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1. OZET

Farklhh Etiyolojiye Sahip Diseti Biiyiimelerinde Fibrotik Komponentin
Immiinohistokimyasal Olarak Degerlendirilmesi

Doktora Ogrencisi: Onur EROGLU

Damisman: Prof. Dr. Leyla KURU

Anabilim Dali: Periodontoloji

Amag: Ilaca bagh (IBDB), enflamatuvar (EDB) ve herediter (HGF) etiyolojiye sahip
diseti biiytimelerinin Klinik ve transforme edici biiytime faktorii (TGF-B1), SMAD-2 ve
SMAD-7 ekspresyonlarinin immiinohistokimyasal olarak incelenmesi ve sistemik ve
periodontal saglikli dokular ile karsilastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya EDB, IBDB, HGF goriilen hastalar ile periodontal
olarak saglikli (kontrol grubu) bireyler olmak iizere toplam 46 kisi dahil edildi. Tim
calisma gruplarinda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi plak indeksi (PI), gingival
indeks (GI), sondalama derinligi, sondalamada kanama, fotografik ve modelde &lgiilen
digeti biiylimesi indekslerini igeren periodontal klinik parametreler olgiildi. Cerrahi
periodontal tedavi esnasinda eksize edilen diseti dokularinin histopatolojik ve TGF-B1,
SMAD-2 ve SMAD-7 molekiilleri i¢in immiinohistokimyasal analizleri yapildi.
Bulgular: Klinik degerlendirmede, EDB ve IBDB gruplarinda Pi ve GI degerleri haric
diger klinik parametrelerin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05).
Toplam histopatoloji skoru EDB ve iBDB gruplarinda kontrol grubuna gére anlamli
yiiksekti (p<0,001). Immiinohistokimyasal analiz sonucunda TGF-Bl1, SMAD-2 ve
SMAD-7 proteinlerinin boyanma dereceleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit
edilmedi (p>0,05).

Sonu¢: Calismamiz diseti biiylimesinde gozlenen boyutsal artisin epitel tabakasinda
kalinlasma ve bag dokusundaki artistan kaynaklandigini gostermistir. Ayrica fibrozis
mekanizmasinda rol alan TGF-f1, SMAD-2 ve SMAD-7"1n dokularda tespit edilmesi
digeti bitylimelerinde fibrotik icerigin varligin1 desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Diseti hiperplazisi, immiinohistokimya, TGF-betal, SMAD-2
protein, SMAD-7 protein



2. SUMMARY

Immunohistochemical Evaluation of the Fibrotic Component in Gingival
Enlargements with Different Etiologies

PhD Student: Onur EROGLU
Supervisor: Prof. Dr. Leyla KURU
Department: Periodontology

Aim: The aim of this study is to examine immunohistochemically the expression of
transforming growth factor (TGF-1), SMAD-2 and SMAD-7 in gingival tissues of drug-
induced (DIGE), inflammatory (IGE) and hereditary gingival fibromatosis (HGF)
patients, investigate clinically and compare them with systemic and periodontally healthy
tissues.

Material and Method: A total of 46 participants, including IGE, DIGE and HGF patients
and periodontally healthy (control group) individuals were included in this study.
Following nonsurgical periodontal treatment plaque index (PI), gingival index (Gl),
probing depth (PD), bleeding on probing (BOP), plaster model and photographic gingival
enlargement (GE) scores were measured. The excised gingival tissues were obtained
during periodontal surgery and used for histopathological and immunohistochemical
analyses for TGF-f1, SMAD-2 and SMAD-7.

Results: All clinical parameters of IGE and DIGE groups were statistically higher than
the control group (p<0,05) except for Pl and GI values (p>0,05). Histopathological
analysis revealed that the total histopathologic score was significantly higher in the IGE
and DIGE groups compared to the control group (p<0,001). There was no significant
difference among groups for TGF-f1, SMAD-2 and SMAD-7 expressions (p>0,05).
Conclusion: Our study revealed that the dimensional increase observed in GE was due to
the epithelium thickening and the increase in the connective tissue. In addition, the
detection of TGF-1, SMAD-2 and SMAD-7 in GE tissues proved the presence of fibrotic

component in GE.

