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OZET

SIGARA KULLANAN VE KULLANMAYAN GENERALIZE KRONIK
PERIODONTITISLI HASTALARDA FAZ I PERIODONTAL TEDAViI ONCESI
VE 6 AY SONRASI VE-CADHERIN VE VEGF SEVIYELERININ
ARASTIRILMASI

Amagc: Calismamizda; sigara kullanan ve kullanmayan generalize periodontitisli
bireylere geleneksel cerrahi olmayan Faz I tedavi tiim-agiz debridman (TAD)
protokoliiyle gerceklestirilerek, tedaviden 6 ay sonra ve tedavi dncesi iyilesme durumlari
kiyaslanmistir. Sigaranin bu tedavi protokoliiniin etkinligine yansimasini gorebilmek i¢in
diseti olugu sivisi (DOS) VEGF ve VE-cadherin diizeylerinin tespiti yapilmistir.
Materyal ve Metot: Calismaya sistemik saglikli 11 sigara kullanan (grup 1), 12 sigara
kullanmayan (grup 2) generalize kronik peridontitisli, 13 sigara kullanan (grup 3) ve 13
sigara kullanmayan (grup 4) saglikli hasta dahil edildi ve generalize kronik periodontitisli
gruplara TAD tedavisi uygulandi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6. ayda periodontal
durumu degerlendiren klinik 6l¢iimler yapildi ve en derin cep derinligine sahip 2 dis
bolgesinden DOS 6rnekleri toplandi. ELISA yontemiyle DOS VE-cadherin ve VEGF
seviyeleri tespit edilerek grup i¢i ve gruplar arasi degerlendirmeler gerceklestirildi.
Toplanan klinik veriler ve DOS hacimleri de ¢aligma parametreleri olarak kullanildi.
Bulgular: TAD tedavisi sonrasi klinik parametreler ve DOS hacminde tiim gruplarda
diisiis gortildii. Grup 1 ve grup 2 de VEGF total miktarlar1 tedavi sonras1 anlamh diisiik
bulundu (p<0,05). Her iki grupta da tedavi sonrasi total VE-cadherin miktarlarinda
baslangica gore fark bulunmadi.

Sonug¢: Bulgularimiz, sigara kullanan ve kullanmayan bireylerde TAD tedavisi sonucu
periodontal iyilesmenin gegirgenlik ve damarlanmada azalig yoniinde olacagi fikrini
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, Sigara, Tiim-Agiz Debridman, VE-cadherin, VEGF

Burcu TABAN, QZmanllk Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun, Nisan-2020
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE LEVELS OF VE-CADHERIN, VEGF IN SMOKING
AND NON-SMOKING GENERALIZED CHRONIC PERIODONTITIS
PATIENTS BEFORE PHASE I PERIODONTAL THERAPY AND 6 MONTHS
AFTER TREATMENT

Aim: In our study, traditional non-surgical Phase I treatment for individuals with and
without smoking generalized periodontitis was performed with the full-mouth
debridement (FMD) protocol and their recovery status was compared 6 months after
treatment and before treatment. In order to see the reflection of smoking on the
effectiveness of this treatment protocol, gingival crevicular fluid (GCF) VEGF and VE-
cadherin levels were determined.

Material and Method: The study included 13 smokers with periodontitis (group 1), 13
non-smokers with periodontitis (group 2), 13 smokers without periodontitis (group 3) and
13 non-smokers without periodontitis, all of whom are systemically healthy male patients
and FMD treatment was applied to generalized chronic periodontitis groups. Clinical
measurements were made before and after (6 months) treatment and gingival crevicular
fluid (GCF) samples were collected from two teeth with the deepest pocket depths. VE-
cadherin and VEGF levels were determined in GCF samples by ELISA and intra-/inter
group assessments were done. The collected clinical data and GCF volumes were also
utilized as the study parameters.

Results: After TAD treatment, clinical parameters and DOS volume decreased in all
groups. Total amounts were found to be significantly lower after treatment (p <0.05). No
difference was found in the total VE-cadherin amounts from baseline.

Conclusions: Our findings support the idea that periodontal healing will decrease in
permeability and vascularity as a result of TAD treatment in smokers and non-smokers.

Keywords: Periodontitis, Smoking, Full-Mouth debridement, VE-cadherin, VEGF

Burcu TABAN, Specialty Thesis
Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun, April-2020



SIMGELER VE KISALTMALAR

CHX
DOS
EGF
EGF
ELISA
FGF
Gi
HIF-1
ICAM-1
IFN
IGF
IgG
IL-8
KAK
KYKYD
MCP
MDP
MIP
MMP
NO
PDGF
PDGFs
PDL
PGE:
Pi
ROT
SCD
SKi
TAD
FMD
TGF-p

: Klorheksidin

: Digeti olugu sivist

: Epidermal biiytime faktorii

: Epidermal biiytime faktorii

: Enzime bagli immiinosorban yontem
: Fibroblast biiylime faktorii

: Gingival indeks

: Transkripsiyon faktor-1

: Hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1
: Interferon

: Insiilin benzeri biiylime faktorii

: Immunglobulin G

: Interlokin-8

: Klinik atagman kaybi

: Kadranl yiizey ve kok ylizeyi diizlestirilmesi
: Monosit kemoatraktan protein

: Mikrobiyal dental plak

: Makrofaj enflamasyon proteini

: Matriks metalloproteinaz

: Nitrik oksid

: Trombosit kokenli bliytime faktorii
: Platelet kokenli biiylime faktorleri
: Periodontal ligament

: Prostaglandin E»

: Plak indeksi

: Reaktif oksijen tiirleri

: Sondlama cep derinligi

: Sondlamada kanama indeksi

: Tiim ag1z debridmani

: Tiim ag1z dezenfeksiyonu

: Doniistiiriicli biiylime faktorii beta
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TNF-a : Tumor nekroz faktor alfa

VCAM-1 : Vaskiiler selliiler adezyon molekiilii-1
VE-Cadherin : Vaskiiler endotelyal cadherin
VEGF : Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
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1. GIRIS

Periodontal hastaliklar, disleri destekleyen periodontal ligament, kemik ve dis
etini etkileyerek dis kaybma ve sistemik iltihaplanmaya neden olabilen c¢esitli
enflamatuar kosullari igerir. Kronik periodontitis, tedavi edilmeyen dis eti iltihabinin
kemik ve ligament kaybina ilerlediginde, hastaligin ayirt edici 6zelligi olan ve sonunda
dis kaybina yol agabilen derin periodontal cepler olusmasiyla ortaya ¢ikar!. Kronik
periodontitisin ilerlemesi sistemik ve cevresel faktorler tarafindan hizlandirilabilir?.
Genel olarak, kronik periodontitis yetiskinleri etkiler ve ¢ogunlukla plak/dis tas1 olan
yerel faktorlerin miktartyla uyumlu olup, alevlenme donemleri ile yavas ilerlemeye
meyillidir®. Periodontitisin etiyolojisi bakteridir*. Insan agiz boslugu, énemli ve siirekli
geligsen bir mikrobiyal tiir yiikii barindirmaktadir. Konak ve mikroplar arasindaki ekolojik
etkilesimler hastaligin siddetini belirler’. Periodontal hastalik patogenezinde, nétrofil
cevabinin veya antijen-antikor iligkisinin olusmasinda, bag dokusu ve kemik
metabolizmasinin diizenlemesinde; konagi hastalifa duyarli hale getiren cevresel,
kazanilmis ve genetik risk faktorlerinin de onemli bir yeri vardir®.

Sigara, periodontitis i¢in degistirilebilir gliglii bir risk faktoriidiir. 1990’larda ve
2000’lerde yapilan bir¢ok caligma sigara ile periodontal hastalik arasindaki iligkiyi
aragtirmis ve sonugta sigaranin periodontal hastalik riskini artirdig1 ve sigara dumanina
maruz kalmayla riskin bityiikliigiiniin orantili oldugu gériilmiistiir’-'?. Sigara, subgingival
plagin mikrobiyal bilesiminde degisime neden olur'3. Nétrofil fonksiyonlarini, fibroblast
aktivitelerini, antikor tiretimini ve vaskiiler faktorleri degistirerek immiin yanitt
zayiflatir'*15, Bu etkilerin bir sonucu olarak sigara periodontal tedavinin sonucunu
olumsuz yo6nde etkilerS. Sigaraya bagl olusan; azalmis nétrofil ve fibroblast
fonksiyonu'®, azalmig immiinglobulin G(IgG) tiretimi!’, artmig periopatojen prevalansi'®,
mekanik tedavi ile patojenlerin eliminizasyon zorlugu'®, biiylime faktorii tiretimindeki
azalma gibi etkiler sigaranin periodonsiyuma olan etkilerini ortaya koymaktadir?®. Digeti
cekilmesi, klinik atagman kaybi, furkasyon problemi, sondalamada cep derinligi ve dis
mobilitesinin goriilme siklig1 ve siddetinin, sigara igenlerde hi¢ icmemis bireylere gore
daha fazla oldugu gozlenmistir?!. Ayrica, sigara igen bireylerde supragingival dis tas
daha fazla saptanmigtir??. Sigara igmeyi birakan bireylerin; sondalama derinligi, klinik
atagcman kaybi1 ve alveolar kemik kaybi degerlerinin sigara igen ve hi¢ sigara icmemis

bireylere ait skor degerleri arasinda oldugu gosterilmigtir!>2324,



Sigaranin periodontal hastaliklarin tedavileri tizerinde olumsuz etkisi oldugu ve
tedaviye yanit vermeyen periodontitis hastalarinin %90’1min sigara icen bireylerden
olustugu belirtilmistir®>. Cok sayida ¢aligma sigara igen ve sigara igmeyen bireylerde,
cerrahi olmayan tedaviye verilen yaniti karsilastirmistir??. Calismalarin ¢ogu, sigara
icmeyenlerde sigara igenlere kiyasla sondalama cep derinliginde ve sondalamada
kanamada 6nemli Ol¢iide daha fazla azalma ve cerrahi olmayan tedaviden sonra 6nemli
olgtide daha fazla klinik baglanma kazanci oldugunu gostermektedir?®.

Enflamatuvar siiregten dolay1 periodonsiyumun kan damarlarinda yapisal ve

fonksiyonel degisimler olur?’-*

. Yaralanan dokunun iyi beslenmesi ve yeterli kan
akiminin saglanmasi iyilesmeyi etkileyen Onemli bir parametredir. Sigara; diseti
damarlarindaki kronik vazokonstriiksiyon ve hipoksiye yol acarak periodontal hastaligin
daha giddetli ve yaygin olmasina neden olmaktadir®-3!. Sigaranin, kan akimini azaltmasi
sonucu disetine yeterli oksijen ve kan hiicrelerinin ulasmasi engellenmis olur32,

Sigarayla iligkili hastaliklarla ilgili en tutarli bulgulardan biri, endotel hasarina
sebep olan endotelyal disfonksiyonun varligidir’®. Endotel hiicrelerinin gorevi; sivilarin,
solitlerin, makromolekiillerin gegigini ve immiin hiicrelerin, tasiyici vezikiillerler ile
damar i¢inden dokular arasina tasinmasimi ve stabilizasyonunu diizenlemektir®*3>.
Hiicreler arasi1 temas, siki baglant1 ve yapisma baglantilariyla saglanir. Endotel hiicreleri,
birkag hiicreye 6zgii cadherin proteinini eksprese eder. Vaskiiler endotel(VE)-cadherin,
endotel hiicre gecirgenligi, transendotelyal 16kosit go¢li ve yeni damar baglantilarinin
olusmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar*®. Bir hiicre adezyon molekiilii olarak VE-
cadherinin adezyonu; homofilik, Ca** bagimli hiicre dis1 cadherin bélgelerinin (EC-
domain) etkilesimi yoluyla agiklanmaktadir’’. VE-cadherinin spesifik ozellikleri,
enflamatuar siirecin baglatilmasi, ilerlemesi ve siirdiiriilmesi i¢in gerekli olabilir ve bu
nedenle homeostatik denge i¢in kritik olan anjiyogenez yoluyla periodontal hastalik dahil
olmak iizere enflamatuar kosullarin patobiyolojisi igin dnemli bir markir olabilir3®*°,

Anjiyogenez, yara iyilesmesi ve epitelizasyonu i¢in ¢ok dnemli bir basamaktir.
Anjiyogenez olmazsa oksijen ve besin destegi olmayacaktir, dolayisiyla yara yerine
makrofaj ve fibroblastlarin invazyonu da gergeklesmeyecektir®’. Anjiogenezis, dnceden
var olan kapillerlerden ayr1 ayr1 anjiyoblastlarin veya endotel hiicrelerinin
4143

tomurcuklanmas1 yoluyla endotel filizlerinin biiyiimesini igerir*'**’. Anjiyogenezi

baslatan ve devam ettiren sinyaller olduk¢a karmasik ve komplekstir. Proanjiyogenik



sitokinler ve biiylime faktorleri; vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii( VEGF), fibroblast
bliylime faktorii(FGF), anjiyopoietinler, doniistiiriicii biliylime faktorii beta(TGF-p),
platelet kokenli biiyiime faktorleri(PDGFs), tiimor nekroz faktor alfa(TNF-a), epidermal
bliylime faktori(EGF), interlokin-8(IL-8) ile inflamatuvar hiicreler (mast hiicreleri,
makrofajlar) perisitler, keratinositler veya tiimor hiicreleri tarafindan sentezlenen
anjiyogeninlerdir**4, VEGF anjiogenezisde temel proanjiogenik faktordir*’. VEGF
endotel hiicrelerinin hem go¢ etmesini hem de proliferasyonunu uyararak
anjiyogenezdeki kapiller filizlenmeyi baslatir®s. Nitrik oksid(NO) fiiretimini uyarip
vazodilatasyonu destekler ve damar liimeni olusumuna katkida bulunur®. VEGF
endiiksiyonuna yol agan bir¢cok faktorden en Onemlisi hipoksi, digerleri; trombosit
kokenli  biiylime faktéri(PDGF), TNF-a ve TGF-f'dir’®. Enflamasyonun
diizenlenmesinde kritik bir rol oynayan VEGF periodontal hastalik gibi enflamatuvar
hastaliklarin patogenezinde onemlidir>!-3,

Baglangi¢ periodontal tedavi fazi olarak bilinen geleneksel cerrahi olmayan
periodontal tedavi modeli, hastaligin dagilimina ve siddetine bagl olarak ardisik
seanslarda gerceklestirilen, ¢enelerin dorde ya da altiya boliinmesiyle yapilan, kok
diizlemesini de kapsayan cep/kok enstriimantasyonundan olusur>*. Bununla birlikte,
periodontal enfeksiyon kontrolii amaciyla yapilan geleneksel kadranli yiizey ve kok
yiizeyi diizlestirilmesi (KYKYD) ye alternatif olarak literatiirde farkli tedavi protokolleri
ileri siiriilmiistiir. Quirynen ve ark.” 24 saat i¢inde iki seanstan (her seans en az 60
dakika) olusan tiim dentisyonun cep/kdk enstriimantasyonu ile dil ve tonsillalar gibi agiz
icindeki diger bolgelerden olusabilecek re-enfeksiyon riskini de goz Oniine alan, dil
temizligi ve klorheksidin(CHX) ile ileri seviyede antimikrobiyal rejimi de protokol
kapsamina alarak tiim-agiz dezenfeksiyon(FMD) protokoliinii ileri siirmiislerdir. Bu
tedavi protokoliiniin faydasi; lokal damarlarda ortaya ¢ikan periodontal bakteri
inokiilasyonu tarafindan olusturulan immiinolojik yanittaki potansiyel artisa ek olarak,
tedavi edilen alanlarin tedavi edilmemis sahalardan re-enfeksiyon riskinin
diistiriilmesidir>®. Cerrahi olmayan tedavi kapsamindaki debridman, dis yiizeyi temizligi
ve kok yiizeyi diizlestirmesi arasindaki farkliliklar baglaminda tek seans tiim agizda
gerceklestirilen piezoelektrik ve ultrasonik alet kullanimini kapsayan modifiye tiim-agiz
enstriimantasyon protokolii yapilabilmektedir®®. Caligmalar, KYKYD veya FMD

tarafindan gerceklestirilen cerrahi olmayan periodontal tedavinin benzer klinik sonuglara



55,57

yol actigin1 géstermistir>’. Tlim-agiz debridman(TAD), generalize kronik periodontitis

icin gilincel alternatif bir mekanik tedavi segenegidir’®>’,

Ek antiseptik veya
antimikrobiyal ajanlarin kullanimini igermeyen bu tedavi 24 saat i¢inde tek ya da iki
seansta tiim agizin enstriimantasyonunun tamamlanmasiyla gergeklestirilir®>%°, Ek
olarak, bu prosediiriin kullanilmasi tedavi siiresini, seanslari ve maliyeti azaltabilir>’->-6!,

Calismamizda; sigara kullanan ve kullanmayan generalize periodontitisli
bireylere geleneksel cerrahi olmayan Faz I tedavi TAD protokoliiyle gerceklestirilerek,
tedaviden 6 ay sonra ve tedavi oncesi iyilesme durumlar1 kiyaslanmistir. Sigaranin bu

tedavi protokoliiniin etkinligine yansimasint gorebilmek i¢in diseti olugu sivis1 (DOS)

VEGF ve VE-cadherin diizeylerinin tespiti yapilmistir.



2.  GENEL BILGILER

2.1 Periodontal Hastaliklar

Diseti, alveol kemigi, periodontal ligament ve sementten olusan disi destekleyen
yapilar biitiiniine periodonsiyum denir®?. Bu yapilari etkileyen hastaliklar periodontal
hastaliklar olarak adlandirilmaktadir®. Periodontal hastaliklar, konak doku ile
periodontopatojen bakterilerin etkilesimi sonucu baslayan iltihabi olaymn dis destek
dokularina yayilarak diseti fibrillerin ve alveoler kemigin yikimi sonrasinda dis
kayiplariyla sonuglanabilen, pasif ve aktif donemleri olan enflamatuvar hastaliklardir®.
Etiyolojide ana faktdr mikrobiyal dental plak ve iiriinleri olmakla birlikte diyabet gibi
cesitli sistemik hastaliklar, immiinolojik bozukluklar, beslenme, stres, genetik faktorler,
hamilelik gibi baz1 endokrin degisimler ve sigara kullanim1 gibi aligkanliklar hastaligin

baslamasinda ve ilerlemesinde etkili olmaktadir'®. Hastalik, bakteriler ile konak savunma

Tablo 1. 1999 Uluslararas1 Periodontoloji Workshop’unda kabul edilen sekliyle periodontal hastaliklarin

ve durumlarin smiflandirilmasi

I.DISETi HASTALIKLARI

A Dental Plaga Bagli Diseti Hastaliklar1

1.Sadece dental plaga bagli gingivitis

2.Sistemik hastaliklar ile iliskili digeti hastaliklar1
3.1laclar ile iliskili diseti hastaliklar:

4.Beslenme bozuklugu ile iliskili digeti hastaliklart
B Plaga Bagli Olmayan Diseti Hastaliklar1
1.Belirli bir bakteriyel kokeni olan diseti
hastaliklari

2.Viral kokenli diseti hastaliklar1

3.Mantar kokenli digeti hastaliklar

4.Genetik kokenli digeti hastaliklari

5.Sistemik durumlarin diseti bulgulari
6.Travmatik lezyonlar

7.Yabanci madde reaksiyonlari
8.Tanimlanamamus lezyonlar

ILLKRONIK PERIODONTITIS

A Lokalize

B Generalize

IIILAGRESIF PERIODONTITIS

A Lokalize

B Generalize

IV.SISTEMIK HASTALIKLARIN
GOSTERGESI OLAN PERIODONTITIS

A Hematolojik Bozukluklarla Tliskili

B Genetik Bozukluklarla Iliskili

C Tanimlanamamis Durumlar

VI.PERIODONSIYUMUN APSELERI
A Diseti Apseleri

B Periodontal Apseler
C Perikoronal Apseler
V.NEKROTIZAN
HASTALIKLAR

A Nekrotizan Ulseratif Gingivitis

B Nekrotizan Ulseratif Periodontitis
VI.PERIODONSIYUMUN APSELERI
A Diseti Apseleri

B Periodontal Apseler
C Perikoronal Apseler
VILENDODONTIK
ILISKILI

A Kombine Periodontik-Endodontik Lezyonlar
VIILGELIiSIMSEL VEYA KAZANILMIS
DEFORMITE VE DURUMLAR

A Plaga Bagli Diseti Hastaliklarina/ Periodontitise
Yatkinlig1 Arttiran veya Degistiren Lokalize Dise
Bagli Faktorler

B Disin Etrafindaki Mukogingival Bozukluklar ve
Durumlar

C Dissiz Kretlerdeki Mukogingival Bozukluklar
ve Durumlar

D Okliizal Travma

PERIODONTAL

LEZYONLARLAR




mekanizmas1 arasindaki dengenin bozulmasi ve doku kaybi, savunma ve tamir
mekanizmalarinin yetersiz kaldigi durumlarda ortaya ¢gikmaktadir®-66,

Periodontal hastaliklar klinisyenlerin hastaliklar1 tanimlamalarina olanak
saglamak i¢in ¢esitli sekillerde siiflandirilmigtir. 1999 Uluslararast Periodontoloji
Workshop’unda Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP) tarafindan kabul edilen
simiflamada genel olarak periodontal hastaliklar 8 farkli kategoriye ayrilmistir. Bu

siniflama Tablo 1’de agiklanmustir.

