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OZET
SIGARANIN PERIODONTITIS KOSULLARINDA PERIODONTAL
DOKULARIN DAMARLANMA DONGULERI UZERINE ETKISININ
DEGERLENDIRILMESI
Amag: Bu calismada sigaranin, periodontal dokulardaki enflamatuvar olaylar siirecinde
onemli rolil olan damarlanma dongiilerine olan etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.
Materyal ve Metot: Calismamiza 15’1 sigara igen, 15’1 sigara igmeyen 30 adet
periodontal olarak saglikli ve 15’1 sigara icen, 15’1 sigara icmeyen 30 adet generalize
kronik periodontitisli hasta dahil edilerek 4 calisma grubu olusturuldu. Periodontal olarak
saglikli hastalarin herhangi 2 disinden, generalize kronik periodontitisli hastalarin ise en
derin sondalanabilir cep derinligi (SCD) degerine sahip 2 diginden diseti olugu sivisi
(DOS) &rnekleri toplandi. Gruplar arast degerlendirmede plak indeksi (Pi), gingival
indeks (GI), sondalanabilir cep derinligi (SCD) ve klinik atasman seviyesi (KAS) klinik
parametreler olarak; diseti olugu s1vist hacmi (DOSh), DOS Angiogenin (ANG) ve DOS
VE-cadherin (VE-Cad) diizeyleri biyokimyasal parametreler olarak kullanildi.
Bulgular: Klinik parametreler incelendiginde en yiiksek PI degeri sigara icen
periodontitisli grupta, en yiiksek GI degeri sigara igmeyen periodontitisli grupta elde
edildi. Kronik periodontitisli hasta gruplar1 kiyaslandiginda SCD ve KAS parametreleri
arasinda anlamli farka rastlanmadi. DOS ANG seviyeleri degerlendirildiginde sigara icen
periodontitisli grupta en yiiksek oldugu goriildii. Sigara icmeyen periodontitisli grup
istatistiksel olarak anlamli bir farkla sigara icen peridontitisli gruptan daha diisiik, saglikli
gruplardan daha yiiksek elde edildi. DOS VE-cad degerleri periodontitisli gruplarda
saglikli gruplardan yiiksek elde edildi.
Sonuc¢: Bulgularimiz, sigaranin periodontitis kosullarinda periodontal dokulardaki
damarlanma dongiilerini olumsuz yonde etkiledigini gostermistir. Periodontal dokular
saglikli durumdayken ise damarlanma dongiilerini degerlendirmek amaciyla bakilan
belirteclerde bir sigara etkisi ile olusan bir fark gézlenememistir.
Anahtar Kelimeler: Sigara; Kronik periodontitis; Angiogenin; VE-cadherin;
Anjiyogenezis
Bengi Kurt Aydin, Uzmanlhk Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun, Ekim-2017
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ABSTRACT
THE EFFECT OF SMOKING IN VASCULAR CIRCULATION OF
PERIODONTAL TISSUES IN PERIODONTITIS
Aim: This study aimed to evaluate the effect of smoking in vascular circulation which
has a significant role in inflammatory process of periodontal tissues.
Material and Method: We included 30 generalized chronic periodontitis patients, 15 of
which were non-smoking, 15 were non-smoking, 30 were periodontally healthy, 15 were
non-smoking and 15 were non-smoking. Gingival crevicular fluid samples were collected
from any 2 teeth of periodontally healthy patients and 2 teeth with the deepest probe depth
value from patients who have chronic periodontitis. Plaque index, gingival index,
probable pocket depth and clinical attachment level were evaluated as clinical parameters
between the groups, gingival fluid volume, DOS angiogenin (ANG) and DOS VE-
cadherin (VE-Cad) levels were used as biochemical parameters.
Results: When the clinical parameters were examined, the highest plaque index value
was obtained in the periodontitis group with smoking, the highest gingival index value
was obtained in the non-smoking periodontitis group. When the groups of chronic
periodontitis patients were compared, no significant difference was found between
probable pocket depth and clinical attachment level parameters. When DOS ANG levels
were evaluated, it was seen that smoking periodontitis group was the highest. The non-
smoking periodontitis group was statistically significantly lower than the smoking
peridontitis group and higher than the smoking and non-smoking healthy groups. DOS
VE-cad values were higher in the periodontitis groups than in the healthy groups.
Conclusions: Our findings have shown that cigarette smoking adversely affects the
vascular cycles in periodontal tissues in periodontitis conditions. When the periodontal
tissues were in a healthy state, no difference was observed in the markers observed for
evaluating the vascular cycles with a smoking effect.

Keywords: Smoking; Chronic periodontitis; Angiogenin; VE-Cadherin; Angiogenezis

Bengi KURT AYDIN, Master Thesis
Ondokuz Mayis University-Samsun, October-2017



SIMGELER VE KISALTMALAR

ANG : Angiogenin

DOS ¢ Diseti Olugu Svisi

ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (Enzime Bagli immunosorban
Y ontem)

Gi :  Gingival Indeks

ICAM : Intraselliiler Adezyon Molekiilii

IFN : Interferon

Ig : Immunoglobulin

IL : Interlokin

KAS : Klinik Atagsman Seviyesi
KP :  Kronik Periodontitis

MIP : Makrofaj Enflamatuvar Protein
MMP : Matriks Metalloproteinaz

PBS : Fosfatla Tamponlanmis Salin

PDGF : Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii
PGE, : Prostaglandin E,

Pi : Plak Indeksi

SCD : Sondalanabilir Cep Derinligi

TGF : Transforme Edici Biiyiime Faktorii
TNF :  Tiumor Nekroz Faktor

VE-Cad : Vaskiiler Endotelyal Cadherin
VEGF : Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
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1.GIRIS

Periodontitis; klinik olarak periodontal cep ve diseti ¢ekilmesi olusumu ile
karakterize, periodontal membran ve alveol kemiginin progresif yikimina onciiliilk eden
spesifik mikroorganizmalarin sebep oldugu, dis destek dokularinin enflamatuvar bir
hastaligidir (Genco ve Borgnakke, 2013). Kronik periodontitis (KP), periodontitisin en
sik rastlanan tipidir (Flemming, 1999). Genel olarak yavas ilerleyen bir hastalik olarak
kabul edilir fakat plak birikimine kars1 konak cevabini degistiren diabet, sigara kullanimi
ya da stres gibi sistemik veya ¢evresel faktorlerin varliginda hastaligin ilerleyisi daha
agresif olabilmektedir (Novak ve Novak, 2012).

Sigara kullanimi, KP gelisimi ve ilerlemesinde ana risk faktdrlerinden biridir
(Haber ve Kent, 1992; Tomar ve Asma, 2000). Sigara kullanan bireylerde periodontitisin
daha siddetli oldugu rapor edilmistir (Genco, 1996). Sigara ile iligkili periodontal yikimin
patogenezi mikrobiyal floradaki degisim ile birlikte bozulan lokal konak cevabina
dayandirilmaktadir (Kinane ve Chestnutt, 2000; Rivera-Hildago, 2003). Sigara kullanan
bireylerde bakteriyel plaga karst olusan konak yaniti azalir, ¢iinkli sigara nétrofil
fonksiyonunu degistirerek, antikor iiretimini ve fibroblast aktivitelerini azaltarak,
vaskiiler faktorleri degistirerek ve enflamatuvar mediatorlerin liretimini arttirarak konak
yanitina zarar verir (Johnson ve Guthmiller, 2007).

Anjiyogenezis ¢evrede Onceden var olan damarlarda mevcut olan endotel
hiicrelerinin tomurcuklanmasi ile yeni kan damarlarinin olustugu bir siirectir ve kronik
enflamatuar hastalik gelisiminde Onemli bir asamadir (Gilineri ve ark., 2004).
Proenflamatuvar hiicreleri lezyona tasimak icin yeni kan damarlarinin olusmasini
saglayan anjiyogenezis mekanizmasi, enflame dokulara oksijen ve besinleri saglamasi
sonucu enflamasyonun siddetine katkida bulunur. Yeni kan damarlariin sekillenmesi ile
artan endotelyal yiizeyler ise, sitokinler, adhezyon molekiilleri ve enflamasyon igin
gerekli diger faktorlerin iiretimi icin potansiyel substratlar1 arttirir (Johnson ve ark.,
1999).

Enflamasyon varliginda periodonsiyumun kan damarlarinda yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler olusur. Yeni damar olusumu ve vaskiiler olaylar hem patojenik
mekanizmalar hem de enflamasyonun ¢oziilmesi ve iyilesmenin diizenlenmesi igin
kritiktir (Hock ve Nuki, 1978; Sakallioglu ve ark., 2006). Sigara kullanimi1 periodontal

vaskiilarizasyon mekanizmalar1 {izerinde 6nemli etkilere sahiptir (Bergstrom ve ark.,
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1988; Rezavandi ve ark., 2002). Sigarayla iligkili hastaliklarla ilgili en énemli bulgu;
endotel hasarina sebep olan endotelyal disfonksiyonun varligidir (Koide ve ark., 2005;
Michaud ve ark, 2006; Lu ve ark., 2011; Schweitzer ve ark., 2011).Sigara kullanim1
damar sagligina zarar verebilir ve disetindeki vazokonstrikksiyonu indiikleyebilir
(Mavropoulos ve ark., 2003), diseti kan akimi oranini azaltabilir (Morozumi ve ark.,
2004; Mavropoulos ve ark., 2007), tekrarlayan vazokonstriiksiyonlar nedeni ile immun
cevabin bozulmasina katkida bulunabilir (Morozumi ve ark, 2004). Periodontal dokularda
sigaranin en Onemli bilesenlerinden olan nikotinin vazokonstriiktor etkisinden dolay1
lokal olarak disetindeki kan akiminda yavaglama olur. Bunun sonucunda diseti iltihabs,
kizariklik ve kanamanin azalmasi ile periodontal problemlerin erken belirtileri baskilanir
(Turnbull, 1995).

Angiogenezisin giiclii uyaranlarindan biri olan Angiogenin(ANG), yara
neovaskiilarizasyonuna katilir, hiicre ¢ogalmasini uyarir (Hu ve ark., 1997), hiicre
bagimli proteazlar1 aktive eder (Hu ve Riordan, 1993), hiicre migrasyonunu ve
invazyonunu uyarir. ANG’nin azalmasi hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasini azaltir, bu
sonuclar da ANG’nin kan damar1 olusumundaki 6nemini onaylamaktadir (Kishimoto ve
ark., 2005). ANG diseti olugu sivisinin (DOS) normal bilesenlerinden biridir. Periodontal
doku kronik enflamatuvar bir siirecte ise yani KP mevcut ise diseti olugu sivisinda
ANG’nin daha yiiksek seviyelere ¢ikabildigi tespit edilmistir (Sakai ve ark., 2006). Daha
once yapilan ¢alismalarda sigaranin diseti olugu sivisinda bulunan ANG seviyelerine
etkisi aragtirllmadigindan ¢alismamiz bu konuda bir ilktir.

Vaskiiler endotelyal hiicreler arasindaki birlesim bdlgelerinde bulunan, endotel
hiicreleri tarafindan eksprese edilen tek agiklikli bir transmembran proteini olan vaskiiler
endotelyal cadherin (VE-Cad); transendotelyal 16kosit migrasyonu ve yeni damarlarin
yapiminda (Villasante ve ark., 2008; Schulte ve ark., 2011; Yakovlev ve ark., 2011),
endotelyal hiicre kontaktlarinin kontrolii ve idamesinde hayati Oneme sahiptir
(Vestweber, 2008; Bravi ve ark., 2014). Diseti dokusunda VE-Cad salgilanmasindaki
degisimler enflamasyonun baslamasi ve ilerlemesinde etkilidir (Sakallioglu ve ark.,
2015). Bu nedenle periodontal dokulardaki enflamatuvar durumlarin patobiyolojisi ile
periodontal dokularin anjiyogenezisi arasindaki iligkinin gosterilmesinde onemli bir

belirteg olabilir. (Villasante ve ark., 2008; Schulte ve ark., 2011; Yakovlev ve ark., 2011).



Periodontitis bolgelerinde DOS’ta VE-Cad seviyeleri artabilmektedir (Sakallioglu ve
ark., 2015).

Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizin amaci, sigara kullaniminin periodontal
dokularin damarlanma dongiilerine zarar verdigini, dolayisiyla da periodontal
dokulardaki enflamatuvar olaylar1 etkiledigini gdstermektir. Sigaranin periodontal
dokulardaki damarlanma dongiilerine zarar verdigini gostermek amaci ile damarlanma
mekanizmalarinda 6nemli rol oynayan belirtegler olan;

1. ANG
2. VE-Cad
periodontal olarak saglikli ve generalize kronik periodontitisli periodontal bdlgelerden

aliman DOS’ta diizeylerinin karsilagtirilmasi suretiyle biyokimyasal olarak incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastalik

Periodonsiyum; sement ile alveoler kemigin olusturdugu iki sert doku ve
periodontal ligament ile disetinin olusturdugu iki yumusak dokunun meydana getirdigi,
disi ¢evreleyen destek yapi olarak tanimlanmaktadir (Bartold ve Narayanan, 2006).
Periodontitis; spesifik mikroorganizmalar ya da spesifik mikroorganizma gruplarinin
neden oldugu, sondalama derinliginde artis, diseti ¢ekilmesi ya da her ikisi ile birlikte
olusan periodontal ligament ve alveoler kemigin ilerleyen yikimi ile sonuglanan dig
destek dokularinin enflamatuvar bir hastaligi olarak tanimlanmistir (Hinrichs ve Novak,
2012).

Periodontal hastalik siniflamasi; AAP (American Academy of Periodontology)
tarafindan 1999 yilinda radyolojik, klinik ve laboratuvar dzellikler degerlendirilerek
asagidaki sekilde yenilenmistir;

* Digeti hastaliklari,

* Kronik periodontitis,

* Agresif periodontitis,

* Sistemik hastaliklarla birlikte goriilen periodontitisler,

* Nekrotizan periodontal hastaliklar,

* Periodonsiyumun abseleri,

* Endodontik lezyonlarla birlikte goriilen periodontitisler,

* Gelisimsel veya kazanilmis deformite ve durumlar (Armitage, 2014).

2.1.1. Kronik Periodontitis

Daha onceleri ‘erigkin periodontitis’ veya ‘kronik erigkin periodontitis’ olarak
tanimlanan KP, ¢ogunlukla erigkinlerde goriilmekle birlikte, kronik plak ve distas
birikimine bagli bir cevap olarak ¢ocuklarda ve addlesanlarda da goriilebilmektedir.
Periodontitis tipleri arasinda en sik rastlanant KP’dir (Flemming, 1999). KP yavas
ilerleyen bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen plak birikimine karsi konak
cevabini degistiren diabet, sigara kullanimi ya da stres gibi sistemik veya cevresel
faktorlerin varliginda hastaligin ilerleyisi daha agresif olabilmektedir (Novak ve Novak,

2012).



2.1.2. Klinik Ozellikler

Tedavi edilmemis KP’li hastalardaki karakteristik klinik bulgular; siklikla dig
tast olusumu ile iliskili olan supragingival ve subgingival plak birikimi, gingival
enflamasyon, periodontal cep olusumu, periodontal atagman kaybi ve nadiren de olsa
bazen siiplirasyondur (Novak ve Novak, 2012). Baz1 vakalarda enflamasyona bagli diseti
biliylimesi veya diseti ¢ekilmesi, kdk ve furkasyon bolgelerinin agiga ¢ikmasi, artmis dis
mobilitesi ve diglerin migrasyonu da goriilebilmektedir (Kinane ve Lindhe, 2003). KP
klinik olarak marjinal disetinde kronik enflamatuvar degisikliklerin tespit edilmesi,
periodontal cep varlig1 ve klinik atagman kaybu ile, radyografik olarak ise kemik kayb1
bulgusu ile teshis edilebilmektedir.

Hastaligin ilerleyisi genellikle yavastir ancak sistemik, cevresel ve davranigsal
faktorler ile degisebilmektedir. KP’nin baglangict herhangi bir zamanda olabilmektedir
ve ilk bulgular kronik plak ve dis tasi birikimi varhiginda adodlesanlarda ortaya
cikabilmektedir. KP’nin yavas ilerleyisi nedeni ile 30’lu yaslarin ortalarinda ya da daha
ge¢ donemlerde klinik olarak 6nemli duruma gelir (Novak ve Novak, 2012).

KP agizdaki tiim etkilenen bolgelerde esit oranda ilerleme gostermez. Bazi
bolgelerde hastalik uzun periyotlar boyunca duragan kalirken, diger bolgelerde hastalik
daha hizl ilerleyebilmektedir. Daha hizli ilerleyen lezyonlar genellikle interproksimal
bolgelerde, plak birikiminin daha fazla oldugu bdlgelerde ve furkasyon bdlgeleri, taskin
marjinli restorasyonlar, malpoze dis bolgeleri ya da gida sikismasi olan bdlgeler gibi plak
kontrolii uygulamalar1 i¢in ulasimin zor oldugu bolgelerde goriiliir (Novak ve Novak,
2012).

KP bolgeye 6zel bir hastaliktir. Bu nedenle, subgingival plak birikiminin lokal
etkisi olarak disin bir ylizeyinde cep olusumu, atagsman ve kemik kaybi goriiliirken, diger
bolgeler etkilenmeden kalabilir.

KP hastaligin dagilimina gore lokalize ve generalize olmak iizere 2’ye ayrilir:

* Lokalize Kronik Periodontitis: Atagman ve kemik kaybindan etkilenen bolge
sayist tim agzin % 30’unun altindadir.
* Generalize Kronik Periodontitis: Atagman ve kemik kaybindan etkilenen bolge

sayist tim agzin % 30’u veya tizerindedir (Novak ve Novak, 2012).



