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OZET

Sigaranin periodontitis icin bir risk faktori oldugu bilinse de, periodontal yikim
mekanizmasini nasil etkiledigi tam olarak anlagilamamistir. Bu c¢alismada
sigaranin ve kronik periodontitisin, digseti MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri Uzerine
olan etkisini; MMP-2 ve MMP-9Q’un periodontal hastaliktaki rolini ve sigaranin

jelatinazlarla olan iligkisini belirlemek amaclanmistir.

Calismaya yaslari 16-62 arasinda degisen, 35'i kadin, 45’i erkek olmak Uzere
toplam 80 birey dahil edildi. Calisma gruplari sigara icen kronik periodontitis
grubu (n=20), sigara icmeyen kronik periodontitis grubu (n=20), sigara i¢cen
kontrol grubu (n=20) ve sigara icmeyen kontrol grubu (n=20) olarak belirlendi.
Tam bireylerde periodontal parametreler (cep derinligi, diseti ¢cekilmesi, plak
indeksi ve gingival indeks) kaydedildi ve ayni seans diseti doku 6rnekleri alindi.
Periodontitisli hastalarda diseti dokusu 6rnekleri en derin periodontal cebin
oldugu bolgeden, kontrol grubu bireylerin ornekleri ise kron boyu uzatma ve
ortodontik dis c¢ekimi islemleri sirasinda elde edildi. Digeti orneklerinde
enflamatuar hicre, neovaskularizasyon ve fibroblastik proliferasyon degerleri
hematoksilen-eozin boyamasi ile; MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri ise
immuanohistokimyasal boyama ile degerlendirildi. Yapilan istatiksel analizler
sonucunda periodontitisli hastalarin disetindeki MMP-2 ve MMP-9 seviyesi
kontrol grubundan vyuksek bulunmustur (p<0,05). Sigaranin periodontitisli
bireylerde MMP-2 ve MMP-9 seviyesini dusiurdugu; fakat kontrol grubunda
MMP-2 seviyesi Uzerine etkisi olmadigi, MMP-9 seviyesini ise arttirdigi
gorulmustir (p<0,05). Ayrica periodontitisli bireylerde MMP-2 ve MMP-9
seviyesi ile inflamasyon, neovaskularizasyon ve fibroblastik proliferasyon

arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmigtir.

Cahigsmamizda MMP-2 ve MMP-9 degerleri periodontitis hastalarinda yuksek
¢clksa da sigaranin MMP-2 ve MMP-9 Uzerine etkisine dair olan sonugclar
celigkilidir. Sigaranin jelatinazlara olan etkisini belirleyebilmek igin daha ileri
calismalara ihtiyagc duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: sigara, periodontitis, jelatinaz, diseti dokusu.



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 GIRIS

Periodontitis;  peridontal dokularin inflamasyonu ve kronik enfeksiyonu
sonucunda olusan, periodontal dokularin yikimina, periodontal atagman kaybina ve

alveol kemik rezorpsiyonuna sebep olan enfeksiyoz bir hastaliktir (1).

Periodontal hastalikta gorulen kronik diseti iltihabi; bagdokusu ve ekstraselller
matriks (EM) bilesenlerinin yikimi ile karakterizedir. Bag dokusu; htcreler, fibriller ve
matriks bilesenlerinden olugsmaktadir. Fibriller temel olarak tip | ve tip Ill kollajen
fibrillerinden olusmaktadir. Daha az olarak ise kollajen tip IV,V,VI ve VI
bulunmaktadir. Kollajen fibriller kollajen olmayan elastin, oksitalan ve elauninden
olusan fibrillerle de iliskidedir. EM’ de ayrica fibronektin, laminin, vitronektin, tenaskin,
entaktin gibi glikoproteinler de bulunmaktadir. Mineralize olmayan bag dokusu
bilesenleri, temel olarak ekstraseluler matriks metalloproteinaz (MMP) bagimli bir yol

ile yikima ugramaktadir (2).

MMP’ler, periodonsiyumda bulunan, periodontal dokulara infilire olan noétrofil
ve makrofajlardan ve ayni zamanda bag dokusu hucrelerinden, epitel, fibroblast,
osteoblast ve osteoklastlar tarafindan sentezlenen ve salgilanan, ¢inko ve kalsiyum
bagli endopeptidazlarin bir ailesidir. MMP’ler nétral pHda ekstraseliler matriks
bilesenlerini yikima ugratabilirler. Embriyonik gelisim ve doku remodelingi gibi
fizyolojik olaylar ve periodontitis, artritis ve kanser gibi patolojik durumlar MMP
aktivitesi ile kontrol edilmektedir (3).

MMP’ler alti alt gruba ayrilmigtir (4):
1. Kollajenazlar

2. Jelatinazlar

3. Stromelisinler

4. Matrilisinler

5. Membran tip MMP’ler (MT-MMP)

6. Digerleri



Jelatinazlarin tip A (MMP-2) ve tip B (MMP-9) olmak Uzere iki alt grubu
mevcuttur. Jelatinaz A (MMP-2); keratinositler, fibroblastlar, endotel hucreleri,
kondrositler, osteoblastlar, monositler gibi pek ¢ok hicre tarafindan sentezlenir (5).
Jelatinaz B (MMP-9) ise ilk olarak 1974 yilinda Sapota ve Dancemicz tarafindan
polimorfonukleer I6kositlerden (PMNL) salgilanan bir jelatinolitik enzim olarak
tanimlanmigtir (6). Jelatinazlar denatire kollajenleri (jelatin), laminini, elastini,

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

Yapilan ¢alismalarda MMP-2 ve MMP-9, periodontitis hastalarinin enflamatuar

alanlarinda, doku ve DOS’ta artmis seviyelerde tespit edilmistir (7,11-15).

Cok sayida epidemiyolojik ¢calismada, sigaranin periodontal hastaliklar igin risk
faktord olusturdugu belirtilmistir (16-19). Sigara bakterilere karsi immuin cevabi
azaltarak noétrofillerin kemotaksis, fagositoz ve oksidatif mekanizmasinda bozulmaya
sebep olur (20). Ayrica sigara icmek sitokinlerin ve inflamatuar medyatdrlerin
uretimine de katkida bulunabilir (21). Sigara igenlerin cep sivilarinda tumor
nekrotizan faktér-a (TNF), prostoglandin E-2(PGE-2), nétrofil elastaz ve MMP-8
seviyelerinde artis tespit edilmigtir (22). Sigaranin MMP’ler ve matriks
metalloproteinaz doku inhibitoérleri (TIMP) arasindaki dengeyi bozdugu da
bildirilmistir(23).

Yapilan literatir taramasinda sigaranin jelatinazlar Uzerindeki etkisini doku
orneklerinde arastiran bir ¢alismaya rastlanmamigtir. Bizim c¢alismamizda; sigara
icmenin ve kronik periodontitisin, digseti MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri Uzerine olan
etkisini; ayrica MMP-2 ve MMP-9Qun periodontal hastaliktaki rolinu ve sigaranin

jelatinazlarla olan iligkisini tespit etmek amacglanmistir.



2 GENEL BILGILER

2.1. Periodontitis

Periodontitis, dig ¢cevresine kolonize olan patojen mikroorganizma turleri ve
bunlara karsi gelisen konak cevabi tarafindan olusturulan, periodontal doku yikimi
ile karakterize kronik bir enfeksiyondur (24, 25). Bir yanda mikroorganizmalarin
virulansi ve miktari, dijer yanda ise konagin cevabi (imminite, genetik ve risk
faktorlerinin varhigi) periodontal yikimin ortaya ¢cikmasinda ve ilerlemesinde etkilidir
(26).

Amerikan Periodontoloji Akademisi’nin 1999 yilinda yaptigi siniflamaya gore
periodontitis; kronik periodontitis (KP), agresif periodontitis ve sistemik hastaliga bagl
olarak gelisen periodontitis olmak UGzere Ug¢ sinifa ayrilmistir (27). Periodontitisin en
sik gorulen sekli, eskiden erigkin periodontitisi olarak bilinen kronik periodontitistir.
Genel olarak yavas ilerleyen bir hastalik olarak kabul edilir. Fakat diabet, sigara
kullanimi, stres gibi konak yanitini degistirebilecek sistemik ve cevresel faktorler
varliginda daha hizl bir sekilde ilerler. KP genellikle yetiskinlerde gorulmekle birlikte,
yastan bagimsiz olarak mikrobiyal dental plagin kronik birikimine cevap olarak
cocuklarda ve gencglerde de gorulebilir ve bu ylzden hastaligin adi erigkin
periodontitisten, kronik periodontitise cevrilmigtir (28). Hastalik, dlinya Uzerindeki
yetigkin populasyonun %10-15’ini etkilemekte ve dis kayiplarinin baglica sebebi

olarak nitelendirilmektedir (29).
2.1.1 Klinik Ozellikler

Tedavi edilmemis KP’li hastalardaki karakteristik klinik goruntu genellikle
distaslarinin eglik ettigi supragingival ve subgingival plak birikimidir (30). KP’nin
baslica klinik 6zellikleri; digeti rengi ve kivamindaki degisiklikler, digeti inflamasyonu,
sondalamada kanama, patolojik cep varhigi ve klinik atagman kaybidir. Ayrica bazi
vakalarda diseti buylUmesi veya diseti ¢ekilmesi, kok ve furkasyon bdlgelerinin aciga
¢citkmasi, artmisg dis mobilitesi ve dislerin migrasyonu da gorilebilmektedir (31).

Radyografik olarak ise alveolar kemik kaybi énemli bir bulgudur(30).

KP, agizda etkilenen bdlgelerde, esit hizla ilerlemeyebilir. Bazi bdlgeler uzun

sure stabil kalirken, bagka bolgelerde hastalik hizla ilerleyebilir. Hastaligin seyrinin
3



hizlandig1 bu bolgeler genellikle interproksimal bolgeler, kron kenarlari, furkasyon

bolgeleri gibi plak birikiminin kolaylastigi ve kontrolinin zayifladigi alanlardir.
Kronik periodontitis lokalize ve generalize olmak uzere 2’ye ayrilir:

Lokalize Kronik Periodontitis: Atagman ve kemik kaybindan etkilenen bdlge

sayisi tum agzin % 30’unun altindadir.

Generalize Kronik Periodontitis: Atagman ve kemik kaybindan etkilenen bolge

sayisi tum agzin % 30’u veya uzerindedir.

KP’de yikimin siddeti zamanla iligkilidir. Hastalik sUresi uzadik¢a yikim miktari
artmaktadir. Artan yasla birlikte atagman ve kemik kaybi artar. KP hastalik siddeti

bakimindan Uge ayrilabilir:

Hafif Siddette Periodontitis: Klinik atagman kaybi 1-2 mm arasinda sinirli

kalmistir.

Orta Siddette Periodontitis: Klinik atagman kaybi 3-4 mm arasindadir.

ileri Siddette Periodontitis: Klinik atagman kaybi 5 mm ve iizerindedir (28).
2.1.2 Periodontitis Etyolojisi ve Patogenezi

Periodontal hastalik olusumunda esas etken bakteriyel dental plaktir. Dental
plak; dig yuzeyine tutunan karmasik yapili icinde pek c¢ok mikroorganizmanin
bulundugu  mikrobiyal biyofiimdir. Dental plakta bulunan en  &nemli
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 salgiladiklari proteolitik enzimlerle direkt yolla periodontal yikim
yaparken; toksin ve lipopolisakkarit (LPS) gibi patojen Urlnlerin yardimiyla yikici
enzim salgilayan konak hicre gruplarini uyararak veya lenfosit ve makrofajlardan
sitokin salgilanmasi ve immun cevabin tetiklenmesi ile doku yikim mekanizmalarini

aktive ederek, indirekt yolla da periodontal yikima sebep olabilirler (34,35).



immiinolojik mekanizmalarin periodontal hastaligin patogenezi lizerinde etkili
oldugu kabul edilmis bir gergektir (36). Yapilan c¢esitli ¢alismalarda gingivitis ve
periodontitis hastalarinda digeti, diseti olugu sivisi ve tukurukte; proinflamatuar,
antiinflamatuar ve antifibrojenik sitokinlerin miktarinda artis oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle, bu molekillerin bagisiklik fonksiyonunu dizenledigine ve EM bilesenlerinin
ve MMP’lerin dretimini duzenleyerek doku hasarini etkiledigine inaniimaktadir. Bu
etki direkt olarak ya da diger sitokin ve buyume faktorlerinin Gretimini indukleme yolu

ile meydana gelebilir. (37).

Patojen mikroorganizmalar florada baskin hale geldiginde kompleman sistem
devreye girer. Kompleman sistem, periodontopatojenleri kontrol etmede basarili
olamazsa periodontal enfeksiyon bodlgesine PMNL migrasyonu baslar. PMNL’ler,
etken bakteri ve bakteri Grtnlerini fagositoz, enzim ve serbest radikal salinimi yoluyla
ortadan kaldirabilirlerse hastalik gingivitisle sinirli kalir. Fakat bu mekanizmalar yeterli
olmazsa, bakteri ve bakteri Grtnleri konak dokulara penetre olur, doku yikimi gorultr

ve bu yikimin ilerlemesi ile hastalik periodontitise donusur (38).

Mikroorganizmalarin antijenleri, LPS’ler ve diger virulans faktorleri, konak
yanitini uyararak, iltihabi strecin baglamasina neden olurlar. Konak bu duruma karsi
antikorlar ve PMNL ile yanit verir. Hastaligin ilerlemesiyle ortama konak
hiicrelerinden sitokin , biiyiime faktérleri, prostonoid ve MMP’ler salinir. itihaba bagli
degisikler sonucunda kan damarlari genisler ve gecirgenlikleri artar; Iokositler icin
farkl tipte adezyon molekulleri salinir. Bu kan damarlarindan go¢ eden notrofiller
savunmada yer alan oncu hucrelerdir (39-41). Notrofiller, etken mikroorganizma ve
artnlerini fagositoz ve hilcre i¢i 6ldirme mekanizmalar yoluyla ortadan kaldirip
anaerobik bir cevrede notralize ederler. Basarisiz olduklarinda bad dokusuna infiltre
olan monositler bolgeye gelir ve doku makrofajlarina donusur, antijeni ya tumayle
sindirirler  veya kismen sindirilmig antijeni lenfositlere sunarlar. Bu noktada
periodontal hastallk meydana gelir. Ayni dénemde kollajenaz, antikor, PGE-2,
kompleman faktorleri ve sitokin gibi maddelerin salgilanmasi bir veya daha fazla doku
yikim mekanizmalarinin aktive olmasina neden olarak atagman ve alveol kemigi
kaybini hizlandirir. Bu karmasik basamaklar periodontal hastalik patogenezinde

birbirleriyle iligkili ve devaml olarak gerceklesmektedir (42-45) (Sekil 2.1).