2.1.1 Kronik Periodontitis
Periodontitis; alveolar kemigi, periodontal ligamenti, sement ve disetini iceren

disi ¢evreleyen ve destekleyen dokularda olusan yikim sonucu klinik olarak cep olusumu
ve atagman kaybi ile karakterize enfeksiyoz bir hastaliktir®”-%®, Kronik periodontitis, en
stk goriilen periodontitis formudur. Genel olarak hastaligin yavas ilerlemesiyle
karakterize olmakla birlikte, immiin yanit1 modifiye edebilen sistemik ve ¢evresel risk
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faktorleri ile iligkili olarak hastaliktaki yikim hizli ilerleyebilmektedir
cep olusumu, diseti ¢ekilmesi veya her ikisi ile birlikte goriilen atagman kaybi
periodontitis i¢in karakteristiktir’®’!. Klinik olarak; disetinde renk degisikligi, piirtiiklii
yapinin azalmasi veya kaybolmasi, keskin olmayan yuvarlak hatli diseti kenari, klinik
atagman ve kemik kaybi, furkasyon problemleri, sondlamada kanama, spontan veya
kolayca diseti kanamasi goriiliir’2. Radyografik olarak kret tepesinde lamina dura
devamlilig1 bozulur, interdental septum yliksekliginde azalma, vertikal ve horizontal
kemik kayiplari gozlenir’>74, Hastaligin siklig1 ve siddeti yas ile birlikte artar’>.
Kronik periodontitis, etkiledigi dis sayisina gore lokalize ve generalize olarak
iki gruba:
= Lokalize kronik periodontitis: atagman ve kemik kaybi agizda bulunan
dislerin %30’undan daha azdir.
= Generalize kronik periodontitis: atagman ve kemik kaybi agizda bulunan
dislerin %30 una esit veya daha fazladir.
Hastaligin ilerleme hizi bir yilda goriilen atagman kaybina gore ii¢ gruba
ayrilmaktadir’®"7:
= Yavas (Hafif) : 1-2 mm atagman kayb1
= Orta : 3-4 mm atagman kayb1

= Hizh : 5 mm ve daha fazla atagman kayb.



2.1.2 Kronik Periodontitis Patogenezi

Periodontitis ve diger periodontal hastaliklarin asil etyolojik ajani biyofilm
olarak da bilinen mikrobiyal dental plaktir(MDP)’8. P.gingivalis, T.denticola, T. forsythia
P.intermedia, F.nucleatum, C.rectus, E.corrodens ve A.actinomycetemcomitans, gibi
anaerob fakiiltatif bakterilerin kronik periodontitis ile dogrudan iligkili oldugu tespit
edilmis ve potansiyel periodontopatojenler olarak tanimlanmiglardir’8!.  Ancak
MDP’nin bulunmasmin tek basina periodontal hastaligin varligim1 ve siddetini
aciklamaya yeterli olmadig1 gibi bu periodontopatojenlerin oldugu pek ¢ok bireyde de
periodontal yikim goriilmez. Periodontal hastaliga yatkinlik mikroorganizma, konak
savunmasi ve ¢evresel faktorler arasindaki dengeye (Sekil 1.) bagli olarak geligir®>84,

Saglikli periodontal dokuda, konak savunma sistemi ile MDP i¢inde bulunan

Periodontitis Patogenezi

Cevresel ve Kazanilmis Risk Faktﬁrler’

Antikor

PMN
—_— itokinler

— —

< MP
— —
Antijenl

LPS T T
Genetik Risk Faktorleri ’

Sekil 1.Periodontitisin Patogenezi

mikroorganizmalar arasinda dinamik bir denge mevcuttur’. Mikroorganizmalar
canliliklarini siirdiirebilmek i¢in ortama adaptasyon saglarken, konak ise bu adaptasyonu
siirlamaktadir. Bu denge; konagin immiin cevabi, mikroorganizmalarin hastalik
olusturabilme kapasiteleri (virulansi), ¢evresel ve kazanilmis risk faktorleri ve genetik
arasindaki etkilesime gore degisebilir. Dengenin bozulmasi sonucu periodontal hastalik

ortaya ¢ikmaktadir®.



Periodontal dokularda ilk inflamasyon patolojiden ziyade mikrobiyal
miicadeleye karsi fizyolojik savunma ile “birlesim epiteli” tarafindan gergeklestirilir®®.
Birlesim epitelinin serbest yiizeyi ¢ok gegirgendir. Boylece hiicrelerin ve sivilarin diseti
oluguna gecisine izin vererek mikroorganizmalara ve iirlinlerine karsi savunma
mekanizmasi saglarken tersi yonde mikroorganizmalarin ve {irlinlerinin doku igerisine
gegisine de olanak saglayabilir®®. Bu fiziksel bariyere ek olarak tiikiirigiin devamli
yikama, temizleme ve tamponlama etkisi ve DOS’un diseti olugu igerisine spesifik
antikorlar ve serum igerigini temin edebilme 6zelligi de savunmada 6nemli sistemlerdir®’.
Epitelin ve ekstraselliiler matriks igeriginin hizli dongiisii (turnover1) ile bir yandan da
mikroorganizmalardan zarar goren hiicre ve dokularin yenilenmesi saglanmaktadir®.

Mikroorganizmalar tarafindan salinan endotoksinler, proteazlar ve kemotaktik
peptidler gibi tiriinler “direkt” doku hasarina neden olmakla birlikte birlesim epitelinden
gegerek konak cevabini uyarip “indirekt” doku yikimina da neden olur®®. Konak cevabi
mikroorganizmalara kars1 gelisen bir tepkidir ve akut iltihabi hiicreler (nétrofil) ile adaptif
hiicrelerin (monosit/makrofaj ve lenfosit) iyi organize olmus aktiviteleri olarak
nitelenebilir®. Nétrofiller, akut iltihabi cevabin ve mikrobiyal enfeksiyonun ana
unsurlarindan biridir. Bakterilerle karsilagtiklarinda bu mikroorganizmalar1 bir fagozom
icerisine alirlar, hiicre i¢i graniillerle eriterek bir fagolizozom olustururlar. Fagolizozom
icerisinde bakteriler; enzimler, antimikrobiyal peptitler ve reaktif oksijen tiirleri(ROT)
tarafindan yok edilirler”. Kronik periodontitiste, enflamatuar durumun &zellikle
notrofillerde fagositoz sirasinda artan oksidadif stresle iliskili oldugu bildirilmektedir®!.

Mikroorganizmalarin iirettigi dokular i¢in toksik olan biitirik ve propionik asit
gibi yag asitleri, N-formil-metiyonil-16sil-fenilalanin tip peptidler ve lipopolisakkarit gibi
driinler birlesim epitelindeki hiicreleri uyararak IL-8, TNF-a, IL-la, prostaglandin
E>2(PGE2) ve matriks metalloproteinaz(MMP)’ler gibi enflamatuvar medyatorlerin

sentezlenmesine sebep olurlar®?-4

. Boylece makrofaj kaynakli IL-8, kompleman
sisteminin {riinii olan C5a ve bakteriyel kaynakli peptidlere bagli olarak notrofil
migrasyonu gelisir’. Noétrofiller dokular iginde birikmekte ve lizozomal graniil
iceriklerini (kolajenaz, elastaz, katepsin G, ROT ve plazmin gibi) hiicre dis1 ortama
salarak lokal doku yikimlaria neden olur®®. Diger yandan nétrofiller, MMP-8 (nétrofil
kollejenaz) ve MMP-9 (jelatinaz B) un majér kaynagidir.”” Bu enzimler, nétrofillerin siki

kollajen lifler arasindan sulkusa go¢ ettigi sirada, enflame diseti dokularinda biiyiik



miktarlarda iiretilmektedir®®. Kan damarlar1 ¢evresindeki kollajen ve diger ekstraselliiler
matriks igerigi kaybolur. Supragingival plak ve enfeksiyon diseti olugundan apikal yonde
ilerledikce birlesim epitelinin apikalindeki hiicreler de ¢ogalarak kok yiizeyi boyunca
apikal yonde ilerler ve sulkus epiteli ilsere bir cep epiteli haline gelir™.

Notrofiller ayn1 zamanda savunma gorevinde olsalar da immiinopatolojinin
onemli hiicrelerindendir'®. Notrofillerin bakteriler ile karsilasmasi fibroblast, endotel
hiicreleri ve keratinosit gibi ¢ok onemli hiicrelere zarar verir!?!. Nétrofiller doku yikim
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proteazlarini da igeren lizozomal enzimleri sentezlerler ve ortama salarlar'®“. Doku yikici

enzimlerin, kemik rezorbe eden lipidlerin ve diger iltihabi mediyatorlerin varlig: iltihabi
cevabin olusumuna ve atagman kaybina neden olur!'%*1%4,

Saglikli disetinde makrofajlar az sayida bulunurlar ve gingivitis ve periodontitis
gibi hastalik durumlarinda, makrofaj yogunlugu diger hiicre tiplerine oranla daha az
artmaktadir. Makrofajlar, bakteri ve {iriinleri ile karsilasmalarinin ardindan ¢ok sayida
sitokin (IL-la, IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, TNF-a, TGF-B , IFN-y), kemokin,
MMP’s ve PGE; salgilar (Tablo 2)!%. IL-1B, TNF-a ve PGE, periodontal hastalikli
dokularda yiiksek oranlarda bulunur ve hastaligin patogenezini etkiler. Bu mediyatorlerin
etkisiyle daha fazla lenfosit ve monosit bolgede toplanmaktadir'®. Makrofajlar bir
taraftan trettikleri bu mediyatorler ile doku yikimina neden olurken bir yandan da T
hiicrelerinin CD4" klonlarin1 aktive ederler. Aktive T hiicreleri (CD4" ve CD8" klonlar)
tarafindan da bir dizi kemotaktik madde (monosit kemoatraktan protein-MCP, makrofaj
enflamasyon proteini-MIP) ve ¢ok sayida sitokin (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-
13, TNF- o, TGF-B, IFN-y) ortama saliir'?’. B hiicreleri de farklilagsarak antikor iireten
plazma hiicre klonlarini olusturmaktadir. Plazma hiicreleri dokularda ¢ogalarak IgG ve
sitokinleri (IL-6, TNF-q,) iiretirler!®,

Makrofajlar, notrofiller, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve osteoblastlar gibi
cesitli hiicreler tarafindan tiretilen konak kaynakli baglica faktorler; sitokinler (6rnegin;
IL-1, IL-6, TNF, TGF-B, IFN, PDGF), prostoglandinler ve 16kotrienler enflamatuar ve
immiin reaksiyonlar sirasinda alveolar kemik kaybina neden olurlar!?.

Periodontal hastaliklardaki doku yikim mekanizmasini kisaca Ozetlersek:
mikroorganizmalar konak savunmasini engelleyecek viriilansa sahipse veya hastanin
savunma fonksiyonlarinda yetersizlik varsa, konak cevabi ile bakteriyel atak arasindaki

etkilesim periodontal doku yikimi ile sonuglanir. Periodontal hastalik patogenezinde,



ndtrofil cevabinin veya antijen-antikor iligkisinin olusmasinda, bag dokusu ve kemik
metabolizmasinin diizenlemesinde ¢evresel, kazanilmis ve genetik risk faktorlerinin de
onemli bir yeri vardir®. Sigara kullanimi periodontal hastaligin olusmasinda en 6nemli

cevresel risk faktoriidiir!®.

Tablo 2. Bazi temel sitokinlerin fonksiyonel siniflamasi

SiTOKIN AILESI UYELER

Kemotaktik IL-8, MCP-1, MIP-1

Pro-inflamatuvar IL-la, IL-1B, IL-6, TNF-a

Anti-inflamatuvar IL-1Ra, IL-4, IL-10
Biiyiime Faktorleri PDGF, EGF, IGF, VEGF
Immiin Diizenleyiciler IFN-y, IL-2, IL-4, IL-5, IL-7

2.2 Sigara

Diinya Saglik Orgiitii(DSO), sigara i¢iminin hastalik gelisimi, &lim ve
yoksullugun 6nde gelen nedeni oldugunu raporlanmigtir!!®. Gelismis lilkelerde sigara
iciminin sagliga olan olumsuz etkileri konusunda farkindalik artmasina ragmen,
gelismekte olan iilkelerde sigara igme oranlar1 artmaya devam etmektedir. DSO’ye gére,
diinyadaki sigara icenlerin yaklasik %80' diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasamaktadir.
Tirkiye’de 15 yas ve istii erkeklerin %40.2°si, kadinlarin ise %12.4’1i sigara
igmektedir'!!. Sigara dumaninda 6000’den fazla sitotoksik, mutajenik ve karsinojenik
madde gaz veya partikiiller halde bulunmaktadir. Bu maddeler; DNA yapisini, gen
ekspresyonunu, hiicre igerisinde proteinlere baglanarak yapilarim1 bozabilir, hiicre

12 Toksik maddeler viicutta birgok hiicresel elementle

lipitlerinde degisime yol acabilir
etkilesime girebilir ve bireyin hastaliga yatkinligin1 artirabilir. En onemlileri karbon
monoksit, hidrojen siyanit, oksijen radikalleri, aldehitler, organik ugucu bilesenler ve
etkin maddesi bagimlilik yapici psikoaktif bir madde olan nikotindir!'!®. Nikotin yiiksek
bagimlilik yapici bir madde olmakla beraber kan basincinda, kalp ve solunum hizinda
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artiga ve periferik vazokonstriksiyona neden olmaktadir''*. Her sigara i¢imi ile 20-30 ml

karbon monoksit ve 2-3 mg nikotin inhale edilmektedir!!*!!. Sigara i¢imi ile alinan

nikotin, 7 saniyede beyin dokusuna ulasir ve 15-20 saniyede tiim viicuda dagilir'!®,
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Sigara kullanimi, akciger kanseri, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kronik akciger
hastaliklar1 gibi pek ¢ok farkli hastalik icin en sik goriilen gevresel risk faktorii olarak
tanimlanmustir' -1, Sigara, birgok sistemik hastalikta onemli rol oynamakla birlikte,
periodontal hastalikta bakteriyel plaktan sonra gelen ve en énemli modifiye edilebilir

cevresel risk faktoriidiir! 2121,

2.2.1 Sigaranin Periodonsiyum Uzerine Etkileri

Periodonsiyum hiicreleri iizerine etkisi en c¢ok arastirilan sigara bileseni
nikotindir!>-16:116:122-128 " Ora] dokular sigara kullananlarda yiiksek dozda nikotine maruz
kalir. Nikotinin, periodontal dokulara lokal etkileri olduk¢a onemlidir (Tablo 3.)!%.
DOS’da nikotin miktari, plazma ile karsilastirildiginda (20ng/ml), hemen hemen 300 kat
daha fazladir'3*!3!, Nikotinin, sigara kullanan bireylerde periodontal nedenle gekilmis
diglerin kok yiizeyinde saptanmasi kok yilizeyine baglanabildigini gostermistir. Kok
ylizeyindeki nikotin seviyesi kok ylizeyi diizlestirme islemlerinden sonra azalmaktadir!?8,
Nikotin ve diger sigara bilesenlerinin PDL ve diseti fibroblastlari {izerine etkisi bir¢ok in
vitro calismada incelenmistir. Sigara icen bireylerde ¢ekilen dislerin kok yiizeyindeki
periodontal ligament fibroblast atagmaninin, sigara igmeyen bireylere gore daha az
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oldugu goézlenmistir'><. Calismalar bilesenlerin gingival fibroblastlarin ve periodontal

ligament hiicrelerin go¢iinii, baglanmalarini ve ¢ogalmasini bozabileceklerini ve notrofil
yapigma molekiillerinin ekspresyonunu degistirebileceklerini de gdstermigtir?>!126-131.133,
Ek olarak, nikotinin makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin immiinolojik 6zelliklerini
degistirdigi ve periodontal ligament hiicrelerin farklilasmasin1 inhibe ettigi
bildirilmigtir!34133,

Sigara igerigi lizerinde yapilan bir c¢aligmada nikotinin, periodontal
fibroblastlarda depolanabildigi ve salinabildigi saptanmistir®. Nikotinin, fibroblastlarin
fibronektin ve kollajen iiretimini baskilayabildigi ve fibroblast kollajenaz aktivitesini
arttirabildigi belirtilmistir'>. Yiiksek dozlarda (10-75ug/ml) ise nikotin fibroblastlar igin
toksik etki gostermistir'>!23. Fang ve Svobada'?’ nikotinin yara iyilesmesinde fibroblast
gocline etkisini incelemislerdir. Caligma grubunda yara olusturulmadan 6nce 0,5uM
nikotin uygulamiglardir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda nikotin uygulanan grupta
yara bolgesine hiicre gociinli %50 oraninda azaldigini belirtmislerdir.

Sigaranin periodontal dokular iizerindeki direkt etkileri; fibrotik diseti,

sondlamada kanamada azalma ve diseti olugu sivisinda azalmadir'*®. Mokeem ve ark.!%’
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Tablo 3. Sigaranin periodontal doku cevabina ve fizyolojisine etkisi

Etyolojik faktor Sigaranin etkisi

Plak birikimi lizerine herhangi bir etkisi yoktur

1 815 ceplerde periodontal patojen kolonizasyonu
Mikrobiyolojik

1 Derin ceplerde periodontal patojen kolonizasyonu

Degismis notrofil kemotaksisi, fagositozu ve oksidatif yanma
TDOS taki TNF-o. ve PGE: seviyeleri
Immun enflamatuvar cevap

TDOS taki nétrofil kollagenaz ve elastaz seviyeleri

MLipopolisakkaritlere tepki olarak PGE; iiretilmesi

{Gingival kan damarlar1 ve T enflamasyon
IDOS akis1 ve sondalamada kanama
Fizyolojik

dSubgingival 1s1

JLokal anestezinin etkisinin geemesi igin gereken siire

sigara icenlerde, sigara i¢gmeyenlere gore belirgin olarak daha diisiik DOS hacmi
bulmustur. Dahasi, bu denekler sigara igmeyenlere gore daha fazla atagman kaybina ve
daha derin periodontal ceplere sahiptirler. Sigaraya bagli olusan; azalmig notrofil ve
fibroblast fonksiyonu, azalmis IgG iiretimi, artmis periopatojen prevalansi, mekanik
tedavi ile patojenlerin eliminasyon zorlugu, biliylime faktori iiretimindeki azalma gibi
etkiler sigaranin periodonsiyuma olan etkilerini ortaya koymaktadir?®138,

Sigara; diseti damarlarinda kronik vazokonstriiksiyon ve hipoksiye yol acarak
periodontal hastaligin daha siddetli ve yaygin olmasina neden olmaktadir?®-3!:13%:140,
Sigara igenler i¢in siddetli periodontitise sahip olma ihtimali sigara igmeyenlere gore 4,8
kat daha fazladir. Sigaray1 birakan bireylerde ise, hi¢ sigara kullanmamais bireylere gore
1,68 kat daha fazla periodontal hastalik goriildiigii bildirilmistir'®!#!, Tomar ve Asma'?

eskiden sigara igenlerin, hi¢ sigara i¢meyenlerle ayni periodontitis oranlarina

ulagmalarinin 11 yil siirdiglinii belirtmistir.

12



Sigarayla iligkili hastaliklarla ilgili en tutarli bulgulardan biri, endotel hasarina
sebep olan endotelyal disfonksiyonun varligidir’®. Buna bagli olarak olgunlagsmamisg
hiicrelerin stimiilasyonu ve aktivasyonu azalabilir'*?. Sigara, kisa siireli vazokonstriktif
etkisinin yani sira periodontal dokularin damarlanmasi iizerine uzun siireli kronik bir etki
gosterir®®. Kan akimi azalmasina bagli olarak disetine yeterli oksijen ve kan hiicrelerinin
ulagsmasina engel olur. Bu durumda disetinin kendini koruyucu ve tamir edici 6zelligi
zayiflar'?,

Sigaraya maruz kalmanin damarin genisleyebilme yetenegini ozellikle de
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endotele bagimli vazodilatasyonu azalttigt  gosterilmistir Endotele bagimli

vazodilatasyon NO araciliiyla gergeklesir'#’.

