk rol oynadığına dair güçlü in vivo kanıtlar 

bulunmaktadır. Dahası ilerlemiĢ periodontal yıkımın olduğu alanlarda zamanla aktif 

kollejenazlarda önemli bir artıĢ olduğu gözlenmiĢ. Bugün bilinen jelatinazlar (MMP-2, 

MMP-9) ve bütün kollejenazlar periodontitise yol açmaktadır (166-172). 

       Bizim çalıĢmamızda; sigara içmenin ve kronik periodontitisin, diĢeti MMP-2 ve 

MMP-9 seviyeleri üzerine olan etkisini; ayrıca MMP-2 ve MMP-9‟un periodontal 

hastalıktaki rolünü ve sigaranın jelatinazlarla olan iliĢkisini tespit etmek 

amaçlanmıĢtır. 
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3  GEREÇ VE YÖNTEM 

BaĢkent Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalı‟nda 

yürütülen çalıĢmaya yaĢları 16-62 arasında değiĢen, 35‟i kadın, 45‟i erkek olmak 

üzere toplam 80 birey dahil edildi. ÇalıĢma protokolü, 25/05/2011 tarihli D-KA11/07 

no‟lu BaĢkent Üniversitesi AraĢtırma Kurulu tarafından değerlendirilerek onaylandı. 

ÇalıĢmaya dahil edilen bireylere çalıĢma öncesinde hastalıklarının durumu, 

çalıĢmanın önemi ve yapılacak uygulama hakkında bilgi verilerek aydınlatılmıĢ onam 

formu okutuldu ve imzalatıldı.  

3.1.    Çalışma Grupları 

     ÇalıĢma modeli gereğince bireyler dört gruba ayrıldı ve her gruba 20 kiĢi dahil 

edildi. Gruplar aĢağıdaki gibi sınıflandırıldı: 

           GRUP I: Sigara içen kronik periodontitisli bireyler (S+KP) 

           GRUP II: Sigara içmeyen kronik periodontitisli bireyler (KP) 

           GRUP III (kontrol): Sigara içen periodontal açıdan sağlıklı bireyler (S+K) 

           GRUP IV (kontrol): Sigara içmeyen periodontal açıdan sağlıklı bireyler (K) 

      ÇalıĢmaya katılan tüm bireylerin herhangi bir sistemik hastalıklarının 

bulunmamasına, son 6 ay içerisinde sistemik antibiyotik veya antienflamatuar ilaçlar 

gibi iltihabı yanıtı etkileyebilecek ilaçları kullanmamıĢ olmalarına, KP‟li hastaların son 

6 ay içinde periodontal tedavi görmemiĢ olmalarına, kontrol grubundaki bireylerin 

periodontal açıdan sağlıklı olmalarına dikkat edildi. KP hastaları için ağzında 3. 

molarlar hariç en az 14 diĢ olması ve en az 5 bölgede cep derinliğinin ≥5mm olması 

Ģartları arandı. Sigara içenler için ise en az 5 senedir günde 10 taneden fazla sigara 

içiyor olması Ģartı arandı.  

3.2.Periodontal Ölçümler 

      ÇalıĢmaya dahil edilen tüm bireylerde periodontal ölçümler mevcut diĢlerin 6 

yüzeyinde (meziobukal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual, distolingual) 

yapıldı. Cep  derinlikleri (CD) ve klinik ataĢman seviyesi (KAS) Williams periodontal 

sondası (Hu-Friedy, ABD) ile ölçüldü. DiĢeti sağlığı Löe ve Silness‟in gingival indeksi 
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(GĠ) (173), diĢlerdeki plak miktarı ise Silness ve Löe‟nün plak indeksi (PĠ)
 

(174) ile 

değerlendirildi.  

          Tüm periodontal ölçümler tek bir kiĢi tarafından gerçekleĢtirildi ve elde edilen 

değerlerin ortalamaları alınarak bireylerin PĠ, GĠ, CD ve KAS ortalamaları elde edildi. 

3.3 Dişeti Doku Örneklerinin Elde Edilmesi                 

          KP‟li hastalarda diĢeti dokusu örnekleri hastanın ölçümlerinin yapıldığı seansta 

lokal anestezi altında, en derin periodontal cebin olduğu bölgeden cep epiteli ve bağ 

dokusunu  içerecek Ģekilde, yaklaĢık olarak 2x3mm²‟lik boyutlarda elde edildi. Kontrol 

grubu bireylerin doku örnekleri ise kron boyu uzatma ve ortodontik diĢ çekimi 

iĢlemleri sırasında elde edildi. Elde edilen doku örnekleri deney gününe kadar 

%10‟luk formal içeren kapların içinde saklandı. 

3.4 Laboratuvar Çalışmaları 

3.4.1.Hematoksilen Eozin Boyalı Kesitlerin Değerlendirilmesi 

         Bütün biopsiler formalinde tespit edildi ve parafin bloklara gömüldü. Her bir 

parafin bloktan 3-4ϻ kalınlığında kesitler elde edildi ve hematoksilen eozin boyaması 

yapıldı. Biopsilerden elde edilen bütün kesitler fibroblast proliferasyonu, 

neovaskülarizasyon ve inflamasyon derecelerinin belirlenebilmesi için ıĢık 

mikroskobu altında histolojik olarak incelendi. Fibroblast proliferasyonu, inflamasyon 

ve neovaskülarizasyon dereceleri 0.25mm²‟lik alana sahip ölçme gridi kullanılarak 

x200 orijinal büyütmede sayıldı. 

        Ġnflamatuar hücre ve fibroblast yoğunluğu 1-3+ derecelendirme skoru 

kullanılarak değerlendirildi. 

          Derece 1: inflamatuar hücre infiltrasyonu yok 

          Derece 2: 0.25 mm² alanın %30‟undan daha azını kaplayan inflamatuar hücre 

infiltrasyonu 

          Derece 3: 0.25 mm² alanın %30‟unu ya da daha fazlasını kaplayan inflamatuar 

hücre infiltrasyonu 
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          Neovaskülarizasyon yoğunluğu da 1-3+ derecelendirme skoru kullanılarak 

değerlendirildi. Her vaka için grid kullanılarak sayım yapıldı. 0.25 mm² alanı temsil 

eden x200 orijinal büyütme ile bütün damarlar sayılarak mikrodamar yoğunluğu 

belirlendi. Damar sayısının derecelendirilmesinde istatiksel olarak hesaplanan 

ortalama mikrodamar noktası 10 mikrodamar  olarak kabul edildi ve 1-3+ 

derecelendirme skoru kullanıldı. 

             V1: her alanda ≤10 mikrodamar varlığı 

             V2: her alanda 10-30 arasında mikrodamar varlığı 

             V3: her alanda ≥30 mikrodamar varlığı 

3.4.2. İmmünohistokimyasal Boyama Yöntemleri ve Kesitlerin Değerlendirilmesi 

      Parafin bloklardan Poly-L-Lysine ile kaplı lamlara 3ϻ kalınlığında kesitler 

alındı. Ġmmünohistokimya uygulanacak kesitler 37Cº etüvde bir gece boyunca 

deparafinize edildi. Hidrate edilen kesitlerin distile suda taze hazırlanan %3 hidrojen 

peroksit çözeltisi ile 15 dk endojen peroksidaz aktivitesi baskılandı. 0.01 mol/L; pH 6 

sitrat çözeltisi ile antijen retrieval iĢlemi mikrodalga fırında 15 dakika süre ile (700 

watt) uygulandı. 20 dk oda ısısında soğumaya bırakılan preparatlar distile su ile 

yıkanarak phosphate buffer saline (PBS) çözeltisine alındı. Oda ısısında 5 dk protein 

blokajı uygulandı. MMP-2 antikoru ile 2 saat  antikor inkübasyonu yapıldı. 10 dk PBS 

ile yıkandıktan sonra 20 dk streptavidin peroxidase ile inkübe edildi. 10 dk PBS ile 

yıkandıktan sonra diaminobenzidinde (DAB, kromojen) 10 dk bekletildi ve 

hematoksilen ile zıt boyama yapıldı. Aynı iĢlem MMP-9 antikoruyla da primer antikor 

inkübasyon süresi 2 saat olmak üzere tekrar edildi.  

          Ġmmünohistokimyasal boyama çalıĢmasında pozitif ve negatif kontroller 

kullanıldı. MMP-2 ve MMP-9 değerlendirimi reaksiyon varlığı veya yokluğuna göre 

yapıldı.  

          MMP-2 (-): boyanma yok 

          MMP-2 (+): boyanma var 

          MMP-9 (-): boyanma yok 
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          MMP-9 (+): boyanma var 

3.5. İstatiksel  Değerlendirmeler  

            Gruplar arasında yaĢ değerlerinin homojen olup olmadığını belirlemek 

amacıyla tek yönlü varyans analizi uygulanmıĢ ve fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur. Bu nedenle yaĢ kofaktör olarak alınarak klinik parametrelerin (Pi, CD, 

GĠ, KAS) hastalık durumu (Periodontitis/kontrol) ve sigara kullanma (içen/içmeyen)  

durumuna göre değiĢip değiĢmediği iki yönlü kovaryans analizi (two-way independent 

ANCOVA) yöntemi ile değerlendirilmiĢtir. 

            Patalojik bulguların (inflamasyon, neovaskülarizasyon, fibroblast 

proliferasyonu,) hastalık durumu (periodontitis/kontrol) ve sigara kullanma 

(içen/içmeyen)  durumuna göre değiĢip değiĢmediğini belirlemek amacıyla Kruskal – 

Wallis varyans analizi kullanılmıĢtır. Grup/gruplar arasındaki farklılığın hangi 

gruplardan kaynaklandığını belirlemek amacıyla Post-hoc test uygulanmıĢtır. 