KP sonucu olusan periodontal doku yikiminin siddeti genellikle zaman ile
iligkilidir. Artan yas ile daha uzun siire yilkima maruz kalindigindan atagsman ve kemik
kaybi1 daha siddetli ve daha yaygin olur. KP, hastalik siddeti bakimindan {i¢e ayrilir:

* Hafif siddette Periodontitis: Klinik atasman kaybi 1-2 mm arasinda sinirh
kalmastir.

* Orta siddette Periodontitis: Klinik atasman kayb1 3-4 mm arasindadir.

* ileri siddette Periodontitis: Klinik atasman kayb1 5 mm ve iizerindedir. (Novak

ve Novak, 2012)

2.1.3. Periodontitis Etyopatogenezi

Periodontitisin major etyolojik faktorii mikrobiyal dental plaktir (Offenbacher,
1996). Periodontitis, mikrobiyal plak ve konak cevabi arasindaki normal dengenin
bozuldugu multifaktoriyel bir hastalik olarak tanimlanmistir. Bu bozulma plak
kompozisyonundaki degisim, konak cevabindaki degisim ya da plak ve konak cevabi
iizerine etki eden ¢evresel ve davranissal etkiler sebebiyle olabilmektedir. Ayrica
periodontal yikimin siklikla ayni aile bireyleri iginde goriilmesi ve ailedeki farkli nesillere
aktarilmasi, periodontal hastaliga yatkinlikta genetik kokeni akla getirmektedir (Novak
ve Novak, 2012).



Genetik Faktorler

Klinik Hastalik
Siddeti

Spesifik

Periodc 1
Bakteri Periodonta

Enflamasyon

Cevresel Faktorler

Sekil 1. Periodontal enflamasyonun olusumu (Kornman, 2001)

Mikrobiyal dental plakta bulunan mikroorganizmalar patojenik etkilerini direkt
doku yikimina neden olarak veya indirekt olarak konak yanitin1 uyararak gosterirler.
Direkt doku yikiminda, mikroorganizmalarin periodontal dokulara invazyonu ve hiicre
olimii ile doku nekrozunu indiikleyen zararli maddelerin iiretimi goriilmektedir
(Bascones ve ark., 2009). Ornegin Porphyromonas gingivalis {irettigi proteaz, kollajenaz,
fibrinolizin ve fosfolipaz A enzimleri ile periodonsiyumun yiizeyel tabakalarini
cevreleyen dokulari direkt olarak pargalar (Hausmann ve ark., 1970). KP durumunda
dental plak igerisinde bulunan o6zellikle Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcommitans, Tannerella forsythia, Treponema denticola gibi endojen gram
negatif periodontopatojen bakteriler tarafindan baslatilan anormal enflamatuvar cevap

meydana gelir (Ishikawa ve ark., 1997). 1997 yilinda Page ve Kornman tarafindan



diizenlenen  periodontitis patogenez mekanizmasi modeline gore  konak

immunoenflamatuvar mekanizmalar1 bakteriyel iiriinler tarafindan aktiflestirilir.

Cevresel ve Kazanilmis Risk
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Genetik Risk Faktorleri

Sekil 2. Periodontitisin Patogenezi (Page ve Kornman, 1997)

Mikrobiyal dental plagin mekanik temizlik ile uzaklastirilmamasi sonucu
olgunlagmasiyla disetinde klinik enflamasyon belirtileri ortaya ¢ikar ve gingivitis olusur.
Gingivitiste olusan enflamasyona karsit bagisiklik sisteminin yaniti yeterli koruma
gosteremezse, bakteri ve bakteri tirtinleri daha derin dokulara penetre olur ve subgingival
plak olusur. Periodontitiste goriilen mikroflora, gram negatif anaerobik basiller, koklar
ve anaerobik spiroketlerden olusur (Saglie ve ark., 1986).

Periodontal hastaligin gelisimi dort evrede incelenebilir:

1. Akut bakteriyel atak:

Dis c¢evresinde mikrobiyal enfeksiyonlardan korunmak ve periodontitis
gelisimini Onlemek amaciyla faaliyet gosteren farkli mekanizmalar vardir. Bazi
bireylerde ve bazi durumlar altinda periodontal patojenler ortamda mevcut olmasina

ragmen hastaligin klinik goriiniimleri ortaya ¢ikmaz (Loe ve ark., 1986).




Gingival, sulkular ve baglant1 epitelinin olusturdugu eksiksiz ve saglam epitelyal
bariyer bakteriyel saldirilara karsi periodontal dokulart korur ve bakteri iiriinlerinin
penetrasyonunu Onler (Kornman ve ark., 1997).

Tiikiiriik salinimi oral kavitenin stirekli olarak yikanmasini , bakterileri bir araya
getirip Oldiirebilen agliitinin, lizozim, salgisal immunoglobulin (Ig) A ve spesifik
antikorlarin devamli olarak temin edilmesini saglar (Kornman ve ark., 1997; Morelli ve
ark., 2014).

DOS; sulkusu ya da periodontal cebi devamli olarak yikayarak spesifik

antikorlar ve kompleman proteinlerini igeren tiim kan serumu elemanlarini subgingival
bolgeye ulastirir, subgingival plak mikroorganizmalarini 6ldiirerek konak savunmasinda
onemli bir rol iistlenir (Kornman ve ark., 1997).
Gram negatif bakteriler yag asitleri, 16kosit aktive edici 0zelligi olan peptitler ve
lipopolisakkaritleri igeren bakteriyel metabolik tiriinleri salgilarlar (Garlet, 2010). Bu
iiriinler baglanti epitelini uyararak baglanti epitelinden interlokin (IL)-1, prostaglandin E,
(PGE;) ve matriks metalloproteinaz (MMP) gibi proenflamatuvar mediatorlerin
sentezlenmesine aracilik eder. Sentezlenen mediatorler baglant: epitelinden gecerek bag
doku icerisine ilerler (Abe ve ark., 1991). Baglanti epitelinin enflamasyonu sonucu kii¢iik
kan damarlar1 hizla derinleserek bolgeye ulasir. Cok sayida l16kosit 6zellikle de nétrofil
post kapiller veniillerden ¢ikarak baglanti epiteline go¢ eder ve diseti oluguna ulasir
(Thomas ve Puleo, 2011). Kan damarlarindan go¢ eden bu hiicreler savunmada nciiliik
eden hiicrelerdir (Horton ve ark., 1974; Mathur ve Michalowicz, 1997).

Bununla birlikte epitelyumdan koken alan noral 6geler lokal vaskiiler cevabi
etkileyen ndropeptitleri salgilar. Bakteri iirlinleri ve epitelyal cevap perivaskiiler mast
hiicrelerini etkinlestirerek histamin salinimini uyarir ve vaskiiler endotelyal hiicrelerden
IL-8 salinimini aktive ederek noétrofillerin yerini saptamaya yardimci olur (Kornman ve
ark., 1997).

Lipopolisakkarit gibi bakteriyel komponentler endotelyal hiicreleri direkt ya da
indirekt olarak aktiflestirerek bag doku hiicrelerinden enflamatuvar mediatorlerin
saliimini stimule eder (Graves, 2008). Perivaskiiler mast hiicrelerinden salinan histamin,
prostaglandinler, IL-1f gibi interlokinler, makrofajlardan, keratinositlerden ve

fibroblastlardan salinan MMP enflamatuvar mediatorlerdir (Meikle ve ark., 1994).



Lipopolisakkaritler ayrica kompleman kaskatini da aktive eder ve kinin iiretimini stimule
eder (Kornman ve ark., 1997).

Ozetlenecek olursa bu asamada konak tarafindan bakteri iiriinlerine kars:
olusturulan epitelyal ve ndral bir yanit s6z konusudur ve bu yanit vaskiiler yap1 temellidir
(Kornman ve ark., 1997; Page ve Schroeder, 1981).

2. Akut inflamatuar yamt:

Mevcut bakterilerin varlig1 ve salinan ¢ok sayida mediatoriin etkisiyle damar
gecirgenligi artar ve buna bagli olarak 16kosit adezyon molekiilleri ile 16kosit aktive edici
ajanlarin saliimi artar. Akut faz proteinleri (c-reaktif protein, fibrinojen, ferritin, serum
amiloid protein v.b.) dahil olmak {izere plazma igerigi diseti oluguna geger ve 16kositler
damar disina ¢iktiktan sonra ¢gogunlukla sulkus i¢inde kalir (Hart ve ark., 1994).

Bu fazda akut bakteriyel atak fazindaki olaylara ek olarak serum protein
sistemlerinin ve makrofajlarin da olaya dahil oldugu gosterilmistir. Vaskiiler sizint1 ve
serum proteinlerinin damar disina ¢ikisi ile spesifik olmayan lokal enflamatuvar cevap
biiylimeye baglar, endotel hiicre aktivasyonu artar ve epitel hiicre proliferasyonu goriiliir.
[lave 16kosit ve monositler makrofaj iiretimini uyarir (Kornman ve ark., 1997).

Monosit/makrofaj periodontitis patogenezinde 6nemli rol oynar. Gram negatif
periodontal patojenlerin esas virulans bileseni olan lipopolisakkarit biofilmden sizarak
diseti dokusu igerisine girer. Lipit baglayict proteine baglanir. Bu kompleks
monosit/makrofaj tarafindan salinan CD-14 reseptor tarafindan taninir, sonucunda ise
transmembran sinyalleri uyarilir. Bu sinyaller hiicrelerden prostoglandinlerin,
sitokinlerin ve MMP’lerin sentezlenip salgilanmasini aktive eder (Page ve ark., 1997).

Sitokinlerden tiimor nekroz faktor (TNF)a ve IL-1f fibroblastlarin hiicre yiizey
reseptorlerine tutunur, MMP ve PGE, sentezi ve salgilanmasini baglatir. MMP, diseti ve
periodontal ligamentin ekstraselliiller matriksi yikimina, PGE, ise alveoler kemik
yikimma aracilik eder (Page ve ark., 1997). PGE, ayrica gingival fibroblastlardan
kollajen sentezlenmesini azaltir (Arai ve ark., 1995). IL-1 ve TNFa ise direkt olarak
kemik yikiminin sadece kii¢iik bir kisminda etkilidir (Offenbacher ve ark., 1985).

Sonug olarak bu asamada kan damarlarinda gecirgenlik artigi, aktive olmus
adezyon molekiillerinin etkisiyle notrofillerin damar disina gdgli, serum proteinlerinin
damar digina c¢ikist ve dokularda aktivasyonu, mononiikleer hiicrelerin dokularda

toplanmasi ve epitel hiicre proliferasyonu s6z konusudur (Kornman ve ark., 1997).
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3.immun yanit:

Bakteri atagina karsi meydana gelen ilk enflamatuvar yanittan sonra dokuda
mononiikleer hiicre sayisinda artis ortaya ¢ikar. Kan damarlarindan kaynakli eksuda
cogunlukla mononiikleer hiicrelerden olusur. Akut enflamatuvar yanitta baskin hiicreler
olan makrofaj ve serum proteinlerine ek olarak bu fazda T hiicreleri, B hiicrelerinden
olusan lenfositler ve plazma hiicreleri dokuda belirgin hale gelir. T lenfositler CD4" ve
CD8" T hiicrelerini olustururken B lenfositler antikor iireten plazma hiicrelerini
olusturmaktadir.

Aktive olan T hiicreleri immun yanit1 sekillendiren sitokinler olan IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-6, IL10, IL-131 iceren interlokinleri, TNF-q, transforme edici biiyiime
faktorii (TGF)-B, interferon (IFN)-y gibi sitokinleri ve makrofaj enflamatuvar protein
(MIP) gibi bir takim kemotaktik maddeleri iiretir. Plazma hiicreleri dokuda baskin hale
gelerek Ig G gibi immunoglobulinleri, IL-6 ve TNF-a sitokinlerini iiretir. Makrofajlar
iirettikleri mediatorler ile doku yikimina neden olurken ayni zamanda CD4" T hiicrelerini
aktive eder (Kornman ve ark., 1997; Preshaw ve Taylor, 2011).

Bu faz sonucunda doku lenfositlerinde, plazma hiicrelerinde ve makrofajlarda
artts meydana gelir, lokal ve sistemik spesifik immun yanit aktive olur, immunojenik
bakteriyel antijenlere kars1 antikor tiretilir (Kornman ve ark., 1997).

4.diizenleme ve ¢oziilme:

Lokal hiicresel ve humoral cevaplar cogu bireyde limitli bakteriyel ataklara kars1
koymada yeterlidir. Olagan konak cevabinin lokal diizeyde daha yikic1 etki gostermesine
neden olan 2 faktor mevcuttur. Konak savunma mekanizmasinin anahtar bilesenlerini
direkt olarak engelleyen spesifik bakteriyel biyokiitle bu faktdrlerden birincisini
olusturur. Baz1 subgingival biyokiitleler ve spesifik bakteriler ¢esitli yollar ile ndtrofil
fonksiyonlarina miidahale etme yetenegine sahiptir (Darveau ve ark., 1997). Lokosit
oldiiriici toksinlerin varligi (Tsai ve ark., 1981), nétrofiller icin toksik etkili olan
poliaminlerin ve kisa zincirli yag asitlerinin tiretimi (Nakao ve ark., 1992; Walter ve ark.,
1995), endotel hiicrelerindeki E-selektin artiginin inhibisyonu nétrofil fonksiyonlarini
etkileyen yollar arasindadir.

Bakteriyel ataga karsi daha yikici konak cevabi olusmasina neden olan ikinci

faktor ise sigara, sistemik hastaliklar ve genetik degisiklikler gibi konak cevabini
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degistiren durumlardir. Bu sistemik kosullar hastaligin seyrini, siddetini ve tedaviye
cevabi etkileyen tiim mekanizmalari bozar. (Salvi ve ark., 1997; Hart ve Kornman, 1997).

Immun yanit fazindan sonra dokuda mononiikleer hiicre aktivitesinde artis olur
ve atagman kayb1 baslar. Enflamatuvar mediatdrlerin yogunlugu doku igerisinde arttik¢a
fibroblastlardan salgilanan tiriinler de artar ve periodontal dokuda yikim meydana gelir

(Kornman ve ark., 1997).

2.1.4. Periodontal Hastalikta Risk Faktorleri
* Lokal Faktorler:

Dentogingival birlesimdeki diseti kenarinda ve dis {lizerinde plak birikimi, KP
etiyolojisinde primer baslatici ajan olarak nitelendirilmektedir. Atagsman ve kemik kaybu,
subgingival plak biyofilmindeki patojen ve viriilan olan gram negatif organizmalarin
artist ile iligkilendirilmistir. KP’deki atasman ve kemik kaybi ilerleyisi ¢cogunlukla
kirmizi kompleks olarak bilinen Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia ve
Treponema denticola ile iligkilidir (Novak ve Novak, 2012).

* Genetik Faktorler:

Periodontal yikimin siklikla ayni aile bireyleri i¢inde goriilmesi ve ailedeki farkl
nesillere aktarilmasi, periodontal hastaliga yatkinlikta genetik kokeni akla getirmektedir.
Son ¢alismalar lokalize ve generalize agresif periodontitis gelisiminde ailesel yatkinligin
etkili oldugunu gostermektedir. Ancak KP’li hastalar i¢in genetik determinantlar acik¢a
tanimlanmamigtir. Plak ve dis tasi birikimine karst olusan yanit sonucu periodontal
yikimin daha agresif olmas ile ilgili bir genetik predispozisyon mevcut olabilir (Novak
ve Novak, 2012). IL-1a ve IL-1B gen polimorfizminin periodontitis patogenezinde rol
oynadig1 ve periodontitis risk faktorlerinden olabilecegi gosterilmistir (Yin ve ark., 2016).

* Sistemik Faktorler:

KP’nin ilerleyisi genel olarak yavas olmasina ragmen konak cevabini etkileyen
sistemik hastaliga sahip hastalarda periodontal yikimin miktar1 6nemli derecelerde
artabilir. Diabet, periodontal hastaligin siddetini ve yayilimini etkileyen sistemik bir
hastaliktir.

* Cevresel ve Davramigsal Faktorler:

Sigara kullaniminin periodontal hastalik siddetini ve yayilimini arttirdigi
gosterilmistir (Johnson ve Guthmiller, 2007). Sigara kullanan KP’li bireyler daha fazla
atasman ve kemik kaybina, furkasyon problemlerine, derin ceplere sahiptir. Sigara
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icenlerde icmeyenlere gore daha fazla supragingival distasi, daha az subgingival distasi
ve daha az sondalamada kanama gozlenmistir (Torres ve ark., 2009). Bu etkilerin sebebi
subgingival mikrofloradaki degisim ve sigaranin konak cevabina olan etkisi olarak
aciklanmistir. Sigaranin klinik, mikrobiyolojik ve immiinolojik etkileri uygulanan tedavi
sonucu alinan yanit1 ve hastaligin tekrar1 olasiligini etkilemektedir (Novak ve Novak,
2012).

2.2. Sigara

Sigara 4000’in iizerinde maddenin karistmindan olusan kompleks bir yapiya
sahiptir (Palmer ve Soory, 2008). Sigara dumani1 gaz ve partikiil fazinda toksik, siliatoksik
ya da kanserojen oOzellikte bircok molekiil icermektedir (Carbone, 1992). Karbon
monoksit, hidrojen siyanid, reaktif okside edici radikaller, bir¢ok karsinojen madde,
psikoaktif ve bagimlilik yapan esas madde olarak da nikotin sigaranin yapisinda bulunan
baslica maddelerdir (Benowitz, 1996).