Cevresel ve kazanimis risk
l faktorleri
Sitokinler ve
Notrofiller prostogladinler
Hastalhgin

y - Bag .
Antijenler Konaga dokt?su klinik
Mikrobiyal F——> ait iltihabi ve kemik > belirtileri
saldin . - . ve immun ) : (baslangic
Lipopolisakkaritier . metaboliz : ;
cevap Matriks ve
metallo- mast ilerleme)
proteinaziar

Antikor

Diger
virilans
faktorleri

1

Genetik risk faktorleri

Sekil 2.1 Periodontitis patogenezi (43)

Her ne kadar hastalik spesifik oral patojenlerin sert dokulara kolonizasyonu ve
yumusak dokulara invazyonu ile baslasa da hastaligin ilerleyisindeki asil faktor konak

inflamatuar cevabidir (46).
2.2 Periodontal Hastalikta Risk Faktorleri

Risk bir bireyin bir zaman sureci igerisinde belirli bir hastaliga yakalanma
olasiligidir. ‘Risk faktorleri’; var olduklarinda bir bireyin hastaliga yakalanma
olasihgini artiran gevresel, davranissal veya biyolojik faktorlerdir. Risk faktorleri, ilgili
hastaligin var oldugu bireylerde gercgeklestirilen uzun sureli ¢alismalar yardimi ile
belirlenir. Herhangi bir faktériin risk faktéri olarak tanimlanabilmesi igin hastaligin
baslangicindan 6nce bireyin buna maruz kalmasi gerekmektedir. Sadece kisiye ait
degistirilemeyen risk faktorlerine ise ‘risk belirleyicileri’ denir. Kesitsel (cross-
sectional) calismalarla belirlenmis olan ancak uzun dénem (longitudinal) calismalarla
dogruluklan kanitlanmamis olasi risk faktorlerine ise ‘risk gOstergeleri’ adi
verilmektedir. Kesitsel veya uzun donem takip calismalari ile belirlenmis, kendi
basina hastalia yol agmayan fakat riski arttiran faktorlere ise risk “risk isaretleri”

denir (47). Bunlar asagida 6zetlenmistir:



2.2.1 Risk Faktorleri:
1) Sigara kullanimi
2) Diabet
3) Patojenik bakteriler

4) Mikrobiyal birikintiler

2.2.2 Risk Belirleyicileri:
1) Genetik faktorler
2) Cinsiyet
3) Sosyoekonomik durum
4) Yas

5) Stres

2.2.3. Risk Gostergeleri:
1) insan immiinyetmezlik viriisi “Human immuno deficiency virus” (HIV) ve

kazanilmis immin yetmezlik sendromu “Acquired immuno deficiency syndrome”

(AIDS)
2) Osteoporoz

3) Dis hekimine gitmeme

2.2.4. Risk isaretleri:
1) Periodontal hastalik hikayesi

2) Sondlamada kanama



2.3. Sigara ve Periodontal Hastaliklar

Sigara 4000’'in Uzerinde madde iceren ¢ok karmasik bir yapiya sahiptir. Bu
icerigin cogu periodontitiste konak cevabini degistirebilir niteliktedir (48). Nikotin

batdn tutdn Urdnleri iginde en yaygin bilinenidir (49).

Sigara kullanimi periodontitisin baglamasi ve ilerlemesinde 6nemli bir risk
faktord olarak bilinmektedir (50). Epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar sigara tiketimi ile
periodontal hastalik arasinda bir iligki oldugunu gdstermistir (17,51-53). Sigara
icenlerde gingivitis ve periodontitisin daha siddetli oldugu pek c¢ok arastirmaci
tarafindan rapor edilmigtir (54). Sigara icenlerdeki periodontal cep derinligi, atagman
kaybi ve periodontal kemik kaybi sigara icmeyenlere oranla daha fazladir (55,56). Bu
bulgularin yani sira sigara i¢enlerin agiz hijyenlerine daha az dikkat ettikleri, plak
birikimlerinin daha fazla oldugu ve bu nedenden dolay! periodontal hastalia daha

yatkin olduklari kanisi yaygindir (57).

Risk faktoru olarak bilinen sigara kullanimi, lokal ve sistemik konak savunma
sistemlerini olumsuz yonde etkilemektedir (16,52). Sigarada bulunan nikotinin kan
damarlari Uzerine vazokonsturiktif etkisi, lokal olarak disetinde kan akiminda
yavaslamaya sebep olur. Digetine gegen hicre sayisinda, oksijen miktarinda ve diger
kan iceriklerinde azalmaya neden olarak doku yikim drdnlerini uzaklastirma
yetenegini dusurur (58). Diger taraftan sigara kullanimi sistemik olarak, periferal
kandaki nétrofil fonksiyonunu engeller ve antikor Uretimini azaltir (50). Nikotinin
vazokonstriktif etkisine bagli olarak disetinde kan akimi azalir. Disetine yeterli
oksijen ve kan hucrelerinin ulagmasina engel olur (59). Lokal oksijen basincinin
azalmasi, anaerobik bakterilerin kolonizasyonunu ve buyumelerini saglar. Buna bagli
olarak derin periodontal ceplerde oksijenin azalmasi ile anaerobik periodontal

patojenlerin bluydmesi igin en uygun ¢evrenin olustugu rapor edilmistir (55).

Periodontal dokularda nikotinin vazokonstruktor etkisinden dolayi kan akiminin
azaldig! ve bunun sonucu olarak digeti iltahabi, kizariklik ve kanamanin azalmasiyla
periodontal problemlerin erken belirtilerinin baskilandigi belirtiimistir (60). Artan
iltihapla birlikte gorulen sondlamada kanamanin, diseti olugu sivi akisinda ve diseti
kan damari miktarinda artisin sigara igen bireylerde icmeyenlere gore daha az
oldugu goézlenmigtir (61). Sigara kullaniminin periodontal klinik parametreler tzerine
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etkisini arastiran cross-sectional calismalarda, sigara icmeyen bireylerin gingival
indeks skorlarinin daha yuksek oldugu gorulmektedir (62-64). Bu bulgular sigaranin
sebep oldugu gingival kapillerin kronik vazokonstruksiyonu ve periodontal dokularin
kronik hipoksisi, sigara i¢enlerde periodontal vakalarin neden daha siddetli

goruldigunu kismen acgiklamaktadir (65).

Yapilan klinik galismalar periodontal tedavinin sonuglari Uzerine sigaranin
zararh etkilerini gostermigtir. Sigara kullaniminin, cerrahi olmayan periodontal tedavi
Uzerine etkisini inceleyen c¢alismalarin buydk bir ¢ogunlugu, sigara icenlerde
icmeyenlere gore, sondalama cep derinliginde azalmanin ve atagsman kazancinin
daha az oldugunu gdstermistir (66-68). Sigara i¢cenlerde cerrahi tedavi sonucunda
elde edilen klinik atagman kazanci ve cep derinligindeki azalma daha azdir (61).

implant basari oranlarinda ise sigaranin etkisini gésteren veriler geliskilidir (69,70).

icilen sigara miktari ve periodontal hastaliklar (zerine yapilan calismalarda,
icilen miktar ile periodontitisin prevelansi ve siddeti arasinda bir iligki oldugu
saptanmigtir. Bu iligki, orta siddetli ve siddetli periodontal hastaligin prevelansi ile
gunlik igilen sigara sayisi ve sigara igilen yil arasindadir (16,71-73). 10 yillik zaman
dilimi incelendiginde, kemik kaybinin sigara i¢cen bireylerde igmeyenlere gore 2 kat
daha fazla oldugu ve mikemmel bir plak kontroline ragmen kemik kaybinin ¢ok hizli
ilerleyebildigi rapor edilmistir (51). Atagman kaybinin siddetinin glinde 1 adet sigara
icerek %0.5, 10 adet sigara icerek %5 ve 20 adet sigara icerek %10 arttig
belirtiimigtir (73). Gunde 9 adetten daha az sigara igen bireylerde periodontitis
gelisme riskinin igmeyenlere gore 2.79 kez daha fazla oldugu, ginde 31 adetten fazla

sigara icen bireylerde ise bu oranin 6’ya ciktigi rapor edilmistir (61).

Sigara icenlerle hi¢ igmeyenler kiyaslandiginda 19-30 yas arasi sigara
icenlerde 3.9, 31-40 yas arasi 2.8 kez daha fazla periodontitis riski gdézlenmistir (16).
Sigaranin periodontal saglik Gzerine etkilerinin 40-69 yas arasi bireylerde, 20-39 yas

arasi bireylere gore daha fazla oldugunu belirtmiglerdir (74).
2.3.1. Sigara ve Mikrobiyoloji

Literatirde sigara kullaniminin mikrobiyal plak miktarina olan etkisini arastiran

calismalarda elde edilen sonuglar farkhdir. Sigara icmeyenlere kiyasla igenlerin daha



fazla dental plaga sahip oldugu, plak bakterilerinin daha farkli veya virulan oldugunu
belirten galismalarin (75-77) yani sira; tam aksini belirten, yani plak birikim miktari ve
plak mikrobiyal igerigi agisindan sigara igenlerle igmeyenler arasinda bir fark

olmadigini belirten ¢calismalar da mevcuttur (78-85).

Sigara ve tutin drunleri, 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 varliginda sigara icmenin, periodontitis i¢in guglu bir risk faktoru
olabilecegi ileri surulmustur (86). Sigara igen bireylerin subgingival mikrofloralarini
inceleyen baska calismalarda da T.f. ve P.g’nin baskin oldugu gdsterilmistir. Her iki
mikroorganizma da sigara icenlerde igmeyenlere oranla mekanik tedaviyi takiben
daha direncli kalmaktadir (55,87,88). Zambon ve ark (76) ise, hi¢ sigara icmeyenlerle
karsilastinldiginda sigara icenlerde A.a., P.g. ve T.Fnin pozitif oldugu bireylerin
oraninin belirgin sekilde daha yuksek oldugunu bulmuslardir. Buna karsin cesitli
calismalar ise sigara icen ve igcmeyen bireylerdeki bakteriyel turlerin farklihgini
gostermek agisindan basarisiz olmuglardir (48). Preber ve ark (89) cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasi sigara icen ve icmeyen gruplar arasinda periodontal

mikrofloranin eliminasyonunda herhangi bir farkhlik tespit edememiglerdir.
2.3.2. Sigara ve Konak Cevabi

Sigara kullaniminin normal PMNL kemotaktik ve fagositik yetenegini olumsuz
yonde etkiledigi gosterilmistir (58). Periodontitis ve sigara kullanimi birlikte oldugunda
beyaz kan hucreleri ve 6zellikle nétrofillerin sayisinda artis goralir (90,91). Noble ve
Penny sigara igen bireylerin periferal kan |okositlerinde kemotaktik defekt oldugunu
ve ayni zamanda hi¢ icmeyenlerle kiyaslandiginda toplam Iokosit sayilarinin daha
yuksek oldugunu gostermislerdir (92). Ayrica, sigara icen periodontitisli bireylerin
diseti olugu sivisinda yuksek oranda PMNL apoptozisi belirlemisler ve nikotinin bu

hdcreler Uzerinde apoptotik etkisi oldugunu bulmuslardir (93).

immiinglobulin (Ig) G2 periopatojenlere verilen immiin cevapta anahtar rol
oynayan immunglobulin izotipidir. Sigara kullanan ve siddetli periodontal hastaliga
sahip bireylerde serum IgG2 dizeyinde 6nemli derecede bir azalma oldugu rapor
edilmigstir (55,65,86,94). Ayrica sigara igenlerde P. intermedia ve F. nucleatuma karsi
serum IgG antikor seviyelerinin ve sekretuar IgA’nin igmeyenlere godre belirgin
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seviyede azaldigi bulunmustur (95). Yapilan bir c¢alismada dusuk tatln
konsantrasyonlarinin hicre sayisi ya da hucrelerin hayati Uzerine etkisinin olmadigi;

ancak PGEZ2 ve IL-1 seviyelerinde dnemli bir artisa neden oldugu saptanmigtir (49).

Nikotinin fibroblastlardan; fibronektin ve kollajen Gretimini baskilayabildigi ve
fibroblastik kollejenaz aktivitesini arttirabildigi belirtilmistir (96). Sigara MMP’lerin ve
TIMP’lerin lokalizasyonunu degistirebilir ve aralarindaki dengeyi bozabilir; bdylece
EM’nin yikimina katkida bulunabilir (23). Sigara ve P.g. kombinasyonunun; MMP ve
TIMP arasindaki dengeyi bozarak gingival fibroblastlarin yonettigi kollajen yikimini
arttirdigi gosterilmistir (97). Zhou ve ark (98) 250 mg/ml nikotinin, MT-MMP’leri aktive
ederek kollajen yikimini arttirdigini géstermiglerdir. Sigaranin elastaz aktivitesini ve
dolayisiyla MMP aktivitesini arttirdigi; bunun da sigara igenlerde periodontitis igin
artmis  risk  olusturdugu  bildirilmigtir  (22,99). Dahasi MMP  genlerinin
transkripsiyonunda rol oynayan TNF-a’nin da sigara i¢cenlerde igmeyenlere oranla

daha yuksek seviyede oldugu rapor edilmistir (100,101).
2.4. Bag Dokusu ve Ekstraseliiler Matriks

Periodontal hastaliklara bagl gelisen kronik diseti iltihabl esas olarak bag
dokusunun ve EM bilesenlerinin yikimi ile karakterizedir (2). Bag dokusu hem
hidcresel hem de lifler ve ara maddeyi iceren ekstraselller kisimdan olugsmaktadir
(102). Fibroblastlar, farkhlagsmamis mezengsimal hucreler, malassez epitelyum
artiklari, savunma hucreleri, mast hucreleri, sementoblastlar, osteoblastlar ve

osteoklastlar bag dokusunun hucreleridir.

EM dokularin normal gelisim ve fonksiyonlar icin gereklidir. Onceleri EM’nin
hlcreler arasi mesafeleri dolduran homojen bir yapi ve hicrelerin blyumesi ya da
birarada durmasi icin bir kiliftan ibaret oldugu dusundluyordu. Bugin EM’nin
hdcrelerin  buyume, protein sentezi, salgi ve go¢ gibi c¢esitli fonksiyonlarinin

yonlendiriimesinde ¢ok énemli rol oynadigi anlasiimistir (103).

Lifler ve ara maddeden olusan EM; geriime ve basing gibi digse gelen
kuvvetlere karsi iyon ve molekullerin etkilesimlerini, hiicre ve fibril yapi arasindaki
konumun dizenlenmesini saglamaktadir. Ara madde hucrelerin ve liflerin arasini

dolduran, buylik oranda su igeren, amorf bir yapidir. Proteoglikanlar (PG) (hyaluronik
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asit, kondroidin sulfat gibi) ve glikoproteinlerden (fibronektin, laminin, vitronektin,
trombospondin, tenaskin, entaktin gibi) olusur (2,104). Fibronektin bag dokusunda,
bazal membranda ve kan damarlarinda bulunur (105). Fibroblastlarin liflere ve diger
interseluler matriks bilesenlerine baglanmasini saglar. Boylece hucre adezyon ve
migrasyonuna yardimci olur (106). Reepitelizasyon, yara kontraksiyonu ve
granulasyon dokusunun olusumunda da etkilidir. Fibronektin pihti icindeki fibrin ile
etkilesir ve fibrini kalinlastirir. Ayrica, opsonin gorevi yaparak enflamasyon alanindan
fibrinin temizlenmesinde de rol oynar. Cesitli sitokin ve blylime faktorleri
(transforme edici buyume faktéra (TGF-B), TNF-a) icin depo gO6revi gordr.
Fibronektinin spesifik irtegrinlerle etkilesimi sonucunda hucre igine sinyal iletimi
gerceklesir (107). Laminin ise bazal membrana yapisiktir. Bazal membran ile hicre
yuzey reseptorleri arasindaki etkilesimler sonucunda hticre sekli, gég, farklilasma ve
apoptozis gibi fonksiyonlarin yénlendiriimesinde goérevlidir. Ayrica bazal membran
bliyume faktorlerini baglayarak hucrelere ulastirir (108). Bazal membranlar tip IV
kollajen, laminin, nidojen ve diger proteinlerden olusur. Bunlardan laminin bazal
membrandaki baslica proteindir. Laminin EM bilesenleriyle etkilesimlerin yani sira
cesitli hicrelerin yapisma, ¢ogalma ve gog¢ faaliyetlerini de dizenler (109). Laminin
hdcrelerin hareketliligini artirabilir ya da azaltabilir. Bazal epitelyum hicrelerinin bazal
laminadan ayrilmasi, hizli bUyime ve MMP salinimi igin sinyal olusturabilir. Diger bir
glikoprotein olan vitronektin ise hucre-matriks haberlesmesinde onemli rol oynar.
Hucre adezyonunu arttirir, hlcre yayilimini ve gogunu yonlendirir. Yara iyilesmesinde
gorev alir. Konak immun fonksiyonlarini etkileyebilir. Belirli bazi hucreler, dzellikle
PMNL’ler vitronektin tUzerinde go¢ eder. Tenaskin ise hucre atagmanini arttirabilir ya
da engelleyebilir. Kondroitin sulfat, tenaskin ile ylksek etkilesim 6zelligine sahiptir.
Kollajen, fibronektin veya lamininlere dnemli bir baglanma 6zelligi yoktur. Epitel-
mezensimal doku birlesim bdlgelerinde bulunur. Erigkin dokularinda azdir; fakat yara

iyilesmesinde, 6zellikle granilasyon dokusunun olusum safhasinda artar (103).