Key Words: Gingival hyperplasia, immunohistochemistry TGF-p1, SMAD-2 protein,
SMAD-7 protein



3. GIRIS VE AMAC

Diseti dokularinda boyutsal artis olarak ifade edilen ve periodontal dokular: etkileyen
bir¢ok hastalik ve durumun ortak klinik bulgusu olan diseti biiylimeleri farkl: karakteristik
Ozelliklere sahiptir. Digeti biiylimesinin etiyolojisinde kronik enflamasyon, bazi ilaglarin
yan etkisi, genetik hastalik ve durumlar ve neoplazi yer almaktadir (Kantarci ve ark.,
2019). Diseti biiylimesi tanimi literatiirde ilk olarak 1856 yilinda herediter gingival
fibromatosis (HGF) goriilen bireylerde bildirilmistir (Goddard, 1856). Farkli bir
etiyolojiye dayanan ilaca bagli diseti biiyiimesi (IBDB) ilk olarak epilepsi tedavisinde
fenitoin etken maddesi kullanimi sonucu 1939 yilinda rapor edilmistir (Kimball, 1939).
Fenitoin {izerine yapilan ¢aligmalari takiben immiinsupresiflerden siklosporin-A i¢in 1983
ve kalsiyum kanal blokerlerden (KKB) dihidropridin (DHP) grubu nifedipin i¢in 1984
yilinda diseti biiytimesi yan etkisi vaka raporlarinda bildirilmistir (Rateitschak-Pliiss ve
ark., 1983; Lederman ve ark., 1984; Ramon ve ark., 1984). Diger bir DHP tiirevi olan
amlodipin kullanimina bagli bildirilen ilk digeti biiylimesi vaka raporu olarak literatiirdeki
yerini almistir (Seymour ve ark., 1994). Diseti biiyiimesi lizerine yapilan arastirmalarda
cogunlukla diseti biiylimesinin kompleks patogenezini aydinlatmak i¢in biiylimenin
etiyolojisini  tamimlayan  farkli  smiflandirma  sistemleri  kullanilmistir.  Bu
siniflandirmalarda farkli etiyolojiye sahip diseti biiylimesi tipleri ya diseti hastaliklarinin
siniflandirmasinda dogrudan ya da bu hastaliklarin klinik bir bulgusu olarak yer almustir.
Etiyolojik olarak farklilik gosteren diseti biiylimeleri patogenetik siirecler bakimimdan
birbirinden ayrissa da yapisal olarak enflamatuvar ve fibrotik igerik agisindan benzerlikler
tagimaktadir (Trackman ve Kantarci, 2015). Enflamatuvar igerigin diseti biiytimelerinde
seviyesi degiskenlik gdstermekle beraber aragtirmalar ortak olarak diseti biiylimelerinin
siddetini arttirdigini bildirmektedir (Thomason ve ark., 1992; Kantarci ve ark., 1999;
Carranza ve Hogan, 2015). Diseti biiyiimelerinde fibrotik doku degisimleri genellikle
enflamasyonla beraber gozlenir. Ayrica diseti dokularinda goriilen fibrotik stireglerde
kronik enflamasyonun yani sira ilag kullanimi , sistemik hastaliklar ve genetik faktorlerin