Sigara, hem sigara igen bireylerin, hem de dumana maruz kalan pasif i¢icilerin
genel sagligmi olumsuz yonde etkiler (Yildiz, 2004). Sigara kullanimi; koroner arter
hastaliklari, periferal arter hastaliklari, gastrik iilser ve agiz, 6zofagus, larenks, pankreas,
mesane, rahim kanseri gibi bir ¢ok hastalik ile iligkilidir. Kronik obstriiktif akciger
hastaliginin baslica sebebi sigaradir ve gebelikte sigara kullanimi diisiik dogum agirlikli
bebekler i¢in bir risk faktoriidiir (Palmer ve Soory, 2008). Diizenli olarak sigara kullanan
bireylerin yaklasik olarak %50’sinin 6liim sebepleri sigara kullanma aliskanliklar1 iken,
kansere bagli 6liimlerin %30’u sigara sebebiyle meydana gelir (Lindhe ve ark., 2008).
Sigaraya bagli dliimlerin ¢ogunlugu ise akciger kanseri, kronik obstriiktif akciger

hastalig1 ve koroner kalp hastaliklar1 sebebi ile olur (Novak ve ark., 2012).

2.3. Sigara ve Periodontal Hastahk

Sigara kullanim1 KP gelisimi ve ilerlemesine neden olan baslica risk faktoriidiir
(Haber ve Kent, 1992; Tomar ve Asma, 2000). Bircok kesitsel veri, periodontitis
teshisinin belirlenmesinde kullanilan kriterlere dikkat ¢ekerek sigara ile periodontitis
arasindaki iliskiyi desteklemektedir (Johnson ve Hill, 2004).

Sigara kullanimu ile periodontitis gelisimi arasindaki iliskiyi gostermek amaciyla
yapilan en kapsamli degerlendirmelerden birinde (NHANES III), 18 yas ve {izeri 12,329

birey ¢alismaya dahil edilmistir. Periodontitis, bir veya daha fazla bélgede 4 milimetre ya
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da iizeri atagman kayb1 mevcudiyeti olarak tanimlanmistir. Yas, etnik grup, cinsiyet, gelir
ve egitim diizeyi a¢isindan dengelenen sigara i¢en, igmeyen ve daha dnce sigara i¢ip o an
birakmig bireyler arasinda yapilan karsilastirmada sigara icen bireylerin igmeyenlere
oranla periodontitis agisindan 4 kat, sigaray1 birakan bireylerin ise sigara kullanmayan
bireylere gore 1,68 kat fazla riskli olduklari bildirilmistir. Doza bagli olarak
incelendiginde; giinde 31 adet ve lizerinde sigara icen bireylerin, 9 adet ve alt1 sigara icen
bireylere gore 5,6’ ya 2,8 oraninda daha yiiksek risk altinda olduklart bildirilmistir
(Tomar ve Asma, 2000).

Sigara icen periodontitis hastalarinda sigara icmeyen periodontitis hastalarina
gore daha derin ve daha fazla sayida periodontal cep mevcuttur (Feldman ve ark., 1983;
Bergstrom ve Eliasson, 1987; Bergstrom ve ark., 2000), diseti ¢cekilmesi ve dolayisiyla
atagman kaybi daha fazla gozlenmektedir (Grossi ve ark., 1994; Linden ve Mullally,
1994; Haffajee ve Socransky, 2001), daha sik alveoler kemik kaybi, dis kayiplari
(Bergstrom ve Eliasson, 1987; Grossi ve ark., 1994; Bergstrom ve ark., 2000; Novak ve
ark., 2012) ve furkasyon problemleri (Mullally ve Linden, 1996) goriilmektedir.

Tablo 1. Sigaranin periodontal hastalik siddeti ve goriilme sikligi1 iizerine etkileri (Novak ve ark., 2012)

PERIODONTAL HASTALIK SIGARANIN ETKIiSI
Gingivitis | Gingival enflamasyon ve sondalamada kanama
Periodontitis 1 Periodontal yikim siddeti ve prevalansi

1 Cep derinligi, atagman kayb1 ve kemik yikimi

1 Periodontal yikim orani

1 Siddetli periodontitis prevalansi

1 Dis kayb1

Giinliik icilen sigara sayisi arttikga hastalik

prevalansi !

Sigaranin birakilmasini takiben hastalik prevalansi

ve siddeti |

Sigaranin periodontal dokular iizerindeki direkt etkileri; fibrotik diseti,
sondalamada kanamada azalma ve diseti olugu sivisinda azalmadir (American Academy
of Periodontology: ADA, 1996). Sigara i¢en bireylerdeki periodontitisin klinik goriiniimii
marjinal digetinde kizariklik veya ddem ile birlikte kalinlasmig ve fibrotik gingival
marjinler seklindedir (Haber, 1994).
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Sigarayla iligkili hastaliklarla ilgili en tutarli bulgulardan biri, endotel hasarina
sebep olan endotelyal disfonksiyonun varligidir (Koide ve ark., 2005; Michaud ve ark.,
2006; Lu ve ark., 2011; Schweitzer ve ark., 2011). Giiniimiizde, sigara kullaniminin diseti
damar saghigina zarar verebildigi ve disetindeki vazokonstriiksiyonu indiikleyebildigi
(Mavropoulos ve ark., 2003), diseti kan akimi oranin1 azaltabildigi (Morozumi ve ark.,
2004; Mavropoulos ve ark., 2007), tekrarlayan vazokonstriiksiyonlar nedeni ile immun
cevabin bozulmasina katkida bulunabildigi (Morozumi ve ark., 2004) bilinmektedir.

Nikotin ve nikotinin baglica metabolik {irlinii olan kotinin yeterli
konsantrasyonlara eristigi zaman gingival fibroblastlar tarafindan fibronektin ve kollajen
iiretimini engeller, kollajenaz aktivitesini arttirir (Tipton ve Dabbous, 1995). Periodontal
dokularda nikotinin vazokonstriiktdr etkisinden dolay:1 lokal olarak disetindeki kan
akiminda yavaslama olur. Bunun sonucunda diseti iltihabi, kizariklik ve kanamanin
azalmasi ile periodontal problemlerin erken belirtileri baskilanir (Turnbull, 1995).
Morozumi ve ark. (2004), yaptiklar1 ¢alismada diseti kan akiminin sigaray1 birakmay1
takiben 5. giinde anlamli derecede arttigin1 ve bunun kii¢lik artiglarla 8. haftaya kadar
stirdliglinii gostermisglerdir.

Sigara icen bireylerde periodontal nedenle cekilmis dislerin kok yiizeyinde
nikotin saptanmasi nikotinin kok yiizeyine baglanabildiginin kanitidir. Kok yiizeyindeki
nikotin seviyesi kok yiizeyi diizlestirme isleminden sonra azalmaktadir (Cuff ve ark.,
1989).

Sigara kullaniminin digetindeki damarlanma mekanizmalarina etkisini inceleyen
siirlt sayida histolojik ve immunohistokimyasal ¢alisma mevcuttur. Mirbod ve ark.
(2001), disetinin damarlanma 6zelliklerini immonohistokimyasal olarak incelemisler ve
sigara igenlerde igmeyenlere gore kiiclik kan damarlarinin oraninin biiyiik damarlara
oranla daha fazla oldugunu ancak yogunluk acisindan bir farklilik olmadigini
gozlemlemislerdir. Rezavandi ve ark. (2002), enflamasyonlu dokuda bulunan damar
sayisinin sigara igenlerde icmeyenlere gore daha az oldugunu ve notrofil migrasyonunda
rol oynayan intraselliiler adezyon molekiilii (ICAM) -1 ile notrofil yuvarlanmasinda rol
alan E-selektini eksprese eden damar sayisinin enflamasyonsuz bdlgelerde sigara
icmeyenlerde icenlere gore daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Sigara igenlerde immun
cevabin baglamasiyla birlikte vaskiilaritede artis olmaksizin, endotelde goriilen ICAM-1

ve E-selektin ekspresyonundaki azalmanin nétrofil fonksiyonlarini etkileyebildigini ve
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bu sebeple de sigara kullaniminin bakteri plagina karst olusan enflamatuvar cevabi
baskilayabildigini gdstermislerdir. Sonmez ve ark. (2003), 38 sigara igen ve 36 igmeyen
bireyin disetinde damarlanma yogunlugu bakimindan herhangi bir fark bulamamuislardir.

Yapilan caligmalar sigara icen bireyler ile igmeyenler arasindaki mikrobiyal plak
birikimi miktar1 arasindaki farki gostermede yetersiz kalmis ve sigara icen bireylerde
herhangi bir mikrobiyal atak varliginda plagin miktarindan ¢ok niteliginde degisiklikler
meydana geldigini belirtmistir (Novak ve ark., 2012).

Periodontal hastalik gelisimi ile birlikte ilgili dokudaki mikroflora degiserek
daha 6nceden ortamin hakimi olan gram (+) bakterilerin yiizdesi azalir, gram (-) bakteriler
baskin hale gelir. Sigara kullanimi ile de mikroflorada benzer bir degisim olur (Darveau
ve ark., 1997; Bostrom ve ark., 2001). Sigara kullanimi1 sonucu subgingival plakta olusan
degisimleri arastiran bazi caligmalar yapilmistir. 142 periodontitis hastasi ile yapilan
calismada 6mm ya da daha derin ceplerden alinan plak orneklerinde Aggregatibacter
actinomycetemcommitans, Porphyromonas gingivalis ve Porphyromonas intermedia
sayilarinda herhangi bir degisim gosterilememistir (Preber ve ark., 1992). Benzer bir
calismada Aggregatibacter actinomycetemcommitans, Porphyromonas gingivalis,
Porphyromonas intermedia ve Eikenella corrodens prevalansi agisindan sigara icen ve
icmeyen bireyler arasinda 6nemli bir fark bulunamamistir (Stoltenberg ve ark., 1993).
Diger bir calismada sigara icenlerde Tannerella forsythia seviyeleri onemli derecelerde
yiiksek bulunmustur (Zambon ve ark., 1996). Yani, sigara kullanim1 plak birikim oranini
etkilemez iken si1g ceplerde periodontal patojenlerin kolonizasyonunu arttirir ve derin

ceplerde periodontal patojen seviyelerini arttirir (Novak ve ark., 2012).

2.3.1. Sigara ve Periodontal Patogenez

Sigara ile iligkili periodontal yikimin patogenezi mikrobiyal floradaki degisime
ve lokal konak yanitindaki hasara dayandirilir (Kinane ve Chestnutt, 2000; Rivera-
Hildago, 2003). Sigara kullanimi; nétrofil fonksiyonunu degistirerek, antikor iiretimini
ve fibroblast aktivitelerini azaltarak, vaskiiler faktorleri degistirerek ve enflamatuvar
mediatorlerin liretimini arttirarak konak yanitina zarar verip bakteriyel plaga karsi
meydana gelen konak yanitin1 azaltir (Johnson ve Guthmiller, 2007).

Sigaranin periodontal dokudaki negatif etkileri i¢in Onerilen mekanizmalar
sunlardir;

* Vaskiiler degisiklikler,
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¢ Degismis notrofil fonksiyonu,

* Azalmis Ig G iiretimi,

¢ Azalmis lenfosit proliferasyonu,

* Artmis periodontopatojen prevalansi,

* Degismis fibroblast baglanmasi ve fonksiyonu,

* Mekanik tedavi ile patojen eliminasyonunun zorlugu,

* Sitokin ve biiylime faktorii liretimi lizerine negatif lokal etki (Johnson ve Hill,

2004).
Tablo 2. Sigaranin periodontal hastalik etiyolojisi ve patolojisi lizerine etkileri (Novak ve ark., 2012)

ETiYOLOJIK FAKTOR SIGARANIN ETKIiSi

Mikrobiyoloji Plak akiimiilasyonu orani iizerine etkisi yoktur.

Sig periodontal ceplerdeki periodontal patojenlerin

kolonizasyonu 1

Derin periodontal ceplerdeki periodontal patojenlerin

seviyesi |

Iimmun-Enflamatuvar Yamt Notrofillerin kemotaksis, fagositozis ve oksidatif yanma

ozellikleri degisir.

Diseti olugu sivisindaki TNF-a ve PGE, 1

Lipopolisakkaritlere yanit olarak monositler tarafindan

tiretilen PGE, 1

Diseti olugu sivisinda bulunan nétrofil kollajenaz ve

elastaz 1

Fizyoloji Artan enflamasyon varliginda gingival kan damarlart |,

Normalde enflamasyon varliinda artan sondalamada

kanama ve DOS’taki artis |

Subgingival sicaklik |

Lokal anestezi etkisinin ge¢gme siiresi 1

Notrofil, bakteriyel enfeksiyonlara karsi olusan konak yanitinin 6nemli bir
unsurudur. Notrofil sayisindaki ya da fonksiyonundaki degisimler lokalize ve sistemik
enfeksiyonlarla sonuglanabilir (Novak ve ark., 2012). Kemotaksis, fagositozis, oksidatif-
nonoksidatif mekanizmalarin kullanilmasi ile mikroorganizmalarin dldiiriilmesi,

stiperoksit ve hidrojen peroksit iiretimi, integrin salgilanmasi ve proteaz inhibitdr iiretimi
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gibi oral ve periferal notrofil fonksiyonlar: sigara kullanimi ya da nikotine maruz kalma
nedeniyle negatif etkilenir (MacFarlane ve ark., 1992; Pabst ve ark., 1995; Ryder ve ark.,
1998; Persson ve ark., 1999). Sigara kullaniminin dolagimdaki nétrofillerin sayisinda
artisa neden oldugu ancak agiz bosluguna veya diseti oluguna gecen nétrofil sayisini
etkilemedigi hatta azalttig1 belirtilmistir (Pauletto ve ark., 2000).

Notrofiller, nikotin ve kotinin gibi sigara metabolitlerine 6zel nikotinik
reseptOrlere sahiptirler ve bu reseptorlerin sayisi sigara icenlerde artarken sigaranin
birakilmasi ile azalir (Lebargy ve ark., 1996). Sigara kullanim1 reseptdr agonistlerini
etkiler ve bu yolla nétrofil fonksiyonlarini direkt/indirekt olarak degistirebilir (Palmer ve
ark., 2002).

Periodontal patojenlerin fagositozunda ve dldiiriilmesinde 6nemli gorevleri olan
antikorlarin 6zellikle de Ig G’nin seviyeleri sigara icen bireylerde igmeyenlere gore daha
azdir (Novak ve ark., 2012). Aggregatibacter actinomycetemcommitans’a karst reaktif
yani duyarli olan Ig G sigara kullanan bireylerde azalir (Graswinckel ve ark., 2004).
DOS’ta bulunan TNFa, PGE,;, MMP-8 ve notrofil elastaz seviyeleri sigara icen bireylerde
daha fazladir. Nikotin etkisi ile lipopolisakkaritlere karsi bir cevap olarak monositlerden
salgilanan PGE, miktar1 artar (Novak ve ark., 2012).

Sigaranin fibroblast baglanmasini ve integrin salgilanmasini degistirdigini,
kollajen iiretimini arttirirken kollajenaz tiretimini azalttigin1 gdsteren in vitro ¢aligmalar
mevcuttur (Raulin ve ark., 1988; Tipton ve Dabbous, 1995; Tanur ve ark., 2000; Austin
ve ark., 2001). Sigara kullanan bireylerden cekilen dislerin kok yiizeylerinde sigara
kullanmayanlara kiyasla azalmis periodontal ligament fibroblast atagmani1 gézlenmistir
(Gamal ve Bayomy, 2002). Nikotine maruz kalmig gingival keratinosit ve fibroblast
kiiltiirlerinde ise proenflamatuvar sitokinler olan IL-1 ve IL-6 iiretimi daha fazladir
(Johnson ve Organ, 1997; Wendell ve Stein, 2001). Bakteriyel lipopolisakkaritler ile
nikotinin etkisi bir araya geldiginde enflamatuvar mediatorlerin {iretimi iizerinde
sinerjistik bir etki olusur ve sonug olarak sigara i¢en bireylerde doku yikimi daha siddetli
olur (Payne ve ark., 1996; Wendell ve Stein, 2001). Yapilan bazi hayvan ¢aligsmalarinda,
lokal nikotin uygulamasi sonucunda cesitli biiyime faktorlerinin salgilanmasinin
baskilanmasi1 ve gecikmis revaskiilarizasyon sebebi ile kemik iyilesmesinin negatif

etkilendigi gosterilmistir (Hollinger ve ark., 1999; Theiss ve ark., 2000).
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Ozetlenecek olursa sigara kullanimi ile nétrofillerin yaniti azalirken, doku

yikimina neden olan enzimler artar (Novak ve ark., 2012).

2.4. Diseti Olugu Sivisi

DOS, sulkus veya periodontal cep igerisinde degisen kompozisyonlarda
bulunan, periodontal dokularin 6nemli bir savunma mekanizmasi olarak gorev yapan ve
periodontal cep veya sulkusun ekolojisini belirlemeye yardimci olan serum kaynakli
eksuda Ozelliklerini tastyan bir biyolojik sividir (Ebersole, 2003). DOS’un iiretimi, diseti
bag dokusundaki kan damarlarinin permeabilitesinin artig1 ve genislemesi ile dogrudan
iligkili bulunmustur (Griffiths, 2003). Enflame disetine sahip dislerin etrafindaki
periodontal cep veya gingival sulkustan sizan enflamatuvar bir eksuda olan bu sivi
saglikli kabul edilen sulkusta da az miktarda da olsa bulunmaktadir (Alrowis ve ark.;

2014). Periodontal enflamasyon siddetinin artmasi ile DOS anlamli olarak artar
(Armitage, 1999). Hastalikli bir periodonsiyumda hastalik siirecinde meydana gelen

enflamatuvar cevap trlinleri DOS igerisinde tespit edilebilmektedir (Delima ve Van
Dyke, 2003). Bu komponentlerin varliginin tespit edilebilmesi, periodontal dokularin
klinik durumunun incelenmesine, periodontal hastalik aktivitesinin ve tedavi sonuglarinin
degerlendirilmesine imkan saglamaktadir (Alrowis ve ark., 2014).