Sigaranin vazodilatasyon yetenegini
azaltic1 etkisi Ozellikle nikotinin NO diizeylerini ve kullanimini1 azaltici etkisiyle
iligkilidir!43-145,

Sondlama cep derinligi(SCD), kemik ve klinik atagman kayb1 (KAK) daha fazla
gozlenir ve bu yikim sonucu dis kaybi artmaktadir'#®. Baljoon ve ark.'*” dikey kemik
defektlerinin siddetinin sigara ile net olarak iliskili oldugunu goéstermistir. Daha sonra
Edman ve ark.'*® Isvecli yetiskin popiilasyonunda 30 yil icinde yapilan dort kesitsel
caligmada, tiitiin ve sosyoekonomik faktorlerin alveolar kemik kaybi iizerindeki etkisini
analiz etmistir. Sonuglar, sigaranin alveoler kemik kaybiyla iligkili en giiglii faktor
oldugunu ve sosyoekonomik faktdrlerin kemik kaybinin siddeti iizerinde sinirl bir etkiye
sahip oldugunu gostermistir. Sigara kullanan bireylerde supragingival dis tas1 daha fazla

saptanmigtir?? 14,

2.2.2 Sigaranin Patogenezise Etkisi

Sigara iki farkli mekanizmayla konak cevabimi degistirmekte ve periodontal
doku yikimimi arttirmaktadir. Birinci mekanizmada enfeksiyonun nétralizasyonunda
normal konak cevabinin bozulmasina, ikinci mekanizmada ise saglikli periodontal
dokularin yikimima neden olan degisikliklere neden olmaktadir®!¢!%0, Sigara, antikor
iretimini ve fibroblast aktivitelerini azaltarak, enflamatuvar mediatorlerin iiretimini
artirarak, notrofil fonksiyonlarini ve vaskiiler faktorleri degistirerek bakteriyel plaga karsi
meydana gelen konak yanitini azaltir'?’. Immiin cevabin baslamasiyla birlikte, sigara
icenlerde vaskiilaritede artis olmaksizin, endotelde goriilen hiicreler arasi adezyon

molekiilii-1(ICAM-1) ve E-selektin ekspresyonundaki azalmanin nétrofil fonksiyonlarini
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etkileyebildigini ve bu sebeple de sigara kullanimmnin bakteri plagina karsi olusan
enflamatuvar cevabi baskilayabildigi gosterilmigtir!>!.

Notrofiller hem konak yanitinda hem de doku yikiminda ©nemli rol
oynamaktadirlar'>2, Sigara kullanimi dolasimdaki nétrofillerin sayisinda artiga neden
oldugu birgok ¢alismada ortaya konmustur'>*!>*, Sigaranin bu 6nemli sistemik notrofilik
etkisine karsin, ag1z bosluguna veya diseti oluguna gecen notrofil sayisini azalttigi tespit
edilmistir!>. Sigara kullanimi sonucu oral nétrofillerin fonksiyonu %50 oraninda azalip,
kemotaksis ve fagositoz ozelliklerinin negatif yonde bozulmasinin yani sira ortama
saldiklar iltihabi mediatorleri de etkiler'®!%6, Sigara igenlerde notrofillerin uyarilmasiyla
birlikte ortama salinan TNF-a, IL-8 ve oksijen radikalleri, sigara igmeyenlere gore daha

fazladir!2>-157

. Notrofiller periodontal doku hasarinda elastaz ve MMP’lerin major
kaynagi olarak kabul edilmektedir ve sigara kullanan bireylerde nétrofillerden salinimlari
artmaktadir!>*138-160  Notrofiller; sigaranin neden oldugu bu etkilerin sonucunda,
mikrobiyal dental plak ve diseti arasindaki bariyer gdrevini yerine getirememekte ve
enflamasyon daha derin dokulara dogru ilerleyebilmektedir!>’.

Sigaranin periodontitisli bireylerin sitokin profilini modifiye edebildigi ve
periodontitis  patogenezinde konak yanitint olumsuz ydnde etkileyebildigi

161-163

bilinmektedir . Kiiltiir ortaminda nikotine maruz birakilmig gingival fibroblastlar ve

keratinositler yiiksek oranda proenflamatuvar sitokinlerden IL-1 ve IL-6 tiretmiglerdir!'?2.
Sigaranin PGE> ve IL-1B gibi kemik rezorbsiyonunu gdsteren medyatdrlerin salinimini
arttirarak kemik metabolizmasini etkiledigi ve bdylece periodontal hastaliga yatkinligi
arttirdigi rapor edilmistir'®4. Yapilan ¢alismalarda nikotinin IL-6, IL-7, IL-8, IL-10 ve IL-
15 salintmimi arttirdigr  bildirilmigtir.  Sitokinlerin artisi, MMP  ekspresyonunu
etkileyebilmekte ve direkt veya indirekt doku yikimina neden olabilmektedir!?#163,
DOS’ta TNF-a ve PGE; diizeyleri sigara igen bireylerde yiiksek izlenebilir. Nikotinin
neden oldugu degismis konak cevabina bagli olarak, monosit ve lenfositlerden IL-8 ve
TNF-o salmmi etkilenmektedir'®-1%, Nile ve ark.!®” yaptiklar1 ¢aligmada sigara icen
kronik periodontitisli bireylerde TNF-a diizeylerini igmeyenlere gore daha yiiksek

bulunmustur.

2.3 Diseti Olugu Sivis1 (DOS)
DOS, kan plazmasindan kaynaklanan dis ve diseti kenar1 arasindaki sulkus veya

periodontal cep i¢inde degisen komposizyonlarda bulunan ve sulkusun veya cebin
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ekolojisini belirleme o6zelligine sahip, bir biyolojik sivi veya eksuda olarak

168

tanimlanabilir'®®. Periodontal dokularin klinik durumunun incelenmesinde, periodontal

dokunun yapimda ve yikiminda, hastalik aktivitesini ve tedavi etkinligini
degerlendirmede DOS kompozisyonu ve igerigiyle yardimcidir!17°,

DOS igeriginde bakteriler, deskuame epitel hiicreleri, 16kositler gibi hiicresel
elemanlar1!’!-!72; potasyum, sodyum, kalsiyum gibi elektrolitleri!’®; karbonhidrat, protein
gibi organik bilesenleri!’#; laktik asit, iire, hidroksiprolin, endotoksin, hidrojen siilfidgibi

175,176

bakteriyel metabolik iirtinleri , sitokinleri®>!7""17%; asit fosfataz, alkalen fosfataz,

aspartat aminotransferaz gibi konak ve bakteri kaynakli enzim ve enzim {irlinleri-

173,180,181 2

inhibitorleri ve immunoglobulinleri'®? igermektedir. DOS’un organik igerigi
genel olarak seruma benzer ancak lokal olarak {iretilen iirlinleri (6rn: immunoglobulin ve
kompleman bilesenleri) de tasir. Ayrica sivida serumda bulunmayan metabolik iirlinler
de bulunur ve bazi bakteriyel {irtinler sivinin karakteristik 6zelliklerini olugturur!’!.

Normalde saglikli sulkusta ¢ok az miktarda DOS bulunur!®3. DOS akis hiz,
gingivitis ve periodontitis gibi iltihabi periodontal hastaliklarda, sert gidalarin ¢ignenmesi
sirasinda, disetine masaj yapilmasiyla, oral kontraseptif ajanlarin kullanimiyla,
ovulasyon, menstruasyon, hamilelik ve periodontal tedaviler esnasinda olusan travma
durumlarinda artar'®*. Artan DOS akis1 bakteri kolonilerini ve metabolizma iiriinlerini
sulkustan yikayarak uzaklastirir, dokulara girislerini kisitlar ve bu sekilde konak
savunmasina katkida bulunur'®. Mekanik temizleme etkisine ek olarak DOS, igerdigi
dogal ve kazanilmis immiin molekiiller ile hemostazin olusturulmasina da katkida
bulunur!®s,

DOS toplamak i¢in birgok toplama methodu denenmistir!83-1%°, Ancak farkli
arastirmacilar tarafindan bu methodlarda ¢esitli modifikasyonlar yapilarak temelde 3
toplama yontemi ortaya konmugtur!’’:

1. Digeti olugu yikama yontemi

2. Kapiller tiip yontemi

3. Kagit strip yontemi

Digeti olugu yikama ydnteminde diseti olugu 6zel soliisyonlarla yikanmakta,
DOS bu soliisyonlarla geri ¢ekilmektedir. Geri ¢ekme sirasinda olusabilecek hatalardan

dolay1 hacimde bazi yanlig saptamalar olabilmektedir!?. Kapiller tiip yonteminde tiipler

diseti oluguna yerlestirilmekte, DOS tiip i¢ine hareket etmektedir. Ancak tiip uzun siire
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diseti olugunda kalirsa bolgeyi travmatize etmektedir!®!. Kagit strip yonteminde emilim
ozelligi bulunan filtre kagitlar kullanilmaktadir. Bu k&gt striplerin kullanim1 kolaydir ve
hizlidir, her bolgeye uygulanabilmektedir. Kagit stripler uygun kullandiginda en az
travmatik islem olarak bilinmektedir. Bu yontem kendi icinde kagit striplerin
pozisyonuna bagli olarak 3 farkli sekilde kullanilabilmektedir. Intrakrevikuler metod en
sik kullanilan metottur. Kagit strip periodontal cebin veya sulkusun girisine yerlestirilerek
alinirsa intrakrevikuler yilizeyel metot, basing hissedilene kadar itilirse intrakrevikuler
derin metot olarak bilinmektedir. Ekstrakrevikuler metot da ise kagit strip sulkusun i¢ine

sokulmamaktadir!’°,

2.4 Anjiyogenezis
Anjiogenezis, onceden var olan kapillerlerden ayr1 ayri anjiyoblastlarin veya

endotel hiicrelerinin tomurcuklanmasi yoluyla endotel filizlerinin biiylimesini igerir*!-+3,

Anjiyogenezisi baglatan ve devam ettiren sinyaller olduk¢a karmasgik ve komplekstir*>-46,
Anjiyogenezis olusurken bir¢ok olay basamaklar seklinde birbirini izleyerek ortaya
¢ikmaktadir. Ilk olarak, anjiyogenezise neden olan bir uyarmin olusmas: (hipoksi,
iskemi), daha sonra bu etkenden dolay1 anjiyojenik bir faktoriin salinmasi ve ilgili faktor
ya da faktorlerin de bazal membrani pargalamasi (MMP enzimi araciligiyla) soz

192 Bunu sirasiyla endotel hiicrelerinin aktivasyonu, adezyonu, migrasyonu,

konusudur
proliferasyonu ve tiip olusumu takip eder, sonugta yeni kan damarlarinin var olandan
cogalmasi gergeklesir'®>!%. Gog¢ eden endotel hiicreleri vaskiiler endotel (VE)-cadherin
ve konneksinler araciligiyla bitisik endotel hiicreleriyle kavsaklar olusturan saglam
kordlarda toplanirlar'®. Yeni tiip yapida bazal membranin olusmasi ve buna perisitlerin

de katilmasiyla fonksiyonel kapiller olusum tamamlanmaktadir!®’.

198 Damarin

Endotel, damarin iglevsel biitlinliigiinde 6nemli bir role sahiptir
kasilma ve gevseme islevlerini diizenleyen NO ve prostaglandinler endotel tarafindan
salgilanirken; tromboz, tromboliz, monositlerin yapismasi ve damar diiz kasi
proliferasyonu gibi islevler de endotel tarafindan kontrol edilir'®®. Endotel hiicreleri tek
baslarina islevsel bir damar ag1 kurmak i¢in yeterli olamadigindan ¢evresindeki damar
duvart hiicreleri; biiyiilk damarlarda diiz kas hiicreleri, kiiciik damarlarda perisitler ve
kalpte kardiyomiyosit gibi hiicreler gesitli gorevlerde yer almaktadir?°*2°!, Vaskiiler diiz

kas hiicreleri, endotel hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu engelleyerek endotel

hiicrelerinin farklilasmasina neden olarak yeni damarlarin dengelenmesini saglar'®®.
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Damar duvart hiicreleri baslangicta tek basina endotel hiicrelerinden olusan yeni kan
damarlarint riiptiire karst koruyup hemostatik kontrol saglayip, makrofaj benzeri
tutucular olarak bariyer gorevi gérmektedirler?®?. Endotel hiicreleri ile perisit/diiz kas
hiicreleri arasindaki etkilesimler, ekstraseliiler matriks birikimini artiran ve damar
olgunlagmasina ve stabilizasyona katkida bulunan TGF-B’y1 indiikler ve
etkinlestirir!9629%204 " Yerlesim bolgelerinde duvar hiicrelerinin  gevsemesi endotel
hiicrelerinin ¢ogalmas1 ve aym1 zamanda go¢ ederek damar tomurcuklanmasinin
baslatmasi igin gerekmektedir®’.

Hem endotel hiicreleri hem de perisitlerle ilgili sik1 kontrollii bir olay olan
anjiyogenezde monosit, fibroblast gibi ortamdaki diger hiicrelerden kollajen matriksin

yikimi sonrasinda agiga ¢ikabilen birgok ajan rol alir®®!

. Anjiyogenezisi stimiile eden
bir¢ok hormon ve/veya biiyiime faktorleri mevecuttur?®. Proanjiyogenik sitokinler ve
bliylime faktorleri; vaskiiler endotelyal biiylime faktorii(VEGF), fibroblast biiylime
faktorii(FGF), anjiyopoietinler, doniistiirlicii biiylime faktorii beta(TGF-B), platelet
kokenli biiytime faktorleri(PDGFs), timor nekroz faktor alfa(TNF-a), epidermal biiylime
faktorii(EGF), interlokin-8(IL-8) ile inflamatuvar hiicreler (mast hiicreleri, makrofajlar)
perisitler, keratinositler veya tiimor hiicreleri tarafindan sentezlenen anjiyogeninlerdir**
46, Bu faktorlerden bazilar1 proliferasyonu veya migrasyonu indiiklemek i¢in dogrudan
endotel hiicrelerindeki kendi reseptorlerine baglanarak etki ederken, digerleri
anjiyogenezi uyarmak i¢in lokal stromal veya iltihapli hiicreler iizerine etki
etmektedir?*®2%7, Periodontal dokularda inflamasyon, yara iyilesmesi ve anjiyogenezde
rol oynayan sitokinler ve biiyiime faktorleri hem doku saglignin korunmasi hem de
kronik inflamatuvar periodontal hastaliklarda dnemlidir2%8-2%°,

Anjiyogenik faktorler bazal tabakaya dayanan yassi endotel hiicrelerinden
olusan postkapiller ve kiigiik terminal veniilleri hedef alir?'®. Anjiyogenik yanitta ilk
basamaklardan biri bitisik endotel hiicreleri, perisitler ve diiz kas hiicreleri arasindaki
fokal kontaktlarin bozulmasini igermektedir?!!2'4, Aktive olmus endotel hiicrelerinin
salgiladig1 proteolitik enzimler ekstraseliiler matriksi parcalar ve endotel hiicreleri ana
damardan uzaklasir®’>. Kilcal damar tomurcuklarinin olusumunu baslatan bu siireg,
bliylime faktorlerinin salimmmini da baglatarak anjiogenezisin sonraki adimlarim

kolaylastirmak i¢in bazal laminada ve bitisik hiicre dis1 matriste yikima neden olur®!.

Ayrica anjiyojenik yanitin sonraki evrelerinde 6nemli bir rol oynayan endotelyal hiicre
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kaynakli sitokinler ve biiyiime faktorlerinin indiiksiyonu da bu asamada

205

gerekmektedir=">. Anjiyogenik basamakta terminal basamaklar kesilmedigi siirece

bilyiime ve olgunlagsma devam etmektedir?'®.

Damarlar, bazal membranin yeniden kurulmasi ve limen olusumu ile
olgunlagsmaktadir*!. Gelismekte olan damar tomurcuklarin anastomozu, diger biiyiiyen
tomurcuklar veya Onceden var olan damarlar ile olugsmaktadir. Bu anastomoz doku
perfiizyonunu kolaylastiran bozulmamis kapiller halkalar1 ortaya ¢ikarmaktadir?!’-21%,
Olusan bu kilcal damarlar aynen kalabilmekte veya olgun veniiller ve arteriollere
219

farklilasabilirler

2.5 VEGF

VEGF homodimerik, heparin baglayan glikoprotein yapisinda bir molekiil olup
cesitli alt gruplar tammlanmistir?®®. VEGF A, B, C, D, E, ya da aminoasit sayilarina gore
VEGF121, VEGFI165, VEGF189, VEGF206 ve VEGF145 gibi izoformlari

bulunmaktadir??!

. VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak tirozin kinaz yapili olan
endotel hiicreleri tizerindeki VEGF-R1(flt-1) ve VEGF-R2(flk-1/KDR) reseptorleri ile
lenf damarlar1 iizerindeki VEGF- R3(flt-4) reseptorii ile gergeklestirir’?>. VEGF
reseptorlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz ve ras/GTPaz aktivator
proteinleri gibi bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinlerinin fosforilasyonu sonucu
saglanir®s,

VEGF, epitelyal hiicreler, 16kositler ve endotel hiicrelerinin go¢ii igin gegici bir
destek yapis1 olusturan fibrinojen/fibrin gibi plazma proteinlerinin sizintisina izin veren
bir vaskiiler gecirgenlik faktorii gibi davranmanin yani sira endotel hiicrelerinde hiicre
goetinii, proliferasyonu ve diferansiyasyonu uyarir'*%2%, Anjiyogenezin VEGF bagimli
bir mediyatdrii olan NO, VEGF’in NO sentaz enzimi lizerindeki uyarici etkisi sonucu
olugarak endotel hiicre migrasyonunda rol alir??.

Basta RAS, SRC ve HER-2 onkogenleri olmak iizere VEGF diizeyi; p53 gen
mutasyonu, IL-1, IL-6, IL-10, IL-13, FGF-4, PDGF, TGF-f, IGF-1, TNF-a ve NO gibi
bir¢ok endojen ajan ile diizenlenmektedir??*. Diisiik glikoz seviyesi, oksidatif stres ve
ozellikle hipoksinin indiikledigi transkripsiyon faktoér-1 (HIF-1) de VEGF saliniminda
etkili rol oynamaktadir??>-226,

VEGF damarlarda endotel hiicreleri arasinda fenestrasyon, vezikiiler organel ve

transseliiler gap olusumuyla vaskiiler permeabiliteyi arttirmaktadir??’. Endotel hiicreleri
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icin gog ettirici 6zelliginin yan1 sira VEGF; hiicre dis1 matriks yikimimdan sorumlu olan

MMP ile iirokinaz ve doku tipi plazminojen aktivatorlerinin salimimini da uyararak

invazyon ve metastazi da kolaylagtirmaktadir??®.

VEGEF arterler, venler ve lenfatiklerdeki endotel hiicreleri i¢in giiclii bir mitojen

olsa da diger hiicre tipleri i¢in mitojenik aktiviteden yoksundur??. VEGF ile FGF

arasindaki giiglii sinerjistik etki anjiyogenezi aktive etmektedir*’.

VEGF, bir¢ok anjiyogenik faktor igerisinde en etkili ve en spesifik olan1 olarak

231

bilinmektedir='. Hem anjiyogenik etki gosteren hem de damar gegirgenligini arttiran tek

faktor olmasiyla birlikte vaskiiler endotel i¢in etkili olan en gii¢lii ajandir?®®

. Anjiyogenez
olayinda VEGF’in ana fonksiyonlarindan biri olan plazma protein sizintisinin
indiiksiyonu ile endotel ve tiimor hiicrelerinin biiytimesi i¢in gerekli ekstraselliiler bir
madde olan fibrin jel olusumu saglanmaktadir®*2.

VEGF’in endotel hiicrelerinde vaskiiler selliiler adezyon molekiilii-1(VCAM-1)
ve intraseliiler adezyon molekiilii-1(ICAM-1)’in ekspresyonunu indiikleyici etkisi aktif
natural Kkiller hiicrelerinin endotel hiicrelerine adezyonu ile sonuglanmaktadir?®3.
VEGF’in monosit kemotaksisini kolaylastirabildigi*** ve koloni uyarici faktor ile
uyarilmig olan granulosit-makrofaj kok hiicrelerinin dogal alt kiimeler ile koloni
olusumunu indiikledigi de gosterilmigtir®*,

VEGEF; endotel hiicrelerinde, plazma hiicrelerinde, makrofajlarda, birlesim,

208

sulkular ve gingival epitellerde saptanabilir”®. Pro-inflamatuvar bir etki gdsteren

VEGF nin periodontal hastalik gibi inflamatuvar durumlarin izlenmesinde 6nemli bir

biyogdstergeg oldugu disiiniilmektedir™¢23

. Aynm1 zamanda, doku hasar1 goriilen
durumlarda anjiogenez ve yara iyilesmesi i¢in kilit bir role sahiptir?®®, Sigara kullanimina
bagli gelisen endotel hasarini onarmak ve hipoksiyi dengelemekte VEGF c¢ok
onemlidir?*%3, Sigara kullanimi ve periodontal hastaliklarin endotel duvarinda meydana
getirdigi disfonksiyon ile birlikte VEGF miktari artis gostermistir*®->4%-241Sakallioglu ve
ark.2*? yaptig1 ¢alisma sonuglarma gore hem sigara igenlerde hem de igmeyenlerde
periodontitis bdlgelerinde periodontitis olmayan bolgelere gére VEGF seviyeleri
yiiksektir.