            Gruplarda MMP-2 ve MMP-9 oranlarının dağılımı ve cinsiyet oranlarının 

dağılımı ise Pearson‟s Chi-square testi ile incelenmiĢtir.  

            Tüm gruplarda   MMP-2 ve MMP-9 değerlendirmesi pozitif ve negatif olanların 

CD, GĠ, PĠ ve KAS ölçümlerinin farklı olup olmadığı T testi ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Tüm 

gruplarda   MMP-2 ve MMP-9 değerlendirmesi pozitif ve negatif olanların 

inflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon ölçümlerinin farklı olup 

olmadığı Mann Whitney-U  testi  ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 

            CD, GĠ, PĠ ve KAS‟ın laboratuvar  ölçümleriyle iliĢkisi Spearman korelasyon 

katsayısı ile verilmiĢtir. 

            p<0.05 istatistiksel anlamlı düzey olarak belirlenmiĢ olup analizlerde SPSS for 

Windows 15.0 paket programı kullanılmıĢtır. 
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4  BULGULAR 

4.1.     Demografik Veriler 

           ÇalıĢmaya 16-62 yaĢ aralığında 35 kadın ve 45 erkek olmak üzere toplam 80 

birey dahil edildi. ÇalıĢmada yer alan bireylerin cinsiyetlere göre dağılımı Tablo 

4.1‟de gösterilmiĢtir. Gruplarda cinsiyet oranlarının dağılımı Pearson‟s Chi-Square 

testi ile incelendi ve çalıĢma gruplarının cinsiyet dağılımlarının farklı olmadığı tespit 

edildi. 

                                     Tablo 4.1 Gruplara göre cinsiyet dağılımı 

 

 

 

 

 

 

 

              

  Gruplara ait yaĢ ortalamaları Tablo 4.2‟ de gösterilmiĢtir. Sigara içen ve 

içmeyen kontrol ve periodontitis hastalarından oluĢan dört grupta yaĢ değerleri Tek 

Yönlü Varyans Analizi ile karĢılaĢtırılmıĢ ve en az bir grubun diğerlerinden farklı 

olduğu bulunmuĢtur (p<0.001). Farklılığın hangi grup ya da gruplardan kaynaklandığı 

Post -hoc test sonucu ile belirlenmiĢtir. Buna göre kontrol ve peridontitis gruplarında 

sigara içenlerle içmeyenlerin yaĢ ortalamaları farklı değildir (p>0.05). Kontrol ve 

periodontitis gruplarında ayrı ayrı sigara içenlerin ve içmeyenlerin yaĢ ortalamaları 

karĢılaĢtırıldığında fark bulunmuĢtur (p<0.05). KP ile K grupları (p=0,002)  ve S+KP 

ile S+K (p=0,036) ve K grupları (p=0,001) arasında yaĢ ortalaması açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunduğu saptandı (KP>K; S+KP>S+K, K). 

 

 

 

S+KP KP S+K K 

N % N % N % N % 

Kadın 8 40 7 35 8 40 12 60 

Erkek 12 60 13 65 12 60 8 40 
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                                   Tablo 4.2 Gruplara ait yaĢ ortalamaları (ort±s.s.) 

 N YaĢ  Min. Max. 

S+KP 20     47,90 ± 7,56 30,00 62,00 

KP 20 46,50 ± 10,95 26,00 62,00 

S+K 20 38,30 ± 10,89 23,00 60,00 

K 20 33,70 ± 13,52 16,00 61,00 

 

 

                 

0

10

20

30

40

50

60

70

S+KP KP S+K K

Seri 1

 

                ġekil 4.1 ÇalıĢma gruplarına göre yaĢ dağılımı  (ort±s.s.) 

 

4.2      Gruplar Arası Farklılıklar 

4.2.1    Klinik Parametrelerin Gruplar Arası Karşılaştırılması 

     Gruplar arasında yaĢ değerlerinin homojen olup olmadığını belirlemek 

amacıyla Tek Yönlü Varyans analizi uygulanmıĢ ve fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur. Bu nedenle yaĢ kofaktör olarak alınarak klinik parametrelerin (Pi, CD, 
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GĠ, KAS) hastalık durumu (periodontitis/kontrol) ve sigara kullanma (içen/içmeyen)  

durumuna göre değiĢip değiĢmediği Ġki Yönlü Kovaryans Analizi (Two-Way 

Independent ANCOVA) yöntemi ile değerlendirilmiĢtir. 

           Gruplara ait periodontal parametre değerleri tablo 4.3‟de belirtilmiĢtir. 

 

           Tablo 4.3 Periodontal parametrelerin gruplarlar arası karĢılaĢtırılması (ort±ss) 

 S+KP KP p S+K K p 

PĠ 1,26±0,38 1,34±0,41 0.934 0,94±0,20 0,86±0,19 0.836 

GĠ 1,36±0,35 1,79±0,26  0.001* 0,90±0,29 1,04±0,24 0.397 

CD 4,23±0,91 4,75±0,90 0.068 2,26±0,27 2,17±0,21 0.429 

KAS 4,77±1,24 5,51±1,47 0.086 2,31±0,30 2,21±0,23 0.987 

 

 

             

               ġekil 4.2 Gruplara göre GĠ ortalamaları (ort±ss) 

 

        PĠ, CD, KAS‟ın gruplar arası karĢılaĢtırılmasına göre; hastalık ve sigara içme 

durumu ile bunların etkileĢimi yaĢ değiĢkeni kofaktör olarak alınarak Ġki Yönlü 

ANCOVA yöntemi ile analizi edilmiĢ ve hastalık ile sigara içme durumu arasındaki 

etkileĢim (hastalık x sigara etkileĢim terimi) istatistiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur. 
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Buna göre sigara içmenin PĠ, CD, KAS üzerine etkisi, periodontitis ve kontrol 

grubunda benzerdir (sırasıyla p=0.326, p=0.056, p=0.079). 

     Hastalık durumuna iliĢkin ana etki; yaĢ kofaktörü düzeltildikten sonra 

istatistiksel olarak oldukça anlamlı bulunmuĢtur (PĠ, CD, KAS için p<0.001). 

Periodontitis olanlarda PĠ, CD, KAS ortalamaları (sırasıyla 1,29±0,39; 4,50±0,93; 

5,14±1,39), kontrol grubundan (sırasıyla 0,90±0,19; 2,22±0,24; 2,26±0,26) daha 

yüksektir.  

        Sigara kullanma durumuna iliĢkin ana etki istatistiksel olarak anlamlı değildir  

(PĠ, CD, KAS için p>0.05). Sigara içenlerle sigara içmeyenlerin PĠ, CD, KAS  

değerlerinin ortalamaları benzerdir. 

        GĠ‟nin gruplar arası karĢılaĢtırılmasına göre;  hastalık ve sigara içme durumu 

ile bunların etkileĢimi yaĢ değiĢkeni kofaktör olarak alınarak Ġki Yönlü ANCOVA 

yöntemi ile analizi edilmiĢ ve hastalık ile sigara etkileĢimi istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur (p=0.049). Bu sonuca göre sigara, periodontitis olanlarda ve 

olmayanlarda GĠ üzerinde farklı etki göstermektedir.  Kontrol grubunda sigara 

içenlerde sigara içmeyenlere göre GĠ değerlerinde bir  düĢüĢ olmazken, periodontitis 

hastalarında sigara içenlerde sigara içmeyenlere göre GĠ değerlerindeki düĢüĢ 

istatiksel olarak anlamlıdır (p=0.001) (Tablo 4.3).  

4.2.2 Histopatolojik Bulguların Gruplar Arası Karşılaştırılması 

     DiĢeti örneklerine ait histopatolojik görüntüler Ģekil 4.3, Ģekil 4.4, Ģekil 4.5 ve 

Ģekil 4.6‟da gösterilmiĢtir. 
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ġekil 4.3 Yüzeyel epitel altında  fokal odaklar halinde özellikle vasküler yapıların 

etrafını saran az sayıda lenfosit infiltrasyonu izlenmektedir. Ġnflamasyon damarlar 

çevresinde sınırlı görünümde olup vasküler proliferasyon minimal düzeydedir (H&E x 

200 ) (S+KP grubu).               

 

ġekil 4.4 Yüzeyel epitel altında  diffüz Ģekilde  özellikle vasküler yapıların etrafını 

saran çok sayıda lenfositten zengin mononükleer hücre  infiltrasyonu izlenmektedir. 

Ġnflamasyonun çevrelediği alanlarda mikrovasküler proliferasyon da belirgin Ģekilde 

saptanmıĢtır (H&E  x 200 ) (KP grubu). 
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ġekil 4.5 Yüzeyel epitel altında fokal odaklar halinde özellikle vasküler yapıların 

etrafını saran az sayıda mononükleer hücre infiltrasyonu izlenmektedir. 

Ġnflamasyonun minimal derecede olmasına rağmen bu alanlardaki mikrovasküler 

proliferasyonun orta derecede olduğu dikkati çekmektedir (H&E x 200) (S+K grubu). 

  

ġekil 4.6 Yüzeyel epitel altında fokal odaklar halinde özellikle vasküler yapıların 

etrafını saran az sayıda mononükleer hücre infiltrasyonu izlenmektedir. 

Ġnflamasyonun minimal derecede olmasına rağmen bu alanlardaki mikrovasküler 

proliferasyonun belirgin derecede  olduğu izlenmektedir  (H&E  x 100 ) (K grubu). 
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      Ġnflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon değerlerine ait 

istatistikler tablo 4.4‟te belirtilmiĢtir. 