Bag dokusu fibrilleri esas olarak kollajendz yapidadir ve bag dokusunda 18
farkli tipte kollajen bulunmaktadir. EM temel olarak tip | ve tip 11l kollajen fibrillerinden
olusmaktadir. Daha az olarak ise IV, V, VI ve VIl tip kollajen bulunmaktadir. Fibril
kollajenleri tip LIl ve V kollajendir (2). Tip | ve llI'in esas goérevi dokunun mekanik

direncini saglamaktir. Tip | kalin kollajen fibrillerde, tip lll ise daha ince fibrillerde
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bulunur . Tip V ise diffiz filamentéz dagilim goésterir ve tip | ile lII'lin olusturdugu
kollajen fibrilleri kaplar (110,111). Ayrica bazal membranda bulunur; hucre
yapismasini ve gocunu arttinir. Tip Il ve V kollajenler enflamasyon ve rejenerasyon
ile iligkilidir. Tip IV kollajen sadece bazal membranda, oOzellikle lamina densada
bulunur ve periodontopatojenlerin proteolitik enzimlerine karsi olduk¢a hassastir. Tip
VI difftz mikrofibriler formdadir ve bazal membralarda da bulunur. Bad doku
hacrelerini fibriler kollajene baglar (112). Elastik lifler ise kollajen lifler arasinda

dagilan oksitalan, elaunin ve elastin liflerden olusur (113).
2.4.1 EM’nin Yikim Mekanizmalari

Periodontal hastalikta gorilen digeti iltihabi bag dokusu ve EM bilesenlerinin
yikimi ile karakterizedir. Atagman kaybi direkt olarak sharpey fibrillerinin ve alveolar
kemigin yikimi ile ilgili oldugu icin, kollajen fibrillerinin yikimindaki htcresel ve
enzimatik olaylar periodontal hastaliklarin ilerlemesinde onemli rol oynamaktadir.
Mineralize olmayan bag dokusu bilesenleri, temel olarak ekstraseliler MMP bagimli

bir yol ile yikima ugramaktadir (114).

Bag dokusunun remodelasyonu kollajen6z ekstrasellller enzimler, aktivatorler,
inhibitorler, sitokin ve buylime faktorleri gibi dlizenleyici molekillerin Gretimini iceren
karmasik hucre-hticre ve hucre matriks etkilesimleri ile duzenlenmektedir.
Periodontal dokularin yapisal olarak ana elemanlarindan biri protein oldugu igin,
periodontal doku yikiminda proteinazlar anahtar enzimlerdir. Proteinazlar ve onlarin
endojen inhibitorleri arasindaki dengenin bozulmasi, cesitli patolojik durumlarin
ortaya ¢ikmasina neden olur. Doku matriks makromolekullerinin yikiminda etkili
proteinazlar, metallo, serin, sistein, aspartik proteinazlar olmak Uzere dort temel
sinifta toplanmaktadir. Periodontal hastaliklarda MMP’ler ve bir grup serin proteinaz

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

Periodontal gelisim, enflamasyon ve yara iyilesmesi esnasinda pek c¢ok
bayime faktérl, hormonlar, sitokinler ve lenfokinler tarafindan kollajen sentezi
dizenlenmektedir. Kollajenler bag dokusunun 6nemli yapi taslarindan olup her bir
bag dokusu farkh oran ve miktarlarda kollajen tiplerini icermekte ve bdylece bag
dokusunun butunligu ve idamesi saglanmaktadir. Kollajenlerin mekanik dayaniklilik
ve diger matriks bilesenlerine baglanma gibi gorevlerinin yaninda hucre atagmani,
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hicre proliferasyonu, hemostaz ve kemotaktik olaylarda da énemli fonksiyonlari
bulunmaktadir. Kollajen sentezi ve remodelasyonu, EM organizasyonunda o6nemi
olan, ayni zamanda periodontal rejenerasyon ve mineralizasyon igin de gerekli olan

bir surectir.

Periodontal hastaliklarda, kollajen yikimi bag dokusu yikiminin onemli bir
basamagini olusturmakta ve gingivitisin en erken evresinden itibaren kollajen
iceriginde degisim izlenmektedir. Kollajenin tumuyle yikimi hucrelerden latent formda
salinan MMP’ler ile gerceklesmektedir. MMP’lerin latent formlari Tablo 2.1 de izlenen

sitokinlerle regule edilmektedir (114).

Tablo 2.1 MMP’lerin regulasyonu (114)

Regiilasyon tipi | faktorler

induksiyon IL-a, IL-1B, TNF-a, PGE2, TGF-B, EGF*,PDGF*, b-FGF*

inhibisyon IFN-Y*, IL-4, TGF-3, glukokortikoidler, retinoik asit

* epidermal buyame faktort (EGF)

* trombosit kaynakli buyame faktort (PDGF)
* fibroblastik bayume faktora (FGF)

* interferon (IFN)

EM yikimi esas olarak endopeptidaz ve eksopeptidazlarla gerceklestirilir. EM

yikiminin iki dnemli basamagi oldugu dusunulmektedir.

1. ekstraseluler degisiklikler (glikoproteinlerin modifikasyonu, kollajen ve elastinin
parcalanmasi)
2. fiziksel ylkim (yaralanma, enflamasyon, enfeksiyon, serbest oksijen
radikallerinin Uretimi) (116).
MMP’ler EM’de yer alan farkli kollajen tipleri, laminin, fibronektin ve
proteoglikanlarin ¢ekirdek proteinlerinin yikilmasina sebep olmakta, dolayisi ile EM’in
remodelasyonunda onemli rol oynamaktadirlar. Dokularin saghginin korunmasinda
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proteaz ve proteaz inhibitérleri arasindaki denge ¢ok énemlidir. Yikim streci, MMP ve
serin bagimlh proteazlar noétral pH'da optimum fonksiyon gdsterdikleri igin bu pH'da
gerceklesmekte, daha sonra sinerjistik etki gosteren lizozomal enzimler de yikima

katilmaktadir. Doku yikimi esnasinda MMP ile TIMP arasindaki denge bozulmaktadir.
MMP’lerin 6zellikleri:

optimum aktivasyonlarini nétral pH’da gosterirler.

reaksiyon igin ¢inko ve kalsiyuma ihtiya¢ duyarlar.

latent formda sentezlenirler, daha sonra aktive edilirler.
aktivatorleri; plazmin, tripsin, triptaz ve katepsin-B’dir.

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

spesifik inhibitord olan TIMP ile aktiviteleri dizenlenir.

N o g s~ wDbdpRE

EM’de birden fazla bileseni yikima ugratabilirler.

PG'ler protein kora bagl glikozaminoglikan (GAG) zincirleri ve birkag
oligosakkarit zincirden olusmaktadir. Periodontal hastalik sirasinda matriksin kollajen
disindaki bilesenleri de hyaluronidaz, beta-glukronidaz, proteaz, sulfatazlar gibi
enzimlerle yikima ugramaktadir. PG ve GAG’larin yikimi, doku butinlGganin
bozulmasi ve yikimin kolay ilerlemesine yol agmasi ve Kkollajenin stabilitesinin

azalmasina neden olacagindan onemlidir.
PG’larin yikimi:

1. proteaz (6zellikle nétral MMP’ler)
2. glikozidaz (ekzoglikozidazlar ve endoglikozidazlar)

3. sulfataz enzimleri tarafindan gercgeklestirilir.

Glikoproteinler polipeptit iskeletine kovalent olarak bagli oligosakkarit zincirler
iceren proteinlerdir. PG’lerden farkli olarak protein kismi dominanttir. Hucreler

matrikse direk kollajen ile degil, glikoproteinler ile baghdir.
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Glikoproteinlerin yikimi:

1. proteazlar

2. glikozidazlar tarafindan gergeklestirilir (114).

Son cgalismalar gdstermistir ki periodontal ligament hicrelerinden proteinaz ve
proteinaz inhibitorlerinin salinimi; EM’deki fibronektinler araciligiyla gergeklestirilebilir.
Kapila ve ark (117) fibronektin molekullerinin bulundugu bdlgelerde kollejenaz,

stromelizin ve plazminojen aktivatorlerinin arttigini belirtmislerdir.

Periodontal hastaligin patogenezinde rol oynayan enzimlerin kaynagi hem
konak hucreleri hem de bakterilerdir. Bakteriler dokuya girerek etki ettikleri gibi,
bakterilerin Urtnleri (LPS) de yikimin baglatimasini induklemekte yeterlidir.
Bakteriyel drtnler, antijenler ile enflamatuar hicreler arasindaki etkilesim patolojik
olaylari baslatmaktadir. Bakteri enzimleri ve Urlnleri (LPS) dogrudan savunma
hlcrelerine zarar verebildigi gibi, ayni zamanda bag dokusu, antikorlar ve
kompleman! yikima ugratabilme ve patogenezde dnemli olan sitokinlerin (IL-1, TNF)
induklenmesine neden olmaktadir. Bakteriler ile konagin savunma sistemi arasinda,

periodontal saglhigin surdirilmesi yoninde hassas bir denge bulunmaktadir (114).

2.5. Matriks Metalloproteinazlar

MMP’ler; EM makromolekullerinin  pargcalanmasinda onemli rol oynayan
yaklasik 28 enzimden olusan genis bir proteolitik enzim ailesidir (118). Bunlar ¢inko
bagh endopeptidazlardir (119). Birgok fizyolojik ve patolojik olaylara katildiklar
saptanmigtir. Bu enzimler EM’nin turnoverinda, doku yenilenmesi, anjiogenez,
morfogenez ve gelisimde olduk¢ca 6nemli bir rol oynarlar. MMP’ler; embriyonik
gelisim, ovulasyon, kemik remodelingi ve yara iyilesmesi gibi birgok fizyolojik olayda
yer alirlar. MMP’lerin aktivitelerinde meydana gelen kontrolsuz artislarin, EM yikimi
yoluyla akut ve kronik hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi dusunulmektedir.
MMP’lerin aktivitesindeki bu artisin kardiyak hastalik, ateroskleroz, periodontal
hastalik, tumor hicre metastazi ve artritler gibi birgok hastaligin patogenezinde etkili

oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (120-121).
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Molekal agirliklari 19-92 kDa arasinda degisen MMP’ler hakkinda ilk bilgi

Jeremo Gross ve Charles Lapiere tarafindan 1962 yilinda yayinlanmistir. (122).

MMP’ler yapisal Ozellikleri, biyokimyasal 6zellikleri ve substrat spesifitelerine

gore siniflandiriimaktadir. Genelde alti alt gruba bolinmaglerdir:
1-kollejenazlar
2-jelatinazlar
3-stromelisinler
4-matrilisinler
5-MT-MMP’ler
6-digerleri (Tablo 2.2)

Tablo 2.2 MMP’ler ve substratlari (4)

Proteaz MMP numarasi Matriks substrati
kollajen tip LILIILVILX
jelatin

kollajenaz-1 MMP1 entaktin

agrekan

tenaskin

kollajen tip LILILVILX
jelatin

kollajenaz-2 MMP8 entaktin

Kollajenazlar agrekan

tenaskin

kollajen tip LILILVILX
jelatin

kollajenaz-3 MMP13 entaktin

agrekan

tenaskin

kollajen tip L1111
jelatin

kollajenaz-4 MMP18
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Proteaz

MMP numarasi

Matriks substrati

Jelatinazlar

jelatinaz A

MMP2

kollajen tip 1,IV,V,VII,X,XI
jelatin

elastin

fibronektin

laminin-5

agrekan

vitronektin

jelatinaz B

MMP9

kollajen tip LIV,V,VII,X,XI
jelatin

elastin

fibronektin

laminin

agrekan

vitronektin

Stromelisinler

stromelisin-1

MMP3

kollajen tip ILIILIV,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 numarasi

Matriks substrati

MT-MMP'ler

MT1-MMP

MMP14

kollajen tip LIL1II
jelatin
fibronektin
vitronektin

MT2-MMP

MMP15

proteoglikan

MT3-MMP

MMP16

kollajen tip Il
fibronektin

MT4-MMP

MMP17

jelatin
fibrinojen

MT5-MMP

MMP24

fibronektin
proteoglikan
jelatin

MT6-MMP

MMP25

jelatin
kollajen tip IV
fibronektin
laminin
proteoglikan

Diger 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

MMP22

MMP27

epilisin

MMP28

substratlar belli degil

CA-MMP

MMP23A,B

jelatin

19




Bu proteinazlarin yapisal ve fonksiyonel birgok benzerlikleri vardir. Bu enzim

ailesinin ortak 6zellikleri:
1) Katalitik bolgenin aktif alaninda ¢inko icermeleri,
2) Proenzim halinde sentezlenip inaktif formda salgilanmalari,
3) Latent proenzimin ekstraselller alanda aktif hale dénismesi,
4) EM’nin, enzimin katalik bolgesi tarafindan taninmasi ve ayristiriimasi,

5) Enzim aktivitesinin ekstraselller alandaki hem serum hem de doku kokenli

metalloproteinaz inhibitorleri tarafindan sonlandirilmasi (123).

Her bir gruptaki MMP’lerin aminoasit dizilimlerinde buylk oranda benzerlik
bulunmaktadir. Butin MMP’ler bir predomain bdlge (sinyal peptidi), bir sistein switch
iceren prodomain bolge, eklem bdlgesi (hinge region) ve ginko baglayan alani igeren
bir katalitik bélgeden olusmaktadir. Matrilisinler disindaki bitiin MMP’ler hemopeksin
benzeri bolge icerirler. MT-MMP’lerde enzimleri hilicre ylzeyine baglayan
transmembran yapilar bulunmaktadir. Jelatinaz sinifina dahil olan MMP-2 ve MMP-
9'da ek olarak jelatine kuvvetli afinite gosteren fibronektin yapi yer almaktadir (Sekil
2.2) (121-119).
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MMP-7, -26

. ey Zn?

MMP-1, 3, 8, -10, -11, 12, 13, -18, -19, -20

Gelatinases MMP-2, -S

MT-MMPs MMP-14, -15, -16, -17, -24, -25

o Predormein ® Hinge region Zn?* Zinc binding wite
O Prodormmin e Ceiulytic dormein ’ Hemopexdn dormain
C Cysieine switch D D u Fibronedin domein - TrensTembrane domsin

Sekil 2.2 MMP’lerin molekul yapisi

MMP’ler birgok farkli hicrede sentezlenirler. MMP-1; makrofaj, monosit,
fibroblast, keratinosit, kondrosit, hepatosit ve bir ¢ok timér hiicresinden sentezlenir.
MMP-8; kondrositler, sinovial fibroblastlar ve endotelial hicrelerden sentezlenir.
MMP-3 ve MMP-10; fibroblastik hlcreler, normal ve trasforme squamous epitelyal
hicrelerden sentezlenir. MMP-9; keratinosit, monosit, alveolar makrofajlar, PMNL ve

maling hlcrelerin gcogundan sentezlenir (120,121,124).

MMP’ler ekstraselller matriksin yikimi ve yeniden sekillenmesini ilgilendiren
bircok fizyolojik ve patolojik olaydan sorumlu enzimlerin basinda gelmektedir.
MMP’lerin proteolitik aktiviteleri spesifik inhibitorler tarafindan dazenlenir. MMP’lerin
serumda bulunan inhibitéru alfa-2 makroglobulin iken, doku MMP inhibitéra ise TIMP
adini tasir. MMP’lerin gogunun salinimi ve aktivitesi, bozulmamis normal dokularda
saptanabilir seviyenin altindadir. Cesitli hormonlar, buyume faktorleri ve
proenflamatuar sitokinler, MMP’lerin aktivasyonunu arttirir. Bu enzimler, bazal

membran komponentlerini ayirarak ve hucre yuzeyindeki adeziv molekulleri ve
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kemoatraktanlari etkileyerek hicre hareketini ve goguni ydnlendiren kemotaktik
sinyal olustururlar. MMP’ler sitokin, kemokin ve hicre yuzey reseptorleri gibi biyolojik
aktif molekullerin biyolojik aktivitelerini direkt olarak ya da bu molekullerin
inhibitorlerini inaktive ederek dolayli yoldan etkiler. Bu nedenle, MMP’ler konak

cevabini yénlendiren enzimlerdir (118).
2.5.1. MMP Aktivasyonunun Duzenlenmesi
MMP’lerin aktivasyonunun dlizenlenmesi 4 asamada gergeklesir:
1)MMP genlerinin transkripsiyonel regllasyonu
2)preklrsor aktivasyonu
3)substrat spesifitesindeki farkliliklar
4)MMP inhibitorleri

MMP’lerin gogunun trankripsiyonel regulasyonu endojen buyume faktorleri ve
sitokinler tarafindan dizenlenmektedir. MMP genlerinin blyime faktorleri ve
sitokinler tarafindan stimilasyonu ya da baskilanmasi; ribonileikasit (RNA) ve

protein duzeylerinde 50 katlik bir degisime neden olmaktadir (125).