VEGEF bir vaskiiler ag gelistirerek, enflamatuvar siirecinin siddetini arttirarak ve
periodontal dokularin yikimi ile olusan bosluklarin anjiogenezisini indiikleyerek

periodontal enflamasyonu diizenlemektedir!-5%243,
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VEGF ayrica adherens baglantilarin parcalanmasinda etkilidir, endoteldeki VE-

cadherin-catenin kompleksinin ayrilmasini indiikler ve vaskiiler gegirgenligi artirmak

i¢in adherens baglanti kompleksinin destabilize olmasina neden olur?*4-247,

Periodontal hastalikta ve diyabette, VEGF seviyesi hem DOS’ta hem de

46,52,53,248,249 Fren 250

periodontal dokularda artmistir ve ark.>” yaptiklar1 bir ¢aligmada
saglikli sigara icen ve igmeyen bireylerin DOS VEGF seviyelerinde anlamli bir

bulamamistir. Serumdaki VEGF konsantrasyonunun hem sigara icen hem de sigara

251 252

icmeyen hamile kadinlarda benzer oldugu belirtilmistir='. Pavone ve ark.~* sigara
dumanina maruz kalan ratlar lizerinde yaptig1 ve VEGF seviyesine PCR yontemi ile
periodontal dokularda baktiklar1 ¢aligmada sigara dumanina maruz kalan tim hayvan
gruplarinda, VEGF ekspresyon diizeylerinde bir diisiis gostermistir?>2,

Periodontitis hastalarinda faz I periodontal tedavi sonrasi 8. haftada DOS
orneklerinde VEGF konsantrasyonlarinin karsilastirildigi bir calismada tedavi sonrasi
DOS VEGF konsantrasyonu istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir?®®, Total VEGF
diizeylerinin faz I periodontal tedavi dncesi ve sonrasi 6. haftada degerlendirildigi bir

calismada tedavi sonrasi total VEGF diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur?>?.

Pannicker ve Mehta?>*

yaptiklar1 ¢alisma sonucunda faz I periodontal tedaviden sonra
DOS VEGF diizeyindeki azalmayi, diseti iltihabinin ¢6ziilmesine ve doku kii¢lilmesine
bagli cep derinliginin azalmasina baglanabilecegini sdylemislerdir. Yapilan bir baska
caligmada periodontitis hastalarina faz I periodontal tedavi dncesi ve sonrasi 12. haftada
DOS toplanmis, DOS VEGF konsantrasyon diizeyleri degerlendirilmistir. Tedavi sonrasi
VEGF konsantrasyon degeri anlamli sekilde diigmiistiir?>®. Literatiirde bulunan bir diger
caligmada kronik periodontitis hastalarina faz I periodontal tedavi uygulanmis tedaviden
6-8 hafta DOS toplanmis ve tedavi sonrasit DOS VEGF konsantrasyonu tedavi dncesine

gore anlamli olarak diisiik bulunmustur?**,

2.6 VE- Cadherin

Cadherinler, molekiiler agirliklar1 120.000-140.000 arasinda degisen, yap1 ve
fonksiyonlar1 agisindan Ca**‘a bagimli transmembran proteinlerdir®*®. Cadherinler
yapisal olarak birbirleri ile benzerlik gosterirler. Birgok tekrarlayan ilmikten (domain)

olusan ve Ca*"

a baglanmada 6nem tasiyan genis bir hiicre disi N-ucu ile, cadherinler
arasinda ¢ok iyi korunan sitoplazmik boliimle baglantili tek bir transmembran kisimdan

olusur. Sitoplazmik kisim ii¢ sitoplazmik protein ile iliskilidir; bunlar a-catenin, B-
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catenin ve plakoglobulindir(p120)*7. B-catenin ve plakoglobulin(p120) a-catenine, o-
catenin de ana hiicresel protein olan aktine baglanmaktadir. Bdylece hiicreler arasinda
VE- cadherin tarafindan olusturulan zayif baglant1 aktine baglanma sonucu stabil hale
getirilir’>®2%°_ Cadherin/catenin haberlesmesinin cadherinlerin adeziv fonksiyonunda
onemli oldugu diisiiniilmektedir>¢°.

Cadherinler embriyoda morfogenezden, eriskin organizmada segici hiicre
taninmasindan ve yasam boyu normal doku mimarisinden sorumlu hiicre yiizey
glikoproteinleridir?®!.  Cadherinler ~ tizerinde  bulunduklari  dokulara  gore
isimlendirilmektedir. Endotel hiicreleri iizerinde eksprese olan kaderinler vaskiiler
endotelyal (VE)-cadherin olarak adlandirilir?6,

VE-cadherin temel olarak endotel-endotel hiicre baglantilarinda yerlesimli,
interendotelyal ~ baglantinin  organizasyonundan ve vaskiiler permeabilitenin
regiilasyonundan sorumludur®®. Yapisma kavsaklarinda fermuara benzeri yapilar
olugtururlar'®®. Adezyon fonksiyonlarina ek olarak VEGF reseptor fonksiyonlarini
modiile eder®’. Ayrica hiicreler arasi sinyal iletimini de saglamaktadir?®®. VE-cadherinin,
hiicre kavsaklarinda ¢ok yiiksek diizeyde bulunmasi onun anjiogenez ile ilgili oldugunu
diisiindiirmektedir?®4,

Sistemik ve lokal inflamatuar etki, ortamdaki sitokin yanitin1 artirmakta ve
endotel aktive olarak hiicresel adezyon molekiillerini eksprese etmektedir. Bu adezyon
molekiilleri, endotele 16kosit baglanmasini stimiile etmekte VE-—cadherin—catenin
kompleksinin dagilmasina yol acarak VE—cadherinin serumda tespit edilmesine yol
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acmaktadir*®. VE-cadherinin serum seviyesinin artmasi, vaskiiler permeabilitenin

artisina ve inflamatuar hiicrelerin intimaya migrasyonuna neden olmaktadir.?%
VE-cadherin’in  hiicre kontaktlarindaki varliginin ya da aktivitesinin
diizenlenmesi; kan damari duvari permeabilitesinin diizenlenmesinde ©onemli bir

basamaktir3’

. VE-cadherin kompleksinin parcalanmasindan kaynaklanan vaskiiler
hasarin endotelyal disfonksiyona neden oldugu ortaya ¢ikmigtir®>*%3% Ayrica spesifik
ozellikleri ile enflamatuvar olaylarin baslamasinda, ilerlemesinde ve durdurulmasinda
etkilidir. Bu nedenle periodontal dokulardaki enflamatuvar durumlarin patobiyolojisi ile
periodontal dokularin anjiyogenezisi arasindaki iligkinin gosterilmesinde onemli bir

belirte¢ kabul edilmektedir3®-38-3°,
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Periodontitis bolgelerinde DOS’da VE-cadherin salinimini artabilmektedir?#2,
Boyle bir artis histamin, TNF-a, PDGF gibi sitokinlerin damar duvar1 gecirgenligini

267

artirmasi ile agiklanabilir®’. Sonu¢ olarak, bir endotelyal hiicre cekilmesi olabilir,

endotelyal birlesme kuvvetinde azalmaya ve interselliiler bosluklarda olagandist
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acilmaya neden olabilir . Bu nedenle, VE-cadherin salgilanmasindaki degisimler

enflamasyonun baslamasi ve ilerlemesinde 6nemli bir basamak olarak yorumlanabilir’*?.

Sigara dumaninin VE-cadherin iizerine etkisini arastiran in vitro bir ¢aligmada
kan-beyin bariyeri endotel hiicreleri incelenmistir ve VE-cadherin diizeyi artmis
bulunmustur?®. 12 saglikli sigara igen hastada tek bir sigara kullanimi sonrasi takip eden
1., 4. ve 24. saatlerde aliman kan Orneklerinde VE-cadherin degerlerinde anlamli bir
degisiklik olmadig1 belirtilmistir?’°. Sakallioglu ve ark.?*? yaptig1 ¢alismada sigara igen
ve icmeyen periodontitis hastalarindan alinan DOS 6rneklerinde total VE-cadherin ve
VE-cadherin konsantrasyon miktarlar1 karsilastirilmis; sigara icen ve igmeyen hastalar
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Kardiyak endotel hiicrelerinin tiitiin dumanina
maruz kalmasi sonucu endotel gegirgenliginde meydana gelen artis VE-cadherin/p-
catenin kompleksinde bozulma ve B-catenin fosforilasyonunda azalma gosterilmigtir?+®.
Sigara icenlerin periferal kan Orneklerinden elde edilen endotel hiicrelerinin
degerlendirildigi in vitro bir ¢alismada VE-cadherin salgilanmasinda anlaml bir diisiis

oldugu gosterilmistir?’!. Literatiirde periodontal tedavi uygulanarak DOS VE-cadherin

diizeylerinin degerlendirildigi herhangi bir ¢alisma mevcut degildir.

2.7 Tiim Agiz Debridman (TAD)

Mekanik temizlik; dis ylizey temizligi ve kok ylizey temizligi ile kok yiizeyi
diizlestirmesi islemlerinden olusur. Bu islemlerle plak, endotoksin, dis tasi ve plak
birikimine neden olan diger lokal faktorlerin el, sonik veya ultrasonik aletler yardimiyla,
dis ve kok ylizeyinden uzaklastirilir. Amag saglikli bir atagman olugmast i¢in biyolojik
olarak kabul edilebilir bir ylizey olusturmaktir.2’? Bu islem sirasinda kretuarlar, kiiretler,
egeler, gapalar, sonik ve ultrasonik aletler kullanilmaktadir.?”?

Faz I tedavi; baslangi¢ tedavisi, cerrahi olmayan tedavi, nedene yonelik tedavi
olarak da adlandirilabilmektedir.?’+*7> Faz I tedavinin amaci, periodontal hastaliga neden
olan mikrobiyolojik faktorleri degistirmek ya da ortadan kaldirmaktir.?’® Boylelikle faz I
periodontal tedaviyle hastaligin ilerlemesi durdurulup, dis ve periodontal dokularin

saglikli duruma gelmesi saglanmaktadir.?”
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Faz I tedavi prosediirleri; plak ve biyofilmin kontrolii, supra ve subgingival plak
ve dis taginin kaldirilmasi, defektif restorasyon ve kronlarin yeniden diizenlenmesi, ¢iiriik
lezyonlarin temizlenmesi ve dokunun yeniden degerlendirilmesini igermektedir.?’” Plak
ve biyofilm kontrolii basarili periodontal tedavi i¢in olmazsa olmaz bir komponent olarak
belirtilmekte ve ilk tedavi seansinda mutlaka hasta hekim tarafindan bilgilendirilmelidir.
Hastaya uygun fircalama anlatilmali ve interdental temizlik i¢in uygun temizlik araci
onerilmelidir.?”

Kieser?”, geleneksel olarak uygulanan dis yiizeyi temizligi, kok ylizeyi
temizligi, kok yiizeyi diizlestirmesi ve cep/kdk enstriimentasyonu kombinasyonunu
birbirini takip eden farkli amaclar1 olan ii¢ ayr1 tedavi boliimii seklinde yapilmasi
gerektigini 6nermistir. Bu tedavi boliimleri; debridman, dis ylizeyi temizligi, kok yiizeyi
diizlestirmesidir. Yazara gore debridman, mikrobiyal biyofilmin bozulmasi ve
uzaklastirilmasi icin yapilan enstriimantasyon olarak; dis yiizeyi temizligi, mineralize
birikintilerin (dis tas1) uzaklastirilmasi i¢in yapilan enstriimantasyon olarak ve kok yiizeyi
diizlestirmesi, biyolojik uygunlugu artirmak amaciyla periodontal hastaliktan etkilenmis
kok yiizeylerindeki “kontamine” sement ve dentinin uzaklastirilmasi igin yapilan
enstriimantasyon olarak ifade edilmektedir.

Baglangigta kok yiizeyi diizlestirmesi uygulamasinin temeli, bakteriyel
endotoksinlerin sement i¢ine penetre olduklari diisiincesine dayanmaktaydi ve bu nedenle
kok yiizeylerinden sadece biyofilm ve dis taglarinin degil, altindaki sementin de
kaldirilmasi diistiniilmekteydi.?®®?8! Ancak yapilan deneysel ¢alismalardan elde edilen
kanitlar, endotoksinlerin sement i¢ine penetre olmadig1 ve sadece ylizeyde gevsek olarak
tutundugunu gostermistir.?#2-2%> Bu ylizden kok ylizeyinin agresif olarak diizlestirilmesi
gerekli degildir ve cep/kok enstriimantasyonu tercihen en az seviyede sement yapisinin
kaldirilmasina sebep olacak ama biyofilmin bozulmasindan ve dis tasinin
uzaklastirilmasinda etkin el aletleriyle yapilmalidir.

Periodontal hastaliklarin baslangi¢ periodontal tedavi fazi olarak bilinen
geleneksel cerrahi olmayan periodantal tedavi modeli, kadranl dis tas1 temizligi ve kok
yiizey diizlestirmesidir (KYKYD). Hastaligin dagilimina ve siddetine bagli olarak ardisik
seanslarda gergeklestirilen, genelerin dorde ya da altiya boliinmesiyle yapilir.286

Periodontal enfeksiyon kontrolii amaciyla yapilan geleneksel KYKYD’ye

alternatif olarak literatiirde farkli tedavi protokolleri ileri siiriilmiistiir. Tedavi edilmemis
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alanlardan, dil, mukoza, tiikiiriik ve tonsillalar gibi pek c¢ok agiz i¢i periodontal
patojenlere rezervuarlik yapan bolgelerden®®’ tedavisi tamamlanan bolgelere re-
enfeksiyonunun onlenmesi amaciyla Quirynen ve ark.> 24 saat i¢inde iki seanstan (her
seans en az 60 dakika) olusan tiim dentisyonun cep/kdk enstriimantasyonu ile dil ve
tonsillalar gibi ag1z i¢indeki diger bolgelerden olusabilecek re-enfeksiyon riskini de goz
Ontine alarak, dil temizligi ve klorheksidin (CHX) ile ileri seviyede antimikrobiyal rejimi
de protokol kapsamina alarak tiim-agiz dezenfeksiyon (FMD) protokoliinii ileri
stirmiislerdir. Bu tedavi protokolii her c¢enenin enstriimantasyon seansi
tamamlanmasindan sonra sirasiyla 1) Dilin dorsumu (hastalar tarafindan) 60 saniye
boyunca %1'lik CHX jeli ile firgalanir. 2) iki kez %0,2'lik CHX gargara ile bir dakika
boyunca calkalama (son 10 saniye tonsillalar i¢in gargara yapilir). 3) Subgingival
irrigasyon 10 dakika i¢inde 3 kez ignesinde 6 ve 8 mm isaretli olan bir enjektdr yardimiyla
%1’lik CHX jel ile yapilir (kor igne bir direngle karsilasincaya kadar cep igerisinde
ilerletilir) ve 4) Subgingival irrigasyon 8. gilinde tekrarlanir. Ayrica hastaya 14 giin
boyunca %0,2’lik CHX gargara ile giinde iki kez bir dakika boyunca gargara yapmasi ve
giinde iki kez dil dorsumunun da fir¢galanmasi talimatini icermektedir. Bununla birlikte
FMD tedavisinin faydalarmin CHX kullanimindan dolay1 mi1 ya da tek agamal1 dis tas1 ve
kok ylizey diizlestirmesinden mi oldugu sorusunu cevaplamak i¢in baska bir ¢aligmada
Quirynen ve ark.?®® {iglincii bir grup hastaya CHX kullanmadan tiim agiz debridmani
(TAD) yapmustir ve iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamagtir.

Bu yaklagimlarda yer alan subgingival miidahale i¢in kullanilan toplam siire,
geleneksel kadranl tedavi yaklasimindan farkli degildir. Daha 6nce belirtildigi gibi, bu
tedavi protokoliiniin faydasi; lokal damarlarda ortaya ¢ikan periodontal bakteri
inokulasyonu tarafindan olusturulan immiinolojik yanittaki potansiyel artisa ek olarak,
tedavi edilen alanlarin tedavi edilmemis sahalardan re-enfeksiyonu riskinin

diisiiriilmesidir.>>-289-293

Hasta acisindan bakildiginda tiim agiz tedavi protokoliiniin en
gbze carpan faydasi daha az seans sayisinin gerekmesidir.

Baz1 klinisyenler bu yeni konsepti hemen benimsemis olsalar da diger klinik
arastirmacilar FMD'nin KYKYD’ye olan gegerliligini ve/veya iistiinliiglinii sorguladilar.
Ayrica, bir¢ok klinisyen oral kavitenin klorheksidin ile dezenfekte edilmesini dnleyerek
orijinal kavrami degistirmis veya klorheksidinden daha az etkili antiseptik durulama

5

uygulamislardir.?®* Apatzidou ve Kinane*> aym giin i¢inde iki seansta tiim agiz
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debridman tedavisinin tamamlandig1 herhangi bir antiseptik ajanin kullanilmadig tim
agiz dis tas1 ve kok yiizey diizlestirmesi (TA-YKYD) protokoliinii tanimlamislardir.
Literatiirde ilave antimikrobiyal tedavilerle birlikte farkli tiim-agiz enstriimantasyonu
protokolleri bulunabilir ancak bunlarin hi¢biri Quirynen grubu tarafindan 6nerilmis FMD
kadar kapsamli degildir. Koshy ve ark.’® tek seans tiim agizda gergeklestirilen
piezoelektrik ve ultrasonik alet kullanimini kapsayan modifiye tlim-agiz enstriimantayson
protokoliinde (tlim-agiz ultrasonik debridman) %1’lik povidon-iodin soliisyonunu
sogutucu olarak kullanmislardir. Ayrica hastalara 1 ay boyunca giinde iki kez %0.05’lik
CHX gargara ile gargara yapmalarinin yani sira dilin de firgalanmasini igeren dikkatli bir
ag1z bakim egitimi vermislerdir.

TAD, generalize kronik periodontitis i¢in giincel alternatif bir mekanik tedavi
segenegidir.’®> Ek antiseptik veya antimikrobiyal ajanlarin kullanimini igermeyen bu
tedavi 24 saat i¢inde tek yada iki seansta tiim agizin enstriimantasyonunun
tamamlanmasiyla gergeklestirilir.>®° Ek olarak, bu prosediiriin kullanilmasi tedavi

siiresini, seanslarini ve maliyetini azaltabilir.’’->%6!
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiza Ondokuz May1s Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun,
O.M.U.K.A.E K. 2019/323 karar numarali ve 11.04.2019 tarihli onay1 alinarak baglandu.
Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Klinigine dis eti
hastalig1 nedeni ile bagvuran hastalar dahil edilerek yapildi. Hasta onam formlar etik
kurul onayma uygun sekilde okutulup imzalatildiktan sonra ¢aligmaya dahil edilecek

bireyler secildi.

3.1 Hasta Secimi

Hasta popiilasyonu, Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dalina basvuran klinik ve radyolojik incelemeler sonucu
generalize kronik periodontitis (GKP) teshisi konmug 35-65 yas arasi sistemik saglikli,
sigara icen 11 kisi (son 5 ya da daha fazla yildir giinde en az 10 sigara kullanan), sigara
icmeyen 12 kisi, klinik ve radyolojik incelemeler sonucu periodontal olarak saglikli
sigara igen 13 kisi (son 5 ya da daha fazla yildir giinde en az 10 sigara kullanan) ve sigara
icmeyen 13 kisi toplam 49 (n=49) erkek hastadan olusturuldu.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 35-65 yas aras1 ve erkek olmasi

e Sistemik olarak saglikli olmasi

¢ Diizenli olarak herhangi bir ilag kullanmamast

¢ Son bir aydir antibiyotik kullanmamis olmasi

¢ Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gérmemis olmast

e Sigara igenlerin son 10 ya da daha fazla yildir giinde en az 10 tane sigara

icmesi
e Sigara igcmeyenlerin hi¢ sigara icmemis olmasi sartlarin1 saglayan hastalar

caligmaya dahil edilmistir.

3.2 Kilinik ve Radyolojik Muayene

Calisma kapsamina alinan bireylerin klinik periodontal muayeneleri standart
olusturmak amaciyla tek bir arastirmaci tarafindan yapildi. Klinik muayenede hastalarin
periodontal durumunu degerlendirmek amaciyla plak indeksi(P1)**°, gingival indeks

(GD)*7 sondlama cep derinligi(SCD)*%, sondalamada kanama indeksi(SKI)**° ve klinik
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atagman seviyesi(KAS)3® olgiildii. Hastalarin tiim dislerinden alinan periodontal klinik
indeks ol¢iimleri milimetrik kalibre edilmis University of North Carolina (UNC) (Hu-
Friedy, Chicago, Illionis, USA) kullanilarak kaydedildi ve muayene giinii tiim hastalardan
kemik kaybi belirlenmesi i¢in rutin panoromik radyograflar alindi. Radyografiler
izerindeki vertikal/horizontal kemik kayiplar1 yine aymi arastirmaci tarafindan

degerlendirilerek generalize kronik periodontitis teshisinde kullanildi.