             

                Tablo 4.4 Histopatolojik bulguların gruplar arası karĢılaĢtırılması 

 

    inflamasyon neovaskülarizasyon 

fibroblastik 

proliferasyon 

S+KP 

Ort ± ss 2,10±0,85 2,40±0,60 2,00±0,72 

Ortanca  

(min-max) 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 

KP 

Ort ± ss 2,85±0,37 2,85±0,37 2,85±0,37 

Ortanca  

(min-max) 
3(2-3) 3(2-3) 3(2-3) 

 p p<0.01 p<0.05 p<0.01 

S+K 

Ort ± ss 1,40±0,68 1,60±0,60 1,50±069 

Ortanca  

(min-max) 1(1-3) 1(1-3) 1(1-3) 

K 

Ort ± ss 1,25±0,44 1,60±0,69 1,35±0,67 

Ortanca  

(min-max) 
1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 

 p p>0.05 p>0.05 p>0.05 
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              ġekil 4.7 Histopatolojik bulguların gruplar arası karĢılaĢtırılması 

 

       Sigara içen ve içmeyen kontrol  ve periodontitis hastalarından oluĢan dört 

grupta inflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon değerleri 

Kruskal Wallis testi ile karĢılaĢtırılmıĢ ve en az bir grubun diğerlerinden farklı olduğu 

bulunmuĢtur (p<0.001). Farklılığın hangi grup ya da gruplardan kaynaklandığı Post 

hoc test sonucu ile belirlenmiĢtir.  

      Periodontitis hastalarında inflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik 

proliferasyon ortancaları  sigara içenlerde (2) içmeyenlere göre (3) daha düĢüktür 

(sırasıyla p<0.01, p<0.05, p<0.01).  

        Kontrol grubunda sigara içen ve içmeyenlerin Ġnflamasyon, 

neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon değerleri arasında fark yoktur 

(p>0.05). Bu sonuca göre kontrol gruplarında sigara içmenin Ġnflamasyon, 

neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon  üzerine etkisi görülmemiĢtir. 

         Periodontitis ve kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında ise hem sigara içenlerde hem 

de sigara içmeyenlerde inflamasyonun, neovaskülarizasyonun ve fibroblastik 

proliferasyonun periodontitislilerde daha yüksek olduğu saptanmıĢ (inflamasyon ve 

neovaskülarizasyon değerleri açısından iki karĢılaĢtırma için de p<0.01; fibroblastik 
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proliferasyon değerleri açısından periodontitis ve kontrol grubu için sırasıyla p<0.05,  

p<0.01). 

4.2.3     İmmünohistokimyasal Bulguların Gruplar Arası Karşılaştırılması 

            DiĢeti örneklerine ait immünohistokimyasal görüntüler Ģekil 4.8, Ģekil 4.9, Ģekil 

4.10, Ģekil 4.11, Ģekil 4.12, Ģekil 4.13, Ģekil 4.14 ve Ģekil 4.15‟de gösterilmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 4.8 Az sayıda izlenen fibroblastlarda MMP-2 ile sitoplazmik pozitif boyanma 

izlenmektedir. Arada fibroblastlar ile  karıĢık Ģekilde oldukça az sayıda negatif 

boyanma gösteren inflamatuar hücreler dikkati çekmektedir (MMP-2 

immünohistokimyası  X 400 ) (S+KP grubu). 
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ġekil 4.9 Orta derecede proliferasyon gösteren fibroblastlarda MMP-9 ile pozitif 

boyanma izlenmektedir. Arada fibroblastlar ile  karıĢık Ģekilde oldukça az sayıda 

negatif boyanma gösteren inflamatuar hücreler dikkati çekmektedir (MMP-9 

immünohistokimyası  X 400 ) (S+KP grubu).  

  

ġekil 4.10 Fibroblastların bir çoğunda MMP-2 ile sitoplazmik pozitif boyanma 

izlenmektedir. Arada fibroblastlar ile  karıĢık Ģekilde negatif boyanma gösteren  

inflamatuar hücreler dikkati çekmektedir (MMP-2 immünohistokimyası X 400) (KP 

grubu). 
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ġekil 4.11 Çok sayıda izlenen fibroblastların bir çoğunda kuvvetli Ģekilde MMP-9 

boyanması izlenmektedir  (MMP-9 immünohistokimyası  X 400 ) (KP grubu). 

 

 

ġekil 4.12 Fibroblastların sadece bir kısmında zayıf Ģekilde MMP-2 ile boyanma 

izlenmiĢtir. Az sayıda arada izlenen mononükleer inflamatuar hücrelerde ise 

boyanma yoktur (MMP-2 immünohistokimyası  X 400 ) (S+K grubu). 
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ġekil 4.13 Fibroblastların sadece bir kısmında zayıf Ģekilde MMP-9 ile boyanma 

izlenmiĢtir. Arada izlenen az sayıdaki mononükleer inflamatuar hücrelerde ise 

boyanma yoktur (MMP-9 immünohistokimyası  X 400 ) (S+K grubu). 

 

 

ġekil 4.14 Çok sayıda yer yer geniĢ lümenlere sahip damarlar mevcut olup,  bu 

damarları çevreleyen fibroblastların  MMP-2 ile boyanma gösterdiği izlenmiĢtir (MMP-

2 immünohistokimyası  X 400 ) (K grubu). 
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ġekil 4.15 Belirgin mikrovasküler proliferasyon alanında damarları çevreleyen 

fibroblastlarda  MMP-9 boyanması görülmektedir. (MMP-9 immünohistokimyası  X 

400 ) (K grubu). 

      MMP-2 ve MMP-9‟un doku örneklerindeki boyanma değerlerinin gruplara göre 

dağılımı tablo 4.5‟te belirtilmiĢtir. 

             

            Tablo 4.5  Ġmmünohistokimyasal bulguların gruplar arası karĢılaĢtırılması 

 

S+KP KP  S+K K  

n % n % p n % n % p 

 MMP2 (+) 12 60 18 90 

<0.05 

5 25 3 15 

>0.05 

MMP2 (-) 8 40 2 10 15 75 17 85 

MMP9 (+) 15 75 20 100 

<0.05 

10 50 3 15 

<0.05 

MMP9 (-) 5 25 0 0 10 50 17 85 
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                ġekil 4.16 MMP-2 ve MMP-9 pozitifliğinin gruplara göre dağılımı 

             

   Sigara içen ve içmeyen kontrol ve periodontitis hastalarından oluĢan dört 

grupta MMP-2 pozitif ve negatif oranları Ki-kare testi karĢılaĢtırılmıĢ ve en az bir 

grubun diğerlerinden farklı olduğu bulunmuĢtur (p<0.001). 

       Periodontitis hastalarında sigara içenlerle içmeyenlerin MMP-2 oranları 

farklıdır (p<0,05). Sigara içenlerde MMP-2 pozitifliği daha düĢük oranda 

görülmektedir. Kontrol grubunda ise sigara içenlerle içmeyenlerin MMP-2 oranları 

arasında fark yoktur (p<0,05).  

         Periodontitis ve kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında ise MMP-2 pozitifliğinin 

periodontitislilerde daha yüksek oranda görüldüğü  saptanmıĢ ( p<0.05). 

          Sigara içen ve içmeyen kontrol ve periodontitis hastalarından oluĢan dört 

grupta MMP-9 pozitif ve negatif oranları Ki-kare testi karĢılaĢtırılmıĢ ve en az bir 

grubun diğerlerinden farklı olduğu bulunmuĢtur. (p<0.001). 

         Periodontitis hastalarında sigara içenlerle içmeyenlerin MMP-9 oranları 

farklıdır (p<0,05). Periodontitis hastalarında sigara içenlerde MMP-9 pozitifliği daha 

düĢük oranda görülmektedir. Kontrol grubunda da sigara içenlerle içmeyenlerin 

MMP-9 oranları farklıdır (p<0,05). Kontrol grubunda sigara içenlerde  MMP-9 

pozitifliği daha yüksek oranda görülmektedir.  
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      Periodontitis ve kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında ise MMP-9 pozitifliğinin  

periodontitislilerde daha yüksek oranda  görüldüğü  saptanmıĢtır ( p<0.05). 

4.3     Grupiçi  Farklılıklar 

4.3.1   Sigara İçen Periodontitis Hastalarındaki Grupiçi Karşılaştırmalar 

        S+KP grubuna ait MMP-2,  MMP-9 değerleri ve periodontal parametreler  tablo 

4.6‟da belirtilmiĢtir.  Grupiçi MMP-2 ve MMP-9 değerlendirmesi pozitif ve negatif 

olanların PĠ, GĠ, CD ve KAS değerlerinin farklı olup olmadığı T testi ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır.  

Tablo 4.6 S+KP grubunda, MMP-2 ve MMP-9 değerlerinin periodontal parametrelerle 

grupiçi karĢılaĢtırılması 

 

  

S+KP 

MMP2 (-) MMP2 (+) p MMP9 (-) MMP9 (+) p 

PĠ 1,01±0,34 1,42±0,31 0.012* 1,02±0,40 1,34±0,35 1.000 

GĠ 1,06±0,32 1,56±0,21 0.001* 0,92±0,31 1,51±0,22  0.000* 

CD 3,55±0,44 4,69±0,86 0.003* 3,60±0,50 4,45±0,93 0.071 

KAS 3,81±0,52 5,41±1,18 0.002* 3,78±0,61 5,10±1,24  0.036* 

 

                

       S+KP grubunda; MMP-2 değerlendirmesi pozitif olanların PĠ ortalaması, MMP-

2 değerlendirmesi negatif olanların ortalamasına göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.05).  MMP-9 değerlendirmesi pozitif olanlarla negatif olanların PĠ  

ortalamaları ise farklı değildir (p>0,05). 
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           MMP-2 değerlendirmesi pozitif olanların GĠ ortalaması, MMP-2 

değerlendirmesi negatif olanların ortalamasına göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.01). MMP-9 değerlendirmesi pozitif olanların GĠ ortalaması , MMP9 

değerlendirmesi negatif olanların ortalamasına göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.001).   