etkisi oldugu bilinmektedir (Kantarci ve ark., 2019). Diseti biiyiimelerinde fibrozis bu
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bakimda birgok faktoriin etkisi altindadir ve bu patogenezdeki rolii tam olarak
anlasilamamustir. Literatiirde farkli etiyolojiye sahip diseti biiylimelerinde patogenetik
yolaklarda rol alan bir¢ok biyobelirte¢ hiicresel ve molekiiler diizeyde farkli laboratuvar
teknikleriyle incelenmistir. Interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-1p (IL-B) (Myrillas ve ark.,
1999; Ganesh, 2016) gibi sitokinlerin ve trombosik kaynakli biiyiime faktorii (PDGF)
(Plemons ve ark., 1996; Kuru ve ark., 2004), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) (Saito ve
ark., 1996; Kuru ve ark., 2004), transforme edici biiytime faktorii beta-1 (TGF-B1) (Tipton
ve Dabbous, 1998; Buduneli ve ark., 2001; Kuru ve ark., 2004; Nitulescu ve ark., 2012;
Kose ve ark., 2020) ve bag doku biiytime faktorii (CTGF) (Uzel ve ark., 2001; Nitulescu
ve ark., 2012; Anand ve ark., 2018) gibi biiytime faktorlerinin; SMAD, alfa diiz kas aktin
(a-SMA) ve Ki-67(Sobral ve ark., 2012; Kim ve ark., 2013; Kim ve ark., 2015; Craitoiu
ve ark., 2019; Eftekharian ve ark., 2019; Marconi ve ark., 2021) proteinlerinin
ekspressyonun dokularda yiiksek seviyelerde oldugu tespit edilmistir. Bu
biyobelirteglerden biri olan TGF-B,1 fibrotik bozukluklarda genis bir patojenik role
sahiptir. Fibrozise kars1 tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesinde, TGF-f sinyal iletim
yolaklariin anlagilmasi 6nemli bir yere sahiptir. Literatiirde TGF-B’nin fibrotik diseti
biiyiimeleriyle iligkili oldugu bulunmus olup hiicresel diizeyde etkisini hangi
mekanizmayla gosterdigi heniliz aciklia kavusturulamamustir. Farkli organlardaki
fibroziste TGF-B’nin hiicresel diizeydeki etkisini SMAD proteinleri araciligiyla gosterdigi
bazi caligmalarda ortaya konmus olup diseti fibrozisinde bu durumu arastiran smirl

sayida calisma bulunmaktadir.

Literatiirden elde edilen bilgiler dogrultusund, bu kesitsel calismada, diseti fibrozisi
mekanizmasinda rolii oldugu diisiiniilen SMAD proteinlerinin fibrotik bilesen oranlarinin
degisiklik gosterdigi diseti dokularinda farkli olacagi hipotezi 6ne siiriilmektedir. fibrotik
icerik bakimidan farklilik gosteren enflamatuvar diseti biiyiimesi (EDB) ve IBDB
goriilen dokularin cerrahi olmayan periodontal tedavi (COPT) sonrasi degisimini klinik
olarak degerlendirmek ve diseti dokularin fibrozis markerlar1 ag¢isindan
immiinohistokimyasal olarak saglikli veya HGF tanisi konulan bireylerle karsilastiriimasi

amaglandi.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Diseti Biiyiimesi

Diseti biiylimesi, ¢esitli faktorlerin etkisiyle hiicre proliferasyonunun artmasi ve
ekstraseliiler matriksin agir1 tiretimi ve birikmesi sonucu boyutsal olarak artig gosteren
diseti dokusunun patolojik durumudur. Diseti biliylimesinin etiyolojisinde rol alan
faktorler enflamasyon, bazi ilaglarin yan etkisi, sistemik hastaliklar, neoplastik ve
herediter durumlardir. Farkli etiyolojilere bagl olarak biiyiimiis disetinde farkli patolojik
ozellikler gozlenebilir. Bu nedenle farkli etiyolojik faktorlere belirlemek diseti
biiylimesinin teshis ve tedavisi agisindan onemlidir. Digeti biiylimesi gegici ve geri
doniistimlii olabilecegi gibi kronik ve geri doniisiimsiiz de olabilir. Diseti biiylimesi
goriilen dokulardaki enflamasyon tipik olarak ii¢ farkli yoldan ilerleyebilir: Bu ilerleme
yollari, enflamasyonun tamamen c¢o6ziinmesi ve doku biitlinliigiiniin restorasyonu
(homeostaz); periodontal dokularin yikimi ve atagman kaybi (periodontitis); ve fibrozistir

(Kantarci ve ark., 2019).