MMP’lerin proteolitik aktivasyonu; prekursorlerin aktivasyonu ve TIMP'ler, alfa-
makroglobulinler gibi endojen inhibitorlerin inhibisyon etkisiyle kontrol altindadir
(126). Prodomain yapidaki sistein ile aktif alandaki ¢inko arasindaki etkilesim MMP
onculerini latent formda tutar (127,128). MMP’ler genelde inaktif zimojenler olarak
salinirlar ve enzim aktivasyonu igin prodomain yapinin katalitik yapidan ayriimasi
gerekir (129). Sistein-¢inko baginin bozulmasi aktivasyon igin 6n kosuldur ve birkag

farkli yolla gerceklesir:

1) sistein kalintilarinin metal iyonlari, tiol reaktifleri ve oksidanlar tarafindan

modifikasyonu ya da etkilesimi ile;
2) belirli katropik ajanlar ve deterjanlarin polipeptid yapiy! etkilemesiyle;

3)proteolitik enzimlerce (furin-12-10, tripsin, plazmin, nétrofil elastaz, katepsin-
B ve plazma kalikrein) prodomain yapinin kesilmesi ile bu aktivasyon saglanir

(128,130).
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MMP aktivitesinin belirli dizeydeki regulasyonu substrat seviyesinde kodlanir.
MMP’ler substrat 6zgunlUkleri agisindan Ozellikle de kollajen tipleri gbéz Onune
alindiginda farkhliklar gosterebilir (131). Kollajenazlar kollajen tip I, 11, 11, V ve Xl gibi
fibriler ve kollajen tip IX, XII gibi nonfibriller kollajenleri yikima ugratabilmektedir.
Jelatin ise doku proteinazlarinin biayuk bir cogunluguna (jelatinazlar ve stromelisinler
gibi) duyarlidir. Stromelisinler EM bilesenlerinin bir coguna etki edebimektedir. Hem
stromelisinler hem de jelatinazlar bazal membranin major bilesenlerini (tip IV kollajen,

laminin ve fibronektin) yikabilmektedirler(123).

EM’deki MMP aktivitesinin kontroliinde, MMP inhibitorlerinin de olduk¢ca énemli
etkisi vardir. MMP inhibitorleri 2 major sinifa ayrilir; serum kaynakli inhibitorler ve
doku kaynakli inhibitorler (132,133). Her ne kadar serum veya doku kaynakli olarak
siniflandinisalar da serum kaynakl inhibitorlerin ¢esitli dokularda mevcut oldugu,
doku kaynakli inhibitorlerin de serumda mevcut olduklari bilinmektedir (123). Serum
kaynakli inhibitérler alfa-makroglobulinlerden olusur ve proteinazlarin (MMP’ler dahil)
blyluk bir cogunlugunun potent inhibitorleridir. TIMP’ler ise lokal olarak Uretilirler
ve MMP’lerin spesifik inhibitorleridir. Bu inhibitorler hormonlar tarafindan kontrol
edilirler (133,134).

TIMP’ler normal bag dokusu metabolizmasinin regulasyonu i¢in gereklidirler.
Net proteinaz aktivitesi dizeyi aktif MMP ve TIMP’lerin konsantrasyonlarina baglidir
(135). TIMP’ler fibroblastlar, keratinositler, makrofajlar ve endotelyal hucreler gibi
cesitli hicrelerden salinirlar ve vicut sivilarina, dokulara dagilirlar (125). MMP’lerin
cinko iceren katalitik bolgelerine baglanirlar (136). Tum TIMP’lerin MMP inhibisyonu
etkisi, TIMP’in N-terminali ile MMP’nin  katalitik bolgesindeki aktif alani ve
substrat baglama bolgesi arasindaki etkilesime baghdir. Bugune kadar tanimlanmis 4
farkh 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 yuksek iken TIMP-4’un tim MMP tiplerine etki
ettigi ve spesifik bir afinite géstermedigi bilinmektedir (123,133,134). TIMP-1; MMP-
19 ve MT-MMP’lere kargi etkili degildir. TIMP-1, -2 ve -4 ekstraseluler proteinler
olarak salinirlar; buna kargin TIMP-3 ekstraseluler matrikse baghdir (120). TIMP’ler
hidcre digi matriks depolanmasi ve yikimi arasindaki dengenin surdurilmesinde
anahtar rol oynarlar (137). TIMP’lerin primer goérevi MMP inhibisyonu olsa da;
MMP’lerin tagsinmasi ve stabilizasyonu, MT-MMP baglanmasi araciliiyla hucre
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yuzeyine fokalizasyon, anjiyogenesis inhibisyonu, blyime faktdrt benzeri aktivasyon
ve kemik rezorpsiyon aktivitesi gibi fakl fonksiyonlari da vardir (120,138,139). Ayrica
TIMP’lerin MMP inhibisyonuna karsin, bazi ¢alismalar agikca gostermistir ki TIMP-2
ayni 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 Uzere
benzer substrat spesifitesine sahip 2 tur jelatinaz vardir (141). Jelatinazlar denatire
kollajenleri (jelatin), laminini, elastini, fibronektini ve tip I, IV, V, VII, X kollajeni
parcalayabilmektedir (4,7,142-144). MMP-2, daha c¢ok fibronektin ve laminini
yikarken, MMP-9 ise daha ¢ok tip IV ve tip V kollajene 6zgudur (145).

72 kDa MMP-2 fibroblastlar, keratinositler, endotelyal hicreler, monositler-
makrofajlar, osteoblastlar ve kondrositlerden salinirlar (146-151). MMP-2’ler
PMNL’lerden salinmazlar (152). MMP-2 anijiojenik endotelyal hiicrelerin ve melanoma
hdcrelerinin hlcre yuzeyine lokalize olabilir (153). Yapilan ¢alismalar MT1-MMP gibi
membran bagl proteinazlarla MMP-2’nin anjiogenesis ve tUmor hicre invazyonunda

onemli rol oynadigini vurgulamaktadir (126).

92 kDa MMP-9 keratinositler, osteoklastlar, eosinofiller, noétrofiller ve
makrofajlar gibi c¢esitli hlcrelerden salinabilirler (120,154). MMP-9 (retimi ve
aktivasyonu; periodontitis, periimplantitis, perikronitis ve malign tumorlerde oldugu
gibi pek c¢ok inflamatuar ve malign hastalikta gorulebilir (141, 155-159). MMP-9
salinimi 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 yapi olusturabilir. Pro-MMP-2
TIMP-2'ye, pro-MMP-9 ise TIMP-1’e baglanir (120,141). 1994’te Sato ve ark. (160)
MT1-MMP'yi sifrelediler ve pro-MMP-2’nin aktivatoru oldugunu gosterdiler.

253 Periodontal Hastaliklarda MMP’lerin Rolii

Bakteri plaginin sebep oldugu periodontal hastalik; kemik yikimi ve

periodontal atagman kaybi ile karakterize enfeksiydz bir hastaliktir. Aktif periodontitis
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suresince gingival dokulardaki yikimin kismen MMP’lere bagli oldugu gdsterilmistir
(125).

Kollejenazlarin Uretimi enzim inhibitor ve aktivatorlerinin fizyolojik saliniminda
oldugu gibi sitokinler tarafindan duzenlenir. Prokollejenaz endojendz olarak uretilir;
periodontal dokularin EM’sinde depolanir ve TIMP tarafindan inhibe edilene kadar
kollajen matriks yikiminda aktif rol oynayabilirler. Kollajen proteinlerinin blyutk bir
miktari (yaklasik %70’i) periosttaki plazmin tarafindan aktive olan prokollejenazlarla

pargalanir (161).

Kemik yikimi periodontal hastaligin Ozelligi olmasina ragmen bu yikimda
MMP’nin fonksiyon ve rolu ¢ok iyi tanimlanmamistir. Ancak temel arastirmalarda
MMP’nin kemik remodelingine etkisi gorulmektedir. Katepsin-K ve c¢esitli MMP’lerin
sebep oldugu osteoklast salinimi kemik rezorpsiyonuna katkida bulunur (162,163).
MMP inhibisyonu hicre migrasyonunu engelledigi icin; osteoklastlarin rezorpsiyon
alanlarina erigimi agisindan kritik éneme sahiptirler. Ozellikle de MMP-9 ve MMP-14
bu slrecte anahtar rol oynayan proteinazlardir (162,164). MMP’ler ayni zamanda
kemik matriksinden salinan sitokinler ve buylime faktorlerinin aktive ettigi kemik

rezorpsiyonuna da katkida bulunabilirler (162).

Periodonsiyumda MMP’lerin ve doku inhibitorlerinin Gretiminin dizenlenmesi
karigik bir durumdur ve sitokinler, hormonlar, buyume faktorleri, prostoglandinler ve
bakteriyel faktorlerle (lipopolisakkaritler gibi) ilgilidir (165). Genelde IL-1B gibi
proinflamatuar sitokinler MMP’leri aktive ederken, TIMP’lerin Uretimini baskilar. Buna
karsin IL-10 gibi diger sitokinler MMP’leri baskilarken TIMP’leri aktive ederler. Ayrica
TGF-B, MMP’lerin baskilanmasinda ve TIMP’lerin aktivasyonunda onemli rol oynar
(165) ve jelatinazlarin her ikisini de aktive eder (147). Hucre baglantili IL-1a
MMP’lerin diger hucrelerden salinmasinda onemli bir stimulatordtr. Buatin bunlar
gosteriyor ki diseti dokusundaki sitokinler arasi denge; doku yikiminin olup
olmayacaginin belirlenmesinde ve doku butunlugunun surdurdlmesinde major rol

oynamaktadir ve bu suregte IL-13 anahtar rol oynamaktadir (165).

Makela ve arkadaslari (7) MMP-2 ve MMP-9’un periodontitisteki doku yikimina
katilabileceklerini belirtmislerdir. Cesitli hiicreler tarafindan Uretilen jelatinazlar olarak
oral kavitede bulunurlar ve periodontal hastaliklarda sayilar artarken, geleneksel
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periodontal tedavi ile sayilari azalir. Ayrica periodontal bag dokusunun patolojik
yikiminda aktif notrofil kollejenazlarin direk rol oynadigina dair guglu in vivo kanitlar
bulunmaktadir. Dahasi ilerlemis periodontal yikimin oldugu alanlarda zamanla aktif
kollejenazlarda 6nemli bir artis oldugu gézlenmis. Bugun bilinen jelatinazlar (MMP-2,

MMP-9) ve bltln kollejenazlar periodontitise yol agmaktadir (166-172).

Bizim ¢alismamizda; sigara igmenin ve kronik periodontitisin, diseti MMP-2 ve
MMP-9 seviyeleri Uzerine olan etkisini; ayrica MMP-2 ve MMP-9un periodontal
hastaliktaki rolini ve sigaranin jelatinazlarla olan iligkisini tespit etmek

amaclanmistir.
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3 GEREG VE YONTEM

Baskent Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’'nda
yurutilen calismaya yaslari 16-62 arasinda degisen, 35’i kadin, 45'i erkek olmak
Uzere toplam 80 birey dahil edildi. Calisma protokoll, 25/05/2011 tarihli D-KA11/07
no’lu Bagkent Universitesi Arastirma Kurulu tarafindan degerlendirilerek onaylandi.
Calismaya dahil edilen bireylere ¢alisma oncesinde hastaliklarinin durumu,
calismanin dnemi ve yapilacak uygulama hakkinda bilgi verilerek aydinlatiimig onam

formu okutuldu ve imzalatildi.

3.1. Calisma Gruplari

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

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

GRUP II: Sigara icmeyen kronik periodontitisli bireyler (KP)

GRUP Il (kontrol): Sigara i¢cen periodontal agidan saglikli bireyler (S+K)
GRUP IV (kontrol): Sigara icmeyen periodontal agidan saglikli bireyler (K)

Calismaya katilan tim bireylerin herhangi bir sistemik hastaliklarinin
bulunmamasina, son 6 ay icerisinde sistemik antibiyotik veya antienflamatuar ilacglar
gibi iltihabi yaniti etkileyebilecek ilaglari kullanmamis olmalarina, KP’li hastalarin son
6 ay icinde periodontal tedavi gérmemis olmalarina, kontrol grubundaki bireylerin
periodontal agidan saglikh olmalarina dikkat edildi. KP hastalar icin agzinda 3.
molarlar hari¢ en az 14 dis olmasi ve en az 5 bodlgede cep derinliginin 25mm olmasi
sartlari arandi. Sigara igenler icin ise en az 5 senedir gunde 10 taneden fazla sigara

igiyor olmasi sarti arandi.

3.2.Periodontal Olgiimler

Calismaya dahil edilen tum bireylerde periodontal dlgumler mevcut dislerin 6
yuzeyinde (meziobukal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual, distolingual)
yapildi. Cep derinlikleri (CD) ve klinik atasman seviyesi (KAS) Williams periodontal

sondasi (Hu-Friedy, ABD) ile dl¢uldu. Diseti sagligi Lée ve Silness’in gingival indeksi
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(GI) (173), dislerdeki plak miktari ise Silness ve Lée’niin plak indeksi (Pi) (174) ile

degerlendirildi.

Tam periodontal dlgimler tek bir kisi tarafindan gergeklestirildi ve elde edilen

degerlerin ortalamalar alinarak bireylerin Pi, Gi, CD ve KAS ortalamalari elde edildi.
3.3 Diseti Doku Orneklerinin Elde Edilmesi

KP’li hastalarda diseti dokusu 6rnekleri hastanin dlgimlerinin yapildigi seansta
lokal anestezi altinda, en derin periodontal cebin oldugu bdlgeden cep epiteli ve bag
dokusunu igerecek sekilde, yaklasik olarak 2x3mm?lik boyutlarda elde edildi. Kontrol
grubu bireylerin doku ornekleri ise kron boyu uzatma ve ortodontik dis g¢ekimi
islemleri sirasinda elde edildi. Elde edilen doku Ornekleri deney gunine kadar

%10’luk formal igeren kaplarin iginde saklandi.
3.4 Laboratuvar Caligmalari
3.4.1.Hematoksilen Eozin Boyali Kesitlerin Degerlendirilmesi

Batln biopsiler formalinde tespit edildi ve parafin bloklara gémuldi. Her bir
parafin bloktan 3-4m kalinhdginda kesitler elde edildi ve hematoksilen eozin boyamasi
yapildi. Biopsilerden elde edilen butin kesitler fibroblast proliferasyonu,
neovaskularizasyon ve inflamasyon derecelerinin belirlenebilmesi igin 1sik
mikroskobu altinda histolojik olarak incelendi. Fibroblast proliferasyonu, inflamasyon
ve neovaskularizasyon dereceleri 0.25mm?lik alana sahip 6lgme gridi kullanilarak

x200 orijinal buyutmede sayildi.

inflamatuar hiicre ve fibroblast yogunlugu 1-3+ derecelendirme skoru

kullanilarak degerlendirildi.
Derece 1: inflamatuar hicre infiltrasyonu yok

Derece 2: 0.25 mm? alanin %30’undan daha azini kaplayan inflamatuar hicre

infiltrasyonu

Derece 3: 0.25 mm? alanin %30’unu ya da daha fazlasini kaplayan inflamatuar

hicre infiltrasyonu
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Neovaskularizasyon yogunlugu da 1-3+ derecelendirme skoru kullanilarak
degerlendirildi. Her vaka igin grid kullanilarak sayim yapildi. 0.25 mm? alani temsil
eden x200 orijinal bayutme ile butin damarlar sayilarak mikrodamar yogunlugu
belirlendi. Damar sayisinin derecelendiriimesinde istatiksel olarak hesaplanan
ortalama mikrodamar noktasi 10 mikrodamar olarak kabul edildi ve 1-3+

derecelendirme skoru kullanildi.
V1: her alanda <10 mikrodamar varligi
V2: her alanda 10-30 arasinda mikrodamar varhgi
V3: her alanda =30 mikrodamar varligi
3.4.2. immiinohistokimyasal Boyama Yoéntemleri ve Kesitlerin Degerlendirilmesi