         MMP-2 değerlendirmesi pozitif olanların CD ortalaması, MMP-2 

değerlendirmesi  negatif olanların ortalamasına  göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.01).  MMP-9 değerlendirmesi pozitif olanlarla negatif olanların CD  

ortalamaları ise farklı değildir (p>0,05). 

         MMP-2 değerlendirmesi pozitif olanların KAS ortalaması, MMP-2 

değerlendirmesi negatif olanların ortalamasına göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.01).  MMP-9 değerlendirmesi pozitif olanların KAS ortalaması, 

MMP-9 değerlendirmesi negatif olanların ortalamasına göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.05).   

        S+KP grubuna ait MMP-2,  MMP-9 değerleri ve histopatolojik bulgular tablo 

4.7‟de belirtilmiĢtir. Grupiçi MMP-2 ve MMP-9 değerlendirmesi pozitif ve negatif 

olanların inflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon değerlerinin 

farklı olup olmadığı Mann Whitney U  testi  ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 
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Tablo 4.7 S+KP grubunda MMP2 ve MMP9 değerlerinin histopatolojik bulgularla 

grupiçi karĢılaĢtırılması 

  

 

 

 

 

 

S+KP 

 

 

 

 

 

    inflamasyon neovaskülarizasyon 
fibroblastik 

proliferasyon 

MMP2(-) 

Ort ± ss 1,62±0,74 2,0±0,53 1,5±0,53 

Ortanca                

min-max 
1,5(1-3) 2(1-3) 1,5(1-2) 

MMP2(+) 

Ort ± ss 2,42±0,79 2,67±0,49 2,33±0,65 

Ortanca                

min-max 
3 (1-3) 3 (2-3) 2 (1-3) 

p 0.057 0.031* 0.020* 

MMP9(-) 

Ort ± ss 1,20±0,45 1,80±0,45 1,20±0,45 

Ortanca                

min-max 
1 (1-2) 2 (1-2) 1 (1-2) 

MMP9(+) 

Ort ± ss 2,40±0,74 2,60±0,51 2,27±0,59 

Ortanca                

min-max 
3 (1-3) 3 (2-3) 2 (1-3) 

P 0.008* 0.025* 0.005* 

                       

 

       S+KP grubunda; MMP-2 değerlendirmesi pozitif olanlarla negatif olanların 

inflamasyon ortancaları farklı değildir (p>0,05). MMP-9 değerlendirmesi pozitif 

olanların inflamasyon ortancası  ise MMP9 değerlendirmesi  negatif olanların 

ortancasına    göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuĢtur (p<0.01).   

        MMP-2 değerlendirmesi pozitif olanların neovaskülarizasyon ortancası, MMP-2 

değerlendirmesi  negatif olanların ortancasına göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.05).  Aynı zamanda MMP-9 değerlendirmesi pozitif olanların  

neovaskülarizasyon ortancası da MMP-9 değerlendirmesi  negatif olanların 

ortancasına   göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuĢtur (p<0.05).   
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             MMP-2 değerlendirmesi pozitif olanların fibroblastik proliferasyon ortancası, 

MMP-2 değerlendirmesi  negatif olanların ortancasına  göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.05).  Aynı zamanda MMP-9 değerlendirmesi pozitif olanların 

fibroblastik proliferasyon ortancası da, MMP-9 değerlendirmesi  negatif olanların 

ortancasına   göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuĢtur (p<0.01).   

4.3.2 Sigara İçmeyen Periodontitis Hastalarındaki Grupiçi Karşılaştırmalar 

             KP grubuna ait MMP-2,  MMP-9 değerleri ve periodontal parametreler  tablo 

4.8‟de belirtilmiĢtir.  Grupiçi MMP-2 ve MMP-9 değerlendirmesi pozitif ve negatif 

olanların PĠ, GĠ, CD ve KAS değerlerinin farklı olup olmadığı T testi ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır.  

 

Tablo 4.8 KP grubunda, MMP-2 ve MMP-9 değerlerinin periodontal parametrelerle 

grupiçi karĢılaĢtırılması  

 

  

                                                             KP 

MMP2 (-) MMP2 (+) p MMP9 (-) MMP9 (+) p 

PĠ 0,80±0,28 1,39±0,38 0.048*  1,33±0,41  

GĠ 1,45±0,35 1,83±0,23 0.047* 
 

 
1,79±0,26   

 CD 3,90±0,71 4,85±0,88 0.162  4,75±0,90  

KAS 4,20±1,13 5,66±1,45 0.189  5,51±1,47   
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     KP grubunda; MMP-2 değerlendirmesi pozitif olanların PĠ ortalaması, MMP-2 

değerlendirmesi  negatif olanların ortalamasına göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.05).  MMP-2 değerlendirmesi pozitif olanların GĠ ortalaması, MMP-

2 değerlendirmesi  negatif olanların ortalamasına göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.05). Sigara içmeyen periodontitis hastalarında MMP-2 

değerlendirmesi pozitif olanlarla negatif olanların CD ve KAS ortalamaları farklı 

değildir (p>0,05).  

       KP grubunda MMP-9 negatifliği bulunmadığından MMP-9 değerleri açısından 

karĢılaĢtırma yapılamamıĢtır. 

      KP grubuna ait MMP-2,  MMP-9 değerleri ve histopatolojik bulgular tablo 

4.9‟da belirtilmiĢtir. Grupiçi MMP-2 ve MMP-9 değerlendirmesi pozitif ve negatif 

olanların inflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon değerlerinin 

farklı olup olmadığı Mann Whitney U  testi  ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 
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Tablo 4.9 KP grubunda MMP-2 ve MMP-9 değerlerinin histopatolojik bulgularla 

grupiçi karĢılaĢtırılması 

 

 

 

 

 

 

KP 

 

 

 

 

 

    inflamasyon neovaskülarizasyon 
fibroblastik 

proliferasyon 

MMP2(-) 

Ort ± ss 2,00±0,00 2,00±0,00 2,00±0,00 

Ortanca                

min-max 
2 (2-2) 2 (2-2) 2 (2-2) 

MMP2(+) 

Ort ± ss 2,94±0,24 2,94±0,24 2,94±0,24 

Ortanca                

min-max 
3 (2-3) 3 (2-3) 3 (2-3) 

p 0.021* 0.021* 0.021* 

MMP9(-) 

Ort ± ss    

Ortanca                

min-max 
   

MMP9(+) 

Ort ± ss 2,85±0,37 2,85±0,37 2,85±0,37 

Ortanca                

min-max 
3 (2-3) 3 (2-3) 3 (2-3) 

P    

 

        KP grubunda; MMP-2 değerlendirmesi pozitif olanların inflamasyon, 

neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon  ortancaları, MMP-2 değerlendirmesi  

negatif olanların ortancalarına göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). 

        Sigara içmeyen  periodontitis hastalarında MMP-9 negatifliği bulunmadığından 

karĢılaĢtırma yapılamamıĢtır. 

4.3.3 Sigara İçen Kontrol Hastalarındaki Grupiçi Karşılaştırmalar 

        S+K grubuna ait MMP-2,  MMP-9 değerleri ve periodontal parametreler  tablo 

4.10‟da belirtilmiĢtir.  Grupiçi MMP-2 ve MMP-9 değerlendirmesi pozitif ve negatif 

olanların PĠ, GĠ, CD ve KAS değerlerinin farklı olup olmadığı T testi ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır.  
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Tablo 4.10 S+K  grubunda, MMP-2 ve MMP-9 değerlerinin periodontal parametrelerle 

grupiçi karĢılaĢtırılması 

 

  

S+K 

MMP2 (-) MMP2 (+) p MMP9 (-) MMP9 (+) p 

PĠ 0,90±0,18 1,08±0,19 0.078 0,86±0,19 1,03±0,17 0.053 

GĠ 0,82±0,26 1,14±0,28  0.029* 0,70±0,09 1,10±0,29  0.002* 

CD 2,26±0,30 2,28±1,79 0.892 2,24±0,33 2,29±0,21 0.695 

KAS 2,32±0,33 2,30±0,20 0.901 2,27±0,37 2,36±0,21  0.514 

 

 

       S+K grubunda; MMP-2 değerlendirmesi pozitif olanların GĠ ortalaması, MMP-2 

değerlendirmesi  negatif olanların ortalamasına göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.05).  Aynı Ģekilde MMP-9 değerlendirmesi pozitif olanların GĠ 

ortalaması da, MMP-9 değerlendirmesi negatif olanların ortalamasına göre anlamlı 

düzeyde yüksek bulunmuĢtur (p<0.01). 

        Sigara içen kontrol  hastalarında MMP-2 ve MMP-9 değerlendirmesi pozitif 

olanlarla negatif olanların PĠ, CD ve  KAS ortalamaları farklı değildir (p>0,05).  