Literatiirde diseti biliytimesi i¢in diseti hiperplazisi, diseti hipertrofisi veya diseti fibrozisi
terimleri kullanilmistir (Kantarci ve ark., 2019). Hiperplazi, dokulardaki hiicre sayisinin
artistyla beraber doku hacminde de artisin meydana gelmesidir. Hipertrofi ise hiicrenin
boyutsal olarak biiylimesiyle doku hacminin ve boyutunun artigini ifade etmektedir.
Patolojik mekanizmalar1 farkli olsa da her iki siire¢ birlikte de goriilebilir. Fibrozis,
bozulmus yara iyilesmesi siirecinde hiicre proliferasyonu, hiicreler arasi etkilesim, hiicre-
matriks etkilesimi, ekstraseliiler matriks birikimi ve bagisiklik sisteminin cevabinin
bozuldugu patolojik bir siirectir. Bu baglamda, fibrozis patolojik bir lezyon olarak
tanimlanabilirken, hiperplazi ve hipertrofi patolojik siiregler olarak goriilebilir. Diseti
bliylimesinde hipertrofik, hiperplazik veya fibrotik olarak goriilen bu degisimler, farkl
patogenetik durumlari ifade eder ve birbirinden tam olarak ayirt edilemezler. Bu nedenle
genel terminolojide ‘‘diseti biiylimesi’’ teriminin kullanilmasi tercih edilmektedir

(Kantarci ve ark., 2019).



4.2. Diseti Biiyiimelerinin Simiflamasi

Diseti biiytimesi tiplerinin tanisinda ve siniflandirmasinda etiyopatogenez (Tablo 1),

lokalizasyon ve dagilim (Tablo 2) ve biiylikliikk (Tablo 3) temel alinarak cesitli

siniflandirmalar yapilmistir (Carranza ve Hogan, 2015).

Tablo 1. Etiyopatogeneze gore diseti bilylimesi tiplerinin siniflandirilmasi (Carranza ve Hogan, 2015
caligmasindan diizenlenerek alinmistir)

Diseti biiyiimesi tipi Tanimi1
Akut
Enflamatuvar Biiyiime
Kronik
Antikonviilzanlar
[laca bagl biiyiime Immiinsiipresif ilaglar

Kalsiyum kanal blokerler

Sistemik durumlarla iliskili
biiyiime

Hamilelik

Ergenlik

Vitamin C eksikligi

Plazma hiicreli gingivitis

Spesifik olmayan bilyiimeler (Pyojenik Graniilom)

Graniilomat6z hastaliklar (Wegener Graniilomatdzii, Sarcoidozis

Neoplastik biiytimeler

fyi huylu tiimérler

Kot huylu tiimérler

Herediter gingival
fibromatozis

Farkl1 derecelerde yapisik disetini de i¢eren biiyiimeler

Tablo 2. Lokalizasyonuna ve dagilimina gore diseti biiylimesinin siniflandirilmasi (Carranza ve Hogan,
2015 calismasindan diizenlenerek alinmistir)

Diseti biiyiimesi tipi

Tanim

Lokalize Tek bir diste veya dis grubundaki diseti ile sinirl
Generalize Disetlerinde yaygin goriilen

Marjinal Serbest diseti kenari ile sinirl

Papiller Yapisik diseti ile sinirlt

Diffiiz Serbest diseti, yapisik diseti ve digeti papilini igeren
Discrete Izole sapli veya pedinkiillii, tiimor benzeri bir biiyiime




Tablo 3. Biiyiikliigiine gore diseti biiylimesinin simiflandirilmas: (Carranza ve Hogan, 2015 ¢alismasindan
diizenlenerek alinmigtir)

Diseti biiyiimesi Tanimi

Derece 1 Biiyiimesi yok

Derece 2 Interdental papillaya uzanan biiyiime
Derece 3 Interdental diseti ve serbest disetini iceren bilyiime
Derece 4 Kuronun %,’iinii veya tamamini kaplayan biiyiime

American Periodontoloji Akademisi (APA) tarafindan 1999 yilinda yapilan diseti
hastaliklarinin genel siniflandirmasina gore diseti biiytimeleri farkli konu bagliklar:
altinda yer almistir (Tablo 4.). Diseti bliylimelerinin baz: tipleri ise diseti hastaliklarinin
siiflamaya dahil edilmemistir (Armitage, 1999).