Parafin bloklardan Poly-L-Lysine ile kapli lamlara 3m kalinhginda kesitler
alindi. imminohistokimya uygulanacak kesitler 37C° etiivde bir gece boyunca
deparafinize edildi. Hidrate edilen kesitlerin distile suda taze hazirlanan %3 hidrojen
peroksit ¢ozeltisi ile 15 dk endojen peroksidaz aktivitesi baskilandi. 0.01 mol/L; pH 6
sitrat ¢oOzeltisi ile antijen retrieval islemi mikrodalga firinda 15 dakika sure ile (700
watt) uygulandi. 20 dk oda isisinda sogumaya birakilan preparatlar distile su ile
yikanarak phosphate buffer saline (PBS) ¢ozeltisine alindi. Oda 1sisinda 5 dk protein
blokaji uygulandi. MMP-2 antikoru ile 2 saat antikor inkiibasyonu yapildi. 10 dk PBS
ile yikandiktan sonra 20 dk streptavidin peroxidase ile inkibe edildi. 10 dk PBS ile
yikandiktan sonra diaminobenzidinde (DAB, kromojen) 10 dk bekletildi ve
hematoksilen ile zit boyama yapildi. Ayni islem MMP-9 antikoruyla da primer antikor

inkiibasyon suresi 2 saat olmak Uzere tekrar edildi.

imminohistokimyasal boyama calismasinda pozitif ve negatif kontroller
kullanildi. MMP-2 ve MMP-9 degerlendirimi reaksiyon varligi veya yokluguna gore

yapildi.
MMP-2 (-): boyanma yok
MMP-2 (+): boyanma var
MMP-9 (-): boyanma yok
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MMP-9 (+): boyanma var
3.5. istatiksel Degerlendirmeler

Gruplar arasinda yas degerlerinin homojen olup olmadigini belirlemek
amaciyla tek yonlu varyans analizi uygulanmis ve fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Bu nedenle yas kofaktor olarak alinarak klinik parametrelerin (Pi, CD,
Gi, KAS) hastalik durumu (Periodontitis/kontrol) ve sigara kullanma (igen/icmeyen)
durumuna gore degisip degismedigi iki yonll kovaryans analizi (two-way independent

ANCOVA) yontemi ile degerlendirilmistir.

Patalojik bulgularin (inflamasyon, neovaskularizasyon, fibroblast
proliferasyonu,) hastallk durumu (periodontitis’kontrol) ve sigara kullanma
(icen/igmeyen) durumuna gore degisip degismedigini belirlemek amaciyla Kruskal —
Wallis varyans analizi kullanilmistir. Grup/gruplar arasindaki farkliigin hangi

gruplardan kaynaklandigini belirlemek amaciyla Post-hoc test uygulanmistir.

Gruplarda MMP-2 ve MMP-9 oranlarinin dagihimi ve cinsiyet oranlarinin

dagilimi ise Pearson’s Chi-square testi ile incelenmisgtir.

Tdm gruplarda MMP-2 ve MMP-9 degerlendirmesi pozitif ve negatif olanlarin
CD, Gli, Pi ve KAS &lgtimlerinin farkli olup olmadidi T testi ile kargilagtiriimigtir. Tim
gruplarda MMP-2 ve MMP-9 degerlendirmesi pozitif ve negatif olanlarin
inflamasyon, neovaskilarizasyon ve fibroblastik proliferasyon dlgimlerinin farkli olup

olmadigi Mann Whitney-U testi ile kargilastiriimistir.

CD, Gi, Pi ve KAS'In laboratuvar &lctimleriyle iliskisi Spearman korelasyon

katsayisi ile verilmistir.

p<0.05 istatistiksel anlamli diizey olarak belirlenmis olup analizlerde SPSS for

Windows 15.0 paket programi kullaniimistir.
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4 BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya 16-62 yas araliginda 35 kadin ve 45 erkek olmak uzere toplam 80
birey dahil edildi. Calismada yer alan bireylerin cinsiyetlere goére dagilimi Tablo
4.1’de gosterilmistir. Gruplarda cinsiyet oranlarinin dagilimi Pearson’s Chi-Square
testi ile incelendi ve ¢alisma gruplarinin cinsiyet dagilimlarinin farkli olmadigdi tespit
edildi.

Tablo 4.1 Gruplara gore cinsiyet dagilimi

S+KP KP S+K K

Kadin 8 40 7 35 8 40 12 60

Erkek 12 60 13 65 12 60 8 40

Gruplara ait yas ortalamalari Tablo 4.2° de gdsterilmistir. Sigara icen ve
icmeyen kontrol ve periodontitis hastalarindan olugan dort grupta yas degerleri Tek
Yonli Varyans Analizi ile karsilastirimis ve en az bir grubun digerlerinden farkli
oldugu bulunmustur (p<0.001). Farkhhgin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigi
Post -hoc test sonucu ile belirlenmigtir. Buna gore kontrol ve peridontitis gruplarinda
sigara icenlerle icmeyenlerin yas ortalamalari farkli degildir (p>0.05). Kontrol ve
periodontitis gruplarinda ayri ayri sigara i¢enlerin ve icmeyenlerin yas ortalamalari
karsilastirildiginda fark bulunmustur (p<0.05). KP ile K gruplarn (p=0,002) ve S+KP
ile S+K (p=0,036) ve K gruplari (p=0,001) arasinda yas ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu saptandi (KP>K; S+KP>S+K, K).
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Tablo 4.2 Gruplara ait yas ortalamalari (ortts.s.)

N Yas 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
70
60
50
. | I
30 M Seril
20
10
0
S+KP KP S+K K

Sekil 4.1 Calisma gruplarina gére yas dagilimi (ortts.s.)

4.2  Gruplar Arasi Farkhliklar

4.2.1 Klinik Parametrelerin Gruplar Arasi Karsilastiriimasi

Gruplar arasinda yas degerlerinin homojen olup olmadigini

amaciyla Tek Yonlu Varyans analizi uygulanmis ve fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur. Bu nedenle yas kofaktor olarak alinarak klinik parametrelerin (Pi, CD,
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Gl, KAS) hastalik durumu (periodontitis/kontrol) ve sigara kullanma (igcen/igmeyen)

durumuna goére degisip degismedigi ki

Independent ANCOVA) yontemi ile degerlendirilmistir.

Yonlu Kovaryans Analizi

Gruplara ait periodontal parametre degerleri tablo 4.3’de belirtilmistir.

Tablo 4.3 Periodontal parametrelerin gruplarlar arasi karsilastiriimasi (orttss)

(Two-Way

S+KP KP p S+K K p
P | 1,2620,38 | 1,34£0,41 | 0.934 | 0,94%0,20 | 0,86+0,19 | 0.836
Gl | 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 | 2,170,21 | 0.429
KAS| 4,77+1,24 | 551£1,47 | 0.086 | 2,31%0,30 | 2,210,23 | 0.987
Gi

2.5

5 T

1.5 T

. T mGi

0.5 '

0 T T T 1

S+KP KP S+K K

Sekil 4.2 Gruplara gére Gi ortalamalari (ort+ss)

Pi, CD, KAS’In gruplar arasi karsilastirimasina gore; hastalik ve sigara icme
durumu ile bunlarin etkilesimi yas degiskeni kofaktor olarak alinarak iki Yénli
ANCOVA yoéntemi ile analizi edilmis ve hastalik ile sigara igme durumu arasindaki

etkilesim (hastalik x sigara etkilesim terimi) istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.
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Buna gore sigara icmenin Pi, CD, KAS l(izerine etkisi, periodontitis ve kontrol
grubunda benzerdir (sirasiyla p=0.326, p=0.056, p=0.079).

Hastallk durumuna iligkin ana etki; yas kofaktoru duizeltildikten sonra
istatistiksel olarak oldukga anlamli bulunmustur (Pl, CD, KAS igin p<0.001).
Periodontitis olanlarda Pi, CD, KAS ortalamalari (sirasiyla 1,29+0,39; 4,50+0,93;
5,14+1,39), kontrol grubundan (sirasiyla 0,90+0,19; 2,22+0,24; 2,2610,26) daha
yuksektir.

Sigara kullanma durumuna iligkin ana etki istatistiksel olarak anlamli degildir
(PI, CD, KAS igin p>0.05). Sigara igenlerle sigara igcmeyenlerin Pi, CD, KAS

degerlerinin ortalamalari benzerdir.

Gi'nin gruplar arasi karsilastirimasina gére; hastalik ve sigara icme durumu
ile bunlarin etkilesimi yas degiskeni kofaktdr olarak alinarak iki Yénli ANCOVA
yontemi ile analizi edilmis ve hastalik ile sigara etkilesimi istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.049). Bu sonuca goére sigara, periodontitis olanlarda ve
olmayanlarda Gi (izerinde farkli etki gostermektedir. Kontrol grubunda sigara
icenlerde sigara icmeyenlere gére Gi degerlerinde bir diisiis olmazken, periodontitis
hastalarinda sigara icenlerde sigara icmeyenlere gore Gi degerlerindeki diisis
istatiksel olarak anlamlidir (p=0.001) (Tablo 4.3).

4.2.2 Histopatolojik Bulgularin Gruplar Arasi Karsilastiriimasi

Diseti orneklerine ait histopatolojik goruntuler sekil 4.3, sekil 4.4, sekil 4.5 ve
sekil 4.6’da gosterilmistir.
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Sekil 4.3 Ylzeyel epitel altinda fokal odaklar halinde 6zellikle vaskuler yapilarin
etrafini saran az sayida lenfosit infiltrasyonu izlenmektedir. inflamasyon damarlar
gevresinde sinirli gériiniimde olup vaskiler proliferasyon minimal dizeydedir (H&E x
200) (S+KP grubu).

Sekil 4.4 Ylzeyel epitel altinda diffuz sekilde 6zellikle vaskuler yapilarin etrafini
saran ¢ok sayida lenfositten zengin mononukleer hicre infiltrasyonu izlenmektedir.
inflamasyonun gevreledigi alanlarda mikrovaskiiler proliferasyon da belirgin sekilde
saptanmistir (H&E x 200 ) (KP grubu).
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Sekil 4.5 Ylzeyel epitel altinda fokal odaklar halinde 6zellikle vaskiler yapilarin
etrafini  saran az sayida mononukleer hicre infiltrasyonu izlenmektedir.
inflamasyonun minimal derecede olmasina ragmen bu alanlardaki mikrovaskiiler
proliferasyonun orta derecede oldugu dikkati cekmektedir (H&E x 200) (S+K grubu).

Sekil 4.6 Ylzeyel epitel altinda fokal odaklar halinde 6zellikle vaskuler yapilarin
etrafini saran az sayida mononukleer hicre infiltrasyonu izlenmektedir.
inflamasyonun minimal derecede olmasina ragmen bu alanlardaki mikrovaskiler

proliferasyonun belirgin derecede oldugu izlenmektedir (H&E x 100 ) (K grubu).
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inflamasyon, neovaskiilarizasyon ve fibroblastik proliferasyon degerlerine ait
istatistikler tablo 4.4’te belirtilmigstir.

Tablo 4.4 Histopatolojik bulgularin gruplar arasi karsilastiriimasi

fibroblastik
inflamasyon neovaskilarizasyon proliferasyon
Ort £ ss 2,10+0,85 2,40+0,60 2,00+0,72
S*KP Ortanca
(min-max) 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3)
Ort £ ss 2,85+0,37 2,85+0,37 2,85+0,37
KP Ortanca
(min-max) 3(2-3) 3(2-3) 3(2-3)
p p<0.01 p<0.05 p<0.01
Ort £ ss 1,40+0,68 1,6010,60 1,50+069
S*K Ortanca
(min-max) 1(1-3) 1(1-3) 1(1-3)
Ort £ ss 1,25+0,44 1,60+0,69 1,35+0,67
K 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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Sekil 4.7 Histopatolojik bulgularin gruplar arasi karsilastiriimasi

Sigara icen ve icmeyen kontrol ve periodontitis hastalarindan olusan dort
grupta inflamasyon, neovaskilarizasyon ve fibroblastik proliferasyon degerleri
Kruskal Wallis testi ile karsilastiriimis ve en az bir grubun digerlerinden farkh oldugu
bulunmustur (p<0.001). Farklihgin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigi Post

hoc test sonucu ile belirlenmigtir.

Periodontitis hastalarinda inflamasyon, neovaskularizasyon ve fibroblastik
proliferasyon ortancalari sigara icenlerde (2) icmeyenlere gore (3) daha dusuktir
(sirasiyla p<0.01, p<0.05, p<0.01).

Kontrol grubunda  sigara icen ve icmeyenlerin inflamasyon,
neovaskularizasyon ve fibroblastik proliferasyon degerleri arasinda fark yoktur
(p>0.05). Bu sonuca gore kontrol gruplarinda sigara icmenin inflamasyon,

neovaskularizasyon ve fibroblastik proliferasyon uzerine etkisi gorulmemigtir.

Periodontitis ve kontrol grubu karsilastirildiginda ise hem sigara igenlerde hem
de sigara igmeyenlerde inflamasyonun, neovaskularizasyonun ve fibroblastik
proliferasyonun periodontitislilerde daha yuksek oldugu saptanmis (inflamasyon ve

neovaskularizasyon degerleri agisindan iki karsilastirma igin de p<0.01; fibroblastik
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proliferasyon degerleri agisindan periodontitis ve kontrol grubu igin sirasiyla p<0.05,
p<0.01).
4.2.3 immiinohistokimyasal Bulgularin Gruplar Arasi Karsilagtiriimasi

Digeti 6rneklerine ait immunohistokimyasal goruntuler sekil 4.8, sekil 4.9, sekil
4.10, sekil 4.11, sekil 4.12, sekil 4.13, sekil 4.14 ve sekil 4.15°de goOsterilmigtir.
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Sekil 4.8 Az sayida izlenen fibroblastlarda MMP-2 ile sitoplazmik pozitif boyanma
izlenmektedir. Arada fibroblastlar ile karisik sekilde olduk¢ga az sayida negatif
boyanma  gosteren inflamatuar hicreler dikkati ¢ekmektedir (MMP-2
immunohistokimyasi X 400 ) (S+KP grubu).
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Sekil 4.9 Orta derecede proliferasyon goésteren fibroblastlarda MMP-9 ile pozitif
boyanma izlenmektedir. Arada fibroblastlar ile karigik sekilde olduk¢a az sayida
negatif boyanma gosteren inflamatuar huicreler dikkati c¢cekmektedir (MMP-9

immunohistokimyasi X 400 ) (S+KP grubu).
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Sekil 4.10 Fibroblastlarin bir ¢ogunda MMP-2 ile sitoplazmik pozitif boyanma
izlenmektedir. Arada fibroblastlar ile karisik sekilde negatif boyanma gdsteren
inflamatuar hicreler dikkati cekmektedir (MMP-2 immunohistokimyasi X 400) (KP
grubu).
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Sekil 4.11 Cok sayida izlenen fibroblastlarin bir gcogunda kuvvetli sekilde MMP-9
boyanmasi izlenmektedir (MMP-9 immunohistokimyasi X 400 ) (KP grubu).
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Sekil 4.12 Fibroblastlarin sadece bir kisminda zayif sekilde MMP-2 ile boyanma
izlenmistir. Az sayida arada izlenen mononUkleer inflamatuar hucrelerde ise

boyanma yoktur (MMP-2 immunohistokimyasi X 400 ) (S+K grubu).
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Sekil 4.13 Fibroblastlarin sadece bir kisminda zayif sekilde MMP-9 ile boyanma
izlenmigtir. Arada izlenen az sayidaki mononukleer inflamatuar hucrelerde ise

boyanma yoktur (MMP-9 immunohistokimyasi X 400 ) (S+K grubu).
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Sekil 4.14 Cok sayida yer yer genis lumenlere sahip damarlar mevcut olup, bu
damarlari gevreleyen fibroblastlarin MMP-2 ile boyanma gosterdigi izlenmigtir (MMP-

2 immunohistokimyasi X 400 ) (K grubu).
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Sekil 4.15 Belirgin mikrovaskiler proliferasyon alaninda damarlari g¢evreleyen
fibroblastlarda MMP-9 boyanmasi gorulmektedir. (MMP-9 immulnohistokimyasi X
400 ) (K grubu).