         S+K grubuna ait MMP-2,  MMP-9 değerleri ve histopatolojik bulgular tablo 

4.11‟de belirtilmiĢtir. Grupiçi MMP-2 ve MMP-9 değerlendirmesi pozitif ve negatif 

olanların inflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon değerlerinin 

farklı olup olmadığı Mann Whitney U  testi  ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 
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Tablo 4.11 S+K grubunda MMP-2 ve MMP-9 değerlerinin histopatolojik bulgularla 

grupiçi karĢılaĢtırılması 

 

 

 

 

 

 

S+K 

 

 

 

 

 

    inflamasyon neovaskülarizasyon 
fibroblastik 

proliferasyon 

MMP2(-) 

Ort ± ss 1,33±0,62 1,40±0,51 1,20±0,41 

Ortanca                

min-max 
1 (1-3) 1 (1-3) 1 (1-3) 

MMP2(+) 

Ort ± ss 1,60±0,89 2,20±0,45 2,40±0,58 

Ortanca                

min-max 
1 (1-3) 2 (2-3) 2 (1-3) 

p 0.612 0.025* 0.002* 

MMP9(-) 

Ort ± ss 1,10±0,32 1,20±0,42 1,00±0,00 

Ortanca                

min-max 
1 (1-2) 1 (1-2) 1 (1-1) 

MMP9(+) 

Ort ± ss 1,70±0,82 2,00±0,47 2,00±0,67 

Ortanca                

min-max 
1,5 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 

P 0.123 0.005* 0.002* 

 

         S+K grubunda; MMP-2 ve MMP-9 değerlendirmesi pozitif olanlarla negatif 

olanların inflamasyon ortancaları farklı değildir (p>0,05).  

           MMP-2 değerlendirmesi pozitif olanların neovaskülarizasyon ortancası, MMP-2 

değerlendirmesi  negatif olanların ortancasına göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.05).  MMP-9 değerlendirmesi pozitif olanların neovaskülarizasyon  

ortancası  da, MMP-9 değerlendirmesi  negatif olanların ortancasına  göre anlamlı 

düzeyde yüksek bulunmuĢtur (p<0.01).   

           MMP-2 değerlendirmesi pozitif olanların fibroblastik proliferasyon ortancası, 

MMP-2 değerlendirmesi  negatif olanların ortancasına   göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.01).  MMP-9 değerlendirmesi pozitif olanların fibroblastik 
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proliferasyon  ortancası da, MMP-9 değerlendirmesi  negatif olanların ortancasına   

göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuĢtur (p<0.01).   

4.3.4 Sigara İçmeyen Kontrol Hastalarındaki Grupiçi Karşılaştırmalar 

           K grubuna ait MMP-2,  MMP-9 değerleri ve periodontal parametreler  tablo 

4.12‟da belirtilmiĢtir.  Grupiçi MMP-2 ve MMP-9 değerlendirmesi pozitif ve negatif 

olanların PĠ, GĠ, CD ve KAS değerlerinin farklı olup olmadığı T testi ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır.  

 

 Tablo 4.12 K  grubunda, MMP-2 ve MMP-9 değerlerinin periodontal parametrelerle 

grupiçi karĢılaĢtırılması 

                                                                                                                                                                                                

  

                                                              K 

MMP2 (-) MMP2 (+) p MMP9 (-) MMP9 (+) p 

PĠ 0,82±0,16 1,10±0,17 0.012* 0,82±0,16 1,10±0,17 0.012* 

GĠ 0,99±0,21 1,33±0,23 0.022* 0,99±0,21 1,33±0,23  0.022* 

CD 2,16±0,22 2,27±0,06 0.427 2,16±0,22 2,27±0,06 0.427 

KAS 2,20±0,25 2,27±0,06 0.658 2,20±0,25 2,27±0,06  0.658 

 

 

         K grubunda; MMP-2 değerlendirmesi pozitif olanların PĠ ortalaması, MMP-2 

değerlendirmesi  negatif olanların ortalamasına göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.05).  MMP-9 değerlendirmesi pozitif olanların plak ortalaması da, 

MMP-9 değerlendirmesi negatif olanların ortalamasına göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.05).   
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          MMP-2 değerlendirmesi pozitif olanların GĠ ortalaması, MMP-2 

değerlendirmesi  negatif olanların ortalamasına göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.05).  MMP-9 değerlendirmesi pozitif olanların GĠ ortalaması da, 

MMP9 değerlendirmesi negatif olanların ortalamasına göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.05).   

         Sigara içmeyen  kontrol  hastalarında MMP-2 ve MMP-9 değerlendirmesi 

pozitif olanlarla negatif olanların CD  ve  KAS ortalamaları farklı değildir (p>0,05).  

        K grubuna ait MMP-2,  MMP-9 değerleri ve histopatolojik bulgular tablo 

4.13‟de belirtilmiĢtir. Grupiçi MMP-2 ve MMP-9 değerlendirmesi pozitif ve negatif 

olanların inflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon değerlerinin 

farklı olup olmadığı Mann Whitney U  testi  ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Tablo 4.13 K grubunda MMP-2 ve MMP-9 değerlerinin histopatolojik bulgularla 

grupiçi karĢılaĢtırılması 

 

 

 

 

 

 

K 

 

 

 

 

 

    inflamasyon neovaskülarizasyon 
fibroblastik 

proliferasyon 

MMP2(-) 

Ort ± ss 1,18±0,39 1,41±0,51 1,12±0,33 

Ortanca                

min-max 
1 (1-2) 1 (1-2) 1 (1-2) 

MMP2(+) 

Ort ± ss 1,67±0,58 2,67±0,58 2,67±0,58 

Ortanca                

min-max 
2 (1-2) 3 (2-3) 3 (2-3) 

p 0.216 0.012* 0.004* 

MMP9(-) 

Ort ± ss 1,18±0,39 1,41±0,51 1,12±0,33 

Ortanca                

min-max 
1 (1-2) 1 (1-2) 1 (1-2) 

MMP9(+) 

Ort ± ss 1,67±0,58 2,67±0,58 2,67±0,58 

Ortanca                

min-max 
1 (1-2) 3 (2-3) 3 (2-3) 

P 0.216 0.012* 0.004* 
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            K grubunda; MMP-2 ve MMP-9 değerlendirmesi pozitif olanlarla negatif 

olanların inflamasyon ortancaları farklı değildir (p>0,05).  

       MMP-2 değerlendirmesi pozitif olanların neovaskülarizasyon ortancası, MMP-2 

değerlendirmesi  negatif olanların ortancasına  göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.05).  MMP-9 değerlendirmesi pozitif olanların neovaskülarizasyon  

ortancası da, MMP-9 değerlendirmesi  negatif olanların ortancasına  göre anlamlı 

düzeyde yüksek bulunmuĢtur (p<0.05).   

          MMP-2 değerlendirmesi pozitif olanların  fibroblastik proliferasyon ortancası, 

MMP-2 değerlendirmesi  negatif olanların ortancasına  göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.01).  MMP-9 değerlendirmesi pozitif olanların fibroblastik 

proliferasyon ortancası da, MMP-9 değerlendirmesi  negatif olanların ortancasına  

göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuĢtur (p<0.01).   

4.4 Değerlendirilen Parametreler Arasındaki Korelasyonlar 

4.4.1 Periodontal Parametrelerin Histopatolojik Bulgularla Korelasyonu 

       Gruplarda CD, GĠ, PĠ ve KAS‟ın histopatolojik bulgularla iliĢkisi Spearman 

korelasyon katsayısı ile verilmiĢtir (tablo 4.14). 
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Tablo 4.14 Gruplarda periodontal parametrelerin histopatolojik  bulgularla 

korelasyonu 

“   
inflamasyon neovaskülarizasyon 

fibroblastik 
proliferasyon 

S+KP 

PĠ r 0,546 0,465 0,388 

 p  0,013*  0,039* 0,091 

GĠ r 0,710 0,771 0,524 

 p  0,000*  0,000*  0,018* 

CD r 0,517 0,349 0,553 

 p  0,020* 0,131  0,011* 

KAS r 0,481 0,422 0,480 

 p  0,032* 0,063  0,032* 

KP 

PĠ r 0,406 0,406 0,406 

 p 0,076 0,076 0,076 

GĠ r 0,496 0,496 0,496 

 p  0,026*  0,026*  0,026* 

CD r 0,305 0,305 0,305 

 p 0,192 0,192 0,192 

KAS r 0,377 0,377 0,377 

 p 0,101 0,101 0,101 

S+K 

PĠ r 0,521 0,551 0,453 

 p  0,018*  0,012*  0,045* 

GĠ r 0,571 0,673 0,680 

 p  0,009*  0,001*  0,001* 

CD r 0,294 0,048 0,227 

 p 0,203 0,841 0,336 

KAS r 0,389 0,132 0,250 

 p 0,090 0,579 0,289 

K 

PĠ r 0,071 0,392 0,196 

 p 0,765 0,088 0,407 

GĠ r 0,233 0,593 0,461 

 p 0,322 0,006*  0,041* 

CD r 0,010 0,394 0,474 

 p 0,966 0,086 0,035* 

KAS r 0,030 0,288 0,329 

 p 0,899 0,219 0,156 
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S+KP grubunda: 

 PĠ ile inflamasyon ve neovaskülarizasyon arasında pozitif korelasyon vardır 

(p<0,05). 

 GĠ ile inflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasında 

pozitif korelasyon vardır (sırasıyla p<0,001,p<0.001,p<0.05). 

 CD ile inflamasyon ve fibroblastik proliferasyon arasında pozitif korelasyon 

vardır(p<0,05). 

 KAS ile inflamasyon ve fibroblastik proliferasyon arasında pozitif korelasyon 

vardır (p<0,05). 

KP grubunda: 

 GĠ ile inflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasında 

pozitif korelasyon vardır (p<0.05). 

S+K grubunda: 

 PĠ ile inflamasyon, neovaskülarizasyon  ve fibroblastik proliferasyon arasında 

pozitif korelasyon vardır (p<0,05). 

 Gi ile inflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasında 

pozitif korelasyon vardır (p<0,01). 

K grubunda: 

 GĠ ile neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasında pozitif 

korelasyon vardır (sırasıyla p<0,01, p<0,05). 

 CD ile fibroblastik proliferasyon arasında pozitif korelasyon vardır (p<0,05). 