Tablo 4. Diseti biiylime tiplerinin APA smiflandirmasindaki yeri (Armitage, 1999 ¢alismasindan
diizenlenerek alinmigtir)

Diseti Biiytimesi Tipi APA 1999 Siniflandirmast Konu Baslig1

Ilaca bagh diseti biiyiimesi Mikrobiyal dental plaga bagl diseti hastaliklari
(laca bagh diseti hastaliklarr)

Herediter gingival fibromatozis Plaga baglh  olmayan  diseti  hastaliklart

(Genetik kokenli diseti lezyonlarr)

1999 yilindan giinlimiize kadar yapilan bilimsel ¢aligmalardan elde edilen veriler, diseti
hastaliklarinin =~ siiflandirilmasinin - bu  bilgiler 1s18inda  yeniden diizenlenmesi
gerekliligini dogurmustur. Bu nedenle 2017 yilinda Avrupa Periodontoloji Federasyonu
(APF) ve APA onciiliiglinde periodontal ve periimplant hastalik ve durumlar1 yeniden

gbzden gegirilerek simiflandirma giincellenmistir (Caton ve ark., 2018).

Bu smiflamada diseti enflamasyonu ve digeti biliyiimesinin kapsami ve siddeti
tanimlanmustir. Diseti bilyiimesi tiplerinden sadece IBDB ve HGF giincel siniflamada yer

almistir (Tablo 5.) (Holmstrup ve ark., 2018; Murakami ve ark., 2018).




Tablo 5. Digeti biiyiime tiplerinin APF-APA siniflandirmasindaki yeri (Caton ve ark., 2018 ¢aligmasindan
diizenlenerek alinmigtir )

Diseti Biiytimesi Tipi APF-APA 2017 Smiflandirmasi Konu Baslig:

flaca bagl diseti biiyiimesi Dental biyofilme baglh gingivitis

Herediter gingival fibromatozis Dental biyofilme baglhh olmayan diseti
hastalar1 (Genetik kokenli diseti lezyonlarr)

4.3. Kronik Enflamatuvar Diseti Biiyiimesi

Enflamatuvar diseti biiylimesi’nin etiyolojisinde mikrobiyal dental plagin (MDP)
birikmesi ve yiizeye tutunmasi bulunmaktadir. Bu nedenle EDB’si MDP’1 etkileyen kotii
ag1z hijyeni, hatali restorasyonlar, ¢aprasik disler, tirnak yeme ve kalem 1sirma gibi koti
aligkanliklar, anatomik anomaliler ve ortodontik apareyler gibi faktdrlerden dogrudan
etkilenmektedir (Gursoy ve ark., 2007; Kantarci ve ark., 2019). Herhangi bir sistemik
durumun etkisi olmaksizin EDB sadece diseti dokularinda meydana gelen enflamasyon
sonucu olusmaktadir. Klinik olarak EDB, interdental papilla ve marjinal digetinde belirgin
bir sislik olarak baslar, daha ileri agsamalarda ilgili bolgedeki dislerin kuronunu kaplayana
kadar boyutsal olarak artabilir (Resim 1). Agzin belirli boliimiinde lokalize veya tiim
ag1zda generalize olarak goriilebilir. Akut enfeksiyon veya travma olmadig: siirece yavas
ve agrisiz olarak ilerler. Interdental disetinde veya serbest veya yapisik disetinde ayr1 veya
birlikte goriilebilir. Diseti koyu kirmizi veya mavimsi kirmizi renktedir. Yumusak ve

parlak bir yiizeye sahip diseti biiyiimesi kolayca kanar (Kantarci ve ark., 2019).



Resim 1. Kronik enflamatuvar diseti biiyiimesi goriilen hastanin agizi¢i vestibiil goriiniimii

4.4, Tlaca Bagh Diseti Biiyiimesi

Bazi sistemik hastaliklarin tedavisinde kullanilan antikonviilzan, immiinstipresif ve KKB
gibi spesifik ilaglar yan etki olarak diseti biiylimesine neden olurlar (Camargo ve ark.,
2001; Kantarci ve ark., 2019). Ilaca bagl diseti biiyiimesi (IBDB) ilk olarak 1939 yilinda
Kimball tarafindan tanimlanmistir (Kimball, 1939). ila¢ aliminin baslamasindan sonraki
ilk 3 ay igerisinde IBDB’nin semptomlar1 ortaya ¢ikmakta (Agrawal, 2015; Fardal ve
Lygre, 2015; Ramirez-Ramiz ve ark., 2017) ve biiyiime plato evresine 9. ila 12. aylar

arasinda ulagsmaktadir (Ramirez-Ramiz ve ark., 2017).