MMP-2 ve MMP-9'un doku 6rneklerindeki boyanma degerlerinin gruplara gore
dagilimi tablo 4.5’te belirtilmigtir.

Tablo 4.5 immunohistokimyasal bulgularin gruplar arasi karsilastiriimasi

S+KP KP S+K K
n % n % p n % n % p
MMP2 (+) 12 60 18 90 5 25 3 15
<0.05 >0.05
MMP2 (-) 8 40 2 10 15 75 17 85
MMP9 (+) 15 75 20 100 10 50 3 15
<0.05 <0.05
MMP9 (-) 5 25 0 0 10 50 17 85
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Sekil 4.16 MMP-2 ve MMP-9 pozitifliginin gruplara gére dagilimi

Sigara icen ve icmeyen kontrol ve periodontitis hastalarindan olusan dort
grupta MMP-2 pozitif ve negatif oranlari Ki-kare testi karsilastirilmis ve en az bir

grubun digerlerinden farkli oldugu bulunmustur (p<0.001).

Periodontitis hastalarinda sigara igenlerle igmeyenlerin MMP-2 oranlari
farklidir (p<0,05). Sigara igenlerde MMP-2 pozitifligi daha dusuk oranda
gorulmektedir. Kontrol grubunda ise sigara i¢enlerle igmeyenlerin MMP-2 oranlari

arasinda fark yoktur (p<0,05).

Periodontitis ve kontrol grubu karsilastirildiinda ise MMP-2 pozitifliginin

periodontitislilerde daha yliksek oranda gorildugu saptanmis ( p<0.05).

Sigara icen ve icmeyen kontrol ve periodontitis hastalarindan olusan dort
grupta MMP-9 pozitif ve negatif oranlari Ki-kare testi karsilastirilmis ve en az bir

grubun digerlerinden farkli oldugu bulunmustur. (p<0.001).

Periodontitis hastalarinda sigara icenlerle icmeyenlerin MMP-9 oranlari
farkhdir (p<0,05). Periodontitis hastalarinda sigara icenlerde MMP-9 pozitifligi daha
dusuk oranda gorulmektedir. Kontrol grubunda da sigara igenlerle igmeyenlerin
MMP-9 oranlari farkhdir (p<0,05). Kontrol grubunda sigara icenlerde MMP-9

pozitifligi daha yuksek oranda gorulmektedir.
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Periodontitis ve kontrol grubu karsilastirildiginda ise MMP-9 pozitifliginin

periodontitislilerde daha yuksek oranda goruldugu saptanmistir ( p<0.05).
4.3 Grupigi Farkhhklar

4.3.1 Sigara icen Periodontitis Hastalarindaki Grupici Karsilastirmalar

S+KP grubuna ait MMP-2, MMP-9 degerleri ve periodontal parametreler tablo
4.6’da belirtiimistir.  Grupici MMP-2 ve MMP-9 degerlendirmesi pozitif ve negatif
olanlarin Pl, GI, CD ve KAS degerlerinin farkli olup olmadigi T testi ile
kargilagtiriimistir.

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

grupici karsilastiriimasi

S+KP
MMP2 (-) MMP2 (+) p MMP9 (-) | MMP9 (+) P
Pi 1,01£0,34 1,4240,31 0.012* | 1,02£0,40 1,3410,35 1.000
Gl 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 5,411,18 0.002* | 3,780,61 5,10£1,24 0.036*

S+KP grubunda; MMP-2 degerlendirmesi pozitif olanlarin Pi ortalamasi, MMP-
2 degerlendirmesi negatif olanlarin ortalamasina goére anlamli dizeyde yuksek
bulunmustur (p<0.05). MMP-9 degerlendirmesi pozitif olanlarla negatif olanlarin Pi

ortalamalari ise farkh degildir (p>0,05).
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MMP-2  degerlendirmesi  pozitif olanlarn  Gi  ortalamasi, MMP-2
dederlendirmesi negatif olanlarin ortalamasina gore anlamli duzeyde yuksek
bulunmustur (p<0.01). MMP-9 degerlendirmesi pozitif olanlarin Gi ortalamasi , MMP9
degerlendirmesi negatif olanlarin ortalamasina goére anlamli dizeyde ylksek
bulunmustur (p<0.001).

MMP-2  degerlendirmesi  pozitif olanlarin CD ortalamasi, MMP-2
dederlendirmesi  negatif olanlarin ortalamasina gore anlamh diuzeyde yuksek
bulunmustur (p<0.01). MMP-9 degerlendirmesi pozitif olanlarla negatif olanlarin CD

ortalamalari ise farklh degildir (p>0,05).

MMP-2 degerlendirmesi pozitif olanlarin KAS ortalamas;, MMP-2
degerlendirmesi negatif olanlarin ortalamasina goére anlamli dizeyde yuksek
bulunmustur (p<0.01). MMP-9 degerlendirmesi pozitif olanlarin KAS ortalamasi,
MMP-9 deg@erlendirmesi negatif olanlarin ortalamasina gore anlaml dizeyde yuksek

bulunmusgtur (p<0.05).

S+KP grubuna ait MMP-2, MMP-9 degerleri ve histopatolojik bulgular tablo
4.7’de belirtilmistir. Grupici MMP-2 ve MMP-9 degerlendirmesi pozitif ve negatif
olanlarin inflamasyon, neovaskilarizasyon ve fibroblastik proliferasyon degerlerinin

farkl olup olmadigi Mann Whitney U testi ile karsilastiriimistir.
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Tablo 4.7 S+KP grubunda MMP2 ve MMP9 degerlerinin histopatolojik bulgularla

grupigi karsilastiriimasi

. . fibroblastik
inflamasyon neovaskdularizasyon .
proliferasyon
Ort £ ss 1,62+0,74 2,0+0,53 1,5+0,53
MMP2(-)
Ortanca
min-max 1,5(1-3) 2(1-3) 1,5(1-2)
Ort £ ss 2,42+0,79 2,67+0,49 2,3310,65
MMP2(+)
Ortanca
min-max 3(1-3) 3 (2-3) 2 (1-3)
S+KP p 0.057 0.031* 0.020*
Ort £ ss 1,20+0,45 1,80+0,45 1,20+0,45
MMP9(-)
Ortanca
min-max 1(1-2) 2 (1-2) 1(1-2)
Ort £ ss 2,40+0,74 2,60+0,51 2,27+0,59
MMP9(+)
Ortanca
min-max 3 (1-3) 3(2-3) 2 (1-3)
P 0.008* 0.025* 0.005*

S+KP grubunda; MMP-2 degerlendirmesi pozitif olanlarla negatif olanlarin
inflamasyon ortancalari farkli degildir (p>0,05). MMP-9 degerlendirmesi pozitif
olanlarin inflamasyon ortancasi ise MMP9 degerlendirmesi negatif olanlarin

ortancasina go6re anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (p<0.01).

MMP-2 dederlendirmesi pozitif olanlarin neovaskularizasyon ortancasi, MMP-2
degerlendirmesi  negatif olanlarin ortancasina goére anlamli dizeyde yuksek
bulunmustur (p<0.05). Ayni zamanda MMP-9 degerlendirmesi pozitif olanlarin
neovaskularizasyon ortancasi da MMP-9 dederlendirmesi negatif olanlarin

ortancasina goére anlaml dizeyde yuksek bulunmustur (p<0.05).
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MMP-2 deg@erlendirmesi pozitif olanlarin fibroblastik proliferasyon ortancasi,
MMP-2 deg@erlendirmesi negatif olanlarin ortancasina gore anlamh dizeyde yuksek
bulunmustur (p<0.05). Ayni zamanda MMP-9 degerlendirmesi pozitif olanlarin
fibroblastik proliferasyon ortancasi da, MMP-9 degerlendirmesi negatif olanlarin

ortancasina go6re anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (p<0.01).
4.3.2 Sigara igmeyen Periodontitis Hastalarindaki Grupici Karsilastirmalar

KP grubuna ait MMP-2, MMP-9 dederleri ve periodontal parametreler tablo
4.8’de belirtiimistir.  Grupi¢ci MMP-2 ve MMP-9 dederlendirmesi pozitif ve negatif
olanlarn Pl, GI, CD ve KAS degerlerinin farkli olup olmadigi T testi ile
karsilagtiriimistir.

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

grupici karsilastiriimasi

KP
MMP2 (-) MMP2 (+) p MMP9 (-) MMP9 (+) p
Pi 0,80+0,28 1,39+0,38 0.048* 1,3320,41
Gi 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 degerlendirmesi pozitif olanlarin Pi ortalamasi, MMP-2
degerlendirmesi  negatif olanlarin ortalamasina gore anlamli diuzeyde yuksek
bulunmustur (p<0.05). MMP-2 degerlendirmesi pozitif olanlarin GI ortalamasi, MMP-
2 degerlendirmesi negatif olanlarin ortalamasina gére anlamh dizeyde yuksek
bulunmustur (p<0.05). Sigara i¢cmeyen periodontitis hastalarinda MMP-2
dederlendirmesi pozitif olanlarla negatif olanlarin CD ve KAS ortalamalari farkli
degildir (p>0,05).

KP grubunda MMP-9 negatifligi bulunmadigindan MMP-9 degerleri agisindan

karsilastirma yapilamamisgtir.

KP grubuna ait MMP-2, MMP-9 degerleri ve histopatolojik bulgular tablo
4.9da belirtilmistir. Grupici MMP-2 ve MMP-9 degerlendirmesi pozitif ve negatif
olanlarin inflamasyon, neovaskilarizasyon ve fibroblastik proliferasyon degerlerinin

farkl olup olmadigi Mann Whitney U testi ile karsilagtiriimigtir.
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Tablo 4.9 KP grubunda MMP-2 ve MMP-9 degerlerinin histopatolojik bulgularla

grupigi karsilastiriimasi

inflamasyon | neovaskiilarizasyon fibroblastik
proliferasyon
Orttss 2,00+0,00 2,000,00 2.00£0.00
MMP2(-
? r(r? ir;?:;i 2(2-2) 2(2-2) 2 (2-2)
Orttss 2,9410,24 2,9410,24 2,0410,24
MMP2(+)
i mas 329 3(29) 3(2-3)
<P p 0.021* 0.021* 0oL
Orttss
MMPS() Ortanca
min-max
Ortss 2,85£0,37 2,85£0,37 2.85£0.37
MMP9(+)
i mas 329 3(29) 3(2-3)
P

KP grubunda; MMP-2 de@erlendirmesi pozitif olanlarin inflamasyon,
neovaskularizasyon ve fibroblastik proliferasyon ortancalari, MMP-2 degerlendirmesi

negatif olanlarin ortancalarina gore anlamh dizeyde yiuksek bulunmustur (p<0.05).

Sigara igmeyen periodontitis hastalarinda MMP-9 negatifligi bulunmadigindan

karsilastirma yapilamamisgtir.

4.3.3 Sigara icen Kontrol Hastalarindaki Grupigi Karsilastirmalar

S+K grubuna ait MMP-2, MMP-9 degerleri ve periodontal parametreler tablo
4.10'da belirtilmigtir. Grupici MMP-2 ve MMP-9 degerlendirmesi pozitif ve negatif
olanlarin Pi, Gi, CD ve KAS degerlerinin farkli olup olmadigi T testi ile
karsilastiniimigtir.
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Tablo 4.10 S+K grubunda, MMP-2 ve MMP-9 degerlerinin periodontal parametrelerle

grupigi karsilastiriimasi

S+K

MMP2 (-) MMP2 (+) p MMP9 (-) MMP9 (+) p
Pi 0,90+0,18 1,08+0,19 0.078 0,86+0,19 1,03+0,17 0.053
Gi 0,82+0,26 1,14+0,28 0.029* 0,70+0,09 1,100,29 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 2,300,20 0.901 2,27+0,37 2,36+0,21 0.514

S+K grubunda; MMP-2 degerlendirmesi pozitif olanlarin Gi ortalamasi, MMP-2
degerlendirmesi  negatif olanlarin ortalamasina gére anlamli dizeyde vyuksek
bulunmustur (p<0.05). Ayni sekilde MMP-9 degerlendirmesi pozitif olanlarin Gi
ortalamasi da, MMP-9 degerlendirmesi negatif olanlarin ortalamasina gore anlamli

dizeyde yuksek bulunmustur (p<0.01).

Sigara igcen kontrol hastalarinda MMP-2 ve MMP-9 degerlendirmesi pozitif
olanlarla negatif olanlarin Pi, CD ve KAS ortalamalari farkli degildir (p>0,05).

S+K grubuna ait MMP-2, MMP-9 degerleri ve histopatolojik bulgular tablo
4.11’de belirtilmistir. Grupici MMP-2 ve MMP-9 degerlendirmesi pozitif ve negatif
olanlarin inflamasyon, neovaskularizasyon ve fibroblastik proliferasyon degerlerinin

farkl olup olmadigi Mann Whitney U testi ile karsilagtiriimigtir.
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Tablo 4.11 S+K grubunda MMP-2 ve MMP-9 degerlerinin histopatolojik bulgularla

grupigi karsilastiriimasi

. L fibroblastik
inflamasyon neovaskdularizasyon .
proliferasyon
Ort + ss 1,33+0,62 1,40+0,51 1,20+0,41
MMP2(-)
Ortanca
min-max 1(1-3) 1(1-3) 1(1-3)
Ort + ss 1,60+0,89 2,20+0,45 2,40+0,58
MMP2(+)
Ortanca
min-max 1(1-3) 2 (2-3) 2 (1-3)
S+K p 0.612 0.025* 0.002*
Ort + ss 1,10+£0,32 1,20+0,42 1,00+0,00
MMP9(-)
Ortanca
min-max 1(1-2) 1(1-2) 1(1-1)
Ort £ ss 1,70+0,82 2,00+0,47 2,00+0,67
MMP9(+)
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 degerlendirmesi pozitif olanlarla negatif

olanlarin inflamasyon ortancalari farkli degildir (p>0,05).

MMP-2 dederlendirmesi pozitif olanlarin neovaskiularizasyon ortancasi, MMP-2
dederlendirmesi  negatif olanlarin ortancasina gore anlamli duzeyde yuksek
bulunmustur (p<0.05). MMP-9 degerlendirmesi pozitif olanlarin neovaskularizasyon
ortancasi da, MMP-9 degerlendirmesi negatif olanlarin ortancasina goére anlaml

dizeyde yuksek bulunmustur (p<0.01).

MMP-2 degerlendirmesi pozitif olanlarin fibroblastik proliferasyon ortancasi,
MMP-2 degerlendirmesi negatif olanlarin ortancasina goére anlaml diizeyde ylksek
bulunmustur (p<0.01). MMP-9 degerlendirmesi pozitif olanlarin fibroblastik
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proliferasyon ortancasi da, MMP-9 degerlendirmesi

gore anlaml duzeyde yuksek bulunmustur (p<0.01).

4.3.4 Sigara igmeyen Kontrol Hastalarindaki Grupigi Karsilagtirmalar

4.12’da belirtilmistir.

negatif olanlarin ortancasina

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

Grupici MMP-2 ve MMP-9 degerlendirmesi pozitif ve negatif

olanlarn Pl, GI, CD ve KAS degerlerinin farkli olup olmadigi T testi ile

karsilastiriimistir.