 

4.4.2  İmmünohistokimyasal Bulguların Histopatolojik Bulgularla Korelasyonu 

      Gruplarda MMP-2 ve MMP-9‟un histopatolojik bulgularla iliĢkisi Spearman 

korelasyon katsayısı ile verilmiĢtir (tablo 4.15). 
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Tablo 4.15 Gruplarda immünohistokimyasal bulguların histopatolojik  bulgularla 

korelasyonu 

      
inflamasyon neovaskülerizasyon 

firoblastik 

proliferasyon 

S+KP 

MMP2 
r 0,467 0,560 0,577 

p 0,038* 0,010* 0,008* 

MMP9 
r 0,626 0,594 0,653 

p 0,003* 0,006* 0,002* 

KP 

MMP2 
r 0,793 0,793 0,793 

p 0,000* 0,000* 0,000* 

MMP9 
r    

p    

S+K 

MMP2 
r 0,174 0,594 0,775 

p 0,463 0,006* 0,000* 

MMP9 
r 0,452 0,686 0,745 

p 0,045* 0,001* 0,000* 

K 

MMP2 
r 0,404 0,676 0,846 

p 0,077 0,001* 0,000* 

MMP9 
r 0,404 0,676 0,846 

p 0,077 0,001* 0,000* 

 

S+KP grubunda: 

 MMP2 ile inflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon 

arasında pozitif korelasyon vardır (sırasıyla p<0.05, p<0.05, p<0.01). 

 MMP9 ile inflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon 

arasında pozitif korelasyon vardır (p<0.01). 
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KP grubunda: 

 MMP2 ile inflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon 

arasında pozitif korelasyon vardır (p<0.001). 

 KP grubunda MMP9 negatifliği olmadığı için MMP9 ile ilgili korelasyon 

bakılamadı. 

S+K grubunda: 

 MMP2 ile neovaskülarizasyon  ve fibroblastik proliferasyon arasında pozitif 

korelasyon vardır (sırasıyla p<0.01, p<0.001). 

 MMP9 ile inflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon 

arasında pozitif korelasyon vardır (sırasıyla p<0.05, p<0.05, p<0.001). 

K grubunda: 

 MMP2 ile neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasında pozitif 

korelasyon vardır (sırasıyla p<0.05, p<0.001). 

 MMP9 ile neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasında pozitif 

korelasyon vardır (sırasıyla p<0.05, p<0.001). 
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5 TARTIŞMA 

          Periodontal hastalık, dental  plakta yer alan mikroorganizmalara   karĢı  konak 

cevabı tarafından oluĢturulan  kronik  enflamatuvar bir   hastalıktır (175). Klinik olarak 

periodontal cep oluĢumu, klinik ataçman kaybı ve radyografik olarak da  alveol kemiği 

kaybı ile karakterizedir (176,177). Konak savunma sistemi hücreleri, mikrobiyal dental 

plak ve ürünleri ile karĢılaĢtığında doku yıkıcı ve koruyucu mekanizmalar aynı anda 

harekete geçer (178). Periodontal hastalığın oluĢabilmesi için mikrobiyal dental plak 

varlığı gereklidir, ancak tek baĢına yeterli değildir. Hastalığın geliĢmesi ve 

ilerlemesinde çevresel, genetik ve sistemik faktörlerin de etkileri bulunmaktadır (179).  

       Periodontal hastalıkta rol oynayan en önemli çevresel faktör sigaradır 

(180,181,182). Epidemiyolojik ve klinik çalıĢmalar sigara tüketimi ile periodontal 

hastalık arasında bir iliĢki olduğunu göstermiĢtir (17,51-53). Sigara içenlerde yaĢ, 

cinsiyet ve plak indeksinden bağımsız olarak periodontal hastalık geliĢme riski sigara 

içmeyenlere göre 2.7 kez daha fazladır (183). Jansson ve Laustedt (184) sigara ve 

artmıĢ marjinal kemik kaybı arasında korelasyon olduğunu; Bergström ve arkadaĢları  

(51) ise kronik olarak sigara içenlerde periodontal sağlığın risk altında olduğunu 

belirtmiĢlerdir. 

      Periodontal hastalığın prevalansı ile günlük içilen sigara sayısı ve sigara içilen 

yıl arasındaki iliĢki literatürde belirtilmiĢtir (52, 71, 73). Yapılan  bir çalıĢmada, bir 

günde on adetten fazla sigara içen bireylerde sağlıklı alanlarda sondlamada kanama 

miktarının %50 oranında azaldığı rapor edilmiĢtir (185). Bizim çalıĢmamızda, yapılan 

çoğu çalıĢmadaki genel yaklaĢımı destekleyecek Ģekilde sigara içenler grubuna en 

az 5 senedir günde en az 10 adet ve üzerinde sigara içen bireyler dahil edilmiĢtir.   

         Bir çok klinik çalıĢmada sigara içen ve içmeyen gruplar arasında klinik 

cevaplar bakımından farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. Literatürde, sigara kullanımının 

periodontal hastalık üzerine etkisini inceleyen araĢtırmaların çoğu sigara içenlerde PĠ 

(186-189), CD (190,191) ve KAS (63,187,192,193) değerlerinin içmeyenlere göre 

yüksek olduğunu bildirmektedir. Fakat sigaranın periodontal parametreler üzerinde 

etkisinin olmadığını gösteren çalıĢmalar da mevcuttur. Örneğin bazı çalıĢmalarda 

sigaranın PĠ skorlarına etki etmediği belirtilmiĢtir (19,52,63).  Yine Demirkaya ve ark. 

yaptığı çalıĢmada sigara içenlerde diĢeti iltahabının belirgin bir Ģekilde baskılandığı 
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ve her iki grup arasında plak skorları açısından bir fark olmadığı gösterilmiĢtir (186). 

Bilginer oral hijyene dikkat edilmediğinde sigaranın periodontal hastalık Ģiddetini 

artırabileceğini, fakat  iyi bir oral hijyenle sigaranın olumsuz bir katkısının 

olmayacağını bildirmektedir (194). Demirer ve ark. sigara içen ve içmeyen hastaların 

gruplararası karĢılaĢtırmasında, baĢlangıç PĠ, GĠ, CD ve KAS değerlerinin farklı 

olmadığını belirtmiĢlerdir (195).  ÇalıĢmamızda, periodontitisli bireylerin tüm ağız 

klinik indeks (PĠ, GĠ, CD, KAS) ortalamaları sağlıklı bireylerden istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. Gruplar sigara içme durumuna göre 

değerlendirildiğinde sigaranın hem periodontitisli bireylerde hem de kontrollerde PĠ, 

CD ve KAS  değerleri üzerinde etkisinin olmadığı bulunmuĢtur. Sigaranın periodontal 

klinik parametreler üzerine etkisini araĢtıran cross-sectional çalĢımalar, sigara 

içmeyenlerle karĢılaĢtırıldığında içenlerde GĠ skorlarının daha düĢük olduğunu 

göstermektedir (63,64,196). Bergström ve Bostrom , benzer derecedeki periodontitisli 

hastalarda sigara kullanımının diĢeti kanamasına etkisini incelemislerdir; sigara içen 

hastaların diseti kanama indeksi skorlarının içmeyenlere göre daha düĢük olduğunu 

bildirmiĢlerdir (197). Sigara içen 27 bireyin sigarayı bırakmalarının ardından 4-6 hafta 

boyunca takip edildiği bir çalıĢmada plak seviyesi değiĢmemesine rağmen, 

sondalamada kanama değerlerinin  iki kat arttığı bildirilmiĢtir (198). ÇalıĢmamızda 

sigara içmenin kontrol grubunda GĠ değerlerini etkilemediği belirlenirken, 

periodontitisli bireylerde sigara içenlerde sigara içmeyenlere göre GĠ değerlerinde 

istatiksel olarak anlamlı bir düĢüĢ gözlenmiĢtir. Sigara ve GĠ arasındaki iliĢki,  

çalıĢmamızda literatürdeki genel yaklaĢımı destekler biçimde bulunmuĢtur. 

         Sigara içenlerde diĢeti iltihabının klinik belirtileri sigara içmeyenlere göre 

azalmıĢtır. Ġltihabi belirtilerin sigara içenlerde azalmasının sebebi sigaranın yarattığı 

vazokonstriksiyon veya diĢeti vasküler ağındaki damar sayısının azalması olabilir. 

Yapılan birçok araĢtırmada, sigaranın gingival dokuların mikrodolaĢımında 

vazokonstriksiyon etkisi yaptığı rapor edilmiĢtir (199,200). Ayrıca sigara içimi sonrası 

lokal ısının artması nedeniyle, oral mukoza ve oral gingival epitel kalınlığının arttığı; 

buna bağlı olarakta enflamasyon belirtilerinin azaldığı belirtilmiĢtir (201,202). 

Enflamasyonun geliĢmesiyle, DOS miktarı (203), sondalamada kanama ve vasküler 

reaksiyondaki yoğunluk sigara içenlerde daha az bulunmuĢtur (78).         
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          Literatürde sigara içenlerde, gingival kan akımındaki değiĢikliklere dair yapılan  

çalıĢmaların sonuçları çeliĢkilidir. Sigaranın damarlar üzerindeki etkisini ilk gösteren 

kiĢi Pindborg‟dur (1947). Pindborg, sigaranın kan damarları üzerinde vazokonstriktif 

etki yaptığını; kan akımının azaldığını ve bu durumun bölgeye giden eritrosit 

miktarının ve dolayısıyla oksijen seviyesinin yetersiz kalmasına neden olacağını, 

doku yıkım ürünlerinin bölgeden uzaklaĢtırılmasını engelleyeceğini belirtmiĢtir (204). 