Diseti biiylimesi yan etkisine sahip farkli grup ilaglarin farmakolojik 6zellikleri farkli

olmasina ragmen disetinde benzer klinik sonuca neden olurlar. ilaca bagh diseti biiyiimesi

(IBDB), sadece dislerin var oldugu bolgelerde goriiliir ve ilgili bolgedeki disler ¢ekildigi

zaman genellikle kendiliginden kaybolur (Sanz, 2013). Baslangigta dislerin interdental

papillasinda lokalize, agrisiz, siki, nodiiler ve horizontal yonde ilerleyen bir biliylime

gbzlemlenir (Ramirez-Ramiz ve ark., 2017). Daha sonra diseti kenarinda fasiyal ve lingual
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yiizeyler boyunca ilerleyen bitylime komsu papillaya kadar uzanir (Sanz, 2013). Zaman
icerisinde biiylime vertikal yonde devam ederek klinik kuronun biiyiik bir bolimiinii
kaplar; hatta siddetli vakalarda klinik kuronun tamamini kaplayarak okliizyona engel
olabilir. Daha siklikla agzin genelinde gériilen IBDB, alt ve iist cene 6n bolgelerde daha
siddetlidir (Resim 2).

Ilave diseti enflamasyonu varliginda, diseti dokularinda 6dem, kanama, renk ve yiizey
ozelliklerinde degisimler meydana gelir. Diseti enflamasyonunun olmadigi durumlarda
diseti biliylimeleri fibrotik karakterdedir. Diseti dokularinda olusan enflamasyon ve
fibrozis; kullanilan ilacin dozuna ve tipine, oral hijyen seviyesine, genetik faktorlere ve
cevresel etkilere bagh olarak farkli derecelerde goriilebilir (Carranza ve Hogan, 2015).
Fenitoin, siklosporin A ve nifedipine bagl diseti biiylimelerini hiicresel ve yapisal
ozellikleri bakimindan karsilastiran bir ¢alismada fenitoine bagl diseti biiylimesinin en
fazla fibrotik 6zellik gosterdigi bulunmustur (Uzel ve ark., 2001). Nifedipine bagh diseti
biiytimesinde fibrozis ve enflamasyon dengeli bir sekilde dagilirken siklosporin A
kaynakli diseti biiylimesinde enflamasyonun fibrozisden daha baskin oldugu
gozlemlenmistir (Sekil 1) (Uzel ve ark., 2001; Trackman ve Kantarci, 2015).

Resim 2. ilaca bagh diseti biiyiimesi goriilen hastanin agizi¢i vestibiil goriiniimii
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Fibrozis

Enflamasyon

Fenitoin Nifedipin Siklosporin

Sekil 1. Tlaca bagl diseti biiyiimelerinde enflamasyon ve fibrozis arasindaki iliski (Trackman ve Kantarci,
2015 galismasindan diizenlenerek alinmstir)