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

grupici karsilastiriimasi

K
MMP2 (-) MMP2 (+) p MMP9 (-) MMP9 (+) p
Pi 0,82+0,16 1,10+0,17 0.012* 0,82+0,16 1,10+0,17 0.012*
Gi 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 degerlendirmesi pozitif olanlarin Pi ortalamasi, MMP-2

degerlendirmesi

bulunmustur (p<0.05).

negatif olanlarin ortalamasina gdére anlamli dizeyde yuksek

MMP-9 degerlendirmesi pozitif olanlarin plak ortalamasi da,

MMP-9 de@erlendirmesi negatif olanlarin ortalamasina gore anlaml diizeyde yuksek

bulunmustur (p<0.05).
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MMP-2  degerlendirmesi  pozitif olanlarn  Gi  ortalamasi, MMP-2
degerlendirmesi  negatif olanlarin ortalamasina gore anlamli dizeyde yuksek
bulunmustur (p<0.05). MMP-9 degerlendirmesi pozitif olanlarin Gl ortalamasi da,
MMP9 degerlendirmesi negatif olanlarin ortalamasina gore anlaml dizeyde ylksek

bulunmustur (p<0.05).

Sigara icmeyen kontrol hastalarinda MMP-2 ve MMP-9 degerlendirmesi

pozitif olanlarla negatif olanlarin CD ve KAS ortalamalari farkli degildir (p>0,05).

K grubuna ait MMP-2, MMP-9 degerleri ve histopatolojik bulgular tablo
4.13’de belirtilmigtir. Grupici MMP-2 ve MMP-9 dedgerlendirmesi pozitif ve negatif
olanlarin inflamasyon, neovaskularizasyon ve fibroblastik proliferasyon degerlerinin

farkl olup olmadigi Mann Whitney U testi ile karsilastiriimigtir.

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

grupici karsilastiriimasi

. A fibroblastik
inflamasyon neovaskularizasyon .
proliferasyon
Orttss 1,1810,39 1,411£0,51 1,12+0,33
MMP2(-)
Ortanca
min-max 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)
Ort+ss 1,67+0,58 2,67+0,58 2,67+0,58
MMP2(+)
Ortanca
min-max 2(1-2) 3(2-3) 3(2-3)
K p 0.216 0.012* 0.004*
Orttss 1,1810,39 1,41+0,51 1,12+0,33
MMP9(-)
Ortanca
min-max 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)
Ort+ss 1,67+0,58 2,67+0,58 2,67+0,58
MMP9(+)
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 degerlendirmesi pozitif olanlarla negatif

olanlarin inflamasyon ortancalari farkl degildir (p>0,05).

MMP-2 dederlendirmesi pozitif olanlarin neovaskularizasyon ortancasi, MMP-2
dederlendirmesi  negatif olanlarin ortancasina gore anlamli dizeyde yuksek
bulunmustur (p<0.05). MMP-9 degerlendirmesi pozitif olanlarin neovaskularizasyon
ortancasi da, MMP-9 degerlendirmesi negatif olanlarin ortancasina goére anlamli

dizeyde yuksek bulunmustur (p<0.05).

MMP-2 degerlendirmesi pozitif olanlarin fibroblastik proliferasyon ortancasi,
MMP-2 de@erlendirmesi negatif olanlarin ortancasina gére anlamli dizeyde ylksek
bulunmustur (p<0.01). MMP-9 degerlendirmesi pozitif olanlarin fibroblastik
proliferasyon ortancasi da, MMP-9 degerlendirmesi negatif olanlarin ortancasina

gore anlamh dizeyde yuksek bulunmustur (p<0.01).
4.4 Degerlendirilen Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

4.4.1 Periodontal Parametrelerin Histopatolojik Bulgularla Korelasyonu

Gruplarda CD, GI, Pl ve KAS’In histopatolojik bulgularla iligkisi Spearman

korelasyon katsayisi ile verilmigtir (tablo 4.14).
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Tablo 4.14

korelasyonu

Gruplarda periodontal

parametrelerin  histopatolojik bulgularla

. . fibroblastik
« inflamasyon neovaskularizasyon :
proliferasyon
Pi r 0,546 0,465 0,388
P 0,013* 0,039* 0,091
Gi r 0,710 0,771 0,524
S+KP 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*
Pi r 0,406 0,406 0,406
p 0,076 0,076 0,076
Gi r 0,496 0,496 0,496
KP 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
Pi r 0,521 0,551 0,453
p 0,018* 0,012* 0,045*
Gi r 0,571 0,673 0,680
S4K 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
Pi r 0,071 0,392 0,196
P 0,765 0,088 0,407
Gi r 0,233 0,593 0,461
K 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

56




S+KP grubunda:

e PI ile inflamasyon ve neovaskiilarizasyon arasinda pozitif korelasyon vardir
(p<0,05).

e Gl ile inflamasyon, neovaskiilarizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasinda
pozitif korelasyon vardir (sirasiyla p<0,001,p<0.001,p<0.05).

e CD ile inflamasyon ve fibroblastik proliferasyon arasinda pozitif korelasyon
vardir(p<0,05).

e KAS ile inflamasyon ve fibroblastik proliferasyon arasinda pozitif korelasyon
vardir (p<0,05).

KP grubunda:

e Gi ile inflamasyon, neovaskiilarizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasinda
pozitif korelasyon vardir (p<0.05).
S+K grubunda:

e PI ile inflamasyon, neovaskiilarizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasinda
pozitif korelasyon vardir (p<0,05).
e Gi ile inflamasyon, neovaskularizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasinda
pozitif korelasyon vardir (p<0,01).
K grubunda:

e Gi ile neovaskilarizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasinda pozitif
korelasyon vardir (sirasiyla p<0,01, p<0,05).

e CDile fibroblastik proliferasyon arasinda pozitif korelasyon vardir (p<0,05).

4.4.2 immiinohistokimyasal Bulgularin Histopatolojik Bulgularla Korelasyonu

Gruplarda MMP-2 ve MMP-9'un histopatolojik bulgularla iligkisi Spearman

korelasyon katsayisi ile verilmigtir (tablo 4.15).
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Tablo 4.15 Gruplarda immunohistokimyasal bulgularin histopatolojik  bulgularla

korelasyonu

. . firoblastik
inflamasyon neovaskulerizasyon .
proliferasyon

r 0,467 0,560 0,577
MMP2

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

S+KP

r 0,626 0,594 0,653
MMP9

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

r 0,793 0,793 0,793
MMP2

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

KP

r
MMP9

Y

r 0,174 0,594 0,775
MMP2

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

S+K

r 0,452 0,686 0,745
MMP9

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

r 0,404 0,676 0,846
MMP2

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

K

r 0,404 0,676 0,846
MMP9

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

S+KP grubunda:

e MMP2 ile inflamasyon, neovaskularizasyon ve fibroblastik proliferasyon
arasinda pozitif korelasyon vardir (sirasiyla p<0.05, p<0.05, p<0.01).
¢ MMP9 ile inflamasyon, neovaskularizasyon ve fibroblastik proliferasyon

arasinda pozitif korelasyon vardir (p<0.01).
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KP grubunda:

e MMP2 ile inflamasyon, neovaskularizasyon ve fibroblastik proliferasyon
arasinda pozitif korelasyon vardir (p<0.001).

e KP grubunda MMP9 negatifligi olmadigr icin MMP9 ile ilgili korelasyon
bakilamadi.

S+K grubunda:

e MMP2 ile neovaskullarizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasinda pozitif
korelasyon vardir (sirasiyla p<0.01, p<0.001).
e« MMP9 ile inflamasyon, neovaskularizasyon ve fibroblastik proliferasyon
arasinda pozitif korelasyon vardir (sirasiyla p<0.05, p<0.05, p<0.001).
K grubunda:

e MMP2 ile neovaskilarizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasinda pozitif
korelasyon vardir (sirasiyla p<0.05, p<0.001).
e MMP9 ile neovaskularizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasinda pozitif

korelasyon vardir (sirasiyla p<0.05, p<0.001).
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5 TARTISMA

Periodontal hastalik, dental plakta yer alan mikroorganizmalara karsi konak
cevabi tarafindan olusturulan kronik enflamatuvar bir hastaliktir (175). Klinik olarak
periodontal cep olusumu, klinik atagman kaybi ve radyografik olarak da alveol kemigi
kaybi ile karakterizedir (176,177). Konak savunma sistemi hiicreleri, mikrobiyal dental
plak ve UrUnleri ile kargilastiginda doku yikici ve koruyucu mekanizmalar ayni anda
harekete gecer (178). Periodontal hastaligin olugabilmesi igin mikrobiyal dental plak
varhgir gereklidir, ancak tek basina yeterli degildir. Hastaligin gelismesi ve

ilerlemesinde gevresel, genetik ve sistemik faktorlerin de etkileri bulunmaktadir (179).

Periodontal hastalikta rol oynayan en 6nemli cevresel faktdr sigaradir
(180,181,182). Epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar sigara tlketimi ile periodontal
hastalik arasinda bir iliski oldugunu goéstermistir (17,51-53). Sigara icenlerde yas,
cinsiyet ve plak indeksinden bagimsiz olarak periodontal hastalik gelisme riski sigara
icmeyenlere gore 2.7 kez daha fazladir (183). Jansson ve Laustedt (184) sigara ve
artmis marjinal kemik kaybi arasinda korelasyon oldugunu; Bergstrom ve arkadaslari
(51) ise kronik olarak sigara i¢enlerde periodontal saghgin risk altinda oldugunu

belirtmiglerdir.

Periodontal hastaligin prevalansi ile gunlik icilen sigara sayisi ve sigara igilen
yil arasindaki iligki literatirde belirtilmistir (52, 71, 73). Yapilan bir ¢alismada, bir
gunde on adetten fazla sigara icen bireylerde sadlikl alanlarda sondlamada kanama
miktarinin %50 oraninda azaldigi rapor edilmistir (185). Bizim ¢alismamizda, yapilan
¢ogu calismadaki genel yaklagimi destekleyecek sekilde sigara igenler grubuna en

az 5 senedir gunde en az 10 adet ve Uzerinde sigara igen bireyler dahil edilmistir.

Bir ¢cok klinik calismada sigara icen ve igmeyen gruplar arasinda klinik
cevaplar bakimindan farkli sonuclar elde edilmistir. Literatlirde, sigara kullaniminin
periodontal hastalik tizerine etkisini inceleyen arastirmalarin gcogu sigara igenlerde Pi
(186-189), CD (190,191) ve KAS (63,187,192,193) degerlerinin igmeyenlere gore
yuksek oldugunu bildirmektedir. Fakat sigaranin periodontal parametreler Uzerinde
etkisinin olmadigini gésteren galismalar da mevcuttur. Ornegin bazi g¢alismalarda
sigaranin Pi skorlarina etki etmedigi belirtiimistir (19,52,63). Yine Demirkaya ve ark.

yaptigi ¢alismada sigara igenlerde diseti iltahabinin belirgin bir sekilde baskilandigi
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ve her iki grup arasinda plak skorlari agisindan bir fark olmadigi gdosterilmistir (186).
Bilginer oral hijyene dikkat edilmediginde sigaranin periodontal hastalik siddetini
artirabilecegini, fakat iyi bir oral hijyenle sigaranin olumsuz bir katkisinin
olmayacagdini bildirmektedir (194). Demirer ve ark. sigara icen ve igmeyen hastalarin
gruplararasi karsilastirmasinda, baslangic Pi, Gi, CD ve KAS degerlerinin farkli
olmadigini belirtmiglerdir (195). Calismamizda, periodontitisli bireylerin tim agiz
klinik indeks (PI, GI, CD, KAS) ortalamalari saglikh bireylerden istatistiksel olarak
anlaml derecede vyuksek bulunmustur. Gruplar sigara igme durumuna gore
degerlendirildiginde sigaranin hem periodontitisli bireylerde hem de kontrollerde Pi,
CD ve KAS degerleri Uzerinde etkisinin olmadigi bulunmustur. Sigaranin periodontal
klinik parametreler Uzerine etkisini arastiran cross-sectional c¢alsimalar, sigara
icmeyenlerle karsilastirildiginda icenlerde Gi skorlarinin daha disiik oldugunu
gOstermektedir (63,64,196). Bergstrom ve Bostrom , benzer derecedeki periodontitisli
hastalarda sigara kullaniminin diseti kanamasina etkisini incelemislerdir; sigara i¢en
hastalarin diseti kanama indeksi skorlarinin igmeyenlere gére daha diusuk oldugunu
bildirmislerdir (197). Sigara igen 27 bireyin sigarayi birakmalarinin ardindan 4-6 hafta
boyunca takip edildigi bir c¢alismada plak seviyesi degismemesine ragmen,
sondalamada kanama degerlerinin iki kat arttigi bildiriimistir (198). Calismamizda
sigara igmenin kontrol grubunda GIi degerlerini etkilemedigi belirlenirken,
periodontitisli bireylerde sigara icenlerde sigara icmeyenlere gére GI degerlerinde
istatiksel olarak anlaml bir disis gdzlenmistir. Sigara ve Gi arasindaki iliski,

calismamizda literatlrdeki genel yaklagimi destekler bigimde bulunmustur.

Sigara icenlerde diseti iltihabinin klinik belirtileri sigara igmeyenlere gore
azalmistir. ilitihabi belirtilerin sigara igenlerde azalmasinin sebebi sigaranin yarattig
vazokonstriksiyon veya diseti vaskiler agindaki damar sayisinin azalmasi olabilir.
Yapilan birgcok arastirmada, sigaranin gingival dokularin mikrodolasiminda
vazokonstriksiyon etkisi yaptigi rapor edilmistir (199,200). Ayrica sigara i¢cimi sonrasi
lokal 1sinin artmasi nedeniyle, oral mukoza ve oral gingival epitel kalinliginin arttig;
buna bagh olarakta enflamasyon belirtilerinin azaldigi belirtilmigtir (201,202).
Enflamasyonun gelismesiyle, DOS miktari (203), sondalamada kanama ve vaskuler
reaksiyondaki yogunluk sigara icenlerde daha az bulunmusgtur (78).
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Literatlrde sigara icenlerde, gingival kan akimindaki degisikliklere dair yapilan
c¢alismalarin sonuglari ¢eligkilidir. Sigaranin damarlar Gzerindeki etkisini ilk gosteren
kisi Pindborg'dur (1947). Pindborg, sigaranin kan damarlari Gzerinde vazokonstriktif
etki yaptigini; kan akiminin azaldigini ve bu durumun bdlgeye giden eritrosit
miktarinin ve dolayisiyla oksijen seviyesinin yetersiz kalmasina neden olacagini,
doku yikim drunlerinin bolgeden uzaklastiriimasini engelleyecegini belirtmistir (204).
‘Laser Doppler Flowmeter” (LDF) ile yapilan bir hayvan deneyinde, nikotin
enjeksiyonunun digeti kan akimi ve iletkenligi Uzerine etkisi degerlendirilmis ve
enjeksiyon sonrasi, diseti kan akiminda, kan basincinda ve gingival vaskuler
iletkenlikte azalma meydana geldigi gozlenmistir (205). Nikotinin etkisiyle damarlarda
vazokonstriksiyon gergeklesecegi, kan akiminin azalmasina bagl olarak periodontal
problemlerin erken belirtilerinin baskilanabilecegi belirtiimistir (60). Sigara igen
saglikli bireylerin digsetinde, oksijen miktari ve subgingival isI sigara icmeyenlere gore
daha az bulunmustur. Bu durumun, boélgedeki kan akiminin azalmasiyla iliskili oldugu
soOylenmigstir (206,207). Rezevandi ve ark. yaptidi ¢alismada enflamasyonlu dokuda
bulunan damar sayisinin sigara igmeyenlerde icenlere gére daha fazla oldugu
saptanmistir (208). Bergstrom ve ark. da sigara icenlerin disetindeki damarlarda
stenoz goruldiguna ve damarlarin sayica azaldigini belirtmiglerdir (78,209).
Sigaranin gingival kan akimi Uzerinde etkisinin olmadigi ya da tam tersi bir etkisinin
olabilecegi de belirtiimigtir. Yapilan bir c¢alismada, sigara kullananlar ve
kullanmayanlarin gingival kan akimlarinda farkhlik tespit edilmemistir (210). Sénmez
ve ark. yaptigl bir arastirmada 38 sigara icen ve 36 sigara icmeyen bireyin damar
yogunluklar incelenmis; gruplararasinda bir fark bulunamamistir (211). LDF
kullanarak yapilan bir arastirmada ise saglikli bireylerde, sigara i¢iminin hemen
ardindan gingival kan akiminda gegici bir sureyle artis tespit etmislerdir (212). Yine
baska bir ¢calismada periodontal olarak saglikli bireylerde sigara igmenin damarsal
yogunluk agisindan bir farklilik olusturmadidi belirtiimistir (213). Bizim ¢alismamizda
da literaturdeki pek cok arastirmada belirtildigi gibi, periodontitisli bireylerde sigara
icenlerin enflamasyon ve vaskularizasyon degerleri sigara icmeyenlere gére daha
dislk bulunmustur. Fakat kontrol grubunda sigaranin enflamasyon ve
vaskularizasyon degerleri Gzerinde bir etkisi tespit edilememistir. Calismamizdaki bu

bulgulara dayanarak sigaranin, hastalik varlidinda vaskularizasyonu etkileyerek
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kanamay! azalttigini, Gi skorlarini diistirdiigiinii ve enflamasyonun klinik belirtilerini

baskiladigini soyleyebiliriz.