DOS deskuame epitel hiicreler, l6kositler gibi hiicresel elemanlar; potasyum,
sodyum, kalsiyum gibi elektrolitler; karbonhidrat, protein gibi organik bilesenler; laktik
asit, iire, hidroksiprolin, endotoksin, hidrojen siilfid, endotoksin gibi bakteriyal metabolik
iirlinler, sitokinler; asit fosfataz, alkalen fosfataz, aspartat aminotransferaz gibi konak ve
bakteri kaynakli enzim ve enzim iriinleri-inhibitorleri, Ig’ler ve oral bakteriler gibi
yapilart igeren kompleks bir karisimdir. DOS’un organik igerigi seruma benzemektedir
ancak Ig ve kompleman bilesenleri gibi lokal olarak iiretilen iiriinleri de bilinyesinde
barindirir (Delima ve Van Dyke, 2003).

Periodontal cep icerisinden DOS’u elde etmek i¢in farkli ydntemler
uygulanmaktadir. Her bir teknigin avantaj ve dezavantaji oldugu icin teknik se¢imi
calisgmanin amacma gore belirlenmelidir. DOS toplamada 3 temel yoOntem ortaya
konmustur (Griffiths, 2003):

1.Diseti olugu yikama yontemi

2.Kapiller tiip yontemi
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3.Kagit strip yontemi
Abzorbe emilim 6zelligi bulunan kagit striplerin kullanim avantajlari; ¢abuk
uygulanabilmesi, basit olmasi, her alana uygulanabilmesi ve dogru kullanildiginda en az

travmatik yontem olmasidir (Griffiths, 2003).

2.5. Anjiyogenezis

Insan viicudundaki kan damarlar1 vaskiilogenezis ve anjiyogenezis yolu ile
olusmaktadir. Vaskiilogenezis ilkel damarsal ag olusumundan sorumlu iken, ilkel ag
olusumu sonras1 kiiclik damarlanmalar ile zenginleserek meydana gelen olgun damar
sistemi anjiyogenezis yolu ile olusmakta ve yeniden sekillenmektedir. Embriyodaki kan
damarlar1 baslangicta vaskiilogenezis yoluyla, daha sonra anjiyogenezis yoluyla
olusurken; yetigkinlerde yeni damarlar cogunlukla anjiyogenezis yoluyla olusmaktadir
(Carmeliet ve Collen 2000).

Anjiyogenezis (neovaskiilarizasyon), ¢evrede Onceden var olan damarlarda
mevcut olan endotel hiicrelerinin tomurcuklanmasi ile yeni kan damarlarinin olugtugu bir
stire¢ olarak tanimlanir. Kronik enflamatuvar hastalik gelisiminde énemli bir agama olan
anjiyogenezis; endotel hiicre divizyonunu, vaskiiler bazal membran ve ¢evre
ekstraselliiler matriksin selektif yikimini, endotel hiicre migrasyonunu igeren kompleks
bir olusumdur (Folkman ve Shing, 1992; Giineri ve ark., 2004). Fizyolojik ve patolojik
durumlar altinda meydana gelen anjiyogenezis, proenflamatuvar hiicreleri lezyona
tastyacak, enflame dokulara oksijen ve besin saglayacak yeni kan damarlarini meydana
getirmesi sonucu enflamasyonun siddetine etki eder. Yeni kan damarlarinin olusumu ile
artan endotel ylizey alanlar sitokinlerin, adezyon molekiillerinin ve enflamasyonun
ilerleyisi icin gerekli olan diger faktorlerin {iretimi i¢in kullanilan potansiyel substratlari
arttirir (Johnson ve ark., 1999). Cok sayida sitokin ve biiylime faktorii anjiyogenezisin
diizenlenme dongiistine katilir (Becit ve ark., 2001).

Anjiyojenik faktorlerin hedef damarlar1 postkapiller veniiller ve kiigiik terminal
veniillerdir. Bu kiigiik damarlar bazal tabakaya dayanan yassi endotel hiicrelerinden
olugmaktadir. Anjiojenik yanittaki ilk basamaklardan biri bitisik endotel hiicreleri,
perisitler ve diiz kas hiicreleri arasindaki fokal kontaktlarin bozulmasidir (Bar ve Wollf,
1972; Ausprunk ve Folkman, 1977; Ausprunk ve ark., 1978; Philips ve ark., 1991).
Endotel hiicreleri, integrin sinyal iletimine cevap olarak ekstraseliiler matriks ve bazal

membran boyunca gog¢ etmektedirler. Tek bir endotel hiicresi segilir ve digerlerinin go¢ii
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engellenir. Perfiiz tiipii olusturmak iizere ve diger endotel hiicrelerinin anjiyogenezise
katilmasini engellemek icin segilen bu hiicre tip hiicre olarak adlandirilir (Carmeliet ve
Jain, 2011). Aktive olan endotel hiicreler ekstraseliiler matriksi parcalamay1 ve ana
damardan uzaklagmay1 saglayan proteolitik enzimler iiretmektedirler (Rifkin ve ark.,
1982). Bu olaylar kilcal damar tomurcuklarinin olusumunu baslatmakta, anjiogenezis
stirecindeki gelecek adimlar1 kolaylastirmak amaciyla bazal laminada ve bitisik hiicre dist
matriste sekestrasyona neden olan biiyiime faktorlerinin salinimini bagslatmaktadir.
Ayrica anjiyojenik yanitin sonraki evrelerinde 6nemli rol oynayan endotelyal hiicre
kaynakli sitokinler ve biiylime faktorlerinin indiiksiyonu da bu asamada
gerceklesmektedir. Anjiyojenik yanitin bu baslangic evreleri, endotelyal proliferasyon
olmadan ilerleyebilmektedir. Bu islemler kilcal damarlarin olusumuyla sonuglanmaktadir
ve anjiyojenik basamakta terminal basamaklar kesilmedigi siirece kilcal damarlar
biliylimeye ve olgunlagsmaya devam etmektedir (Sholley ve ark., 1984). Bu erken gog
olaylarin1 takiben, mikro damarlarin olusumundan sonraki asamalara endotel hiicreleri
tarafindan salgilanan spesifik sitokinler ve biiylime faktorleri salinimi dahil olmaktadir
(Gerritsen ve Bloor, 1993). Bu anjiyojenik mediyatorlerin salinimi, endotel hiicresi
biliylimesinin otokrin ve parakrin kontrolii i¢in ve endotel hiicrelerinin fonksiyonel
damarlara doniisiirken gelismesi, yoOnlendirilmesi, olgunlasmast i¢in Onemli
olabilmektedir. Damarin fonksiyonel olabilmesi icin olgunlagmasi gereklidir. Damar
olgunlagmasi; bazal membranin yeniden olusmast ve liimen olusumu ile
gerceklesmektedir. Myeloid kok hiicreler damar kollarinin birlesmesine yardim eder ve
boylece kan akist saglanir (Carmeliet ve Jain, 2011). Yeni olusan kilcal damarlar aynen
kalabilmektedir veya olgun ventiiller ve arteriollere farklilasmaya devam edebilmektedir.

(Paweletz ve Knierim, 1989; Konerding ve ark., 1992; Gamble ve ark., 1993).

2.5.1. Periodontal Dokularin Anjiyogenezisi

Periodontitis disin yliksek vaskiilarizasyona sahip destek dokularinin aktif ve
pasif donemlerle karakterize bir enfeksiyonudur. Anjiyogenezis hem enflamasyonun hem
de iyilesmenin belirgin 6zelliklerindendir ancak periodontal lezyonlardaki rolii ile ilgili
bilgiler sinirlidir (Johnson ve ark., 1999; Chapple ve ark., 2000).

Periodontal damarlanma, periodontal hastaliklarin gelisimi siirecinde oldukga
etkilenir. Bu stirecteki erken evrelerde perivaskiiler bag doku pargalanir, kollajen fiberler

harap olur, gevsek bag doku ve enflamatuvar hiicreler ile hizla dolacak olan doku igi
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bosluklar meydana gelir. Gevsek bag doku igerisinde olusan bosluklarda kapiller kan
damarlar1 prolifere olur (Johnson ve ark., 1999). Hasar goren bolgede bir vaskiiler
sistemin gelismesi; proenflamatuvar hiicrelerin lezyona taginmasini, oksijen ve besin
maddelerinin tedarik edilmesini ve hareketli dokulardaki hiicresel artiklarin kaldirmasini
saglar (Lakey ve ark., 2000).

Chapple ve ark (2000), periodontal hastalik sartlarinda periodontal cep duvarinin
altinda bulunan bag dokuda baglica anjiyojenik biiyiime faktdrlerinin yogunlugundaki
bariz degisimler nedeniyle bu bolgedeki damarlanmanin 6nemli miktarda arttigim

gostermistir.

2.5.2. Angiogenin

ANG, angiogenezisin giicli uyaranlarindan olan (Fett ve ark.,1985) bir
anjiyojenik riboniikleazdir (Adams ve Subramanian, 1999). ANG ilk olarak 1985 yilinda
Harvard'da Vallee ve meslektaslar1 ile karakterize edilmistir. Kan damarlarinin
biliylimesini tesvik ettigi kesfedilen insan tiimoriinden tiiretilmis ilk proteindir (Folkman,
1971; Marx, 1985). ANG ¢ogu diger anjiyojenik faktorlere kiyasla giiclii bir sekilde
anjiyojeniktir. ANG, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), bazik fibroblast
biliylime faktorii, asidik fibroblast biiylime faktorii ve epidermal biiyiime faktorii dahil
diger anjiyojenik faktorler tarafindan indiiklenen anjiyogenezis i¢in izin verici bir faktor
olarak dnerilmistir (Kishimoto ve ark., 2005). ANG normal insan dokusunda ve plazma,
amniyotik sivi, tiimor mikro ortami1 ve beyin omurilik sivisi (CSF) gibi insan sivilarinda
bulunan bir biliytime faktoridir. ANG'nin fizyolojik ve patolojik islevlerinin
neovaskiilarizasyonla simirlt olmadigini ortaya konmaktadir (Shapiro ve ark., 1987;
Spong ve ark., 1997; llzecka, 2008; Skog ve ark., 2008). ANG'nin, timoér olusumu,
noroproteksiyon, inflamasyon, dogustan bagisiklik, c¢ogalma ve hasarli dokularin
yenilenmesi gibi birgok patofizyolojik siire¢ igerisinde yer aldig1 gosterilmistir (King ve
Vallee, 1991; Lee ve ark., 1999; Hooper ve ark., 2003; Koutroubakis ve ark., 2004; Tsuji
ve ark., 2005; Kieran ve ark., 2008).

Hiicre diizeyinde ANG, c¢esitli deneysel hiicre modellerinde hiicre ¢ogalmasi,
migrasyon, invazyon, adezyon ve/veya farklilasmay1 diizenler (Gao ve Xu, 2008; Li ve
ark., 2013). ANG insan plazmasinda 200-400 ng/ml'lik bir konsantrasyonda dolagir
(Blaser ve ark., 1993). ANG yara neovaskiilarizasyonuna katilir. Hasar goren pihtilar

endotel hiicresi konfluansint bozdugunda, kan damarlarindaki ANG'nin yiiksek
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konsantrasyonu, hizli kan damari biiyiimesini ve doku tamirini kolaylastirabilir. ANG
vaskiiler biitiinlik kaybolurken yara iyilesmesini tesvik edebilmektedir (Pan ve ark.,
2012).

ANG’nin angiogenezis siirecinde bir ¢gok onemli olay1 uyardig1 gosterilmistir.
Endotelial hiicre yiizeyine tutunur, 170kDa reseptor (Hu ve ark., 1997) ya da bir baglanma
proteini olan 42kDa (Hu ve ark., 1993) ile hiicre ylizeyinde etkilesime gecer, hiicre
cogalmasini uyarir (Hu ve ark., 1997), hiicre bagimli proteazlari1 aktive eder (Hu ve
Riordan, 1993), hiicre migrasyonunu ve invazyonunu uyarir (Hu ve ark., 1994). ANG
endotelial hiicrelerde ¢ekirdeksel translokasyona maruz kalir, bu olay biyolojik
aktivititesi i¢in onemlidir (Moroianu ve Riordan, 1994). ANG’nin ribozomal RNA
(rRNA)’nin transkripsiyonunu uyarabilme yetenegi vardir (Xu ve ark., 2002). Sonug
olarak da ribozom sentezini, protein sentezini ve hiicre biliylimesini arttirir. ANG’nin
azalmasi hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasini azaltir, bu durum da ANG’nin kan damari
olusumundaki 6nemini onaylamaktadir (Kishimoto ve ark., 2005). ANG diseti olugu
stvisinin normal bilesenlerinden biridir, ancak periodontal doku kronik enflamatuvar bir
stiregcte ise yani kronik periodontitis mevcut ise diseti olugu sivisinda daha yiiksek

seviyelere ¢ikabildigi tespit edilmistir (Sakai ve ark., 2006).

2.5.3. VE Cadherin

Cadherinler baglica hiicre adezyon molekiilii ailelerinden biridir. Tipik
ekstraseliiler cadherin alanlar1 (EC-alani1) tarafindan tanimlanmakta ve homofilik,
kalsiyum bagimli etkilesimler yoluyla adezyona aracilik etmektedirler. Cogu cadherin
genellikle 5 ekstraseliiler cadherin alanma sahiptir. Cadherinler 2 farkli aileye
ayrilabilirler. E-N-P- ve C-cadherin tip I cadherin ailesindendir. VE-Cad ise tip II
cadherin ailesine aittir. Cadherinlerin adezyon fonksiyonu, C terminusunun sitoplazmik
protein olan cateninlerle birlesmesini gerektirmektedir. VE-Cad’in kateninler ile iliskisi,
endotel hiicre gecirgenliginin ve adezyon yeri stabilizasyonunun hiicresel kontrolii i¢in
gereklidir. VE-Cad, sitoplazmik kuyrugu araciligi ile adherens baglanti proteini p120, -
katenin ve plakoglobin ile baglanabilmektedir (Weis ve Nelson, 2006).

VE-Cad; endotelyal hiicreler arasindaki birlesim bdlgelerinde bulunan bir
adezyon molekiiliidiir ve endotelyal hiicre kontaktlarinin kontrolii ve idamesi bakimindan
hayati 6neme sahiptir. Adezyon fonksiyonlarina ek olarak vaskiiler endotelyal biiyiime

faktorti (VEGF) reseptor fonksiyonlarint modiile eder (Vestweber, 2008).
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Enflamatuvar siirecten dolay1 periodonsiyumun kan damarlarinda yapisal ve
fonksiyonel degisimler olusur (Hock ve Nuki, 1978; Sakallioglu ve ark., 2006). Yeni
damar olusumu ve vaskiiler olaylar hem patojenik mekanizmalar hem de enflamasyonun
¢coziilmesi ve iyilesmenin diizenlenmesi icin kritiktir. Endotelyal hiicrelerin ana
gorevlerinden biri sivilarin, ¢6ziinmiis maddelerin, makromolekiillerin ve savunma
hiicrelerinin damarlardan ¢evre dokuya taginmasini saglamaktir ve bu mekanizmay1
tasima keseciklerinden olusan 6zellesmis hiicreler arasi sistemler ve hiicre-hiicre arasi
kontaktlar ile diizenlemektir (Dejana ve ark., 2008; Harris ve Nelson, 2010). Hiicre-hiicre
aras1 kontaktlar degisik O6zellesmis adhezyon kompleksleri ile saglanir, bunlar siki
baglant1 ve adherens baglantidir (Villasante ve ark., 2008). Adherens baglantilar VE-Cad
ve komsu hiicreler arasi kalsiyum bagimli iligkiler ile olusurlar. VE-Cad endotel hiicreleri
tarafindan eksprese edilen tek agiklikli transmembran proteinidir (Bravi ve ark., 2014).
Endotelyal hiicreler degisik hiicre-spesifik cadherin proteinleri salgilar. VE-Cad’1n hiicre
kontaktlarindaki varliginin ya da aktivitesinin diizenlenmesi; kan damari duvari
permeabilitesinin diizenlenmesinde énemli bir basamaktir (Vestweber, 2008). VE-Cad,
transendotelyal 16kosit migrasyonu ve yeni damarlarin yapiminda (Villasante ve ark.,
2008; Schulte ve ark., 2011; Yakovlev ve ark., 2011) 6nemli rol oynayan adherens
birlesimin ana yapist icin kritiktir (Villasante ve ark., 2008; Harris ve Nelson, 2010;
Pannekoek ve ark., 2011). VE-Cad kompleksinin parcalanmasindan kaynaklanan
vaskiiler hasarin endotelyal disfonksiyona neden oldugu ortaya ¢ikmistir (Harris ve
Nelson, 2010; Schulte ve ark., 2011; Yakovlev ve ark., 2011). Ayrica spesifik 6zellikleri
ile enflamatuvar olaylarin baslangici, ilerlemesi ve durdurulmasinda etkilidir. Bu nedenle
periodontal dokulardaki enflamatuvar durumlarin patobiyolojisi ile periodontal dokularin
anjiyogenezisi arasindaki iliskinin gosterilmesinde Onemli bir belirte¢ olabilir.
(Villasante ve ark., 2008; Schulte ve ark., 2011; Yakovlev ve ark., 2011).