3.2.1 Plak Indeksi (Silness-Loe 1964)
Periodontal sonda diseti kenarina yakin bolgede dis yiizeyine paralel olacak
sekilde gezdirildi ve elde edilen verilere gore su sekilde skorlandi:
0 : Dis ylizeyinin diseti bolgesinde hi¢ bakteri plag: yok.
1 : GOz ile disin yiizeyinde bakteri plagi goriilmemekte fakat sondlama isleminden
sonra sondun ucunda bakteri plag1 izlenmektedir.
2 : Diseti bolgesi ince ve orta diizeyde bakteri plagi ile kaplidir ve bu birikinti géz
ile secilebilmektedir.
3 : Fazla miktarda yogun yumusak eklenti vardir, kalinlig1 diseti olugunu tamamen

doldurmustur ve interdental bdlge yumusak birikinti ile doludur.

3.2.2 Gingival Indeks (Loe-Silness 1963)
Periodontal sonda disin uzun aksma dik olmak kaydiyla yerlestirilip diseti

kenarina temas ettirilerek gezdirildi, kanama ve diseti yiizey 6zelliklerine gore skorlama

su sekilde yapildi:
0 : Normal diseti
1 : Dis etinde hafif iltihap gozlenmektedir, hafif renk degisimleri ve 6dem vardir,

ancak sondlamada kanama yoktur.

2 : Orta derecede iltihap goriiliir, dis etinde kirmizilik, 6dem ve parlak bir goriintii
vardir, sondlamada kanama mevcuttur.

3 : Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve 6dem vardir, iilserasyon olabilir. Spontan

kanamaya egilim s6z konusudur.
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3.2.3 Sondlamada Kanama Indeksi

Periodontal sond gingival sulkus i¢inde vestibiil ve lingual/palatinal ylizeylerde
mezial, orta ve distalde hafif bir basing uygulanarak gezdirildiginde kanamanin olugmast
durumunda (+), kanamanin olmamast durumunda (—) deger verildi.

) : Sondlamada kanama yok.
) : Sondlamada kanama var.

3.2.4 Sondlama Cep Derinligi

Cep derinligi ol¢timleri sirasinda UNC sondu (Hu-Friedy, Chicago, Illionis,
USA) basing yapilmaksizin kendi agirligi ile dislerin uzun eksenine paralel olarak
uygulanmasia Ozen gosterildi. Cep derinligi Ol¢climiinde, gingival marjinden cep
tabanina kadar mesafe vestibiil ve lingual/palatinalde, mezial, orta ve distal olmak tizere,

disin alt1 noktasindan 6lg¢iildii.

3.2.5 Klinik Atasman Seviyesi
KAS, UNC periodontal sond (Hu-Friedy®, Chicago, Illionis, USA) kullanilarak
mine-sement sinirindan sulkus/cep tabanina olan mesafe, vestibiil ve lingual/palatinalde,

mezial, orta ve distal olmak iizere, her disin 6 noktasindan milimetrik olarak olgiildii.

3.3 Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Klinik degerlendirmede tiim dis bolgelerinde 3 milimetreden fazla SCD ve KAS
olmayan, tim dis bolgelerinde GI<l olan, radyografik degerlendirmede herhangi bir
patoloji ve kemik kayb1 olmayan, periodontal hastalik ge¢cmisi olmayan ve daha once
belirtilen caligsmaya dahil edilme kriterlerini tasiyan, sigara icen 13 hasta grup 3 olarak ve
hi¢ sigara icmemis 13 hasta grup 4 olarak ¢alismaya dahil edildi.

Klinik degerlendirmede tiim dislerin %30 veya daha fazlasinda SCD 6l¢iimii ve
KAS kayb1 >5 olan, radyografide bu bolgelerde kemik kayiplar1 gézlenen ve daha 6nce
belirtilen ¢calismaya dahil edilme kriterlerini tasiyan sigara igen 11 hasta grup 1 olarak ve

hi¢ sigara icmemis 12 hasta grup 2 olarak ¢alismaya dahil edildi.

Grup 1 (n:11) : Sigara i¢en ve generalize KP’li hastalar (S+KP)

Grup 2 (n:12) : Sigara igmeyen ve generalize KP’li hastalar (KP)
Grup 3 (n:13) : Sigara i¢en periodontal agidan saglikli bireyler (S+S)
Grup 4 (n:13) : Sigara igmeyen periodontal agidan saglikli bireyler (S)
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3.4 DOS Orneklerinin Elde Edilmesi

DOS ornekleri kalitatif ve kantitatif degisiklikleri elimine etmek amaciyla klinik
parametrelerin kaydedildigi glinden bir sonraki giin, tedaviden hemen 6nce ve TAD
tedavisinden 6 ay sonra olacak sekilde toplandi. Ornek toplama islemi grup 1 ve grup 2
hastalar icin en yiiksek SCD degeri gosteren, grup 3 ve grup 4 icin Gi<1 olan iki dis
bolgesinden gergeklestirildi ve ayni steril ependorf (Eppendorf AG, Hamburg, Almanya)
tiiplere konuldu.

DOS o6rnekleri standart boyutlarda (2x14 mm) hazirlanmis steril kagit strip
(Periopaper®, Ora Flow Inc., Amityville, NY, USA) yardimiyla toplandi. Uygulama
oncesi supragingival plak dis diseti kenarina dokunmadan steril kiiretlerle
uzaklastirilarak, drnek bolgesi steril spang ile kurutuldu, pamuk rulolar ve tiikiiriik emici
yardimiyla tiikiiriik izolasyonu saglandi. Kagit stripler sulkusta hafif direng hissedilene
kadar ilerletilerek 30 saniye bekletildi. Kan ve tiikiiriik ile kontamine olan stripler

degerlendirilmeye alinmadi.

Sekil 2. DOS 6rneklerinin toplanmast

DOS hacimleri elektriksel kapasitans degisimleri ile kagit strip DOS miktarini
belirleyen, hizl1 ve hassas bir teknige sahip olan, daha 6nceden kalibre edilmis Periotron
8000 (Periotron® 8000, Pro Flow Inc., Amityville, NY, A.B.D.) cihaz ile 6l¢iildii ve pl
biriminden kayit altina alindi. Ependorf tiipler Enzyme Linked-ImmunoSorbent Assay
(ELISA) analizleri yapilana kadar Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dalinda -80°C de saklandi.
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3.5 Tim Agz Debridman (TAD) Tedavisi

Klinik ve radyolojik kayitlarin alinmasindan bir giin sonras1t DOS 6rneklerinin
alinmasini takiben cerrahi olmayan periodontal tedavisi baslandi.

Tek seans tiim agiz debridmani oncesi her hastada maksillar ve mandibular
digetleri ve disler i¢in anestezi saglandi. Anestezi oncesi bireylerin tok oldugu ve ilag
alerjileri olmadig: teyit edildi. Maksilla i¢in sag-sol vestibul posterior bdlgeyi innerve
eden rami alveolares superiores posteriores i¢in tuber anestezi, sag-sol vestibul orta
bolgeyi innerve eden rami alveolares superiores medius ve sag-sol vestibul anterior
bolgeyi inerve eden rami alveolares superiores anteriores i¢in submukozal infiltrasyon
(supraperiostal anestezi) ile sinir blogu anestezisi saglanmistir. Maksillar sag-sol palatinal
posterior bolgenin anestezisi n. palatinus major sinir blogu anestezisi ile, 1/3’liikk anterior
kisminin anestezisi ise n. nasopalatinus sinir blogu anestezisiyle ve damagin lokal
infiltratif anesteziyle saglandi. Mandibular sag-sol bolgelerin anestezisi i¢in bdlgenin
innervasyonunu saglayan n. alveolaris inferior i¢in mandibular sinir blogu anestezisi
uygulanmistir. Dudakta uyusukluk, karincalanma belirtilerinden sonra bdlgenin bukkal
mukozasini innerve eden n. buccalis i¢in lokal infiltratif anestezi uygulanmistir.
Anestezik ajan olarak vazokontriktor icerikli artikain ampul (Ultracain® D-S Forte 40
mg/ml Epinefrin 0.012 mg/ml) steril 2 cc’lik enjektor ile uygulanmistir.

Tiim agizin anestezi saglandiktan sonra supragingival ve subgingival sert
eklentilerin uzaklastirilmas1 bolgelere gore farkli kalinliklarda uglar kullanilarak
ultrasonik aletle (Woodpecker® UDS-P LED), kok yiizey diizlestirme islemi anterior
bolgeler icin gracey 1/2, posterior bolgeler igin gracey 11/12 ve 13/14 kiiretlerle (Hu-
Friedy®) gerceklestirilmistir. Yiizeylerin kontrolii UNC periodontal sond (Hu-Friedy®,
Chicago, Illionis, USA) kullanilarak kontrol edilmistir. Her bir ¢ene i¢in 60 dakika zaman
ayrilarak tedavi gerceklestirilmistir. Pomza ve lastik kullanilarak polisaj yapildiktan
sonra tedavi tamamlanmistir. Her kronik periodontitis hastasi i¢in ayni arastirmact
tarafindan gerceklestirilmistir.

TAD tedavisi sonrasi her hastaya oral hijyen egitimi verildi. Fircalama teknigi
olarak modifiye Bass teknigi**! anlatildi ve hastanin interdental bélgelerinin durumuna
uygun olarak ara yiiz fir¢as1 veya dis ipi interdental temizlik i¢in dnerildi. Plak temizligi

icin herhangi bir kimyasal gargara kullanmamasi sdylendi.
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TAD tedavisinden 6 ay sonra hastalar kontrole ¢agrilarak radyolojik ve klinik
muayene parametreleri (PI, GI, SCD, SKI ve KAK) skorlar1 tekrar kaydedildi. TAD
tedavisinden once belirlenen ve DOS alinan 2 bolgeden tekrar DOS 6rnegi topland.
Alman 2 strip yine tek bir ependorfa konularak biyokimyasal analize dek -80°C de

saklanda.

3.6 Biyokimyasal Verilerin Elde Edilmesi

3.6.1 Kagt Seritlerden DOS izolasyonu

Biyokimyasal degerlendirme 6ncesinde 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. 2 gram si11r serum albiimini kap
icerisine konularak {izerine toplam hacim 100 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 igerisinde kullanildi.

2. Igerisinde periopaper bulunan kiiciik ependorf tiipii igine 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. Kiigiik ependorf tilipliniin agz1 kapali sekilde ters ¢evrilip sivinin kapak
kisminda toplanmasi saglandi.

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

6. Tiipler bu sekilde i¢ i¢e konularak mikrosantrifiij tlipli icerisine yerlestirilip
+4°C, 10000 g (santrifiij alan1)’ de 15 dakika santrifiije edildi. Bu uygulama ile ayrisan
DOS biiyiik ependorf tiipiine alinmis oldu.

7. Biiyiik ependorf tiipiinde toplanan s1vi enjektor yardimi ile alinarak bagka bir
biiyiik ependorf tiipii icerisine yerlestirilip kapag kapatildi. Bu sekilde toplanan 6rnek
miktart 90 pl idi.

8. Islemler sonunda elde edilen s1vi ELISA tespiti yapilana kadar sakland.
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3.6.2 insan Vaskiiler Endotelyal Cadherin Kompleks (VE-Cadherin)

Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

P 30x59
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Sekil 3. Kagit striplerden DOS izolasyonu sirasinda santrifuj cihazinin kullanimi

DOS VE-cadherin konsantrasyonlart Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda ticari olarak piyasada
bulunan VE-cadherin ELISA kit (YL Biont Bio Company, Cat No. YLA2145HU,
Shanghai, China) ile double-antibody sandwich method enzim immiinoassay yontemi ile
calisildi. Tiim ¢alisma ¢ozeltileri taze olarak hazirlandi ve kullanmadan 6nce oda 1sisinda
(25°C) bekletildi.

VE-cadherin standart1 kullanilarak seri diliisyon yontemiyle, 5 adet standart (S1-
24 pg/uL, S2-12 ng/mL, S3-6 pg/uL, S4-3 pg/ulL ve S5-1.5 pg/uL) 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 6rnekler ile ayni prosediir uygulandi. Her bir kuyucuga 50 pL
standart (S1-S5) pipetlendi ve her bir 6érnekten 40 pL + 10 pL VE-cadherin 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. Tiim
kuyucuklara 50 pL. 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 VE-cadherin konsantrasyonlar1 standart degerleri kullanilarak

olusturulan standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar pg/uL olarak
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ifade edildi. Ortalama inter-assay CV <%12, intra-assay CV ise <%10 idi. Yiiksek

konsantrasyonlu ornekler iki kez ¢aligilarak dogrulandi.

3.6.3 insan  Vaskiiler = Endotelyal Biiyiime Faktori (VEGF)
Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

DOS VEGF konsantrasyonlart Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda ticari olarak piyasada bulunan
VEGF ELISA kit (YL Biont Bio Company, Cat No. YLA4076HU, Shanghai, China) ile
double-antibody sandwich method enzim immiinoassay yontemi ile calisildi. Tim
calisma ¢ozeltileri taze olarak hazirlandi ve kullanmadan 6nce oda 1sisinda (25°C)
bekletildi.

VEGEF standarti kullanilarak seri diliisyon yontemiyle, 5 adet standart (S1-3200
pg/uL, S2-1600 pg/uL, S3-800 pg/uL, S4-400 pg/uL ve S5-200 pg/uL) hazirlandi. ELISA
plate iizerinde blank, standartlar ve Ornekler i¢in 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 50 uL
standart (S1-S5) pipetlendi ve her bir 6rnekten 40 uL + 10 uL. VEGF- 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 yikayict yardimiyla 5 kez 350 pL yikama solusyonu ile yikandi. Tim
kuyucuklara 50 pL. 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 VEGF konsantrasyonlar1 standart degerleri kullanilarak olusturulan
standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar pg/uL olarak ifade edildi.
Ortalama inter-assay CV <%12, intra-assay CV ise <%10 idi. Yiiksek konsantrasyonlu

ornekler iki kez galigilarak dogrulandi.
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Sekil 4. Calismada kullanilan ELISA kiti

3.7 Ilstatistiksel Verilerin Elde Edilmesi

Bu calisma i¢in %80 giic, %1 duyarliliga sahip, standart sapma= 0,08 ve
maksimum fark 0,159 ile her bir gruba alinmasi gereken en az hasta sayis1 10 olarak
belirlendi. Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk i¢in
Shapiro Wilk testi kullanildi. Gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren
verilerin karsilastirilmasi tek yonlii varyans analizi ile, normal dagilim gdstermeyen
verilerin karsilagtirllmast Kruskal Wallis testiyle gerceklestirildi. Gruplarin ikili
karsilastirmalarina Mann Whitney U testiyle bakildi. Varyans analizi sonucunda anlaml
farkliliklar ¢oklu karsilagtirma testlerinden Bonferroni ile incelendi. Bagimli verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilan veriler igin Esli iki Ornek T Testi ve normal dagilim
gostermeyen veriler i¢cin Wilcoxon Testi uygulandi. Sonuglar normal dagilan veriler igin
ortalama =+ standart sapma, normal dagilmayan veriler i¢in ortanca(min-mak) seklinde

sunuldu. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Calismamiz, dort grupta toplanmis 49 bireyden elde edilen toplam 72 adet DOS
ornegi iizerinde yapildi. Sigara igen kronik periodontitisli bireyler “Grup 17 (n=11),
sigara igmeyen kronik periodontitisli bireyler “Grup 2” (n=12), sigara i¢en periodontal
olarak saglikli bireyler “Grup 3” (n=13) ve sigara igmeyen periodontal olarak saglikli
bireyler “Grup 4” (n=13) olarak tanimlandi. Hasta gruplarina ait yas dagilimi Tablo 4’de

verildi.

Tablo 4. Gruplara gore yas istatistikleri

Standart
N Minimum Maksimum Ortalama
Sapma
Grup 1 Lo 36 56 4627 6,842
Grup 2 12 38 64 44,58 7,305
Grup 3 13 30 46 36,23 4711
Grup 4 1 32 49 39,92 5423
4.1 Kilinik Bulgular
Tablo 5. Tedavi oncesi gruplara gore klinik parametrelerin karsilastiriimasi
Tiim Agiz
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p
PI 2,06 £ 0,29*° 2,60 +0,17%° 0,26 + 0,07° 0,13 +0,04° <0,001%*
GI 0,67 +0,412P 2,63 +£0,12%0 0,01 £0,012 0,04 +0,01° <0,001*
SD 3,84 +0,48%P 3,92 £ 0,35¢%4 2,05 +£0,19%¢ 1,92 + 0,094 <0,001*
0,34 0,90 0,01 0,07 s
SK (0,16-0,68)* (0,77-1,00)>¢ (0,00-0,03)> (0,05-0,60)° <0,001
KAK 4,46 +0,73%> 5,05+ 0,48b 2,05+0,19? 1,92 +0,09° <0,001%*

*tek yonlil varyans analizi, ** Kruskal Wallis testi/ Mann Whitney U, a-d: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda

fark vardir

Gruplara gore tedavi 6ncesi ortalama PI, GI, SD, SK ve KAK degerleri arasinda

anlamli fark bulundu (p<0,001).
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Sekil 5. Tedavi dncesi gruplara gore klinik parametreleri

PI degerlerinin karsilastirilmasinda sigara igmeyen periodontal olarak saglikli
grup (grup 4) ve sigara i¢cen periodontal olarak saglikli grup (grup 3) ortalamalar1 arasinda
anlamli fark bulunamadi (p>0,001) ve en diisiik ortalama degerler bu iki grupta elde
edildi. Sigara igmeyen periodontitisli grup (grup 2) ve sigara icen periodontitisli grup
(grup 1) ortalamalar1 arasinda anlaml fark bulundu (p<0,001) ve en yiiksek ortalama
degerler bu iki grupta elde edildi. Sigara i¢cen periodontitisli grup (grup 1), sigara icmeyen
periodontal olarak saglikli gruptan (grup 4) ve sigara i¢cen periodontal olarak saglikli
gruptan (grup 3) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). Sigara igmeyen
periodontitisli grup (grup 2) PI ortalama degerleri de benzer sekilde sigara icen ve
icmeyen periodontal olarak saglikli gruplardan (grup 3 ve 4) anlamh diizeyde yiiksek
bulundu (p<0,001).

GI degerlerinin karsilastirilmasinda sigara igmeyen periodontal olarak saglikli
grup (grup 4) ve sigara i¢cen periodontal olarak saglikli grup (grup 3) ortalamalar1 arasinda
anlamli fark bulunamadi (p>0,001) ve en diisiik ortalama degerler bu iki grupta elde
edildi. Sigara igmeyen periodontitisli grup (grup 2), sigara i¢en periodontitisli gruptan
(grup 1) ve sigara icen ve icmeyen periodontal olarak saglikli gruplardan (grup 3 ve 4)
anlamli diizeyde yliksek bulundu (p<0,001) ve en yiiksek ortalama deger bu grupta elde

edildi. Sigara icen periodontitisli grup (grup 1), sigara icmeyen periodontal olarak saglikl
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gruptan (grup 4) ve sigara i¢en periodontal olarak saglikli gruptan (grup 3) istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).

SD degerlerinin karsilastirilmasinda sigara igmeyen periodontal olarak saglikli
grup (grup 4) ve sigara i¢en periodontal olarak saglikli grup (grup 3) ortalamalar arasinda
anlamli fark bulunamadi (p>0,001) ve en diisiik ortalama degerler bu iki grupta elde
edildi. Sigara igmeyen periodontitisli grup (grup 2) ve sigara i¢en periodontitisli grup
(grup 1) ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,001) ve en yiiksek ortalama
degerler bu iki grupta elde edildi. Sigara i¢cen periodontitisli grup (grup 1), sigara icmeyen
periodontal olarak saglikli gruptan (grup 4) ve sigara igen periodontal olarak saglikli
gruptan (grup 3) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). Sigara icmeyen
periodontitisli grup (grup 2), sigara igmeyen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 4)
ve sigara icen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 3) istatistiksel olarak anlamli
yliksek bulundu (p<0,001).

SK degerlerinin karsilastirilmasinda sigara igmeyen periodontal olarak saglikli
grup (grup 4) ve sigara i¢en periodontal olarak saglikli grup (grup 3) ortalamalari arasinda
anlamli fark bulunamadi (p>0,001) ve en diisiik ortalama degerler bu iki grupta elde
edildi. Sigara igmeyen periodontitisli grup (grup 2) ve sigara i¢en periodontitisli grup
(grup 1) ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,001) ve en yiiksek ortalama
degerler bu iki grupta elde edildi. Sigara igcen periodontitisli grup (grup 1) ile sigara
icmeyen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 4) arasinda anlamli fark bulunmazken,
sigara icen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 3) ise istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p<0,001). Sigara igmeyen periodontitisli grup (grup 2), sigara igmeyen
periodontal olarak saglikli gruptan (grup 4) ve sigara igen periodontal olarak saglikli
gruptan (grup 3) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).