“Laser Doppler Flowmeter” (LDF) ile yapılan bir hayvan deneyinde, nikotin 

enjeksiyonunun diĢeti kan akımı ve iletkenliği üzerine etkisi değerlendirilmiĢ ve 

enjeksiyon sonrası, diĢeti kan akımında, kan basıncında ve gingival vasküler 

iletkenlikte azalma meydana geldiği gözlenmiĢtir (205). Nikotinin etkisiyle damarlarda 

vazokonstrüksiyon gerçekleĢeceği, kan akımının azalmasına bağlı olarak periodontal 

problemlerin erken belirtilerinin baskılanabileceği belirtilmiĢtir (60). Sigara içen  

sağlıklı bireylerin diĢetinde, oksijen miktarı ve subgingival ısı sigara içmeyenlere göre 

daha az bulunmuĢtur. Bu durumun, bölgedeki kan akımının azalmasıyla iliĢkili olduğu 

söylenmiĢtir (206,207). Rezevandi ve ark. yaptığı çalıĢmada enflamasyonlu dokuda 

bulunan damar sayısının sigara içmeyenlerde içenlere göre daha fazla olduğu 

saptanmıĢtır (208). Bergström ve ark. da sigara içenlerin diĢetindeki damarlarda 

stenoz görüldüğünü ve damarların sayıca azaldığını belirtmiĢlerdir (78,209). 

Sigaranın gingival kan akımı üzerinde etkisinin olmadığı ya da tam tersi bir etkisinin 

olabileceği de belirtilmiĢtir. Yapılan bir çalıĢmada, sigara kullananlar ve 

kullanmayanların gingival kan akımlarında farklılık  tespit edilmemiĢtir (210). Sönmez 

ve ark. yaptığı bir  araĢtırmada 38 sigara içen ve 36 sigara içmeyen bireyin damar 

yoğunlukları incelenmiĢ; gruplararasında bir fark bulunamamıĢtır (211). LDF 

kullanarak yapılan bir araĢtırmada ise sağlıklı bireylerde, sigara içiminin hemen 

ardından gingival kan akımında geçici bir süreyle artıĢ tespit etmiĢlerdir (212). Yine 

baĢka bir çalıĢmada periodontal olarak sağlıklı bireylerde sigara içmenin damarsal 

yoğunluk açısından bir farklılık oluĢturmadığı belirtilmiĢtir (213). Bizim çalıĢmamızda 

da literatürdeki pek çok araĢtırmada belirtildiği gibi, periodontitisli bireylerde sigara 

içenlerin enflamasyon ve vaskülarizasyon değerleri sigara içmeyenlere göre daha 

düĢük bulunmuĢtur. Fakat kontrol grubunda sigaranın enflamasyon ve 

vaskülarizasyon değerleri üzerinde bir etkisi tespit edilememiĢtir. ÇalıĢmamızdaki bu 

bulgulara dayanarak sigaranın, hastalık varlığında vaskülarizasyonu etkileyerek 
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kanamayı azalttığını, GĠ skorlarını düĢürdüğünü ve enflamasyonun klinik belirtilerini 

baskıladığını söyleyebiliriz.  

 

 

          Sigara içmenin periodontitis üzerindeki etki mekanizması tam olarak anlaĢılmıĢ 

değildir. Sigaranın periodontal hastalıkların prevalansını ve Ģiddetini arttırması, 

sigaranın konak-bakteri arasındaki dengeyi değiĢtirerek yıkımı daha agresif hale 

getirmesine bağlanmaktadır. Sigara, doğal ve kazanılmıĢ immün cevap 

mekanizmalarını pek çok yoldan bozabilmektedir. Bunların arasında, nötrofil 

fonksiyonlarını, antikor üretimini, fibroblast aktivitelerini, enflamatuvar mediatör 

üretimini ve vasküler faktörleri değistirmesini sayabiliriz. Bakteriyel flora ve konak 

cevabı arasındaki dengenin bozulması, subgingival plaktaki patojenik bakterilerin 

miktarı ve virulansının, bakteriyel atağa karĢı konak savunmasının veya her ikisinin 

birden değiĢmesiyle alakalıdır (214).  

 

 

       Nikotin ve diğer sigara bileĢenlerinin periodontal ligament ve diĢeti 

fibroblastları üzerine etkisi birçok in vitro çalıĢmada incelenmiĢtir. ÇalıĢmalarda 

sigaranın içinde bulunan nikotinin, fibroblast ataçmanını ve  integrin salınımını 

değiĢtirebileceği gösterilmiĢtir (215). Ġn vitro olarak nikotinin, gingival fibroblastların 

büyümesini, kollagen ve fibronektinin üretimini engellediği, kollagen yıkımını teĢvik 

ettiği ve ayrıca nikotine maruz kalmıĢ fibroblastlarda insan kök yüzeyine tutunma 

kadar fibroblast proliferasyonunun da azaldığı gösterilmiĢtir (216, 217). Fang ve 

Svobada, nikotinin yara iyileĢmesinde fibroblast göçüne olan etkisini incelemiĢlerdir. 

Kontrol grubu ile karĢılastırıldığında nikotin uygulanan grupta yara bölgesine hücre 

göçünün %50 oranında azaldığını belirtmiĢlerdir (218). Yapılan baĢka bir çalıĢmada; 

kök yüzeyi düzleĢtirme iĢlemlerinden bir hafta sonra kök yüzeyine fibroblast 

ataçmanını incelemiĢler ve fibroblast ataçmanının sigara içenlerde içmeyenlere göre 

daha az olduğunu bildirmislerdir (219). Sigaranın fibroblastlar üzerindeki etkisinin 

biraz da dozla alakalı olduğunu bildiren çalıĢmalar da mevcuttur. Bir araĢtırma da 

düĢük doz nikotinin (100ϻg/ml) gingival fibroblastlar üzerinde bir etkisinin olmadığı, 

fakat daha yüksek dozun (200ϻg/ml) fibroblast proliferasyonu üzerine negatif etki 

yaptığı belirtilmiĢtir. Aynı zamanda 200ϻg/ml‟nin üstündeki dozlarda sigaranın hücre 

proliferasyonunu %50‟den daha fazla azaltacağı, 400ϻg/ml‟nin üzerinde ise 

sitotoksititeyi %30 arttıracağı belirtilmiĢtir (23). ÇalıĢmamızda literatür bilgisiyle 

uyumlu olarak sigaranın periodontal olarak sağlıklı  bireylerde fibroblastik 
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proliferasyon üzerine bir etkisinin olmadığı; fakat periodontitisli bireylerde sigaranın 

fibroblastik proliferasyonu azalttığı tespit edilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda sigara içenler 

grubuna günde en az 10 sigara içen bireyler dahil edilmiĢtir, fakat bireylerin günlük 

içtiği sigara sayısı kaydedilmemiĢtir. Belki günlük alınan dozlar kaydedilmiĢ olsaydı 

sigara ve fibroblastik proliferasyon  arasındaki iliĢki daha anlamlı olabilirdi. Sigaranın 

sağlıklı bireylerde fibroblastik proliferasyon üzerine etkisinin olmaması, bizi sigaranın 

enflamasyon varlığında bu etkiyi gösterebileceği sonucuna ulaĢtırmaktadır. 

         Periodontal hastalıklara bağlı geliĢen kronik diĢeti iltihabı esas olarak bağ 

dokusunun ve ECM bileĢenlerinin yıkımı ile karakterizedir (2). MMP‟ler; EM 

makromoleküllerinin  parçalanmasında önemli rol oynayan yaklaĢık 28 enzimden 

oluĢan geniĢ bir proteolitik enzim ailesidir. ÇalıĢmalarda MMP-1, MMP-2, MMP-8 ve 

MMP-9 gibi MMP‟lerin periodontal doku yıkımına sebep olduğu gösterilmiĢtir 

(99,125,167). MMP-2 ve MMP-9 periodontal hastalıkta rol oynayan en önemli 

MMP‟lerdendir (118). Jelatinazlar bazal membranın temel proteini olan tip IV kollajeni 

ve periodontal dokularda majör protein olan denatüre tip I kollajeni parçalayabilirler. 

MMP-2 esas olarak gingival firoblastlar tarafından sentezlenirken, MMP-9 PMNL‟ler 

tarafından sentezlenirler (220,221). Bu çalıĢmanın amacı MMP-2 ve MMP-9‟un 

periodontitis ve sigara ile iliĢkili olup olmadığını belirlemektir. 

         Jelatinazların doku yıkımındaki rolü tam anlaĢılamasa da periodontal 

hastalıkla iliĢkisini ortaya koyan pek çok çalıĢma bulunmaktadır. MMP-2 ve MMP-9; 

periodontitis hastalarında  doku ve DOS örneklerinde artmıĢ seviyelerde 

bulunmaktadır (15). Smith ve ark. yaptığı araĢtırmada, periodontitisli hastalardan ve 

sağlıklı bireylerden diĢeti doku örnekleri alarak MMP-9 aktivitesini 

değerlendirmiĢlerdir. Bu çalıĢmada periodontitisli hastalarda MMP-9 seviyesi sağlıklı 

bireylere göre daha yüksek seviyede tespit edilmiĢtir (12). DiĢeti örneklerinde MMP-2 

ve MMP-9 seviyelerinin incelenmesi üzerine yapılan baĢka  bir çalıĢmada azalmıĢ 

kollajen liflerin artmıĢ MMP-2 ve MMP-9 seviyesi ile olan korelasyonu tespit edilmiĢ 

ve bu MMP‟lerin periodontitiste EM‟nin yıkımında rol oynadıklarını belirtmiĢlerdir 

(167). Rai ve ark. DOS‟ ta MMP-2 ve MMP-9 seviyelerini belirlemek için yaptıkları 

çalıĢmalarında, periodontitisli hastaların DOS MMP-9 seviyesini gingivitisli ve sağlıklı 

gruba göre önemli derecede yüksek bulmuĢlardır. Buna karĢın periodontitisli 

hastalardaki DOS MMP-2 seviyesini ise gingivitisli ve sağlıklı bireylere göre daha 
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düĢük tespit etmiĢlerdir. Ayrıca MMP ile CD ve sondlamada kanama arasında 

korelasyon olduğu belirtilmiĢtir (11). Makela ve ark. periodontitislilerde jelatinazların 

seviyesini kontrol grubuna göre daha yüksek seviyede bulmuĢlar ve periodontal 

tedavinin jelatinazların seviyesini önemli derecede azalttığını rapor etmiĢlerdir (7). 