Periodontitis  bolgelerinde DOS’da  VE-Cad salimimini  artabilmektedir
(Sakallioglu ve ark., 2015). Boyle bir artis histamin, TNF-a, trombosit kaynakli biiylime
faktorti (PDGF) gibi sitokinlerin damar duvari gecirgenligini artirmasi ile agiklanabilir.
Sonug olarak, bir endotelyal hiicre ¢ekilmesi olabilir, endotelyal birlesme kuvvetinde
azalmaya ve interselliiler bosluklarda olagan dis1 agilmaya neden olabilir (Esser ve ark.,

1998; Andriopoulou ve ark., 1999). Bu nedenle, VE-Cad salgilanmasindaki degisimler
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enflamasyonun baglamasi ve ilerlemesinde 6nemli bir basamak olarak yorumlanabilir
(Sakallioglu ve ark., 2015).

VE-Cad adesiv fonksiyonlaria ek olarak hiicre proliferasyonu , apopitozis ve
VEGEF reseptoriiniin fonksiyonlarinin diizenlenmesi gibi ¢esitli hiicresel islemlere de
katilir (Vestweber, 2008).

Sigara kullanimi, KP gelisimi ve ilerlemesinde ana risk faktorlerinden biridir.
Sigaranin bu hastalik iizerindeki etkisinin; agiz florasinda degisime neden olmasi, konak
cevabinin bozulmasina neden olmasi, periodontal doku anjiyogenezisini bozmasi ve
boylece periodontal dokularin beslenmesinin bozulmasi, periodontal dokularin
yenilenme ve iyilesme potansiyelini diger dokulardakine benzer sekilde geciktirmesi ve
bozmasi yoniinde oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur. Damarlanma yoniinden
yapilan c¢aligmalar ise heniiz ¢ok yenidir ve sigaranin anjiyogenezis mekanizmalarini
nasil etkiledigi, hangi noktalar1 bozdugu heniiz tam olarak aciklanabilmis ve ortaya
konmus degildir. Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizin amaci, sigaranin generalize KP
tizerindeki etkisini damarlanma mekanizmalarindaki 6nemli belirtegler olan;

1. ANG
2. VE-Cad
diizeylerinin periodontal olarak saglikli ve generalize KP’li periodontal bolgelerden

alinan diseti olugu sivisindaki diizeylerinin karsilastirilmasi suretiyle incelemektir.
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3. MATERYAL VE METOT

Sigara kullaniminin KP kosullarinda DOS’ta bulunan VE-Cad ve ANG
seviyelerine etkisinin arastirildig1 bu tez ¢alismasi, Ondokuz Mayis Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Klinigine dis eti hastalig1 nedeni ile bagvuran hastalar
dahil edilerek yapildi. Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 15.01.2016 tarihinde OMU KAEK 2016/06 karar no ile yazili onay alindi.
Calismaya dahil edilen bireylere aragtirmanin amact ve igerigi hakkinda detayli bilgi
verilerek goniilli olarak arastirmaya katildiklarina dair bilgilendirilmis goniilli onay

formu imzatildi.

3.1. Caismaya Dahil Edilme Kriterleri
* 35-55 yas aras1 ve erkek olmasi
* Sistemik olarak saglikli olmas1
* Diizenli olarak herhangi bir ila¢ kullanmamasi
* Son bir aydir antibiyotik kullanmamis olmasi
* Son 6 ay icinde periodontal tedavi gormemis olmasi
* Sigara igenlerin son 10 ya da daha fazla yildir giinde en az 10 tane sigara igmesi
* Sigara igmeyenlerin hi¢ sigara igmemis olmasi sartlarini saglayan hastalar

calismaya dahil edilmistir.

3.2. Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
* 35 yasin altinda olanlar
* 55 yasin altinda olanlar
* Goniillii olur onay1 vermeyenler
* Sistemik hastalig1 olanlar
* Diizenli olarak ila¢ kullananlar
* Son bir ay i¢inde herhangi bir nedenle antibiyotik kullananlar

* Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gorenler ¢alisma kapsami disinda birakildi.

3.3. Klinik Degerlendirme
Calismaya dahil edilecek hastalarin periodontal muayenesi hastalarda bir

standart olusturmak amaciyla tek bir klinisyen tarafindan tamamlandi. Periodontal
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hastaligin teshisi asamasinda mevcut olan tiim disler degerlendirilerek hastalarin klinik
ve radyografik muayenesi yapildi. Periodontal degerlendirme kapsaminda; agizdaki plak
olusumu ve birikim derecesini 6lgmek igin Silness-Loe plak indeksi (PI), diseti
enflamasyonunu degerlendirmek icin Lde-Silness gingival indeksi (GI), sondalanabilir
cep derinligi (SCD) ve klinik atagsman seviyesi (KAS) ol¢iimii yapildi, radyolojik
muayene ile kemik yikimlar1 belirlendi.

Pi (Silness-Lée): Periodontal sonda diseti kenarma yakin bolgede dis yiizeyine
paralel olacak sekilde gezdirildi ve elde edilen verilere gore su sekilde skorlandi:

0-Gingival alanda plak yok

1-Gozle fark edilmeyen ancak sonda sulkusta gezdirildiginde fark edilen plak
varligi

2-Digeti bolgesinde inceden orta kalinhiga kadar plak kaplidir, ¢iplak gozle
izlenebilen plak varlig

3-Yumusak eklenti fazladir ve plagin sulkusu doldurur.

GI (Loe-Silness): Periodontal sonda disin uzun aksina dik olmak kaydiyla
yerlestirilip diseti kenarina temas ettirilerek gezdirildi, kanama ve diseti yiizey
ozelliklerine gore skorlama su sekilde yapildu:

0-Normal diseti

1-Renkte hafif degisiklik, hafif 6dem, sonda ile temasta kanama olabilir

2-Eritem, 6dem, parlaklik, sonda ile temasta kanama var

3-Belirgin eritem ve 6dem, spontan kanamaya egilim

SCD: Cap1 0.45 mm olan, standart kuvvet (15 g) uygulayan ve 0.1 mm
hassasiyetle elektronik 6l¢iim yapan otomatik periodontal sond (Florida Probe®, version
FP 32/7.2.2, Florida Probe Corporation, Gainesville, USA) kullanilarak yapildi. Cep
derinligi 6l¢iimiinde; marjinal diseti kenar1 ve sondalanabilen cep tabani arasindaki
mesafe tliim diglerin alt1 yiizeyinden (mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, mezio-
lingual, mid-lingual ve disti-lingual olmak iizere) dl¢tildii.

KAS: Mine-sement sinirindan sondalanabilir cep tabanina kadar olan mesafe
tiim dislerin alt1 yiizeyinden (mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, mezio-lingual,
mid-lingual ve disti-lingual olmak iizere) SCD belirlenmesi ile ayn1 yontem kullanilarak

olgtldii.
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Radyolojik Muayene: Muayene giinii klinkk muayene ve periodontal
parametrelerin elde edilmesinin yani sira tiim bireylerden standart sartlarda panaromik
radyograflar ¢ekilerek alveoler kemik degerlendirmeleri yapildi, kemik yikimlar
radyografik olarak teshis edildi. Normalde mine-sement birlesiminin 1.5-2 milimetre
apikalinde seyreden alveoler kret seviyesi periodontitis sartlarinda daha apikal
seviyelerdedir.

Klinik inceleme ve radyografik degerlendirme sonucu, generalize KP teshisi
konan ve periodontal acidan saglikli olan bireyler rastgele gruplara ayrildi. GI ve Pi
degerleri William’s Sondas1 (Hu-Friedy, Chicago, IL, A.B.D); SCD ve KAS degerleri
otomatik periodontal sond (Florida Probe®, version FP 32/7.2.2, Florida Probe
Corporation, Gainesville, USA) kullanilarak kaydedildi. Tiim klinik parametreler her
disin alt1 bolgesinden (mesio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, mesio-lingual, mid-
lingual, disto-lingual) alinarak degerlendirildi. PI, GI, SCD ve KAS ortalamalar1 i¢in 6nce
herbir disin alt1 ylizeyinden elde edilen degerler toplanip ortalamalari alinarak bir digin
ortalamasi belirlendi. Daha sonra bu degerler toplanip ortalamalari alinarak her bireyin

tiim ag1z PI, GI, SCD ve KAS ortalama degerleri elde edildi.

Depth 335 63 354 6635 425 655 335 423 334 433255 543 433

GrA -

“\'\&/\\_;_J_/_/\JJ/JJJ

Tooth # 1 2 3 4 5 10 1 h= 13 14 15 16
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Depth 125 233222 124 433 423 642 212 312 61225 443 436

Depth 222 323 323 411 23
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Depth 3435 6515 222 335 412

Sekil 3. Florida Probe ile 6lgiilen SCD degerleri tablosu
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Biitiin klinik parametreler, herhangi bir kalitatif ve/veya kantitatif DOS degisimi

ihtimallerini elimine etmek i¢in DOS 6rnegi alimindan 1 giin 6nce belirlendi.

3.4. Calisma Gruplar

Calismaya 35-55 yas arasi erkek sigara i¢cen ve igmeyen bireyler olacak sekilde
60 hasta dahil edildi ve 4 ¢alisma grubu olusturuldu.

Grup 1: Sigara igen ve generalize KP’li hastalar (n:15)

Grup 2: Sigara icen ve periodontal saglikli hastalar (n:15)

Grup 3: Sigara igmeyen ve generalize KP’li hastalar (n:15)

Grup 4: Sigara igmeyen ve periodontal saglikli hastalar (n:15)

Periodontal olarak saghkh grup: Klinik degerlendirmede tiim dis bolgelerinde
3 milimetreden fazla SCD ve KAS olmayan, tiim dis bolgelerinde GI<1 olan, radyografik
degerlendirmede herhangi bir patoloji ve kemik kaybi olmayan, periodontal hastalik
gecmisi olmayan ve daha 6nce belirtilen calismaya dahil edilme kriterlerini tasiyan, en az
10 y1ldir glinde en az 10 sigara icen 15 hasta grup 2 olarak ve hig sigara icmemis 15 hasta

grup 4 olarak ¢alismaya dahil edildi.

Sekil 4. Sigara i¢cen periodontal olarak saglikli bireyin klinik goriintiisii

Generalize KP’li grup: Klinik degerlendirmede tiim dislerin %30 veya daha
fazlasinda SCD o6l¢iimii ve KAS kaybi >5 olan, radyografide bu bolgelerde kemik

kayiplar1 gézlenen ve daha once belirtilen ¢calismaya dahil edilme kriterlerini tasiyan, en
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az 10 yildir giinde en az 10 sigara icen 15 hasta grup 1 olarak; hi¢ sigara igmemis,

generalize KP teshisi konmus 15 hasta grup 3 olarak ¢alismaya dahil edildi.

Sekil 5. Sigara igen generalize kronik periodontitisli bireyin klinik gériintiisii

DOS tiim 6zellikleri yansitan en derin SCD ve en fazla KAS kaybi olan iki disten

toplanarak bir tlip icinde muhafaza edildi.

3.5. DOS Orneklerinin Toplanmasi
DOS 6rnegi alinmadan once dis diseti kenarina dokunmadan supragingival plak steril bir
scaler yardimi uzaklastirildi. Dis pamuk rulo tamponlar ve tiikriik emici ile izole edilip
steril spang ile kurutuldu. DOS’un toplanmasinda boyutlar1 ve emiciligi standart olan
2x14 mm ebatlarindaki kagit seritler (Periopaper, Proflow, Inc., Amityville, NY, USA)
kullanildi. Ozel kagit seritler diseti olugu agzina yerlestirilip 30 saniye bekletildi. Bu
islem sirasinda tiikiiriik ya da kan ile kontamine olan kagit seritler degerlendirmeye dahil
edilmedi. Kagit seritlere toplanan sivinin hacimsel analizi 6nceden kalibre edilmis olan
hacim 6l¢tim araci (Peritron® 8000; Pro Flow Inc., Amityville, NY, USA) yardimiyla pl
olarak hemen o6l¢iildii. Kagit seritler steril ependorf tiiplere yerlestirildi ve Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) testi ile VE-Cad ve ANG analizi yapilana kadar
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda -80°C’de

saklandi.
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Sekil 6. Bireylerden DOS 6rneklerinin toplanmasi A. Sigara icen kronik periodontitisli B. Sigara igen

saglikli

3.6. Kagit Seritlerden DOS izolasyonu

Tiim DOS orneklerinin toplanmasini takiben biyokimyasal degerlendirme
oncesinde DOS kagit seritlerden izole edildi.

1. Fosfatla tamponlanmis salin (PBS) asit ve tuzu ile pH 7°de hazirland1 ve
icerisine %2 olacak sekilde sigir serum alblimini kondu. 1 gram si1g1ir serum albiimini kap
icerisine konularak iizerine toplam hacim 50 ml (mililitre) olacak sekilde PBS eklendi.
Cozelti cabuk kopiiklesebilecegi i¢in PBS yavas bir sekilde eklendi ve ¢ok fazla
calkalamadan karigtirilarak homojenize edildi. Sigir serum albiimini eklenmis PBS
karisimi bozulma ihtimaline kars1 3 giin i¢erisinde kullanildi.

2. 100 pl (mikrolitre) PBS+sigir serum albumini yerlestirilebilecegi kiiglik
ependorf tiipii icerisine (0.5 ml’lik) turuncu kismindan tutularak periopaper yerlestirildi.

3. Igerisinde periopaper bulunan kiiciik ependorf tiipii i¢ine 100 ul PBS+sigir
serum alblimini bulunan ¢6zelti konuldu ve +4°C’de 1 saat inkiibasyona birakildi. Bu
sekilde alinan DOS’un periopaperdan ayrismasi saglandi.

4. Kiiciik ependorf tiipliniin agz1 kapali sekilde ters cevrilip sivinin kapak
kisminda toplanmas1 saglandi.

5. Tiip bu sekilde iken bir dikis ignesinin ucu 1sitilarak ependorf tiipiiniin tabani
delindi ve kapak kismi kesilen daha biiytik bir ependorf tiipii igerisine (1.5 ml’lik) diiz bir
sekilde (kiiciik ependorf tiipliniin tabani biiylik ependorf tiipliniin tabanina degecek
sekilde) yerlestirildi.

6. Tiipler bu sekilde i¢ i¢e konularak mikrosantrifiij tlipli icerisine yerlestirilip
+40C, 10000 g (santrifiij alan1)’ de 15 dakika santrifiije edildi. Bu uygulama ile ayrisan
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DOS biiytik ependorf tiipiine alinmis oldu.

7. Biiyiik ependorf tlipiinde toplanan s1vi enjektor yardimi ile alinarak bagka bir
biiytik ependorf tiipii icerisine yerlestirilip kapagi kapatildi. Bu sekilde toplanan 6rnek
miktart 100 pl idi. 200 pl s1vi elde edilebilmesi i¢in islem uygulanan kagit serit tekrar
yeni bir kiiciik ependorf icerisine alinarak 2. basamaktan itibaren islemler tekrar edildi.
Bu islem sonunda tekrardan 100 pl s1vi1 elde edilip ilk islem sonucunda elde edilen siviya

eklendi.

8. Islemler sonunda elde edilen s1ivi ELISA tespiti yapilana kadar sakland.

Sekil 7. Kagit seritlerden DOS izolasyonu sirasinda santrifiij cihazinin kullanimi

3.7. Biyokimyasal Degerlendirme

DOS, ANG ve VE-Cad diizeyleri Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dal1 Aragtirma Laboratuvarinda ELISA metodu ile belirlendi.

DOS ornekleri 10000 xg de 10 dakika santrifuj edildi ve elde edilen
siipernatantlar ¢aligma icin ayrildi. Ornekler vortex yardimiyla iyice karistirildi. Ornekler

caligma giiniine kadar i¢in -80 °C de saklandu.
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Sekil 8. Calismada kullanilan ELISA Kkitleri

3.7.1. insan ANG Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

DOS ANG konsantrasyonlart Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Aragtirma Laboratuvarinda ticari olarak piyasada bulunan
Insan ANG ELISA kit (Sun-Red Bio Company, Cat No. 201-12-1224, Shanghai, China)
ile double-antibody sandwich method enzim immunoassay yontemi ile c¢alisildi. Tiim
calisma ¢Ozeltileri taze olarak hazirlandi ve kullanmadan once oda isisinda (25 °C)
bekletildi.

Insan ANG standart1 kullanilarak seri diliisyon yontemiyle, 5 adet standart (S;-
800 pg/ml, S,-400 pg/ml, S3-200 pg/ml, S4-100 pg/ml, ve Ss-50 pg/ml) hazirlandi. ELISA
plate tlzerinde blank, standartlar ve Ornekler icin kuyucuklar belirlendi. Blank
kuyucuguna Chromogen A, Chromogen B ve stop ¢ozeltisi disinda herhangi bir sey
eklenmedi. Standartlara 6rnekler ile ayni prosediirii uygulandi. Her bir kuyucuga 50ul
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standart (S1-S5) pipetlendi ve her bir 6rnekten 40 pl + 10 pl ANG-antikoru pipetlendi.
Daha sonra standartlar ve Orneklere 50 pl Streptavidin-Horse Radish Peroksidaz
eklenerek 37°C” de 60 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda plate
otomatik yikayici yardimiyla 5 kez 350 pl yikama solusyonu ile yikandi. Tim
kuyucuklara 50 ul Chromogen A ve 50 ul Chromogen B ilave edilerek 37°C’ de 10 dakika
inkiibasyona birakildi. Sonrasinda 50 pl stop solusyonu pipetlenerek reaksiyon
durduruldu. Calisma sonunda TECAN marka Micro plate reader kullanilarak 450 nm.
dalga boyunda absorbanslar okundu.

Numune insan ANG konsantrasyonlar1 standart degerleri kullanilarak
olusturulan standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar pg/ml olarak

ifade edildi. Yiiksek konsantrasyonlu 6rnekler iki kez ¢alisilarak dogrulandi.