KAK degerlerinin karsilagtirllmasinda sigara i¢meyen periodontal olarak
saglikli grup (grup 4) ve sigara i¢en periodontal olarak saglikli grup (grup 3) ortalamalar1
arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,001) ve en diisiik ortalama degerler bu iki grupta
elde edildi. Sigara igmeyen periodontitisli grup (grup 2), sigara i¢en periodontitisli grup
(grup 1), sigara icmeyen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 4) ve sigara icen
periodontal olarak saglikli gruptan (grup 3) istatistiksel olarak anlaml yiliksek bulundu
(p<0,001) ve en yiiksek ortalama deger bu grupta elde edildi. Sigara i¢cmeyen
periodontitisli grup (grup 2), sigara igmeyen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 4)
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ve sigara igen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 3) istatistiksel olarak anlaml

yliksek bulundu (p<0,001).

Tablo 6. Tedavi sonrasi 6. Ayda gruplara gore klinik parametrelerin karsilagtirilmast

Tiim Agiz (6. ay)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p
PI 0,95 +034%  090+049¢  026+0,07¢  013+0,04%  <0,001*
0.29 0,34 0,01 0,04 .
Gl 0.00-140F  (0,02- 1,50  (0,00-0,020  (0,02-006¢ %001
SD 2414040 242403050 205+0,19% 192400000  <0,001*
0,07 022 0,01 0,07 i
2L 0.00-0287  (0,04-049°  (0,00-0,03  (0,05-060) 0001
KAK 3274055 350037 205+0,19% 1924000  <0,001*

*tek yonlii varyans analizi, ** Kruskal Wallis testi/ Mann Whitney U, a-d: Ayni1 harfe sahip gruplar arasinda
fark vardir

Gruplara gore tedavi 6ncesi ortalama PI, GI, SD, SK ve KAK degerleri arasinda
anlamli fark bulundu (p<0,001).

Tiim Ag1iz (6. ay)
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Sekil 6. Tedavi sonrast 6. Ayda gruplara gore klinik parametreler

Tedavi sonrasi 6. ayda sigara igen periodontitisli grubun (grup 1) PI ortalama

degerleri sigara icmeyen periodontitisli gruptan (grup 2) anlamli fark gdstermezken,
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sigara icmeyen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 4) ve sigara igen periodontal
olarak saglikli gruptan (grup 3) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).
Sigara icmeyen periodontitisli grup (grup 2), sigara icmeyen periodontal olarak saglikli
gruptan (grup 4) ve sigara i¢en periodontal olarak saglikli gruptan (grup 3) istatistiksel
olarak anlamli ytliksek bulundu (p<0,001). Sigara igmeyen periodontal olarak saglikli
grup (grup 4) ve sigara i¢en periodontal olarak saglikli grup (grup 3) ortalamalari arasinda
anlamli fark bulunamadi (p>0,001) ve en diisiik ortalama degerler bu iki grupta elde
edildi.

Tedavi sonrasi 6. ayda sigara igen periodontitisli grup (grup 1), sigara icmeyen
periodontitisli grup (grup 2) ve sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grup (grup 4)
arasinda GI ortalama degerleri anlamli fark gdstermedi (p>0,001). Sigara icen
periodontitisli grup (grup 1), sigara icen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 3)
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). Sigara i¢gmeyen periodontitisli
grup (grup 2), sigara icmeyen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 4) ve sigara icen
periodontal olarak saglikli gruptan (grup 3) istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu
(p<0,001) ve en yiiksek ortalama GI degeri bu grupta elde edildi. Sigara igmeyen
periodontal olarak saglikli grup (grup 4) ve sigara i¢en periodontal olarak saglikli grup
(grup 3) ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,001) ve en diisiik ortalama
degerler bu iki grupta elde edildi.

Tedavi sonras1 6. ayda SD degerlerinin karsilastirilmasinda sigara igmeyen
periodontal olarak saglikli grup (grup 4) ve sigara i¢en periodontal olarak saglikli grup
(grup 3) ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,001) ve en diisiik ortalama
degerler bu iki grupta elde edildi. Sigara igmeyen periodontitisli grup (grup 2) ve sigara
icen periodontitisli grup (grup 1) ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunamadi
(p>0,001) ve en yiiksek ortalama degerler bu iki grupta elde edildi. Sigara icen
periodontitisli grup (grup 1), sigara igmeyen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 4)
ve sigara icen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 3) istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p<0,001). Sigara igmeyen periodontitisli grup (grup 2), sigara igmeyen
periodontal olarak saglikli gruptan (grup 4) ve sigara igen periodontal olarak saglikli
gruptan (grup 3) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).

Tedavi sonrasi 6. ayda sigara igen periodontitisli grup (grup 1), sigara igmeyen

periodontitisli grup (grup 2) ve sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grup (grup 4)
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arasinda SK ortalama degerleri anlamli fark gostermedi (p>0,001). Sigara icen
periodontitisli grup (grup 1), sigara icen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 3)
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). Sigara i¢gmeyen periodontitisli
grup (grup 2), sigara icen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 3) istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p<0,001) ve en yiiksek deger bu grupta elde edildi. Sigara
icmeyen periodontitisli grup (grup 2) ve sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grup
(grup 4) ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,001). SK degerlerinin
karsilagtirllmasinda sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grup (grup 4) ve sigara
icen periodontal olarak saglikli grup (grup 3) ortalamalar1 arasinda anlamli fark
bulunamadi (p>0,001) ve en diisiik ortalama degerler bu iki grupta elde edildi.

Tedavi sonrasi 6. ayda sigara i¢cen periodontitisli grup (grup 1) ve sigara igmeyen
periodontitisli grup (grup 2) KAK ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunamadi
(p>0,001) ve en yiiksek ortalama degerler bu iki grupta elde edildi. Sigara icen
periodontitisli grup (grup 1), sigara igmeyen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 4)
ve sigara icen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 3) istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p<0,001). Sigara igmeyen periodontitisli grup (grup 2), sigara igmeyen
periodontal olarak saglikli gruptan (grup 4) ve sigara i¢cen periodontal olarak saglikli
gruptan (grup 3) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). KAK degerlerinin
karsilagtirllmasinda sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grup (grup 4) ve sigara
icen periodontal olarak saglikli grup (grup 3) ortalamalar1 arasinda anlamli fark

bulunamadi (p>0,001) ve en diisiik KAK ortalama degerler bu iki grupta elde edildi.

Tablo 7. Sigara i¢en bireylerin tedavi dncesi ve sonrasi grup i¢i klinik parametrelerinin karsilagtiritlmasi

Tiim Agiz Sigara icen (Grup 1)

0. giin 6.ay p
PI 2,06 £ 0,29 0,95 +0,34 <0,001*
GI 0,67 £ 0,41 0,34 £0,38 0,085
SD 3,84 £0,48 2,41 £0,40 <0,001*
SK 0,37+0,15 0,12+0,11 <0,001*
KAK 4,46 £ 0,73 3,27+0,55 <0,001*

p:Esli iki 6rnek T testi
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Grup ic¢i ortalama klinik degerleri arasinda anlamli fark bulundu (p<0,001)

Tiim Agiz Sigara icen (Grup 1)
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Sekil 7. Sigara igen bireylerin tedavi dncesi ve sonrasi grup i¢i klinik parametreleri

Tedavi sonrasi 6. ayda sigara i¢cen periodontitisli grubun (grup 1) PI, SD, SK ve
KAK ortalama degerleri, tedavi oncesi (0. giin) ortalama degerlerinden anlamli daha
diisiik bulunmustur (p<0,001). Tedavi sonrasi 6. ayda GI ortalama degeri, tedavi dncesi

(0. giin) ortalama degerinden diisiik olup, aralarinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 8. Sigara igmeyen bireylerin tedavi oncesi ve sonrast grup i¢i tim agiz klinik parametrelerinin
karsilastirilmast

Tiim Agiz Sigara icmeyen (Grup 2)

0. giin 6. ay p
PI 2,6+0,17 0,90 £ 0,49 <0,001*
Gl 2,63+0,12 0,46 £ 0,42 <0,001*
SD 3,92£0,35 2,42+£0,30 <0,001*
SK 0,90 £ 0,09 0,23+0,13 <0,001*
KAK 5,05+0,48 3,50 £0,38 <0,001*

p:Esli iki 6rnek T testi
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Tiim Agiz Sigara icmeyen (Grup 2)
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Sekil 8. Sigara igmeyen bireylerin tedavi 6ncesi ve sonrasi grup igi tiim agiz klinik parametreleri

Tedavi sonrasi 6. ayda sigara igmeyen periodontitisli grubun (grup 2) P1, GI, SD,
SK ve KAK ortalama degerleri, tedavi oncesi (0. giin) ortalama degerlerinden anlamli

daha diisiik bulunmustur (p<0,001).

Tablo 9. Tedavi dncesi bolgelere gore klinik parametrelerin ve DOS hacminin karsilagtiritlmasi

Bolge
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p
KAK (5.5 —8 13) (7- 115)“ @ fi) (1,52 ’_53)b,d <0,05*
5P & —710)2"b € f’;)“d @ Ejg)a@ (1,52:53)1341 <0,05*
DOS 0,46 0,56 0,15 0,17 <0,05*

(0,42 - 0,88)*° (0,49 — 0,69)4 (0,12-0,19)* (0,16 —0,18)"4
p:Kruskal Wallis testi/ Mann Whitney U, a-d: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark vardir
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Sekil 9. Tedavi dncesi bolgelere gore klinik parametrelerin ve DOS hacmi

Tedavi Oncesi sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grupla (grup 4), sigara
icen periodontal olarak saglikli grubun (grup 3) KAK, SD ve DOS hacmi ortalamalar1
arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,001). Sigara icen periodontitisli grupla (grup 1),
sigara icmeyen periodontitisli grubun (grup 2) KAK, SD ve DOS hacmi ortalamalari
arasinda anlaml1 fark bulunamadi (p>0,001). Sigara icen periodontitisli grupla (grup 1),
sigara igen ve igmeyen periodontal olarak saglikli gruplardan (grup 3 ve 4) KAK, SD ve
DOS hacmi anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001). Sigara igmeyen periodontitisli
grubun (grup 2), sigara i¢en ve igmeyen periodontal olarak saglikli gruplardan (grup 3 ve

4) KAK, SD ve DOS hacmi anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001).
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Tablo 10. Tedavi sonrasi 6. ayda bolgelere gore klinik parametrelerin ve DOS hacminin karsilastirilmasi

Bolge (6. ay)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p
AR (2- 3,5)2"" (7 —33?5)“" @) Eﬂg)“ (1’52:53)b,d <0,05%*
P (1,53— 6) (15 ’ 6.5) (22153) (lé’f 3 >0,05
DOS 0.2 0,28 0,15 0,17 0,05+

0,17-0,4**  (0,19-0,52)>¢  (0,12-0,19)* (0,16 - 0,18)"¢

p:Kruskal Wallis testi/ Mann Whitney U, a-d: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark vardir

BOLGE (6. ay)
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Sekil 10. Tedavi sonrasi 6. ayda bolgelere gore klinik parametrelerin ve DOS hacmi

Tedaviden sonra 6. ayda gruplarin bolgelere gore SD ortalama degerleri arasinda
anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grupla
(grup 4), sigara icen periodontal olarak saglikli grubun (grup 3) KAK ve DOS hacmi
ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Sigara igen periodontitisli grupla
(grup 1), sigara igmeyen periodontitisli grubun (grup 2) KAK ve DOS hacmi ortalamalar1
arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Sigara i¢en periodontitisli grupla (grup 1),
sigara icen ve igmeyen periodontal olarak saglikli gruplardan (grup 3 ve 4) KAK ve DOS
hacmi anlaml diizeyde yiiksek bulundu (p<0,05). Sigara igmeyen periodontitisli grubun
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(grup 2), sigara igen ve icmeyen periodontal olarak saglikli gruplardan (grup 3 ve 4) KAK
ve DOS hacmi anlamli diizeyde yliksek bulundu (p<0,05).

Tablo 11. Sigara i¢en bireylerin tedavi dncesi ve sonrasi grup i¢i bdlgelere gore klinik parametrelerinin ve
DOS hacminin karsilastirilmasi

Bolge Sigara icen (Grup 1)

0. giin 6. ay p
KAK 8(5,5-13) 4(2-8,5) <0,05*
SD 7(5-10) 3(1,5-6) <0,05*
DOS 0,46 (0,42 - 0,88) 0,2(0,17-0,4) <0,05*

p:Wilcoxon testi, *: fark var
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Sekil 11. Sigara igen bireylerin tedavi 6ncesi ve sonrasi grup igi bolgelere gore klinik parametrelerinin ve
DOS hacmi

Sigara igen periodontitisli grubun (grup 1) bolgelere gore tedavi Oncesi ve
sonras1 6. aydaki KAK, SD ve DOS hacmi degerleri arasinda anlamli diizeyde fark
bulundu (p<0,05).
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Tablo 12. Sigara igmeyen bireylerin tedavi 6ncesi ve sonrasi grup i¢i bolgelere gore klinik parametrelerinin
ve DOS hacminin karsilastiriimasi

Bolge Sigara icmeyen (Grup 2)

0. giin 6. ay p
KAK 7(7-1L15) 3,5(7-3,5) <0,05*
SD 553B-9) 3(1,5-6,5) <0,05*
DOS 0,56 (0,49 — 0,69) 0,28 (0,19 -0,52) <0,05*

p:Wilcoxon testi, *: fark var

Bolge Sigara i¢cmeyen (Grup 2)
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Sekil 12. Sigara igmeyen bireylerin tedavi 6ncesi ve sonrasi grup i¢i bolgelere gore klinik parametrelerinin

ve DOS hacmi

Sigara igmeyen periodontitisli grubun (grup 2) bolgelere gore tedavi dncesi ve
sonrast 6. aydaki KAK, SD ve DOS hacmi degerleri arasinda anlamli diizeyde fark
bulundu (p<0,05).

46



4.2 Biyokimyasal Bulgular

Tablo 13. Tedavi o6ncesi gruplara gére DOS VEGF ve VE-cad total degerlerinin karsilastirilmast

DOS Total Miktari (ng)
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p
8,90 9,71 7,50 6,95
VEGE 440 10470 (107-12,790¢  (631-841% (180854 00
VEcad 4,88 11,06 443 1,58 0,05

(1,14 - 14,18)* (8,73 —13,53)b¢ (1,02 — 14,59)° (0,47 - 8,64)°
p:Kruskal Wallis testi/ Mann Whitney U, a-c: Ayni1 harfe sahip gruplar arasinda fark vardir

DOS Total Miktar1 (ng)
12
10
8
6
4
2 I
0
VEGF VEcad

EGrupl ®mGrup2 mGrup3 Grup 4

Sekil 13. Tedavi oncesi gruplara gore DOS VEGF ve VE-cad total degerleri

Tedavi 6ncesi gruplara géore VEGF DOS total miktarlar1 arasinda sigara igmeyen
periodontal olarak saglikli grup (grup 4) ve sigara igcen periodontal olarak saglikli grup
(grup 3) ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,001) ve en diisiik ortalama
degerler bu iki grupta elde edildi. Sigara igmeyen periodontitisli grup (grup 2), sigara
icmeyen periodontal olarak sagliklt grup (grup 4) ve sigara igen periodontal olarak

saglikli grup (grup 3) anlamli daha yiiksek bulundu (p<0,05) ve en yiiksek ortalama deger
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bu grupta elde edildi. Sigara icmeyen periodontitisli grup (grup 2) ve sigara icen
periodontitisli grup (grup 1) arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). VE-cad DOS total
miktarlarinin kargilagtirllmasinda sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grup (grup
4) ve sigara igen periodontal olarak saglikli grup (grup 3) ortalamalari arasinda anlaml
fark bulunamadi (p>0,05) ve en diislik ortalama degerler bu iki grupta elde edildi. Sigara
icen periodontitisli grubun (grup 1) VE- cad total miktar ile diger gruplar (grup 2, grup
3 ve grup 4) arasinda anlaml fark bulunamadi (p>0,05). Sigara icmeyen periodontitisli
grubun (grup 2) VE- cad total miktar ile sigara icen ve igmeyen periodontal olarak
saglikli gruplardan (grup 3 ve 4) anlaml diizeyde yiiksek bulundu (p<0,05) ve en yiiksek

deger bu grupta elde edildi.

Tablo 14. Tedavi sonrasi 6. ayda gruplara gére DOS VEGF ve VE-cad total degerlerinin karsilastirilmast

DOS Total Miktari (ng) (6. ay)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p

4.97 4,87 7,50 6.95
VEGE (3,92 - 8,74) (0,88 —7,83)° (6,31 —8,41)*° (1,80 — 8,54)° <0,05
VE-cad 435 10,06 4,43 1,58 003

(0,71 - 13,94)* (1,94 —14,22)>¢ (1,02 — 14,59)° (0,47 — 8,64)°

p:Kruskal Wallis testi/ Mann Whitney U, a-c: Ayni1 harfe sahip gruplar arasinda fark vardir
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Sekil 14. Tedavi sonrasi 6. ayda gruplara gore DOS VEGF ve VE-cad total degerleri

Tedavi sonrast 6. ayda VEGF total miktar1 degerlerinin karsilastiriimasinda
sigara icmeyen periodontitisli grup (grup 2) ve sigara i¢en periodontitisli grup (grup 1),
sigara igen periodontal olarak saglikli gruptan (grup 3) anlamli diisiik bulundu (p<0,05).
Diger gruplarin karsilagtirmasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). VE-cad total miktari
degerlerinin karsilastirilmasinda sigara igmeyen periodontitisli grup (grup 2), sigara igen
ve icmeyen periodontal olarak saglikli gruplardan (grup 3 ve 4) anlamli yiiksek bulundu

(p<0,05). Diger gruplar arasinda anlaml1 fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 15. Tedavi 6ncesi gruplara gére DOS VEGF ve VE-cad konsantrasyon degerlerinin karsilastiriimast

DOS Konsantrasyon Miktar1 (ng/ml)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p
17,60 17,69 52,30 37,65

VEGE 9602407  (2.86-23,59 (39,69 62,05  (9.42-4692) 003

VEcad 9,91 19,19 2828 8,57 0,05

(2,66 30,62  (16,02-26,77)°  (8,74— 78,04 (2,24 —45,58)

p:Kruskal Wallis testi/ Mann Whitney U, a-c: Ayni1 harfe sahip gruplar arasinda fark vardir
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Sekil 15. Tedavi oncesi gruplara gore DOS VEGF ve VE-cad konsantrasyon degerleri

Tedavi oncesi VEGF konsantrasyon miktar1 degerlerinin karsilagtirilmasinda
sigara icmeyen periodontitisli grup (grup 2), sigara i¢en periodontitisli grup (grup 1) ve
sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grup (grup 4) sigara i¢cen periodontal olarak
saglikli gruptan (grup 3) anlamli disiik bulundu (p<0,05). Diger gruplarin
karsilagtirmasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). VE-cad konsantrasyon miktari
degerlerinin karsilagtirilmasinda sigara igen periodontitisli grup (grup 1), sigara icen
periodontal olarak saglikli gruplardan (grup 3) anlaml diisiik bulundu (p<0,05). Diger
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 16. Tedavi sonrasi 6. ayda gruplara géore DOS VEGF ve VE-cad konsantrasyon degerlerinin
karsilastirilmast

DOS Konsantrasyon Miktari (ng/ml) (6. ay)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p
24,38 17,67 52,30 37,65

VEGE 150820570 (3.90-27.57  (39,69-62950¢ (9424692 003

VE-cad 16,66 36,46 28,28 8,57 0,05

(3,88 — 60,34) (6,57 —50,07) (8,74 —78,04)° (2,24 — 45,58)
p:Kruskal Wallis testi/ Mann Whitney U, a-c: Ayni1 harfe sahip gruplar arasinda fark vardir
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Sekil 16. Tedavi sonrasi 6. ayda gruplara gore DOS VEGF ve VE-cad konsantrasyon degerleri

Tedavi sonrast VEGF konsantrasyon miktar1 degerlerinin karsilagtiritlmasinda
sigara icmeyen periodontitisli grup (grup 2), sigara i¢en periodontitisli grup (grup 1) ve
sigara igmeyen periodontal olarak saglikli grup (grup 4) sigara icen periodontal olarak
saglikli gruptan (grup 3) anlamli disiik bulundu (p<0,05). Diger gruplarin
karsilagtirmasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). VE-cad konsantrasyon miktari

degerlerinin karsilastirilmasinda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 17. Sigara icen bireylerin tedavi Oncesi ve sonrast grup igi biyokimyasal parametrelerin
karsilastirilmast

DOS Total (ng) ve Konsantrasyon (ng/ml) (Grup 1)

0. giin 6.ay p
VEGF™*! (4,498 ’-91%,47) (3,95t ’—92,74) <0,05*
VE-cad™*! (1,14418f4,18) (0,71415153,94) >0,05
VEGF< (9,691 7—’6291,07) (12,92221 ’-3289,57) <0,05*
VE-cad™ (2,66919310,62) (3,881 6—’66%,34) >0,05

p:Wilcoxon testi, *: fark var
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Sekil 17. Sigara icen bireylerin tedavi dncesi ve sonrasi grup i¢i biyokimyasal parametreleri

Sigara igen periodontitisli grubun (grup 1) tedavi 6ncesi ve sonrasi 6. aydaki
biyokimyasal parametrelerinin karsilastirllmasinda VEGF total ve konsantrasyon
miktarlar1 arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). VE-CAD total ve konsantrasyon

miktarlar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 18. Sigara igmeyen bireylerin tedavi Oncesi ve sonrasi grup i¢i biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmast
DOS Total (ng) ve Konsantrasyon (ng/ml) (Grup 2)
0. giin 6.ay p
9,71 4,87
Total H s %
VEGF (1,97 - 12,79) (0,88 -7.83) 005
11,06 10,06
- Total > s
VE-cad (8,73 - 13,53) (1,94 14,22) >0,05
17,69 17,67
Kons > s
VEGF (2,86 — 23,59) (3,90 - 27,57) ~005
19,19 36,46
- Kons > > *
VE-cad (16,02 26,77) (6,57 - 50,07) <0,05
p:Wilcoxon testi, *: fark var
DOS Total (ng) ve Konsantrasyon (ng/ml) (Grup 2)
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Sekil 18. Sigara icmeyen bireylerin tedavi 6ncesi ve sonrasi grup i¢i biyokimyasal parametrelerin

Sigara igmeyen periodontitisli grubun (grup 2) tedavi 6ncesi ve sonrasi 6. aydaki
biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasinda VEGF total miktarlar1 arasinda
anlamli fark bulundu (p<0,05) ve VEGF konsantrasyon miktarlar1 arasinda anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). VE-cad total miktarlar1 arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0,05)

ve VE-cad konsantrasyon miktarlar1 arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05).
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Tablo 19. Tedavi dncesi biyokimyasal verilerin ve bolgelerin klinik parametrelerinin korelasyonu

GRUP 1 (Sigara i¢en) GRUP 2 (Sigara i¢cmeyen)

KAK SD KAK SD
VEGFT! r: 0,028 r: -0,294 r: -0,223 r: -0,547
VE-cad™! r:0,648* r: 0,746** r: 0,078 r: 0,050
VEGF¥Xons r: -0,317 r: -0,410 r: -0,043 r: -0,393
VE-cadXens r: 0,533 r: 0,648* r: -0,043 r: -0,093

r: Spearman korelasyon katsayisi, *p<0,05, **p<0,01

Biyokimyasal parametreler ve klinik parametreler arasinda grup i¢i tedavi 6ncesi
yapilan korelasyon analizinde sigara icen periodontitisli grupta (grup 1) VE-cad total
miktariyla KAK ve SD arasinda pozitif yonde korelasyon bulundu. VE-cad
konsantrasyon miktariyla SD arasinda pozitif yonde korelasyon bulundu.