Yapılan baĢka bir araĢtırmada sağlıklı ve periodontitisli bireylerden DOS, periodontal 

ligament ve diĢeti örnekleri alınmıĢ; MMP-2 ve  MMP-9‟un DOS ve periodontal 

ligament seviyeleri periodontitisli bireylerde daha yüksek bulunurken diĢeti 

örneklerinde sağlıklı ve hasta gruplar arasında sonuçlar benzer bulunmuĢtur (222). 

Korostoff ve ark. periodontitisli hastalardan alınan diĢeti örneklerindeki MMP-2 ve 

MMP-9 seviyelerini sağlıklı gruba göre yüksek seviyede tespit etmiĢlerdir (14). BaĢka 

bir araĢtırmada tükrük MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin periodontal tedaviden sonra 

azaldığı belirlenirken; enzim seviyesi ile klinik parametreler arasında bir bağlantı 

bulunamamıĢtır (223). Maeso periodontitis, gingivitis ve kontrol grubu oluĢturduğu 

çalıĢmasında DOS MMP-2 ve MMP-9 seviyelerini değerlendirmiĢ, 

periodontitislilerdeki MMP-9 seviyesini istatiksel açıdan önemli olmamakla beraber 

daha yüksek bulurken, MMP2 seviyesini daha düĢük belirlemiĢlerdir (13). Bizim 

çalıĢmamızda beklendiği gibi, periodontitisli hastaların diĢeti MMP-2 ve MMP-9 

seviyeleri sağlıklı gruba göre anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. Yine 

periodontitisli hastalarda, MMP-2 ve MMP-9 seviyesi ile inflamasyon, 

neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasında pozitif korelasyon tespit 

edilmiĢtir. Ayrıca  grupiçi karĢılaĢtırmalarda bütün gruplarda MMP-2 ve MMP-9 

değerleri pozitif olanların GĠ, vaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon  değerleri, 

MMP-2 ve MMP-9 değerleri negatif olanlardan anlamlı derecede daha yüksek 

belirlenmiĢtir. 

        Sigara kullanımının dolaĢımdaki nötrofillerin sayısında artıĢa neden olduğu 

birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir (224,225). Buna karĢın sigara kullanımın  diseti 

oluğuna geçen nötrofil sayısını etkilemediği hatta azaltabileceği de belirtilmiĢtir (226). 

Sigara içmek elastaz aktivite seviyesinde ve MMP aktivitesi ile olan korelasyonda 

artıĢa sebep olarak periodontitis geliĢimi açısından risk oluĢturmaktadır (22,99). 

Donaldson ve ark. sigara kullanımının, nötrofillerdeki MMP ve elastaz gibi proteolitik 

enzimlerin üretimini arttırarak damar ve dokularda hasara yol açtığını rapor 

etmiĢlerdir (227,228). Dahası MMP‟lerin gen transkrıpsiyonunda önemli rol oynayan 
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TNF-α da sigara içenlerde içmeyenlere göre daha yüksek seviyede çıkmıĢtır 

(100,101).  

       Literatürde sigaranın jelatinazlar üzerine olan etkisini inceleyen araĢtırma 

sayısı oldukça sınırlıdır. Neto ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada ratlar üzerinde 

periodontitis oluĢturulmuĢ; sigara ve MMP-2 arasındaki iliĢkiye bakılmıĢtır. Hayvanlar 

sağlıklı ve periodontitisli olarak 2 gruba ayrılıp diĢeti örneklerinde  MMP-2 seviyeleri 

incelenmiĢtir. Sigaranın sağlıklı grupta MMP-2 seviyesi üzerine etkisinin olmadığı, 

periodontitis grubunda ise MMP-2 seviyesini arttırdığını tespit etmiĢlerdir (229). Yiğit 

yaptığı çalıĢmada periodontitisli hastaların DOS MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin, 

sigara içen ve içmeyen gruplar arasında farklı olmadığını belirtmiĢtir (230). Yapılan 

baĢka bir klinik çalıĢmada sigara içen ve içmeyen bireylerden serum ve tükürük 

örnekleri toplanmıĢtır. Serum örneklerinde MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri sigara içen 

ve içmeyenlerde farklı bulunmazken, tükürük örneklerinde MMP-9‟un total miktarı 

sigara içenlerde düĢük bulunmuĢtur (231). Bir hücre çalıĢmasında ise nikotinin  

hücrelerden MMP-9 salınımını arttırdığı ancak MMP-2‟yi etkilemediği tespit edilmiĢtir 

(232). Özçaka ve ark. yaptığı bir çalıĢmada sigaranın MMP-8, MMP-9, TIMP-1 ve 

myeloperoksidaz seviyeleri üzerindeki etkisi hem periodontitisli hem de sağlıklı 

gruplarda değerlendirilmiĢ; serum MMP-9 seviyesi sigara içen kronik 

periodontitislilerde önemli derecede yüksek bulunmuĢtur (233). BaĢka bir çalıĢmada 

sigaraya bağlı akciğer hasarında alveoler makrofajların ön planda olduğu ve MMP-

9'un bu hücrelerden kontrol grubuna göre daha yoğun  sentezlendiği görüldü (234). 

        Bizim çalıĢmamızda sigaranın, periodontitisli hastaların diĢeti MMP-2 ve MMP-

9 seviyesini düĢürdüğü tespit edildi. Elde ettiğimiz bulgular bize sigaranın 

enflamasyon belirtilerini baskılamasının, vaskülarizasyon ve fibroblastik 

proliferasyonu azaltmasının bir sonucu olarak MMP-2 ve MMP-9 pozitifliğini 

düĢürmüĢ olabileceğini düĢündürtmektedir. MMP-2 baĢlıca gingival fibroblastlardan 

salgılanmaktadır. Sigara fibroblastik proliferasyonu azaltmak yoluyla MMP-2 

seviyesini de düĢürmüĢ olabilir. Sağlıklı grupta ise sigaranın MMP-2 seviyesi üzerine 

etkisi gözlenmezken, MMP-9 seviyesini arttırdığını görmekteyiz. Literatürdeki sigara 

ve jelatinazlar arasındaki ilĢkiyi inceleyen araĢtırmaların çeliĢkili sonuçları ve bizim 

araĢtırmamızdaki sonuçları değerlendirdiğimizde, aslında sigaranın jelatinazların 
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seviyesini azaltmak ya da arttırmaktan ziyade enzimler arasındaki dengeyi bozmak 

yoluyla etkisini gösterdiğini düĢünmekteyiz. 

       Sonuç olarak kronik periodontitisli hastalarda MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri 

sağlıklı gruba göre yüksek bulunmuĢtur. Ancak sigara kullanımınının sağlıklı  ve 

periodontitisli gruplarda aynı etkiyi göstermediği gözlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda 

sigaranın, periodontitisli hastaların diĢeti MMP-2 ve MMP-9 seviyesini düĢürdüğü 

tespit edilirken, sağlıklı grupta sigaranın MMP-2 seviyesi üzerine etkisinin olmadığını, 

MMP-9 seviyesini ise arttırdığını görmekteyiz. Buna göre  yaptığımız çalıĢmada 

MMP-2 ve MMP-9‟un periodontitisin patogenezinde önemli bir rol oynayabileceği ve 

sigaranın özellikle enfeksiyon varlığında konak savunma mekanizmasındaki dengeyi 

bozabileceği sonucuna ulaĢtık. Sigaranın periodontal hastalıklardaki rolünün 

anlaĢılabilmesi için daha ileri araĢtırmaların yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. 
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                                              6 SONUÇ VE ÖNERİLER 

*    Kronik periodontitisli hastaların PĠ, GĠ, CD, KAS değerleri kontrol grubundan 

anlamlı derecede yüksektir. 

*     Sigara, kontrol grubunda PĠ, GĠ, CD, KAS değerleri üzerine etki etmemektedir. 

Periodontitis grubunda ise PĠ, CD, KAS değerleri üzerine etki etmezken, GĠ 

değerlerini anlamlı derecede düĢürmektedir. 

*     Kronik periodontitisli hastaların inflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik 

proliferasyon değerleri kontrol grubundan anlamlı derecede yüksektir. 

*  Sigara, kontrol grubunda inflamasyon, neovaskülarizasyon ve fibroblastik 

proliferasyon değerlerini etkilemezken, periodontitis grubunda bu değerleri anlamlı 

derecede düĢürmektedir. 

*   Kronik periodontitisli hastaların diĢetindeki MMP-2 ve MMP-9 seviyesi kontrol 

grubundan anlamlı derecede yüksektir. 

*     Sigara, kontrol grubunda diĢetinde MMP-2  seviyesini etkilemezken, periodontitis 

grubunda sigara içenlerin MMP-2 pozitifliği sigara içmeyenlere göre anlamlı derecede 

düĢük bulunmuĢtur.   

*    Sigara, kontrol grubunda diĢetinde MMP-9 pozitifliğini arttırırken, periodontitis 

grubunda sigara içenlerin MMP-9 pozitifliği sigara içmeyenlere göre anlamlı derecede 

düĢük bulunmuĢtur.   

*  Periodontitisli bireylerde MMP-2 ve MMP-9 seviyesi ile inflamasyon, 

neovaskülarizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasında pozitif korelasyon tespit 

edilmiĢtir. 
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