3.7.2. insan VE-Cad Konsatrasyonlarinin Belirlenmesi

DOS VE-Cad konsantrasyonlar1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda ticari olarak piyasada
bulunan insan VE-Cad ELISA kit (Sun-Red Bio Company, Cat No. 201-1-0273,
Shanghai, China) ile double-antibody sandwich method enzim immunoassay yontemi ile
calisildi. Tiim ¢alisma ¢ozeltileri taze olarak hazirlandi ve kullanmadan 6nce oda 1sisinda
(25 °C) bekletildi.

Insan VE-Cad standart1 kullanilarak seri diliisyon yontemiyle, 5 adet standart
(S1-24 ng/ml, S;-12 ng/ml, S3-6 ng/ml, S4-3 ng/ml, ve Ss-1.5 ng/ml) hazirlandi. ELISA
plate lizerinde blank, standartlar ve Ornekler icin kuyucuklar belirlendi. Blank
kuyucuguna Chromogen A, Chromogen B ve stop ¢ozeltisi disinda herhangi bir sey
eklenmedi. Standartlara drnekler ile ayni prosediirii uygulandi. Her bir kuyucuga 50ul
standart (S1-S5) pipetlendi ve her bir 6rnekten 40 pl + 10 pl VE-Cad-antikoru pipetlendi.
Daha sonra standartlar ve Orneklere 50 pl Streptavidin-Horse Radish Peroksidaz
eklenerek 37°C° de 60 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda plate
otomatik yikayici yardimiyla 5 kez 350 pl yikama solusyonu ile yikandi. Tim
kuyucuklara 50 ul Chromogen A ve 50 ul Chromogen B ilave edilerek 37°C’ de 10 dakika
inkiibasyona birakildi. Sonrasinda 50 pl stop solusyonu pipetlenerek reaksiyon
durduruldu. Calisma sonunda TECAN marka Micro plate reader kullanilarak 450 nm.

dalga boyunda absorbanslar okundu.
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Sekil 9. Yikama ve Mikroplate Okuma Cihaz1

Numune insan VE-Cad konsantrasyonlar1 standart degerleri kullanilarak
olusturulan standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar ng/mL olarak
ifade edildi. Ortalama inter-assay CV <% 12, intra-assay CV ise <%10 idi. Yiiksek

konsantrasyonlu ornekler iki kez ¢aligilarak dogrulandi.

3.8. Istatistiksel inceleme

Bu calisma igin, %95 giic, %5 tip 1 hata, ortak Standart Sapma=0,76 ve
maksimum fark 1.9 ile her bir gruba alinmasi gereken en az hasta sayisi 5 olarak
belirlendi. Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk i¢in
Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Parametrelerin gruplara gore karsilastirilmasi tek

yonlil varyans analizi ile gerceklestirildi. Varyans analizi sonucunda anlamli farkliliklar
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coklu karsilastirma testlerinden Tukey HSD ve Tamhan’s T2 ile incelendi. Sonuglar

ortalama + standart sapma seklinde sunuldu. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismamiz, dort grupta toplanmis 60 bireyden elde edilen toplam 60 adet DOS
ornegi iizerinde yapildi. Sigara igen kronik periodontitisli bireyler “Grup 17 (n=15),
sigara i¢cen periodontal olarak saglikli bireyler “Grup 2” (n=15), sigara igmeyen kronik
periodontitisli bireyler “Grup 3” (n=15), sigara icen periodontal olarak saglikli bireyler
“Grup 4” (n=15) olarak tanimlandi. Hasta gruplarina ait yas dagilimi Tablo 4-1 ’de ve
giinliik sigara tiiketim degerleri Tablo 4-2 *de verildi.

Tablo 3. Gruplara gore yas istatistikleri

Standart
N Minimum Maksimum Ortalama
Sapma
Grup 1 15 35 55 42,6 6,51153
Grup 2 15 35 43 37,9333 2,46306
Grup 3 15 38 54 50,6667 6,91444
Grup 4 15 35 55 41,3333 6,84175
Tablo 4. Gruplara gore giinliik sigara tiikketim degerleri
Standart
N Minimum Maksimum Ortalama
Sapma
Grup 1 15 10 30 18 6,21059
Grup 2 15 10 30 15 5,34522
4.1. Klinik bulgular
Tablo 5. Gruplara gore Plak indeksi degerleri
Pi ORTALAMA + STANDART SAPMA F P
GRUP 1 2,05+0,31%°
GRUP 2 1,11 +£0,45%¢
GRUP 3 1,73 + 0,425 Sshoil <L
GRUP 4 0,85 + 0,24

F: varyans analizi test istatistigi, a-d: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark vardir
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Gruplara gore ortalama plak indeks degerleri arasinda anlamli fark

bulundu(p<0,001).
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_ 2
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01,5
2
Q 0,24
c 1
E i
)
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0,5

0
Sigara icen Periodontitisli Sigara icen Periodontal Sigara icmeyen Sigara icmeyen
Grup Olarak Saglikh Grup Periodontitisli Grup Periodontal Olarak
Saghkli Grup

Sekil 10. Plak indeksi degerlerinin gruplara gore degisimi

Sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grup (grup 4) ve sigara igen
periodontal olarak saglikli grup (grup 2) ortalamalari arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0,001) ve en diisiik ortalama degerler bu iki grupta tespit edildi. Sigara icmeyen
periodontitisli grup (grup 3) ortalama degeri ile sigara igen periodontitisli grup (grup 1)
ortalama degeri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,001) ve en yliksek ortalama
degerler bu iki grupta tespit edildi. Sigara i¢en periodontitisli grup (grup 1), sigara icen
periodontal olarak saglikli gruptan (grup 2) ve sigara igmeyen periodontal olarak saglikli
gruptan (grup 4) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). Sigara igmeyen
periodontitisli grup (grup 3) PI ortalama degerleri de benzer sekilde sigara icen ve
icmeyen periodontal olarak saglikli gruplardan (grup 2 ve 4) anlamh diizeyde yiiksek
bulundu (p<0,001).
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Tablo 6. Gruplara gore Gingival indeks degerleri

Gi ORTALAMA + STANDART SAPMA F P
GRUP 1 1,14 + 0,28*5¢
GRUP 2 0,64 + 0,26
GRUP 3 1,61 +0,27>%¢ 67,685 <0,001
GRUP 4 0,49 +0,11%

F: varyans analizi test istatistigi, a-e:Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark vardir

Gruplara gore ortalama gingival indeks degerleri arasinda anlamli fark bulundu

(p<0,001).
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Sekil 11. Gingival indeks degerlerinin gruplara gére degisimi

Sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grup (grup 4) ve sigara igen
periodontal olarak saglikli grup (grup 2) ortalamalari arasinda anlamli farklilik bulunmadi
(p>0,001) ve en diisiik ortalama degerler bu iki grupta tespit edildi. Sigara icmeyen
periodontitisli grup (grup 3) ortalama degeri en yliksek ortalamaya sahip olarak saptandi
ve sigara igen periodontitisli grup (grup 1), sigara icen peridontal olarak saglikli grup
(grup 2) ve sigara igmeyen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 4) istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). Sigara i¢gen periodontitisli grup (grup 1) ortalama
degeri; sigara igmeyen periodontitisli gruptan (grup 3) anlamli diizeyde diisiik belirlendi

(p<0,001), sigara icen periodontal olarak saglikli grup (grup 2) ve sigara igmeyen
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periodontal olarak saglikli gruptan (grup 4) ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
degerde bulundu (p<0,001).

Tablo 7. Gruplara gore sondalanabilir cep derinligi degerlerinin karsilagtirilmasi

SCD ORTALAMA + STANDART SAPMA F P
GRUP 1 3,61 £0,39*°
GRUP 2 1,78 + 0,43
GRUP 3 3,63+ 0,487 33,791 <0,001
GRUP 4 1,67 +0,15>¢

F: varyans analizi test istatistigi, a-d:Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark vardir

Gruplara gore ortalama sondalanabilir cep derinligi degerleri arasinda anlamh
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Sekil 12. Sondalanabilir cep derinligi degerlerinin gruplara gore degisimi

Sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grup (grup 4) ve sigara igen
periodontal olarak saglikli grup (grup 2) ortalamalari arasinda anlamli farklilik bulunmadi
(p>0,001) ve en diisiikk ortalama degerler bu iki grupta saptandi. Sigara i¢meyen
periodontitisli grup (grup 3) ortalama degeri ile sigara i¢en periodontitisli grup (grup 1)
ortalama degeri arasinda fark bulunmadi (p>0,001) ve en yiiksek ortalama degerler bu iki

grupta belirlendi. Sigara icen periodontitisli grup (grup 1), sigara igen ve igmeyen
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periodontal olarak saglikli gruplardan (grup 2 ve 4) istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p<0,001). Sigara igmeyen periodontitisli grup (grup 3), sigara igen ve igmeyen
periodontitisli gruplardan (grup 2 ve 4) anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001).

Tablo 8. Gruplara gore klinik atagsman seviyesi degerlerinin karsilastirilmast

KAS ORTALAMA + STANDART SAPMA F P
GRUP 1 4,16 0,59
GRUP 2 1,81 + 0,45
GRUP 3 422 +0,24% 190,187 <0,001
GRUP 4 1,68 +0,16>¢

F: varyans analizi test istatistigi, a-d:Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark vardir

Gruplara gore ortalama klinik atagsman seviyesi degerleri arasinda anlamli fark
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bulundu (p<0,001).
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Sekil 13. Klinik atagman seviyesi degerlerinin gruplara gore degisimi

Sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grup (grup 4) ve sigara igen
periodontal olarak saglikli grup (grup 2) ortalamalari arasinda fark bulunmadi (p>0,001)
ve en diigiik ortalama degerler bu iki grupta goriildii. Sigara icmeyen periodontitisli grup
(grup 3) ortalama degeri ile sigara icen periodontitisli grup (grup 1) ortalama degeri

arasinda anlamli bir fark gozlenmedi ve en yliksek ortalama degerler bu iki grupta
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belirlendi. Sigara i¢en periodontitisli grup (grup 1), sigara igen ve igmeyen periodontal
olarak saglikli gruplardan (grup 2 ve 4) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p<0,001). Sigara i¢gmeyen periodontitisli grup (grup 3), sigara igen ve i¢cmeyen
periodontitisli gruplardan (grup 2 ve 4) anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001).

4.2. Biyokimyasal Bulgular

Tablo 9. Gruplara gére DOS total hacim degerleri (u1)

ORTALAMA + STANDART SAPMA F p
GRUP 1 0,66 + 0,22
GRUP 2 0,08 0,01
GRUP 3 0,76 + 0,19%¢ 89,621 <0,001
GRUP 4 0,10 + 0,02°¢

F: varyans analizi test istatistigi, a-d:Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark vardir

Gruplara gore ortalama DOS total hacim degerleri arasinda anlamli fark bulundu

(p<0,001).
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Sekil 14. DOS total hacim degerlerinin gruplara gore degisimi

Sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grup (grup 4) ve sigara igen
periodontal olarak saglikli grup (grup 2) ortalamalari arasinda fark bulunmadi (p>0,001)

ve en diisiik ortalama degerler bu iki grupta gézlendi. Sigara igmeyen periodontitisli grup
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(grup 3) ile sigara icen periodontitisli grup (grup 1) arasinda fark bulunmadi (p>0,001)
ve en yiiksek ortalama degerler bu iki grupta elde edildi. Sigara igmeyen periodontitisli
grup (grup 3), sigara igen ve igmeyen periodontal olarak saglikli gruplardan (grup 2 ve 4)
istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Sigara icen periodontitisli grup
(grup 1) benzer sekilde sigara igen ve i¢gmeyen periodontal olarak saglikli gruplardan

(grup 2 ve 4) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).

Tablo 10. Gruplara gére DOS ANG konsantrasyon degerleri (pg/ul)

ORTALAMA + STANDART SAPMA F P
GRUP 1 109,04 + 33,974
GRUP 2 47,03 + 14,81
GRUP 3 74,11 +£25,27°°° 34,759 <0,001
GRUP 4 29,60 + 7,65%

F: varyans analizi test istatistigi, a-e:Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark vardir

Gruplara gore ortalama DOS ANG konsantrasyon degerleri arasinda anlaml

fark bulundu (p<0,001).

160
33,97
140
5}
&
A 120
g
> 100 25,27
s
S
$ 80
g
M 14,81
% 60
< 7,65
wnn 40
@)
@)
20
0
Sigara icen Sigara icen Periodontal Sigara icmeyen Sigara icmeyen
Periodontitisli Grup Olarak Saglikh Grup Periodontitisli Grup Periodontal Olarak

Saghkli Grup

Sekil 15. DOS ANG konsantrasyon degerlerinin gruplara gore degisimi
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Sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grup (grup 4) ve sigara igen
periodontal olarak saglikli grup (grup 2) ortalamalari arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,001) ve en diisiik ortalama degerler bu iki grupta tespit edildi. Sigara icmeyen
periodontitisli grup (grup 3) ortalama degeri, sigara i¢en periodontitisli gruptan (grup 1)
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik, sigara icen ve igmeyen periodontal olarak
saglikli gruplardan (grup 2 ve 4) ise yiiksek bulundu (p<0,001). Sigara i¢en periodontitisli
grup (grup 1) ortalama degeri en yiiksek ortalama deger olarak belirlendi ve sigara icen
periodontal olarak saglikli gruptan (grup 2), sigara igmeyen periodontitisli gruptan (grup
3), sigara igmeyen peridontal olarak saglikli gruptan (grup 4) anlamli olarak yiiksek
oldugu goriildii (p<0,001).

Tablo 11. Gruplara gére DOS ANG total miktarlar1 (pg)

ORTALAMA + STANDART SAPMA F p
GRUP 1 74,17 + 11,2954
GRUP 2 12,94 + 2,69*
GRUP 3 50,09 + 16,69° 142,083  <0,001
GRUP 4 8,31+ 1,6

F: varyans analizi test istatistigi, a-e:Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark vardir

Gruplara gore ortalama DOS ANG total miktarlari1 arasinda anlamli fark bulundu

(p<0,001).
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Sekil 16. DOS ANG total miktarlarinin gruplara gore degisimi
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Sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grup (grup 4) ve sigara igen
periodontal olarak saglikli grup (grup 2) ortalamalar1 arasinda fark bulunmadi (p>0,001)
ve en diisiik ortalama degerler bu iki grupta saptandi. Sigara igmeyen periodontitisli grup
(grup 3) ortalama degeri, sigara i¢en periodontitisli gruptan (grup 1) istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik, sigara igen ve igmeyen periodontal olarak saglikli gruplardan
(grup 2 ve 4) ise yliksek bulundu (p<0,001). Sigara igen periodontitisli grup (grup 1)
ortalama degeri en yiiksek ortalama deger olarak elde edildi ve sigara i¢en periodontal
olarak saglikli gruptan (grup 2), sigara igmeyen periodontitisli gruptan (grup 3), sigara
icmeyen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 4) anlamli olarak yiiksek oldugu

goriildii (p<0,001).

Tablo 12. Gruplara goére DOS VE-cad konsantrasyon degerleri (ng/ml)

ORTALAMA + STANDART SAPMA F P
GRUP 1 166,93 + 55,41*°

GRUP 2 | 65,22 + 20,35

GRUP 3 190,82 + 51,87%¢ 35,459 <0,001
GRUP 4 79,94 + 20,494

F: varyans analizi test istatistigi, a-d:Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark vardir
Gruplara gore ortalama DOS VE-cad konsantrasyon degerleri arasinda anlamh

fark bulundu (p<0,001).
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Sekil 17. DOS VE-cad konsantrasyon degerlerinin gruplara gore degisimi

Sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grup (grup 4) ve sigara igen
periodontal olarak saglikli grup (grup 2) ortalamalari arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,001) ve en diisiikk ortalama degerler bu iki grupta saptandi. Sigara i¢meyen
periodontitisli grup (grup 3) ile sigara i¢en periodontitisli grup (grup 1) arasinda anlaml
fark bulunmadi (p>0,001) ve en yiiksek ortalama degerler bu iki grupta tespit edildi.
Sigara igmeyen periodontitisli grup (grup 3), sigara icen ve igmeyen periodontal olarak
saglikli gruplardan (grup 2 ve 4) istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001).
Sigara i¢en periodontitisli grup (grup 1) benzer sekilde sigara igen ve igmeyen periodontal
olarak saglikli gruplardan (grup 2 ve 4) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p<0,001).

Tablo 13. Gruplara gore DOS VE-cad total miktarlari (ng)

ORTALAMA + STANDART SAPMA F P
GRUP 1 115,55 + 28,85
GRUP 2 17,69 + 3%¢
GRUP 3 127,89 + 26,04 135,039 <0,001
GRUP 4 22,45 + 4,87%

F: varyans analizi test istatistigi, a-d:Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark vardir
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Gruplara gore ortalama DOS VE-cad total miktarlar1 arasinda anlamli fark

bulundu (p<0,001).
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Sekil 18. DOS VE-cad total miktarlarinin gruplara gore degisimi

Sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grup (grup 4) ve sigara igen
periodontal olarak saglikli grup (grup 2) ortalamalari arasinda fark bulunmadi (p>0,001)
ve en diislik ortalama degerler bu iki grupta belirlendi. Sigara igmeyen periodontitisli grup
(grup 3) ile sigara i¢cen periodontitisli grup (grup 1) arasinda fark yoktu (p>0,001) ve en
yliksek ortalama degerler bu iki grupta bulundu. Sigara igmeyen periodontitisli grup (grup
3), sigara i¢gen ve igmeyen periodontal olarak saglikli gruplardan (grup 2 ve 4) istatistiksel
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Sigara i¢en periodontitisli grup (grup 1) benzer
sekilde sigara icen ve igmeyen periodontal olarak saglikli gruplardan (grup 2 ve 4)

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).
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5. TARTISMA

Periodontal hastalik; periodontal ligament ve alveoler kemikte ilerleyen yikim
ile seyreden dis destek dokularinin lokal, kronik, multifaktdriyel bir enflamasyonudur
(Haffajee ve ark., 1991; Genco, 1996). Periodontal hastaligin baslamasi ve ilerlemesi,
bakteriyel patojenler ile konak yanit1 arasindaki hemostatik dengenin bozulmasi sonucu
meydana gelir. Konak yanit1 ise genetik yatkinlik ve ¢evresel risk faktorlerinden etkilenir
(Page ve ark., 1997). Sigara kullanan hastalarda sigara kullanmayan hastalara gore daha
fazla klinik atagman kaybi1 ve alveoler kemik kaybi1 gozlendiginden, sigara kullanimi
periodontal hastalik i¢in en 6nemli ¢evresel risk faktorii olarak nitelendirilmistir (Grossi
ve ark., 1995; Martinez ve ark., 1995). Sigara igen bireylerde siddetli periodontitis
goriilme siklig1 sigara igmeyen bireylere gore 3 kat fazladir (Papapanou, 1996).