Sigara icmenin periodontitis Uzerindeki etki mekanizmasi tam olarak anlasiimis
degildir. Sigaranin periodontal hastaliklarin prevalansini ve siddetini arttirmasi,
sigaranin konak-bakteri arasindaki dengeyi degistirerek yikimi daha agresif hale
getirmesine baglanmaktadir. Sigara, dogal ve kazanimis immin cevap
mekanizmalarini pek ¢ok yoldan bozabilmektedir. Bunlarin arasinda, notrofil
fonksiyonlarini, antikor Uretimini, fibroblast aktivitelerini, enflamatuvar mediator
Uretimini ve vaskuller faktorleri degistirmesini sayabiliriz. Bakteriyel flora ve konak
cevabi arasindaki dengenin bozulmasi, subgingival plaktaki patojenik bakterilerin
miktar1 ve virulansinin, bakteriyel ataga karsi konak savunmasinin veya her ikisinin

birden degismesiyle alakalidir (214).

Nikotin ve diger sigara bilesenlerinin periodontal ligament ve diseti
fibroblastlari Gzerine etkisi birgok in vitro c¢alismada incelenmistir. Calismalarda
sigaranin iginde bulunan nikotinin, fibroblast atagmanini ve integrin salinimini
degistirebilecedi gosterilmistir (215). In vitro olarak nikotinin, gingival fibroblastlarin
baylimesini, kollagen ve fibronektinin Uretimini engelledigi, kollagen yikimini tegvik
ettigi ve ayrica nikotine maruz kalmis fibroblastlarda insan kok yulzeyine tutunma
kadar fibroblast proliferasyonunun da azaldigi goésterilmistir (216, 217). Fang ve
Svobada, nikotinin yara iyilesmesinde fibroblast gog¢lne olan etkisini incelemislerdir.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda nikotin uygulanan grupta yara bodlgesine hucre
gocunin %50 oraninda azaldigini belirtmislerdir (218). Yapilan bagka bir galismada;
kok yuzeyi duzlestirme islemlerinden bir hafta sonra kok ylzeyine fibroblast
atagmanini incelemigler ve fibroblast atagmaninin sigara igenlerde igmeyenlere gore
daha az oldugunu bildirmislerdir (219). Sigaranin fibroblastlar Gzerindeki etkisinin
biraz da dozla alakal oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Bir arastirma da
disuk doz nikotinin (100mg/ml) gingival fibroblastlar tzerinde bir etkisinin olmadig,
fakat daha yuksek dozun (200mg/ml) fibroblast proliferasyonu Gzerine negatif etki
yaptigi belirtilmistir. Ayni zamanda 200pmg/ml’nin Gstindeki dozlarda sigaranin hicre
proliferasyonunu %50’'den daha fazla azaltacadi, 400mg/mlI'nin Uzerinde ise
sitotoksititeyi %30 arttiracagi belirtilmigtir (23). Calismamizda literatlr bilgisiyle
uyumlu olarak sigaranin periodontal olarak saglikli bireylerde fibroblastik

63



proliferasyon Uzerine bir etkisinin olmadigi; fakat periodontitisli bireylerde sigaranin
fibroblastik proliferasyonu azalttigi tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda sigara i¢enler
grubuna gunde en az 10 sigara i¢cen bireyler dahil edilmistir, fakat bireylerin gunluk
ictigi sigara sayisi kaydedilmemistir. Belki gunluk alinan dozlar kaydedilmis olsaydi
sigara ve fibroblastik proliferasyon arasindaki iliski daha anlamli olabilirdi. Sigaranin
saglikh bireylerde fibroblastik proliferasyon Uzerine etkisinin olmamasi, bizi sigaranin

enflamasyon varliginda bu etkiyi gosterebilecegi sonucuna ulastirmaktadir.

Periodontal hastaliklara bagl geligen kronik digeti iltihabi esas olarak bag
dokusunun ve ECM bilesenlerinin yikimi ile karakterizedir (2). MMP’ler; EM
makromolekullerinin  pargcalanmasinda onemli rol oynayan yaklasik 28 enzimden
olusan genis bir proteolitik enzim ailesidir. Calismalarda MMP-1, MMP-2, MMP-8 ve
MMP-9 gibi MMP’lerin periodontal doku yikimina sebep oldugu gosterilmigstir
(99,125,167). MMP-2 ve MMP-9 periodontal hastalikta rol oynayan en &nemli
MMP’lerdendir (118). Jelatinazlar bazal membranin temel proteini olan tip IV kollajeni
ve periodontal dokularda major protein olan denature tip | kollajeni parcalayabilirler.
MMP-2 esas olarak gingival firoblastlar tarafindan sentezlenirken, MMP-9 PMNL'’ler
tarafindan sentezlenirler (220,221). Bu c¢alismanin amaci MMP-2 ve MMP-9'un

periodontitis ve sigara ile iligkili olup olmadigini belirlemektir.

Jelatinazlarin doku yikimindaki rolu tam anlagilamasa da periodontal
hastalikla iligkisini ortaya koyan pek ¢ok calisma bulunmaktadir. MMP-2 ve MMP-9;
periodontitis hastalarinda doku ve DOS orneklerinde artmis seviyelerde
bulunmaktadir (15). Smith ve ark. yaptidi arastirmada, periodontitisli hastalardan ve
saghkh  bireylerden diseti doku o6rnekleri alarak MMP-9  aktivitesini
degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada periodontitisli hastalarda MMP-9 seviyesi saglikl
bireylere gore daha ylksek seviyede tespit edilmistir (12). Diseti 6rneklerinde MMP-2
ve MMP-9 seviyelerinin incelenmesi Uzerine yapilan bagska bir ¢alismada azalmis
kollajen liflerin artmis MMP-2 ve MMP-9 seviyesi ile olan korelasyonu tespit edilmis
ve bu MMP’lerin periodontitiste EM’nin yikiminda rol oynadiklarini belirtmiglerdir
(167). Rai ve ark. DOS’ ta MMP-2 ve MMP-9 seviyelerini belirlemek igin yaptiklari
calismalarinda, periodontitisli hastalarin DOS MMP-9 seviyesini gingivitisli ve saglikh
gruba gore oOnemli derecede yuksek bulmuglardir. Buna karsin periodontitisli
hastalardaki DOS MMP-2 seviyesini ise gingivitisli ve saglkl bireylere gore daha
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dusuk tespit etmislerdir. Ayrica MMP ile CD ve sondlamada kanama arasinda
korelasyon oldugu belirtilmigtir (11). Makela ve ark. periodontitislilerde jelatinazlarin
seviyesini kontrol grubuna gore daha yuksek seviyede bulmuslar ve periodontal
tedavinin jelatinazlarin seviyesini énemli derecede azalttigini rapor etmiglerdir (7).
Yapilan bagka bir arastirmada saglikli ve periodontitisli bireylerden DOS, periodontal
ligament ve diseti ornekleri alinmig; MMP-2 ve MMP-Qun DOS ve periodontal
ligament seviyeleri periodontitisli bireylerde daha yuksek bulunurken digeti
orneklerinde saglikli ve hasta gruplar arasinda sonuglar benzer bulunmustur (222).
Korostoff ve ark. periodontitisli hastalardan alinan digeti 6rneklerindeki MMP-2 ve
MMP-9 seviyelerini saglikh gruba gore yuksek seviyede tespit etmiglerdir (14). Bagka
bir arastirmada tukruk MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin periodontal tedaviden sonra
azaldigi belirlenirken; enzim seviyesi ile klinik parametreler arasinda bir baglanti
bulunamamistir (223). Maeso periodontitis, gingivitis ve kontrol grubu olusturdugu
¢alismasinda DOS MMP-2  ve MMP-9  seviyelerini degerlendirmis,
periodontitislilerdeki MMP-9 seviyesini istatiksel agidan dnemli olmamakla beraber
daha ylUksek bulurken, MMP2 seviyesini daha disik belirlemislerdir (13). Bizim
calismamizda beklendigi gibi, periodontitisli hastalarin diseti MMP-2 ve MMP-9
seviyeleri sagliklh gruba gore anlamh derecede ylksek bulunmustur. Yine
periodontitisli  hastalarda, MMP-2 ve MMP-9 seviyesi ile inflamasyon,
neovaskularizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmigtir. Ayrica grupici karsilastirmalarda butun gruplarda MMP-2 ve MMP-9
degerleri pozitif olanlarin Gi, vaskularizasyon ve fibroblastik proliferasyon degerleri,
MMP-2 ve MMP-9 degerleri negatif olanlardan anlamli derecede daha yuksek

belirlenmistir.

Sigara kullaniminin dolasimdaki nétrofillerin sayisinda artisa neden oldugu
bircok calismada gosterilmistir (224,225). Buna karsin sigara kullanimin  diseti
oluguna gecgen notrofil sayisini etkilemedigi hatta azaltabilecegdi de belirtilmistir (226).
Sigara igmek elastaz aktivite seviyesinde ve MMP aktivitesi ile olan korelasyonda
artisa sebep olarak periodontitis gelisimi agisindan risk olusturmaktadir (22,99).
Donaldson ve ark. sigara kullaniminin, nétrofillerdeki MMP ve elastaz gibi proteolitik
enzimlerin Uretimini arttirarak damar ve dokularda hasara yol acgtigini rapor

etmiglerdir (227,228). Dahasi MMP’lerin gen transkripsiyonunda énemli rol oynayan
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TNF-a da sigara icenlerde icmeyenlere gobre daha yiksek seviyede c¢ikmistir
(100,101).

Literatirde sigaranin jelatinazlar Uzerine olan etkisini inceleyen aragtirma
sayisi oldukga sinirlidir. Neto ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ratlar Gzerinde
periodontitis olusturulmus; sigara ve MMP-2 arasindaki iligkiye bakilmistir. Hayvanlar
saglkh ve periodontitisli olarak 2 gruba ayrilip diseti érneklerinde MMP-2 seviyeleri
incelenmigtir. Sigaranin saglikh grupta MMP-2 seviyesi Uzerine etkisinin olmadigi,
periodontitis grubunda ise MMP-2 seviyesini arttirdigini tespit etmiglerdir (229). Yigit
yaptigi calismada periodontitisli hastalarin DOS MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin,
sigara i¢cen ve icmeyen gruplar arasinda farkli olmadigini belirtmistir (230). Yapilan
bagka bir klinik ¢alismada sigara igcen ve igmeyen bireylerden serum ve tukuruk
ornekleri toplanmistir. Serum orneklerinde MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri sigara i¢cen
ve icmeyenlerde farkli bulunmazken, tukirik orneklerinde MMP-9'un total miktari
sigara icenlerde diustUk bulunmustur (231). Bir hlcre calismasinda ise nikotinin
hiacrelerden MMP-9 salinimini arttirdigr ancak MMP-2'yi etkilemedigi tespit edilmistir
(232). Ozgaka ve ark. yaptigi bir galismada sigaranin MMP-8, MMP-9, TIMP-1 ve
myeloperoksidaz seviyeleri Uzerindeki etkisi hem periodontitisli hem de saglikli
gruplarda degerlendiriimis; serum MMP-9 seviyesi sigara igcen kronik
periodontitislilerde énemli derecede yiksek bulunmustur (233). Baska bir ¢calismada
sigaraya bagll akciger hasarinda alveoler makrofajlarin 6n planda oldugu ve MMP-

9'un bu hucrelerden kontrol grubuna goére daha yogun sentezlendigi goruldu (234).

Bizim ¢alismamizda sigaranin, periodontitisli hastalarin diseti MMP-2 ve MMP-
9 seviyesini dusurdugu tespit edildi. Elde ettigimiz bulgular bize sigaranin
enflamasyon  belirtilerini  baskilamasinin,  vaskullarizasyon ve fibroblastik
proliferasyonu azaltmasinin bir sonucu olarak MMP-2 ve MMP-9 pozitifligini
dusurmus olabilecedini dusundurtmektedir. MMP-2 baslica gingival fibroblastlardan
salgilanmaktadir. Sigara fibroblastik proliferasyonu azaltmak yoluyla MMP-2
seviyesini de disurmus olabilir. Saglikh grupta ise sigaranin MMP-2 seviyesi Uzerine
etkisi gozlenmezken, MMP-9 seviyesini arttirdigini géormekteyiz. Literaturdeki sigara
ve jelatinazlar arasindaki ilgkiyi inceleyen arastirmalarin geligkili sonuglari ve bizim

arastirmamizdaki sonuglari degerlendirdigimizde, aslinda sigaranin jelatinazlarin
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seviyesini azaltmak ya da arttirmaktan ziyade enzimler arasindaki dengeyi bozmak

yoluyla etkisini gosterdigini disinmekteyiz.

Sonug¢ olarak kronik periodontitisli hastalarda MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri
saghkh gruba gore yuksek bulunmustur. Ancak sigara kullanimininin saglkli ve
periodontitisli gruplarda ayni etkiyi gostermedigi goézlenmistir. Calismamizda
sigaranin, periodontitisli hastalarin digeti MMP-2 ve MMP-9 seviyesini dugsurdugu
tespit edilirken, saglikli grupta sigaranin MMP-2 seviyesi Uzerine etkisinin olmadigini,
MMP-9 seviyesini ise arttirdigini gormekteyiz. Buna gore yaptigimiz calismada
MMP-2 ve MMP-9’un periodontitisin patogenezinde 6énemli bir rol oynayabilecegi ve
sigaranin 6zellikle enfeksiyon varliginda konak savunma mekanizmasindaki dengeyi
bozabilecedi sonucuna ulastik. Sigaranin periodontal hastaliklardaki rolinun

anlasilabilmesi i¢in daha ileri arastirmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6 SONUG VE ONERILER

*

Kronik periodontitisli hastalarin Pi, Gi, CD, KAS degerleri kontrol grubundan

anlamli derecede yuksektir.

*  Sigara, kontrol grubunda Pi, Gi, CD, KAS degerleri lizerine etki etmemektedir.
Periodontitis grubunda ise Pi, CD, KAS degerleri lzerine etki etmezken, Gi

degerlerini anlaml derecede dusurmektedir.

*

Kronik periodontitisli hastalarin inflamasyon, neovaskularizasyon ve fibroblastik

proliferasyon degerleri kontrol grubundan anlamli derecede yuksektir.

*

Sigara, kontrol grubunda inflamasyon, neovaskilarizasyon ve fibroblastik
proliferasyon degerlerini etkilemezken, periodontitis grubunda bu degerleri anlaml

derecede dusurmektedir.

*

Kronik periodontitisli hastalarin digetindeki MMP-2 ve MMP-9 seviyesi kontrol

grubundan anlamli derecede yuksektir.

*

Sigara, kontrol grubunda disetinde MMP-2 seviyesini etkilemezken, periodontitis
grubunda sigara i¢cenlerin MMP-2 pozitifligi sigara icmeyenlere gére anlamli derecede

dusuk bulunmustur.

*

Sigara, kontrol grubunda disetinde MMP-9 pozitifligini arttirirken, periodontitis
grubunda sigara i¢genlerin MMP-9 pozitifligi sigara igmeyenlere gére anlamli derecede

dusuk bulunmustur.

* Periodontitisli  bireylerde MMP-2 ve MMP-9 seviyesi ile inflamasyon,
neovaskularizasyon ve fibroblastik proliferasyon arasinda pozitif korelasyon tespit

edilmigtir.
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