Tablo 20. Tedavi sonrast 6. ayda biyokimyasal verilerinin ve bdlgelerin klinik parametrelerinin
korelasyonu

GRUP 1 (Sigara icen) GRUP 2 (Sigara i¢cmeyen)

KAK SD KAK SD
VEGFTt! r: 0,301 r: 0,000 r: -0,607* r: -0,158
VE-cad™! r: -0,352 r: -0,320 r: -0,250 r: -0,553
VEGF¥ens r: 0,215 r: -0,055 r: -0,597* r: -0,140
VE-cadXk°m r: -0,411 r: -0,334 r: -0,289 r: -0,406

r: Spearman korelasyon katsayisi, *p<0,05, **p<0,01

Biyokimyasal parametreler ve klinik parametreler arasinda grup ig¢i tedavi
sonrasi 6. ayda yapilan korelasyon analizinde sigara igmeyen periodontitisli grupta (grup
2) VEGF total miktartyla KAK arasinda pozitif yonde korelasyon bulundu. VEGF

konsantrasyon miktariyla KAK arasinda pozitif yonde korelasyon bulundu.
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5. TARTISMA

Periodontitis, periodontal dokularin hasarina ve kaybina neden olan kronik,
multifaktoriyel enflamatuar bir hastaliktir’>276, Periodontal hastaligin baglamasi ve
ilerlemesi konak immiin yaniti ve periodontopatojen bakterilerin etkilesimi sonucu
meydana gelir*. Konak immiin cevabi ¢evresel, kazanilmis ve genetik risk faktorlerinden
etkilenir®. Sigara periodontal hastaligin olusmasinda en Onemli g¢evresel risk
faktorudiir!®!!. Sigara kullanimi, konak immiin yanitin1 negatif yonde etkileyerek daha
fazla klinik atagman kayb1 ve alveolar kemik kaybina neden olur!37-*%2, Sigara kullanan
bireylerin siddetli periodontitise sahip olma ihtimali sigara kullanamayanlara gore 4,8 kat
daha fazladir'2. Sigara kullanimi sonucu endotel fonksiyonunun bozulmasi, sigara
kullanimt ile etkilenen hastaliklarin patobiyolojisini aciklayabilmede en dnemli unsur
olarak kabul edilmektedir33-271-393,

Periodontal hastaligin olusturdugu doku yikimi ve cerrahi olmayan periodontal
tedavinin klinik olarak degerlendirilmesinde en ¢ok plak indeksi, gingival indeks, cep
derinligi 6l¢iimii ve klinik atagman kayb1 6l¢timii kullanilir3?+3%, Klinik dlgiimlerin yani
sira kronik periodontitis gibi iltihabi hastaliklarda viicut sivilarinin ve igerdikleri
bilesenlerinde degistigi bilinmektedir®’*%, Periodontal dokularin klinik durumunun
incelenmesinde, periodontal dokunun yapimda ve yikiminda, hastalik aktivitesini ve
tedavi etkinligini degerlendirmede DOS kompozisyonu ve igerigiyle yardimeidir!¢%17°,
Bu sebeple ¢alismamizda, sigara ile bozulan periodontal damarlanmay agiklayabilecek
olan VE-cadherin ve VEGF belirteclerinin DOS igindeki diizeyini degerlendirebilmek;
generalize kronik periodontitis hastalarina uygulanan Tiim Agiz Debridman tedavisinin
sigara kullanan ve kullanmayan hastalarda DOS VE-cadherin ve VEGF diizeylerine
etkisini degerlendirebilmek amaglanmistir.

Periodontal hastaligin primer etiyolojik faktorii mikrobiyal dental plak olmasina
ragmen bir¢ok sistemik hastalik, puberte, hamilelik ve hormonal degisim konak immiin

307

cevabina etki eden risk faktorleri olarak degerlendirilir’®’. Bu sebeple c¢alismamizin

sonuglarinin etkilenmemesi amaciyla sistemik olarak saglikli erkek bireyler ¢alismaya
dahil edildi.

Periodontal hastaligin prevalansi ile giinliik i¢ilen sigara sayist ve sigara igilen
yil arasindaki iligski literatiirde belirtilmistir'®!!-3%®  Dietrich ve ark.?? yaptiklari

caligmada bir giinde on adetten fazla sigara igen bireylerde saglikli alanlarda sondlamada
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kanama miktarinin %50 oraninda azaldigini rapor etmistir. Giinde 9 veya daha az sigara
icen hastalarda periodontitis goriilme olasilig1 2.8 iken; giinde 31 veya daha fazla sigara
igenlerde periodontitis goriilme olasiligi yaklasik 6 kat daha fazla bulunmustur®!?. Calsina
ve ark.® 240 hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada giinde 1-10, 11- 30 ve 30‘dan daha fazla
sigara i¢enlerin igmeyenlere kiyasla sirasiyla 2.3, 4 ve 12 kat daha fazla periodontitise
yakalanma ihtimali oldugu belirtilmistir. Calismamizda, gilinliik igilen sigara sayisinin ve
kullanim siiresinin periodontitisin baglangicint ve siddetini etkiledigi yoniindeki
literatiirlere dayanarak sigara i¢enler grubuna en az 10 senedir giinde en az 10 adet ve
iizerinde sigara icen bireyler dahil edilmistir.

DOS, sitokin, antikor, enzim gibi konak hiicre iiriinlerini, doku yikim iiriinlerini,
plazma kokenli molekiilleri ve subgingival mikrobiyal iiriinleri igeren Snemli bir

diagnostik viicut sivist olarak bilinmektedir®!!.

Bu nedenle, calismalarda DOS
orneklerinin incelenmesi, periodontal hastaliklarin patogenezini degerlendirmede en sik
kullanilan invaziv olmayan bir yaklagimdir'”®, DOS ile yapilan g¢aligmalarda kagit
striplerin oluk i¢inde kalis siireleri farkli ¢alismalarda degiskenlik gostermektedir!>3!7,
Striplerin cep i¢inde kalig siirelerinin verilmedigi hatta belli bir DOS miktar1 goriilene
kadar bekletildigi ¢aligmalar da bulunmaktadir®!8. Fakat genel olarak kabul edilen; siire
ne kadar uzun tutulursa mekanik iritasyon ve kontaminasyon riskinin artacagi
seklindedir’'®. Biz de bu nedenle 6rnekleme siirelerini literatiirde en sik rastladigimiz
zaman olarak 30 saniye olarak belirledik3!%313-315, DOS toplanarak biyokimyasal analiz
yapilan ¢esitli ¢aligmalarda farkli cep derinliklerine sahip bolgelerden DOS toplanmustir.
Booth ve ark.?*® periodontitis hastalarinda VEGF seviyelerini degerlendirdikleri
calismada DOS alacaklar1 periodontitis bolgelerinde cep derinligi en az 4 mm olan
bolgeleri tercih etmislerdir. Sakallioglu ve ark.?*? sigara igen periodontitis hastalarinda
VEGF ve VE-cadherin seviyelerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda periodontitis
grubuna dahil olan hastalarin DOS 6rneklerini 4 mm’den biiyiik sondalama derinligine
sahip dis bolgelerinden, kontrol grubundaki hastalarin DOS o6rneklerini ise 3 mm’den
kiigiik sondalama derinligine sahip dis bolgelerinden elde etmislerdir. Diyabetik
hastalarda DOS VEGF diizeylerinin arastirildig1 bir bagka ¢alismada periodontitis bolgesi
olarak cep derinligi 5 mm’den fazla olan bolgeler alinmistir®?. Calismamizda, literatiirle
uyumlu olarak DOS 6rneklerinin elde edilmesi i¢in cep derinliginin 5 mm’den daha fazla

olan, agizdaki en derin cep bolgeleri kullanilmistir.
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Geleneksel kadranli cerrahi olmayan periodontal tedavi periodontitis tedavisi
icin dnemli bir prosediirdiir ve etiyolojik ajanlar1 ¢ikarmak icin periodontal tedavinin
baslangi¢ asamasinda yapilir*?°, Cerrahisiz periodontal tedavide kok ylizey temizligi ve
kok yiizey diizlestirmesinden olusan mekanik temizlik genelde dort veya birkag seansta
uygulanirken, son yillarda agizda heniiz temizligin yapilmadig: alanlardan veya olasi
rezervuar alanlardan rekolonizasyon ve reenfeksiyon olusturma olasiligi sebebiyle
tedavinin tek seansta veya 24 saat i¢inde tamamlanmasi diisiincesi ortaya ¢ikmistir>®, Tek
seanslik uygulama sonrasi cep derinliginde daha fazla azalma ve daha diisiik diizeyde
patojenik mikroorganizma gozlendigini rapor eden galismalar olmakla birlikte3283321 by
iki farklt uygulama sonrasi sonuglarin benzer oldugunu belirten caligmalar da

Vard1r294,295,322,323

. TAD tedavisi kronik periodontitis i¢in mevcut alternatif mekanik
tedavi segenegi olarak bilinir’®2°4. Antiseptiklerin veya antimikrobiyal ajanlarin ek
kullanimin1 icermeyen bu tedavi 24 saat i¢inde gergeklestirilir ve tedavi edilmemis
periodontal ceplerden tedavi edilen bdlgelere bakteriyel yeniden enfeksiyonu
engelleyebilir’>%°. Ek olarak, bu prosediiriin kullanilmasi tedavi siiresini, seanslar1 ve
maliyeti azaltabilir’®>°, 20 kronik periodontitis hastasi ile yapilan 6 aylk takipli bir
calismada TAD ve geleneksel kadranli periodontal tedavi uygulanmis, ancak klinik

parametreler agisindan fark bulunamamigtir’?

. Bagka bir arastirmada ise sekiz ay
sonunda klinik parametreler ve periodontopatojenlerin azalmasi agisindan fark ortaya
¢ikmamistir’?*, Caligmamizda; sigara kullanan ve kullanmayan generalize periodontitisli
bireylere geleneksel cerrahi olmayan faz I tedavi TAD protokoliiyle gerceklestirilmistir.

Cerrahi olmayan mekanik periodontal tedavinin etkinligi iizerine ¢ok sayida
sistematik derleme yayinlanmigtir?®+323-328, Bu derlemelerde, yeterli supragingival plak
kontroliiyle birlikte yapilan debridmanin SD azaltan ve klinik atagman seviyelerinde
kazang saglayan etkin tedavi modeli olduguna yonelik ortak goriis vardir. Eberhand ve
ark.’?® yaptig1 sistematik derlemede TAD ile geleneksel kadranli periodontal tedavinin
karsilastirildig1 bes aragtirmanin meta-analizi sonucu tedavi gruplari arasinda SD ve KAK
degisiklikleri agisindan istatistiksel olarak fark olmadigmi ortaya koymustur.
Calismamizda TAD tedavisinden 6 ay sonra tiim gruplarda PI, GI, SD, SK ve KAK klinik
parametreleri azalma gostermistir.

Periodontal hastaligin birincil etkeni olan plagin degerlendirilebilmesi igin

calisgmamizda Silness&Loe plak indeksini (PI) kullandik. Sigara kullanimi ve PI
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arasindaki iliski incelendiginde sigara icenlerin i¢gmeyenlere kiyasla daha fazla dental
plaga sahip olduklar1 gosterilmistir?®-3*!. Bunun sebebinin ise sigara i¢en bireylerin agiz
hijyenlerine daha az dikkat ettikleri ve epitelyal yilizeye bakteri tutulumunun artmasina
bagli olabilir. Bu sonuglardan farkli olarak; sigara i¢enlerin PI seviyesini igmeyenlerden
daha az saptayan ¢aligmalarda vardir’*?-334, Sigara igenlerde daha diisiik plak seviyesi
saptanmasi, sigaranin ayni zamanda antiplak ajan gibi rol oynamasindan ve/veya tiikiiriik
icerigini degistirmesinden kaynaklanabilir. Caligmamizda tedavi Oncesi sigara icen
periodontitisli hastalarin PI, sigara igmeyen periodontitisli hastalardan anlamli daha
diistik bulundu. Sigara i¢en ve igmeyen periodontal olarak saglikli gruplarda anlamli bir
fark bulunmadi. Bu sonug, sigaranin mikrobiyal dental plak miktar1 {izerine direkt etkisi
olmayacag1 goriisiinii destekler®333-237 | Wennstérm ve ark.3*® geleneksel kadranl faz I
tedavi ile TAD tedavisini karsilastirdigi ¢alismada tedaviden sonra 6. ayda gruplar
arasinda PI degerlerinde anlamli fark bulamamistir. Apatzidou ve Kinane*> TAD ve
kadranli geleneksel tedaviyi karsilastirdign caligmada sigara igen ve i¢gmeyen
periodontitisli hastalar ¢alisma ve kontrol gruplarinda karigik bulunmaktaydi. Sonuglar
her iki tedavi yonteminde 6. ayda PI degerlerinin olumlu yonde azaldigini tespit etmis
ancak gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir. Modanese ve ark.*>’° tarafindan
yapilan calismada sigara icen ve i¢gmeyen agresif periodontitisli hastalarda TAD
tedavisinin etkinligine bakilmistir. Tedavi sonrasi 6. ayda yapilan kontrolde PI baslangica
gore her iki grupta da anlamli diisiik bulunurken, gruplar arasinda fark bulunmamistir.
Calismamizda da tedaviden sonra 6. ayda PI skorunda her iki grupta grup igi
karsilagtirmada baglangica gore anlamli diisiik iken gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Periodontitisli gruplarin 6. aydaki PI degerleri periodontal olarak saglikli
gruplara gore anlamli yiiksek bulundu. Calismamizda TAD tedavisi sonucu hasta
gruplarinda PI parametresinin azalma gostermesinin sebebi bu hastalarin tedavi sonrasi
ve uzun donemde agiz hijyenine dikkat etmelerinden kaynaklaniyor olabilir. Ayni
zamanda cerrahi olmayan tedavi sonucu plak tutunma alanlarinin azalmasi ve agzin daha
kolay temizlenebilir hale gelmesinden dolay1 bu sonuca ulagilmis olabilir.

Sigara igenlerde periodontal enflamasyon, kanama gibi hastaligin erken
belirtileri gizlenebilmekte ve sigara igmeyen hastalara gore digeti kanamasinin daha az

129

goriildigh belirtilmistir'~”. Calismamizda disetinde enflamasyon Loe&Silness gingival

indeksi (GI) ile degerlendirilmigtir. Sigara igen bireylerde GI skorlarinin sigara
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igmeyenlere kiyasla daha diisiik oldugunu destekleyen birgok ¢aligma mevcuttur®?22°,

Calismamizda tedavi Oncesi sigara igen periodontitis grubunun GI skoru, sigara icmeyen
periodontitis grubundan anlamli daha diisiik bulundu. Periodontitisli gruplarin GI skoru,
periodontal olarak saglikli sigara icen ve igmeyen gruplardan anlamli daha yiiksek
bulundu. Periodontal olarak saglikli gruptaki hastalar belirlenirken GI skorlar1 1’den az
olan hastalardan se¢ildi. Bu nedenle sigara icen ve igmeyen periodontal olarak saglikli

33 sigara igen ve igmeyen

gruplar arasinda anlamli farklilik g6zlenmedi. Modanese ve ark
agresif periodontitisli hastalara TAD tedavisi uygulamis tedavi sonras1 6. ayda grup igi
GI skoru baslangica gore anlamli diisiik bulunmus fakat gruplar arasinda anlamli fark
bulamamistir. Tedaviden sonra 6. aydaki GI degerlendirmesi sigara icmeyen periodontitis
grubunda anlamli diisiik iken, sigara igen periodontitis grubunda anlamli bir fark
bulunmadi. Sigara i¢cmeyen periodontitisli grup, sigara igen ve igmeyen saglikli
gruplardan anlamli yiiksek bulundu ve sigara igen periodontitisli gruptan yiiksek
olmasina ragmen anlaml bir fark bulunmadi. Sigara icen periodontitis grubu, sigara icen
periodontal olarak saglikli gruptan anlamli yiiksek bulundu. GI’deki anlamli azalmalar,
uygulanan mekanik periodontal tedaviyi takiben cep epitelindeki ve diseti bag
dokusundaki iltihabin ortadan kaldirildigini gostermektedir.

Gingival indeks cep duvari ve tabanindaki iltihabt durumu yansitmadigi igin
calismamizda ‘‘Sondalamada Kanama Indeksi’’de kullanilmistir. Calismanmizda tedavi
oncesi sigara i¢en ve igmeyen periodontitisli gruplar arasinda SK parametreleri arasinda
anlamli bir fark bulunmadi. Periodontitisli gruplar, periodontal olarak saglikli gruplardan
anlamli daha yiiksek bulundu. Literatiirde sigaranin sondalamada kanamaya etkisini
inceleyen caligmalarda sigara igmeyen grupta icen gruba gore anlamli diizeyde daha fazla

132,335.340 ve bunun aksine iki grup

sondalamada kanama meydana geldigini belirten
arasinda anlamli farkliliklar olmadigimi bildiren ¢aligmalar mevcuttur!'324!-3%4 Van
Winkelhoff ve ark.’#, Krall ve ark.>*!, Van der Weijden ve ark.**? ve Calsina ve ark.® nin
yaptiklar1 caligmalarda, sigara icen ve igmeyen gruplar arasinda sondalamada kanama
agisindan istatistiksel olarak anlamli farklar bulunamamistir. Apatzidou ve Kinane??,
kadranli geleneksel cerrahi olmayan periodontal tedavi ile TAD tedavisini
karsilastirdiklar1 ¢aligmada 6. ayda SK degerleri arasinda anlamli bir fark bulamamastir.

Wennstérm ve ark.>3® geleneksel kadranli faz I tedavi ile TAD tedavisini karsilastirdigi

calismada tedaviden sonra 6. ayda gruplar arasinda SK degerlerinde anlamli fark
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bulamamistir. Modanese ve ark.’° sigaranin agresif periodontitisli hastalarda TAD
tedavisinin klinik sonuglarini inceledigi ¢calismada baslangica gore 6. aydaki kontrolde
grup i¢i karsilagtirmada anlamli daha diisiik SK degerleri bulmus fakat sigara icemeyen
grupla sigara icen grup arasinda anlamli fark bulamamistir. Bu sonuglar, bizim
calismamizin bulgulariyla uyumludur. Grup i¢i degerlendirmelerde SK degerleri, her iki
grupta da 6. ayda anlamli daha diisiik bulundu fakat sigara igmeyen ve igen periodontitisli
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi ve her iki periodontitisli grup sigara icen
periodontal olarak saglikli gruptan anlamli yiiksek bulundu.