Anjiyogenezis, yeni kan damarlarinin olusumunu anlatan bir terimdir ve kronik
enflamatuvar hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir olay olmasinin yani sira enflamasyonun
¢oziilmesi ve iyilesme gibi mekanizmalarda da kritik bir basamaklardir (Gtineri ve ark.,
2004; Sakallioglu ve ark., 2015). Sigara kullanimi ile vaskiiler ve immiinolojik
reaksiyonlar engellenerek periodontal dokularin destekleyici fonksiyonlar1 zarar goriir
(Bergstrom, 2004). Calismamizin amaci; periodontal dokulardaki damarlanma
mekanizmalarini degerlendirme agisindan 6nemli belirtegler olan ANG ve VE-Cad’in
DOS igerisindeki seviyelerini inceleyerek sigaranin periodontal dokulardaki
vaskiilarizasyon mekanizmalarina etkisini, dolayis1 ile de sigaranin periodontal
enflamasyon siirecine etkisini gozlemlemektir.

Periodontal dokularda yasin artmasma bagli olarak diseti epiteli
keratinizasyonunun azalmasi, epitelin incelmesi, bakterilere kars1 epitelyal gecirgenligin
artmasi, periodontal ligamentteki fibroblast sayisinin azalmasi gibi etkiler nedeni ile
periodontal hastaliga olan yatkinlik artmaktadir (Needleman, 2007). Bu etkenler goz
onlinde bulundurularak, calismamizda gilivenilir sonucglar elde etmek amaciyla hasta
gruplarinin yas araligi siirlandirildi ve 35-55 olarak belirlendi.

Periodontal hastaligin primer etiyolojik faktdrii mikrobiyal dental plak olmasina
ragmen bir¢ok sistemik hastalik, bozukluk ve durum, puberte, hamilelik ve hormonal
degisim konak yanitina etki eder ve periodontal hastaligin baslamasi ve ilerlemesi

yoniinden risk faktorii olarak degerlendirilir (Klokkevold ve Mealey, 2012). Bu sebeple
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calismamizin sonuglarmin etkilenmemesi amactyla sistemik olarak saglikli erkek bireyler
caligsmaya dahil edildi.

Hastaliklar1 6nlemek, diizenlemek ya da iyilestirmek amaciyla recete edilen bazi
ilaclar periodontal dokular, yara iyilesmesi veya konak yanit1 tizerinde olumsuz etkilere
sebep olabilmektedir (Klokkevold ve Mealey, 2012). Kortikosteroidlerle yapilan uzun
stireli tedaviler osteoporozu destekleyebilmektedir ve bu durum da periodontal hastalik
icin risk olusturabilir (Seymour, 2006). Deneysel ¢alismalar kortikosteroid kullaniminin
gingival iilserasyona, atagman kaybina ve transseptal fibrillerde par¢alanmaya neden
olabilecegini gostermistir (Lipari ve ark., 1974; Cavagni ve ark., 2005). Ek olarak yiiksek
doz glukokortikoid kullaniminin fibroblast aktivitesi baskilanmasina, kollajen ve bag
doku kaybina, reepitelizasyon ve anjiyogenezis fonksiyonlarinda azalmaya neden oldugu
belirtilmistir (Pessoa ve ark., 2004). Bu sebepler dogrultusunda ilag kullanan bireyler
caligma diginda birakildi.

Periodontal dokularda gézlenen diseti ¢ekilmesi, sondalanabilir cep derinligi ve
klinik atagman seviyesi gibi klinik bulgular sigara tiiketim miktar1 ile 6nemli derecede
iliskili oldugundan doza bagli olarak periodontal dokulardaki etkilenme derecesinin
arttigr belirtilmistir (Ramon ve Echeverria, 2002). 889 hastanin dahil edildigi bir
calismada gilinde 1 adet, giinde 10 adetten fazla ve giinde 20 adetten fazla sigara icen
hastalar 3 gruba ayrilmistir. Klinik atasman seviyelerindeki artis sirastyla %0,5, %5 ve
%10 olarak gozlenmistir (Martinez ve ark., 1995). Ramon ve Echeverria (2002), 240
hastanin dahil edildigi ¢aligmalarinda giinde 1-10 adet, 11-30 adet ve 30 adetten daha
fazla sigara i¢en bireylerin sigara kullanmayanlara kiyasla sirasiyla 2,3, 4 ve 12 kat daha
fazla periodontitise yakalanma riski oldugunu belirtmislerdir. Yapilan baska c¢alismalara
gore de 20 yildan uzun siiredir giinde 20 adet sigara igen bir birey periodontal hastalik
acisindan 20 kat daha fazla risk altindadir (Hyman ve Reid, 2003; Bergstrom, 2004).
Tomar ve Asma (2000), giinde 31 adet ve lizerinde sigara i¢en bireylerin, 9 adet ve alt1
sigara icen bireylere gore 5,6’ya 2,8 oraninda daha yiiksek risk altinda olduklarini
bildirilmistir. Sigara tiiketim dozunun periodontitisin baslangicin1 ve siddetini etkiledigi
yoniindeki literatiirlere dayanarak ¢aligmamiza en az 10 yildir giinde en az 10 sigara igen
hastalar dahil edildi. Kontrol grubundaki hastalar ise hi¢ sigara igmeyen bireylerden

olusturuldu.
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DOS, dislerin ¢evresindeki diseti sulkusunda ya da periodontal ceplerde bulunan
serum transiidasi ya da enflamatuvar bir eksudadir. Periodontitis kosullarinda meydana
gelen periodontal doku yikimi sirasinda konak yaniti ile iligkili ¢esitli materyaller DOS’ta
tespit edilmektedir. Bu siv1 igerisinde 16kositler, antikorlar, komplement proteinleri ve
cesitli enzimler, sitokinler, interlokinler gibi O6nemli enflamasyon belirteglerinin
bulundugu gorilmiistiir (Lamster ve Ahlo, 2007). DOS, periodontal dokunun
homeostazini koruyarak ve dental plak bakterilerine kars1 koruyucu yanitin bir pargasi
olarak kabul edilmektedir. DOS analizi, mevcut periodontal durumun teshis edilmesi ve
periodontal tedavinin etkisinin degerlendirilmesi icin yararl olabilir. Ustelik, DOS'ta
yeni belirteglerin tanimlanmasi, periodontitiste rol oynayabilecek yeni mekanizmalarin
acikliga kavusturulmasina katkida bulunabilir (Sakai ve ark., 2006). Periodontal
hastaliklarin teshisinde kullanilan klinik Slgtimlerin, mevcut hastalik aktivitesinden
ziyade Onceki periodontal hastaligin belirtilerini gosterdiginden dolayr sinirli miktarda
faydali oldugu saptanmustir. Periodontal hastalik siirecinde ¢esitli immiinopatojenik
mekanizmalar yer aldigindan, periodontal dokularin mevcut durumunun belirlenmesinde
DOS analizinin klinik dl¢iimlere ilave fayda sagladigi belirtilmistir (Ozmerig, 2004). Bu
nedenle, bir ¢ok calismada periodontal dokularda meydana gelen biyokimyasal
degisimleri arastirmak amaciyla DOS kullanilmigtir ve DOS miktar1 ve igeriginin
periodontal hastalikla iligkili olarak degistigi pek cok ¢aligmada gosterilmistir (Lamster
ve Ahlo, 2007; Becerik ve ark., 2012). Tiim bunlara ek olarak DOS 0Orneklerinin
toplanmasinin invaziv olmayan bir yontem olusu da Onemli bir avantaj olarak
degerlendirilmistir (Griffiths, 2003). Bu nedenlerden dolay1 ¢alismamizda DOS 6rnekleri
kullanildi.

Klinik atagman seviyelerinin belirlenmesi periodontal hastalik teshisi ve
periodontal tedaviye klinik cevabin degerlendirilmesi i¢in bir standart haline gelmistir.
Bu 6l¢iimiin elde edilebilmesindeki kisitlamalar1 gidermek amaci ile ¢esitli sondalama
metodlar1 ve araglar1 gelistirilmistir. Birinci nesil araglar konvansiyonel sondalardir.
Ikinci nesil sondalarda kontrollii kuvvetler kullanilir ve en biiyiik avantajlari klinisyenler
arasi tekrarlanabilirligi arttirmalaridir (Pihlstrom, 1992). Ucgiincii nesil sondalar kontrollii
kuvvetler 6zelligine ek olarak otomatik Ol¢lim, bilgisayarli veri saklama ve ol¢iim
hassasiyeti avantajlarin1 saglar (Jeffcoat ve Reedy, 1991). Konvansiyonel sondalar

milimetrik kalibrasyona sahip iken {iiglincli nesil sondalardan olan Florida Probe’un
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olclim hassasiyeti 0,Imm’dir (Pihlstrom, 1992). Ugiincii nesil sondalarin tiim bu
avantajlar1 ve 6l¢iimlerde sagladig1 hassasiyet goz Oniine alinarak ¢alismamizda ¢ap1 0.45
mm olan, standart kuvvet (15 g) uygulayan ve 0,1 mm hassasiyetle elektronik 6l¢iim
yapan otomatik periodontal sonda Florida Probe (Florida Probe®, version FP 32/7.2.2,
Florida Probe Corporation, Gainesville, USA) kullanildu.

DOS ornekleri elde edilerek biyokimyasal analiz sonucu verilere ulasilan ¢esitli
caligmalarda, DOS orneklerinin toplandigi dis bolgelerinin  se¢imlerinde farkli
yaklagimlar vardir. Sakallioglu ve ark. (2015), sigara i¢cen periodontitis hastalarinda
VEGF ve VE-Cad seviyelerini degerlendirdikleri ¢calismalarinda periodontitis grubuna
dahil olan hastalarin DOS 6rneklerini 4 mm’den biiylik sondalama derinligine sahip dis
bolgelerinden, kontrol grubundaki hastalarin DOS Orneklerini ise 3 mm’den kii¢iik
sondalama derinligine sahip dis bdlgelerinden elde etmislerdir. Stein ve ark. (2004),
sigara icen kronik periodontitis hastalarinda DOS’ta bulunan TGF-f1 seviyelerini
aragtirdiklar caligmalarinda periodontitis teshisli hastalarin en az 5 mm cep derinligine
sahip dis bolgelerinden DOS 6rnekleri elde etmislerdir. Goutoudi ve ark. (2004), kronik
periodontitis hastalarinda periodontal tedavinin DOS igerigindeki IL-1f ve IL-10
seviyelerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarindan DOS 6rneklerini en az 5 mm’lik
sondalama derinligine sahip dis bolgelerinden toplamislardir. Calismamizda literatiirlerle
benzer olarak DOS toplama bolgeleri icin sondalama derinliginin en az 5 mm oldugu en
derin ceplerin oldugu bolgeler secildi.

Calismamizda periodontal muayene islemlerinin vazgegilmez bir pargasi olan
klinik indekslerin alinmasi sirasinda mekanik travma sonucu ve 6zellikle periodontitisli
gruplarda enflamasyonun fazla olmasina bagli olarak olusabilecek kanama sonucu DOS
miktarinda ve igeriginde herhangi bir degisim meydana gelme ihtimalini elimine etmek
amactyla DOS o6rnekleri klinik 6l¢iimlerden 1 giin sonra toplandi (Gtineri ve ark., 2004;
Becerik ve ark., 2012; Sakallioglu ve ark., 2015). DOS o6rnekleri 6zel kagit seritler
kullanilarak intrasulkuler metod ile 30 saniye sulkus igerisinde bekletilerek toplandi.
Intrasulkuler metod periotron ile hacim 6lgme imkani sagladig1, travmaya neden olmadig:
ve hasta tarafindan kolay kabul edilebilir oldugu i¢in siklikla kullanilmaktadir (Sanz ve
ark., 2007). Yapilan c¢aligmalarda DOS Orneginin toplama siiresi uzadiginda DOS
iceriginin interstisyel sivi igerisindeki protein konsantrasyonu yerine serum igerigine

benzedigi gosterildigi i¢cin 6rnek toplama siiresi dnemlidir (Curtis ve ark., 1998). Bir¢ok
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caligmada bu siire 30 saniye olarak saptanmistir (Becerik ve ark., 2012; Nibali ve ark.,
2012).

Periodontal hastaliklarin baglamasi ve ilerlemesinde en 6nemli etiyolojik faktor
olan mikrobiyal dental plagin tespiti i¢in uygulamasi kolay ve objektif bir yontem olan
Silness-Loe plak indeksi (1964) kullanildi. Silness-Loe plak indeksi hastanin oral hijyen
seviyesini gostermektedir ve klinik caligmalarda sik¢a kullanilmaktadir. Literatiirde,
sigara kullaniminin periodontal hastalik {izerine etkisini inceleyen arastirmalarin bir
cogunda sigara icenlerde PI degerlerinin igmeyenlere kiyasla daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (Shegiham 1971; Demirkaya, 1997). Birtakim ¢aligmalarda ise sigaranin
PI skorlarina etkisi olmadig belirtilmektedir (Haber ve Kent, 1994; Axelsson ve ark.,
1998; Haffajee ve Socransky, 2001; Calsina ve ark., 2002). Bilginer (2000), oral hijyen
uygulamalar1 yetersiz oldugu takdirde sigaranin periodontal hastalik siddetini
arttirabilecegini, ancak oral hijyen seviyesi iyi ise sigaranin olumsuz bir etkisi
olmayacagini bildirmektedir. Calismamizda sigara i¢cen periodontitisli hastalar ile sigara
icmeyen periodontitisli hastalar ve sigara icen periodontal olarak saglikli hastalar ile
sigara igmeyen periodontal olarak saglikli hastalar arasinda Pl yoniinden anlamli fark
olmadigindan sigaranin Pl iizerine yani plak birikimine bir etkisi olmadig1 saptand1. Fakat
hem sigara icen hastalarda hem de sigara igmeyen hastalarda periodontitisli grubun Pi
yoniinden periodontal olarak saglikli gruba gore daha yiiksek skorlara sahip oldugu
saptandi. Bu sonuglar klasik bir bilgi olan, oral hijyen uygulamalar1 yetersiz olan
bireylerin periodontal saghiginin kotii oldugu goriisiinii desteklemekte ve ayrica ne
saglikli ne de periodontitisli bireylerde sigaranin plak birikimine etki etmedigine isaret
etmektedir.

Sigara igen bireylerde periodontal enflamasyon, kanama gibi diseti iltihabinin
klinik belirtilerinin sigara igmeyenlere gore azaldig1 belirtilmistir (Novak ve ark, 2012).
Sigara, diseti damar sagligina zarar vererek, disetinde vazokonstriikksiyona neden
olabilmektedir (Mavropoulos ve ark., 2003). Sigara i¢cen bireylerde kan damar1 sayisinin
daha az oldugu savunulmaktadir (Novak ve ark, 2012). Yapilan bir¢ok ¢aligma, sigara
icen bireylerde periodontal hastaligin siddetli oldugu durumlarda dahi diseti kanamasinin
daha az goriildiglini bildirmektedir (Bostrom ve ark., 2001; Haffajee ve Socransky,
2001; Calsina ve ark., 2002; Johnson ve Hill, 2004). Calismamizda sigara igen

periodontitis grubunun GI skorlari sigara igmeyen periodontitis grubuna gore anlamli bir
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farkla daha az bulundu. Sigara igenlerde GI skorlarinin sigara igmeyenlerle
karsilagtirildiginda daha diisiik oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (Feldman ve ark.,
1983; Bergstrom, 1989; Axelsson ve ark., 1998). Periodontal olarak saglikli gruptaki
hastalar belirlenirken GI skorlar1 1°den az olan hastalardan segildi. Bu nedenle sigara igen
ve icmeyen periodontal olarak saglikli gruplar arasinda anlamli farklilik gozlenmedi.
Sigara ile GI arasindaki iliski, calismamizda literatiirdeki genel yaklasimi destekler
bigimde bulundu. Sigara icenlerde Gi degerlerinin daha az olusu, bu bireylerde gingival
dokularin vaskiiler cevabinin degismesi sebebiyledir. Disetindeki vazokonstriiksiyon,
kan damari miktar1 artisindaki azalma GI degerlerindeki azalmanin nedeni olarak
degerlendirilebilir.