Periodontal dokularda tedaviye cevabin degerlendirilebilmesi i¢in kullanilan
parametrelerden biri de SDdir. SD ne kadar derin olursa, hekimin tedavisini ve hastanin
agiz hijyenini saglamasini zorlastirir***. Sondalanabilir cep derinligi artiginin ve klinik
atagman kaybinin, sigara igmeyenlere kiyasla sigara icen hastalarda daha yaygin ve
siddetli oldugunu gosteren gesitli calismalar mevcuttur?>120-346.347 - Calismamizda tedavi
oncesi bolgelere gore SD ortalama degeri sigara icen periodontitisli grupta daha yiiksek
bulundu fakat sigara igmeyen periodontitisli grupla arasinda anlamli fark bulunmadi.
Sigara i¢en periodontitis hastalarinda sigara igmeyen periodontitis hastalarina gére daha
fazla sayida ve daha derin periodontal cep mevcut oldugu goriilmiistiir?2334348, Preber
ve Bergstrom®® yaptiklar1 ¢alismada baslangigta SD farkli olmayan sigara igen ve
icmeyen periodontitisli hastalara cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben 1 aylik
takipte sigara igmeyen hastalarda SDni daha fazla diismiis olarak bulmusg fakat iki grup
arasinda istatistiksel bir fark bulunamamistir. Modanese ve ark.**® TAD tedavi
yaklasimini uyguladiklar sigara icen ve igmeyen agresif periodontitisli hastalarda 6. ayda
tedavi Oncesine gore daha diisik SD degerleri elde etmis fakat gruplarin 6. aydaki
karsilagtirmasinda anlamli fark bulamamistir. Calismamizda da tedavi sonrasi 6. ayda SD
degerleri baslangica gore grup i¢i karsilastirmalar anlamli daha diisiik bulundu fakat
sigara icen ve igmeyen gruplar arasindaki karsilastirmada anlamli bir fark bulunmadi.
Apatzidou ve Kinane?*®, kadranli geleneksel cerrahi olmayan periodontal tedavi ile TAD
tedavisini karsilastirdiklar1 ¢aligmada baglangica gore 6. ayda bolgelere gore grup igi
anlamli daha diisiik SD degerleri gosteren gruplarin karsilattirilmasinda anlaml bir fark
bulamamigtir. Wennstérm ve ark.>3® geleneksel kadranh faz I tedavi ile TAD tedavisini
karsilastirdig1 ¢alismada tedaviden sonra 6. ayda baslangica gore daha diisiik degerler

gosteren gruplar arasinda SD degerlerinde anlamli fark bulamamustir.

60



Bireylerde KAK igin farkli risk faktorleri pek ¢ok calismada incelenmis ve
sigara yastan sonra istatistiksel olarak en anlamli risk faktorii olarak bildirilmigtir!®.
Literatiirde sigara kullanimi ile periodontal hastalik iliskisini inceleyen caligmalarin
cogunda, sigara icenlerde klinik atagman kayb1 ortalamasinin igmeyenlerden fazla oldugu
vurgulanarak, sigara kullanimi ile klinik atagman kaybi arasinda bir dogru oranti

335.337.350-352 T abriola ve ark.?>? yaptig1 derlemede incelenen

varligindan bahsedilmektedir
dort calisma sonucunda KAK degerleri agisindan sigara igen ve igmeyen gruplar arasinda
istatistiksel bir fark bulunmadigimi bildirilmistir. Erdemir®>* yaptig1 ¢aligmada cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrasi sigara icen ve igmeyen periodontitis hastalar1 arasinda
KAK degerleri arasinda fark bulamamustir. Apatzidou ve Kinane?*®, kadranl geleneksel
cerrahi olmayan periodontal tedavi ile TAD tedavisini karsilastirdiklart calismada
baslangica gore 6. ayda bolgelere gore grup i¢i anlamli daha diisiik KAK degerleri
gosteren gruplarin kargilattirilmasinda anlaml bir fark bulamamistir. Modanese ve ark.>*°
agresif periodontitisli sigara igen ve igmeyen hastalara TAD tedavisi uygulamis, tedavi
sonrasi 6. ayda baslangica gore gruplarda daha diisitk KAK degerleri gozlenmistir fakat
gruplar arasinda KAK degerleri arasinda anlamli fark bulunamamistir. Caligmamizda
TAD tedavisi oncesi ve 6 ay sonrasi KAK degerlerinde sigara icen ve i¢cmeyen
periodontitisli gruplar arasinda istatistiksel bir fark olmamasi bu literatiir ile
desteklenebilir. Calismamizda tedavi sonrasi 6. ayda KAK degerleri grup i¢i baslangi¢
KAK degerleriyle karsilagtirildiginda anlamli daha diisiik bulunurken, sigara icen
periodontitis grubu ile sigara igmeyen periodontitis grubu arasinda tedavi dncesi ve tedavi
sonrasi 6. ayda SD ve KAK parametreleri acisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
bulunmadi. Bu durum hasta gruplar1 olusturulurken hastalarin se¢im sekli nedeniyle
olabilir. Hastalarimiz belli kriterlere gore segildiginden bilinen diger periodontal
enflamasyon etkenleri elimine edildi. Bu sartlar1 saglayan hastalar gruplara rastgele dahil
edildi. Dolayistyla SD ve KAK degerleri benzer bulundu.

DOS’ta konak doku cevabindan kaynaklanan molekiillerin bir kisminin
miktarinin artis1 bir kisminin ise azalmasi periodontal hastalik godstergesi olarak

degerlendirilmektedir’>?

. Bununla birlikte, ¢ok kiiciik hacimlerin 6Sl¢iilmesinde ve
analizindeki zorluk, farkli toplama yontemleri nedeniyle verilerin giivenilirligi bazen
sorunlu hale gelmektedir*>®. Periodontal enflamasyon durumunda periodonsiyumdaki

hiicresel cevabin bir pargasi olan DOS’un, iltihabin fazla oldugu bolgelerde daha yiiksek
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hacimlerde bulundugu savunulmugtur®’-338

. Calismamizda da benzer sekilde tedavi
oncesi periodontitis gruplarinda periodontal olarak saglikli gruplara gore daha yiiksek
DOS hacim degerleri elde edildi. Gingival kan akimi ve DOS hacmi tarafindan
olusturulan gingival mikrosirkiilasyonun sigara i¢cenlerde daha az oldugu ve sigaray1
birakanlarda bu durumun zamanla diizeldigi gosterilmistir®>®. Bu nedenle sigara igenlerde

icmeyen bireylere gore DOS hacminin azaldigi saptanmigtir>0-363

ve sigara igen
bireylerde periodontal enflamasyona bagli olarak artmasi beklenen DOS hacmi sigara
icmeyen bireylere oranla daha az bir artisa sahip olarak bulunmustur!?. Calismamizda
tedavi Oncesi sigara igen periodontitis grubunun DOS hacmi, sigara igmeyen
periodontitisli gruptan daha diisiik bulundu ama bu fark istatistiksel anlamli bulunmadi.
Benzer sekilde sigara igen periodontal olarak saglikli grubun DOS hacim, sigara igmeyen
periodontal olarak saglikli gruptan daha az bulundu fakat bu fark istatistiksel anlaml
bulunmadi. Calismamizda tedavi Oncesi DOS hacminde istatiksel anlamli fark
bulunamamasimin nedeni cep derinligi ve DOS hacmi arasinda iligki olmast ve
gruplarimizda SD bulgusunda da farklilik olmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Tedavi
sonrasi 6. ayda elde edilen verilerde DOS hacmi her iki periodontitisli grupta da anlaml
bir sekilde diismiis fakat periodontal olarak saglikli gruplarla kiyaslandiginda anlamh
yiiksek bulundu. Cerrahi olmayan periodontal tedavinin degerlendirildigi calismalara
bakildiginda tedavi sonrast DOS hacminin diismesi desteklenen bir bulgudur?®4-3%6,
VE-cadherin enflamasyonun baglamasi, ilerlemesi ve devami i¢in 6nemli bir
belirteg olarak degerlendirilmektedir’®*%3%. Periodontitis bolgelerinde DOS’da VE-
cadherin salinimini artabilmektedir’*?. Boyle bir artis histamin, TNF-a, PDGF gibi
sitokinlerin damar duvar1 gegirgenligini artirmasi ile agiklanabilir?®’. 12 saglikli sigara
icen hastada tek bir sigara kullanimi1 sonrasi takip eden 1., 4. ve 24. saatlerde alinan kan
orneklerinde VE-cadherin degerlerinde anlamli bir degisiklik olmadig1 belirtilmistir?’°.

242

Sakallioglu ve ark yaptig1 calismada sigara icen ve i¢cmeyen periodontitis
hastalarindan alinan DOS 6rneklerinde total VE-cadherin ve VE-cadherin konsantrasyon
miktarlar karsilastirilmis; sigara igen ve igmeyen periodontitisli gruplar arasinda anlaml
bir fark bulunamamis fakat saglikli gruplara gore periodontitisli gruplar anlaml yiiksek
bulunmustur?*?, Kurt ve ark.*¢” sigara i¢en ve igmeyen periodontitisli gruplarin DOS VE-

cadherin total ve konsantrasyon miktarlarini, sigara i¢gen ve igmeyen periodontal saglikli

gruplarla karsilastirmis ve anlamli yiiksek bulmustur. Calismamizda sigara igcmeyen
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periodontitisli grubun DOS total VE-cadherin miktar1 diger gruplardan anlamli yiiksek
bulundu. Sigara i¢en periodontitisli grubun DOS total VE-cadherin miktar1 saglikli
gruplardan yiiksek olup anlamli fark bulunamadi. Sigara i¢en periodontitisli grubun DOS
VE-cadherin konsantrasyon miktari, sigara igen saglikli gruptan anlamli diisiik bulundu.
Sigara igmeyen periodontitisli grubun VE-cadherin konsantrasyon miktari, sigara icen
periodontitisli gruptan daha yiiksek bulundu fakat bu fark anlamli bulunmadi. Sigara
icenlerin periferal kan 6rneklerinden elde edilen endotel hiicrelerinin degerlendirildigi in
vitro bir c¢alismada VE-cadherin salgilanmasinda anlamli bir diisiis oldugu

gosterilmigtir?’!,

Bu bulgu calismamizla uyum icerisindedir. Kardiyak endotel
hiicrelerinin tiitin dumanina maruz kalmasi sonucu endotel gecirgenlifinde meydana
gelen artis VE-cadherin/B-catenin kompleksinde bozulma ve -catenin fosforilasyonunda
azalma gosterilmistir’*®. Sigaranin vaskiiler gegirgenligi artirmasi nedeniyle endotelden
VE-cadherin ayrilmasini baskilamis olabilmesi nedeniyle ¢alismamizda VE-cadherin
diizeyi sigara igenlerde daha diisiik bulunmus olabilir. Pehlivan ve ark.’®® yaptigi
caligmada cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi 30. giinde VE-cadherin total ve
konsantrasyon miktarlar1 sigara icen ve igmeyen gruplarda baslangica gére anlamli olarak
diisiik bulunmustur. Calismamizda tedavi sonrast 6. ayda DOS VE-cadherin total
miktarlar1 grup i¢i karsilagtirmalarda tedavi oncesine gore diisiik bulundu fakat anlamli
fark bulunmadi. Calismamizda anlamli fark ¢itkmamasinin nedeni literatiire gére daha geg
donemde degerlendirme yapmamiz olabilir.

Anjiogenezis yara iyilesmesinde, enflamatuvar hastaliklarda ve tlimorlerde
damarsal olusumlar1 baslatmak i¢in 6nemli bir siirectir’®®. Hasar géren bolgede bir
vaskiiler sistemin gelismesi; proenflamatuvar hiicrelerin lezyona taginmasini, oksijen ve
besin maddelerini tedarik etmesini ve hareketli dokulardaki hiicresel artiklarin
kaldirmasini  saglar’’, Anjiyogenezis fizyolojik ve patolojik durumlar altinda
gozlenebilmektedir’”!. Anjiogenezisin diizenlenmesinde ¢ok sayida sitokin ve biiyiime
faktorii rol alir, bununla birlikte damar endoteli i¢in en giicli ajan VEGF olarak

gosterilmigtir’’2373

. Periodontal hastaliklar i¢in risk faktorii olan sigara periodontal
damarlanmay1 da etkileyebilmektedir!>!.

Periodontal agidan saglikli sigara kullanan ve kullanmayan 32 hastanin DOS
VEGF total miktarinin degerlendirildigi bir ¢aligmada gruplar arasi anlamli bir fark

250

bulunamamistir=". Calismamizda da sigara icen ve igmeyen saglikli gruplar arasinda
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DOS VEGEF total degerleri arasinda fark bulunmadi. Sigara kullanan ve kullanmayan
periodontitis ve periodontitis olmayan bdlgelerden toplanan DOS 6rneklerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada DOS total VEGF diizeyleri periodontitis olan bolgelerde
sigara kullanan ve kullanmayan hastalarda benzer bulunmustur?*2, Pehlivan ve ark.
yaptiklar1 calismada sigara igen ve igmeyen periodontitis gruplar1 arasinda DOS VEGF
total miktarlar1 arasinda anlamli fark bulmamistir. Calismamizda tedavi Oncesi
periodontitis hastalarinda sigara icen ve igmeyen gruplarda fark bulunmamasi ¢caligsmalar
ile benzerlik gostermektedir.

TAD tedavisinden sonra 6. ayda DOS VEGF total degerleri tedavi 6ncesine gore
anlaml diisiik bulundu. Total VEGF diizeylerinin cerrahi olmayan periodontal tedavi
oncesi ve sonrast 6. haftada degerlendirildigi bir ¢aligmada; ¢alismamiza benzer olarak
tedavi sonrasi total VEGF diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur?>®. Total VEGF
diizeylerini saglikli ve periodontitis hastalarinda karsilagtiran ¢aligmalarda bu belirtecin
total seviyesi saglikli hastalarda anlamli olarak diisiik bulunmustur>#>233, Calismamizda
bulunan periodontal iyilesme sonucu total VEGF diizeylerinin diismesi bu literatiirler
1s181inda desteklenen bir bulgudur. Calismamizda patogenezin daha iyi anlasilabilmesi
icin total VEGF diizeylerinin yan1 sira VEGF konsantrasyon diizeyleri de
degerlendirilmistir’4376, Sigara igen ve igmeyen hastalarda periodontitis ve periodontitis
olmayan boélgelerden alinan DOS orneklerinde VEGF  konsantrasyonlarinin
karsilagtirildigr bir calismada gruplar aras1 VEGF konsantrasyon diizeylerinde farklilik

bulunamamugtir?42-368

. Baska bir ¢aligmada sigara i¢cen ve igmeyen periodontitis hastalarin
tedavi Oncesi ve sonrast 30. giinde gruplara gore karsilastirllmasinda VEGF
konsantrasyon diizeylerinde anlamli fark bulunamamistir’®®. Calismamizda da sigara igen
ve igmeyen periodontitisli gruplarda tedavi Oncesi ve sonrasi 6. ayda gruplara gore

252 sigara dumanina maruz

karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmadi. Pavone ve ark
kalan ratlar tizerinde yaptig1 ve VEGF seviyesine PCR yontemi ile periodontal dokularda
baktiklar1 ¢aligmada sigara dumanina maruz kalan tiim hayvan gruplari, VEGF
ekspresyon diizeylerinde bir diisiis gostermistir. Periodontitis hastalarinda faz 1
periodontal tedavi sonrasi 8. haftada DOS orneklerinde VEGF konsantrasyonlarinin
karsilastirildig1 bir calismada tedavi sonrast DOS VEGF konsantrasyonu istatistiksel

208

olarak anlamli sekilde azalmistir 254

. Pannicker ve Mehta®* yaptiklar1 ¢alisma sonucunda

faz I periodontal tedaviden sonra DOS VEGF diizeyindeki azalmayi, diseti iltihabinin
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cozlilmesine ve doku kiiclilmesine bagli cep derinliginin azalmasina baglanabilecegini
sOylemislerdir. Yapilan bir baska calismada periodontitis hastalarina faz I periodontal
tedavi oncesi ve sonrast 12. haftada DOS toplanmis, DOS VEGF konsantrasyon diizeyleri
degerlendirilmistir. Tedavi sonrast VEGF konsantrasyon degeri anlamli sekilde
diismiistiir®>. Literatiirde bulunan bir diger ¢aligmada kronik periodontitis hastalarina faz
I periodontal tedavi uygulanmis tedaviden 6-8 hafta DOS toplanmis ve tedavi sonrasi
DOS VEGF konsantrasyonu tedavi 6ncesine gore anlamli olarak diisiik bulunmustur®*3.
Calismamizda TAD tedavisi Oncesi ve sonrasi 6. ayda sigara igmeyen periodontitisli
grupta VEGF konsantrasyon degerleri arasinda anlamli fark bulunmazken sigara icen
periodontitisli grubun 6. ay VEGF konsantrasyon degerleri anlamli daha yiiksek bulundu.
Yapilan bir baska ¢aligmada periodontitis hastalarina faz I periodontal tedavi dncesi ve
sonrast 12. haftada DOS toplanmis, DOS VEGF konsantrasyon diizeyleri
degerlendirilmistir. Tedavi sonrast VEGF konsantrasyon degeri anlamli sekilde
diismiistiir. Calismamizda sigara igen ve igmeyen periodontitisli gruplarda tedavi sonrasi
anlamli diisiik bulamamizin nedeni literatiire gore daha ge¢ donemde degerlendirme
yapmamiz olabilir.

Calismamizda DOS VEGF ve VE-cadherin seviyelerinin degerlendirilmesi igin
hem total miktar hem de konsantrasyon kullanilmistir. Total miktar aktif hastaligin
belirlenmesi, konsantrasyon ise patogenezin anlagilmasi i¢in degerlendirilmesi uygun
parametreler olarak belirtilmektedir?74-376,

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

377-380  Bu  nedenle hastalardaki kotinin

tiketimiyle iligkili oldugu gdsterilmistir
diizeylerini 6lgmedik ve kapsamli referanslar1 kullanmay1 tercih ettik. Calismamizin bir
diger limitasyonu kadranl geleneksel faz I tedavi alan kontrol grubunun bulunmamasi

gosterilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sigara kullanan ve kullanmayan generalize periodontitisli bireylere geleneksel
cerrahi olmayan faz I tedavi TAD protokoliiyle gergeklestirilerek, tedaviden 6 ay sonra
ve tedavi Oncesi iyilesme durumlart kiyaslanmigtir. Sigaranin bu tedavi protokoliiniin
etkinligine yansimasmi gorebilmek i¢in DOS VEGF ve VE-cadherin diizeylerinin

arastirildigl calismamizda;

1. Kronik periodontitisli gruplar ile saglikli gruplar plak indeksi, gingival indeks,
sondalanabilir cep derinligi ve klinik atagman diizeyi bakimindan karsilagtirildiginda
kronik periodontitisli gruplardaki degerlerin anlamli diizeyde yiiksek oldugu
saptanmigtir.

2. Kronik periodontitisli gruplar ile saghikli gruplar DOS hacmi agisindan
karsilagtirildiginda, kronik periodontitisli gruplar saglikli gruplara gére anlamli olarak
yiiksek bulunmugtur.

3. TAD tedavisi hem sigara icen hem de sigara igmeyen hastalarda klinik
parametrelerde iyilesmeye yol a¢igini diisiiniilmesine neden olmaktadir.

4. Tedavi sonucunda sigara igen ve igmeyen periodontitis hastalarinda 6. ayda
periodontal saglik kriterlerinden biri olan DOS hacminde azalma gézlenmistir.

5. VE-cadherin damarin yapisiyla ilgili bir molekiil olup sigara icen ve igmeyen
hastalarda hacminin degismemesi yaptigimiz tedavinin yapisal bozukluk iizerine etkisi
olmayabilecegine delil olabilir. Yapisal bozukluklara etkisi ile ilgili farkl1 molekiillerle
beraber daha kapsamli bir ¢calismaya ihtiyag vardir.

6. VEGF degerlerinin hem sigara igenlerde hem sigara icmeyenlerde diisiisii tedavi
sonucu periodontal iyilesmenin gegirgenlik ve damarlanmada azalis yoniinde olduguna
dair delil olabilir.

7. VE-cadherin ve VEGF degerlerine baktigimizda yaptigimiz tedavi sonucundaki
DOS hacmindeki degisikligin endotel yapisindan ziyade gecirgenlik ile ilgili oldugunu
diistindiirmektedir. Bu parametreler arasinda korelasyon ¢aligmasi yapilmasi
onerilmektedir.

8. Degerlendirdigimiz risk faktorii disindaki risk faktorlerinin (Diabetes mellitus,
Patojen bakteriler) TAD tedavisine etkisinin incelenmesi i¢in benzer caligsmalara

yapilmasi Onerilmektedir.
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9. Bu ¢alismalarin miimkiin oldugu durumlarda mikrobiyolojik degerlendirmelerle

desteklenmesi Onerilir.
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