Periodontal hastaligin énemli klinik bulgulari olan sondalanabilir cep derinligi
artisinin ve kilinik atagman kaybinin, sigara igmeyenlere kiyasla sigara icen hastalarda
daha yaygin ve siddetli oldugunu gosteren cesitli ¢aligmalar mevcuttur (Tonetti, 1998;
Johnson ve Hill, 2004; Ramseier, 2005; Johnson ve Guthmiller, 2007). Sigara icen
periodontitis hastalarinda sigara igmeyen periodontitis hastalarina gore daha fazla sayida
ve daha derin periodontal cep mevcut oldugu goriilmiistiir (Feldman ve ark., 1983;
Bergstrom ve Eliasson, 1987; Bergstrom ve ark., 2000). Sigara kullanimina bagl olarak
periodontal hastalik durumunda atasman kaybinin daha fazla gézlendigi bildirilmektedir
(Grossi ve ark., 1994; Linden ve Mullally, 1994; Haffajee ve Socransky, 2001).
Calismamizda sigara igen periodontitis grubu ile sigara igmeyen periodontitis grubu
arasinda SCD ve KAS parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Bu durum hasta gruplar1 olusturulurken hastalarin secim sekli nedeniyle
olabilir. Hastalarimiz belli kriterlere gore segildiginden bilinen diger periodontal
enflamasyon etkenleri elimine edildi. Bu sartlar1 saglayan hastalar gruplara rastgele dahil
edildi. Dolayisiyla SCD ve KAS degerleri de benzer bulundu.

DOS hacminin periodontal enflamasyonun siddetine bagli olarak arttig1
savunulmustur (Armitage, 1999). DOS hacmi periodontal hastalik durumunda
artacagindan DOS igeriginde bulunmakta olan enzim ve sitokinlerin konsantrasyon
degerlerinde goreceli bir azalma riski olusabilir (Haerian ve ark., 1995; Tsai ve ark.,
1995). DOS igerigindeki sitokin ve enzimlerin degerlendirilmesinde konsantrasyon
degerlerine kiyasla total miktar degerlerinin incelenmesi sonucu hastalik aktivitesi ile

daha yakin iliskili sonuclarin elde edilecegi savunulmustur (Nakashima ve ark., 1994;
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Lamster ve ark., 1986; Becerik ve ark., 2012). Total miktar veri sunumu ve konsatrasyon
miktar veri sunumunun birlikte kullanildig1 ¢caligmalar mevcuttur (Engebretson ve ark.,
2002; Erdemir ve ark., 2004; Kurtis ve ark., 2005; Yiicel ve ark., 2008; Sakallioglu ve
ark., 2015). Mevcut literatiirler 15181nda, calismamizda DOS igeriginde bulunmakta olan
ANG ve VE-Cad seviyelerini ifade etmek i¢in hem total miktar hem de konsantrasyon
veri sunum modeli birlikte kullanildi.

Periodontal enflamasyon durumunda periodonsiyumdaki hiicresel cevabin bir
pargast olan DOS’un, iltihabin fazla oldugu bdlgelerde daha yiiksek hacimlerde
bulundugu savunulmustur (Armitage, 1999; Ozkavaf ve ark., 2000). Calismamizda da
benzer sekilde periodontitis gruplarinda periodontal olarak saglikli gruplara gore daha
yiiksek DOS hacim degerleri elde edildi. Gingival kan akim1 ve DOS hacmi tarafindan
olusturulan gingival mikrosirkiilasyonun sigara i¢cenlerde daha az oldugu ve sigaray1
birakanlarda bu durumun zamanla diizeldigi gdsterilmistir (Morozumi ve ark., 2004). Bu
nedenle sigara i¢enlerde icmeyen bireylere gore DOS hacminin azaldigi saptanmistir
(Hedin ve ark., 1981; Danielsen ve ark., 1990; McLaughlin ve ark., 1993; Persson ve ark.,
1999) ve sigara i¢en bireylerde periodontal enflamasyona bagli olarak artmasi beklenen
DOS hacmi sigara igmeyen bireylere oranla daha az bir artiga sahip olarak bulunmustur
(Novak ve ark., 2012). Sigara i¢en periodontitis grubunun DOS hacim ortalama degeri
sigara igmeyen periodontitis grubundan daha az olsa da bu fark istatistiksel olarak anlaml1
bulunmadi. Benzer sekilde sigara i¢en periodontal olarak saglikli grubun DOS hacim
ortalama degeri sigara igmeyen periodontal olarak saglikli gruptan daha az bulundu fakat
bu fark istatistiksel olarak bir anlam ifade etmedi. DOS hacmi ile SCD degeri arasinda
anlamli bir iliski oldugu savunulmaktadir (Brock ve ark., 2004). Sigara icen ve icmeyen
hastalar arasinda DOS hacmi yoniinden fark goriilmemesinin sebebi hastalarin SCD
degerleri arasinda da bir fark bulunmamis olmas olabilir.

ANG; normal insan dokusunda ve sivilarinda bulunan, angiogenezisin giiglii
uyaranlarindan olan, yeni damar olusumu ag¢isindan kilit role sahip bir biiylime faktorii
olarak tanimlanmistir (Fett ve ark., 1985; Lieken ve ark., 2001; Ganz, 2003; Kishimoto
ve ark., 2005; Tello-Montoliu ve ark., 2006). Vaskiiler biitiinliik kaybolurken damarsal
yara iyilesmesini tesvik edebilmektedir (Pan ve ark., 2012). Rotenberg (2010); bag
dokusu grefti operasyonu sonrasi erken iyilesme dénemindeki kan akimi, doku kalinligt

ve molekiiler degisimleri inceledigi ¢aligmasinda bag dokusu grefti alic1 bolgenin mesial
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ve distal interproksimal bdlgelerinden DOS 6rnekleri elde edip bu 6rneklerdeki ANG
diizeylerini incelemistir. Operasyon 0ncesi ve operasyon sonrasi 3, 7, 14, 21. giinlerde
elde edilen DOS &rneklerindeki ANG seviyeleri karsilastiriimistir. Islem sonrasi 3. giinde
ANG konsantrasyonunun dnemli derecelerde arttigi, 7. giinde ise baslangi¢ seviyesine
dondigi goriilmistiir. Morelli ve ark. (2011), mukogingival cerrahi iglemlerde otojen
serbest diseti grefti ile canli hiicre yapisi i¢eren preparatlar1 kullandiklari iki farkli grubun
yara iyilesme siireclerini incelerken yara sivisi drneklerinde ANG’nin de bulundugu
anjiyojenik belirtecleri incelemislerdir. Tsolaki ve ark. (2012), bag dokusu grefti
uygulamalarinda farkli cerrahi yontemlerin klinik sonuglarinin karsilastirilmasini
amagladiklari ¢alismalarinda DOS igerigindeki ANG seviyelerini incelemislerdir. Sakai
ve ark. (2006), 7 saglikli ve 7 kronik periodontitisli hastay1 dahil ettikleri caligmalarinda
hem saglikli hem de periodontitisli bdlgelerdeki DOS igeriginde bulunan ANG
seviyelerini incelemigler, DOS’un normal bilesenlerinden biri olan ANG’nin periodontal
dokularda kronik enflamatuvar bir siire¢ gelistiginde yani kronik periodontitis sartlarinda
daha yiiksek seviyelere ¢iktigin1 tespit etmislerdir. Calismamizda, daha Onceki
caligmalara benzer olarak periodontitisli gruplarin DOS ANG total miktar ve
konsantrasyon degerleri saglikli gruplardan daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar
periodontal hastalik varliginda yeni damar olusumunun artti§int ve bozulan damarsal
biitiinliige yanit olarak vaskiiler yara iyilesmesinin uyarildigi seklinde yorumlanabilir.
Izzotti ve ark. (2004), farelerde yaptig1 ¢aligmada sigaranin etkisi ile akciger
dokusundaki ANG seviyelerinin arttifin1 gostermislerdir. Sigaranin periodontal
dokularin damarlanma dongiilerine etkisini DOS igerigindeki ANG diizeylerini
belirleyerek inceleyen ilk aragtirma olan calismamizda; DOS ANG konsantrasyon
degerleri ve DOS ANG total miktarlar1 incelendiginde, sigara i¢en periodontitisli grup,
sigara igmeyen periodontitisli gruptan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Sigara
icen ve igmeyen saglikli gruplar arasinda ise fark bulunmadi. Mirbod ve ark. (2001),
disetinin damarlanma o6zelliklerini immonohistokimyasal olarak incelemisler ve sigara
icenlerde igmeyenlere gore kiiciik kan damarlarinin oranmin biiyiik damarlara oranla
daha fazla oldugunu ancak yogunluk agisindan bir farklilik olmadigini gézlemlemislerdir.
Sénmez ve ark. (2003), 38 sigara icen ve 36 igmeyen bireyin disetinde damarlanma
yogunlugu bakimindan herhangi bir fark bulamamislardir. Calismamizin verilerine gore

yeni damar olusumunda kilit role sahip olan ANG’nin DOS igerigindeki miktarlar
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yorumlandiginda; sigara kullanimu ile periodontal dokularda periodontitis varliginda yeni
damar olusumunun artt1g1 ve vaskiiler tamirin uyarildigi, saglikli kosullarda ise sigaranin
yeni damar olusumuna ve damarsal yara iyilesmesine etkisinin olmadig1 gériilmiistiir.
VE-Cad; endotel hiicreleri baglant1 bolgeleri arasinda bulunan, endotel hiicre
kontaktlarinin biitiinligii ve aktivitesini diizenlemede ana belirleyici faktor olan endotele
Ozgii bir adezyon molekiiliidiir. VE-Cad aracili adezyon, vaskiiler gegirgenlik ve
l6kositlerin damar disina ¢ikiginin kontrolii agisindan 6nemlidir (Vestweber, 2008). VE-
Cad kompleksinin bozulmasi, endotelyal dejenerasyonun bir isareti olarak
degerlendirilmektedir (Michaud ve ark., 2006; Barbieri ve Weksler, 2007; Barbieri ve
ark., 2008). Barbieri ve ark. (2008), tiitiin dumanina maruz kalan farelerin kalp
endotelinde VE-Cad pargalanmasi nedeni ile bir bariyer disfonksiyonu oldugunu
gostermislerdir. Michaud ve ark. (2006), sigara i¢enlerin periferal kanlarindan elde edilen
endotel oncii hiicreleri ile yaptiklari in vitro ¢aligmalarinda VE-Cad salgilanmasinda
azalma oldugunu rapor etmislerdir. Sakallioglu ve ark. (2015), periodontitis ve sigaranin
etkisi ile DOS igerigindeki VEGF ve VE-Cad diizeylerinin degisimi arastirdiklari
caligmalarinda periodontitisli gruplarda saglikli gruplara goére hem konsantrasyon veri
modelinde hem de total miktar veri modelinde daha yiiksek seviyelerde VE-Cad miktar1
elde etmislerdir. Sigara igen ve sigara icmeyen periodontitisli gruplar arasinda DOS VE-
Cad seviyeleri arasinda anlaml fark olmasada da sigara igmeyen periodontitisli grubun
degerinin daha yiliksek oldugunu gozlemlemislerdir. Sigara icen ve sigara igcmeyen
saglikli gruplart karsilastirdiklarinda ise; konsantrasyon veri modelinde sigara icen
saglikli grubun DOS VE-Cad miktar1 sigara icmeyen saglikli grubun degerinden fazla
elde edilmigken, total miktar veri modelinde iki grup arasinda fark bulmamiglardir.
Calismamizda; hem konsantrasyon hem de total miktar veri modelinde benzer sonuglar
elde edilmis olup, periodontitisli gruplarin DOS VE-Cad seviyeleri periodontal olarak
saglikli gruplardan daha yiiksek elde edildi. Sigara igen ve igmeyen periodontitisli gruplar
arasinda fark bulunmadi fakat sigara igmeyen periodontitisli grubun degeri daha yiiksek
elde edildi. Benzer sekilde sigara icen ve igmeyen periodontal olarak saglikli gruplar
arasinda da fark gozlenmedi. Periodontitis gruplar1 arasinda sigaranin etkisi ile bir fark
olugsmamasinin nedeni olarak, sigaranin VE-Cad artisina etkisinin enflamatuvar siireg
tarafindan maskelenmesi olabilecegi diisiiniildii. Endotelyal hiicreler arasindaki birlesim

bolgelerinin  stabilizasyonunu saglayarak vaskiiler biitiinliglin saglanmas1 ve
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stirdiiriilmesinde 6nemli bir protein olan VE-Cad, ancak yikici bir enflamatuvar siire¢
salinimina izin verdiginde serum ya da viicut sivilarinda tespit edilebilmektedir.
Calismamizda saglikli gruplar arasinda sigara etkisi ile fark gozlenememesinin sebebi
olarak saglikli kosullarda DOS’a VE-Cad gecisinin yetersiz olmasi olarak degerlendirildi
(Harris ve Nelson, 2010).

DOS miktar1 mikrosirkiilasyon ile iligkilidir. Mikrosirkiilasyon damar sayisi,
damar yapis1 ve damar gecirgenligi ile enflamatuvar unsurlarin toplamindan olusan ve
etkilenen bir yapidir. Etken derecesi degisebilmekle beraber sigaranin tam olarak hangi
noktada bozukluk yarattig1 cok net degildir. Bu ylizden damar gegirgenligini gézlemleme
olanagi sunan bir molekiil olan VE-Cad’in incelenmesi damar yiizeyinde gegirgenligi
arttirict adezyon ¢oziilmeleri olup olmadigina dair bir ipucu vermesi agisindan 6nemlidir.
VE-Cad molekiiliiniin hem periodontitis varliginda hem de saglikli kosullarda sigara icen
ve igmeyen bireylerin dokularinda benzer bulunmasi sigaranin damarsal doku iizerindeki
negatif etkisinin primer olarak adezyon molekiilleri {iizerinden olmadigini
diistindiirmektedir. DOS total hacim miktarlarinin artmayis1 veya azalmayisi, VE-Cad
sonugclari ile paralel seyretmesi de bu noktayi isaret ediyor olabilir.

Calismamizdaki bulgular degerlendirildiginde hipotezimizi destekler nitelikte
periodontitis etkisi ile DOS ANG ve VE-cad seviyelerinin arttig1, dolayistyla periodontal
vaskiilarizasyonun periodontal enflamasyondan etkilendigi gosterilmistir. Sigaranin ise
periodontal enflamasyon varliginda DOS ANG seviyesini artirdig1 fakat periodontal
olarak saglikli sartlar altinda etkisinin olmadigi, DOS VE-cad seviyesini ise hem
periodontitis varliginda hem de periodontal olarak saglikli sartlarda etkilemedigi
saptanmistir.

Sigara icen hasta gruplarindaki hastalar degerlendirilirken serum kotinin
seviyelerine bakilmamis olmasi ¢alismamamizin bir limitasyonu olarak goriilebilir. Daha
once yapilan bir¢ok ¢alismada serum ve idrarda bulunan kotinin diizeylerinin sigara
tiiketimiyle iliskili oldugu gosterilmistir (Wewers ve ark., 2000; Benowitz ve ark., 2003;
Underner ve ark., 2004; Johnstone ve ark., 2006). Bu nedenle hastalardaki kotinin

diizeylerini 6lgmedik ve kapsamli referanslari1 kullanmayi tercih ettik.
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6. SONUC VE ONERILER

Sigaranin periodontal dokulardaki damarlanma dongiilerine zarar verdigini,
dolayisiyla da periodontal dokulardaki enflamatuvar olaylar1 etkiledigini gostermek
amactyla damarlanma dongiilerinde 6nemli rolii olan ANG ve VE-Cad’in DOS’taki

diizeylerini biyokimyasal olarak degerlendiren ¢alismamizin sonuglarina gore;

1. PI acisindan; periodontitisli hastalarda PI saglikli hastalara gére daha yiiksektir.
Hem saglikli hem de periodontitisli hastalarda sigaranin Pl {izerine etkisi yoktur.

2. Gl acisindan; periodontitisli hastalarda GI saglikli hastalara gore daha yiiksektir.
Periodontitisli hastalarda sigara igenlerde GI degeri sigara igmeyenlere gore daha
diistiktiir.

3. SCD ve KAS degerlerinde periodontitisli hastalarin degerleri saglikli hastalardan
yiiksektir. Sigaranin ise periodontitisli gruplarda SCD ve KAS degerlerine etkisi
yoktur.

4. DOS ANG degerlerinin sigara igen periodontitisli grupta sigara i¢cmeyen
periodontitisli gruba gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu sonug,
periodontitis sartlarinda sigara igenlerde i¢meyenlere gore yeni damar
olusumunun daha fazla oldugu seklinde yorumlanabilir.

5. Sigara icen ve igmeyen saglikli gruplar arasinda DOS ANG degerleri agisindan
fark yoktur. Bu veri degerlendirildiginde, saglikli kosullarda sigara icenlerde ve
icmeyenlerde yeni damar olusumu yoniinden fark olmadigi sonucuna varilabilir.

6. Periodontitisli gruplarin ANG konsantrasyon degerleri ve total miktarlar1 saglikli
gruplardan daha ytiksektir. Hipotezimizi destekler sekilde periodontitis etkisi ile
DOS ANG seviyesinin arttig1, dolayisiyla periodontal vaskiilarizasyonun ve yeni
damar olusumunun periodontal enflamasyondan etkilendigi gosterilmistir.

7. DOS VE-Cad degerleri periodontitisli gruplarda saglikli gruplardan daha
yiiksektir. Hipotezimizi destekler sekilde periodontitis etkisi ile DOS VE-Cad
seviyesinin arttigi, dolayisiyla periodontal vaskiilarizasyonun ve damar
permeabilitesinin periodontal enflamasyondan etkilendigi gosterilmistir.

8. Sigara i¢en ve igmeyen periodontitisli gruplar arasinda ve sigara igen ve icmeyen

saglikli gruplar arasinda VE-Cad degeri yoniinden fark bulunamamaistir. Sigaranin
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hem periodontitis varliginda hem de saglikli kosullarda damar permeabilitesi
tizerine etkisi olmadig1 sonucuna varimastir.

. Daha ileri ¢aligmalarla yeni damar olusumu ve damar permeabilitesini
belirlemede faydali olan farkli belirtegler kullanilarak periodontal dokularin

damarsal dongiileri degerlendirilebilir.
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