4.4.1. Diseti biiyiimesine neden olan ilaclar

Diseti bliylimesine neden olan ilaglar 3 temel gruba ayrilmaktadir. Bu ilaglar
antikonviilzanlar, immiinsiipresifler ve KKBlerdir (Hallmon ve Rossmann, 1999).
Antikonviilzanlar, grand mal, temporal lob ve psikomotor ndbetlerin tedavisinde ilk
olarak 1930’lu yillarda kullanilmistir (Dongari-Bagtzoglou ve ark., 2004). Bu ilag
grubundan olan fenitoin, epilepsi nobetlerinin kontrolii i¢in 1938 yilinda kullanilmaya
baglanmistir (Merritt ve Putnam, 1938). O zamandan itibaren epilepsi ndbetini kontrol
etmedeki etkinligi, diisiik maliyeti ve kolay bulunabilirligi nedenleriyle fenitoin kullanimi1
giiniimiize kadar halen devam etmektedir. Fenitoin ilacinin kullanimina bagl bir yan etki
olarak IBDB ilk defa 1939 yilinda bildirilmistir (Kimball, 1939). Fenitoinin diginda
yetiskin hastalarda diseti biiylimesine neden olan antikonviilzan diger ajanlar valproik asit,
karbamazepin, fenobarbitonin ve vigabatrinindir (Dongari-Bagtzoglou ve ark., 2004).
Siklosporin A, organ reddinin dnlenmesi ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilan gii¢lii bir immiinsiipresiftir. Bu ilag kullanimi sonrasi diseti bilylimesi
olusumu ilk olarak Rateitschak-Pluss ve ark (Rateitschak-Pliiss ve ark., 1983) tarafindan
1983 yilinda bildirilmistir. Organ nakli hastalarinda Siklosporin A kullanimi bagaril
sonuglar verse de yan etki olarak diseti biiyliimesinin yaninda bébrek ve kalp dokularinda
da fibrozis olusumu gézlenmistir (Dongari-Bagtzoglou ve ark., 2004)

Hipertansiyon, anjina pectoris, koroner arter spazmi ve kardiyak aritmilerin tedavisinde

KKBIler yaygin olarak kullanilmaktadir (Hallmon ve Rossmann, 1999). Bu ila¢ grubunun
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diseti biiylimesi yan etkisi ilk olarak 1984 yilinda nifedipin kullanan hastalarda Ramon ve
ark (Ramon ve ark., 1984) ve Lederman ve ark. (Lederman ve ark., 1984) tarafindan
gbzlenmistir. Daha sonra diltiazem, verapamil, amlodipin ve felodipin gibi diger KKBleri
i¢cin de bu istenmeyen yan etki bildirilmistir (Ellis ve ark., 1999; Marshall ve Bartold,
1999; Dongari-Bagtzoglou ve ark., 2004).

4.4.2. Kalsiyum kanal blokerler

Kalsiyum kanal blokerler (KKB); damar diiz kaslar1 ve kalp kasi hiicrelerinin hiicre
zarinda ve kardiyak diigiimlerde (sinoatriyal ve atriyoventrikiiler nodiiller) bulunan
kalsiyum kanallarina baglanarak kalsiyum iyonlarinin akisina engel olurlar. Bu ilaglarin
kalp kas1 hiicrelerindeki etkisi ilk olarak 1969 yilinda Fleckenstein ve ark. (Fleckenstein
ve ark., 1969) tarafindan bildirilmistir. Kalsiyum kanallarinin tikanmasi; damar diiz
kaslarinin gevsemesine, vazodilatasyona, kalp atis hizinda ve sayisinda azalmaya yol agar.
Damar diiz kaslarinin gevsemesi, sistemik vaskiiler direnci azaltarak arteriyal kan
basincinin azalmasina neden olur. Kalp ve kan damarlar1 iizerindeki bu etkileri nedeniyle,
KKBler hipertansiyon, angina ve supraventrikiiler kalp aritmilerinin tedavisinde yaygin

olarak kullanilmaktadir (Livada ve Shiloah, 2014).

Kimyasal yapilarina gére dihidropiridin (DHP), fenilalkilamin ve benzotiyazepin olmak
tizere 3 gruba ayrilmistir (Tablo 6). Kalsiyum kanal bloker (KKB) ilaglarin hastaliklarin
tedavisinde kullamlmalar1 ve zaman iginde gelistirilmeleri bir siire¢ almustir. ilk
gelistirilen ve piyasaya siirlilen ila¢ grubu birinci jenerasyon olarak adlandirilmistir.
Birinci jenerasyon KKBler; fenilalkilamin grubundan verapamil, benzotiyazepin
grubundan diltiazem ve DHP grubundan nifedipindir. Bu jenerasyon igerisinde ilk iiretilen
KKB verapamildir (Fleckenstein ve ark., 1969). Daha sonra diltiazem ve nifedipinin hizl
salimim yapan formu ortaya ¢ikmistir (Wang ve ark., 2017). Kalsiyum kanal blokerlerin
(KKB) birinci jenerasyonunun tasikardi, yiiz kizarmasi, diseti biiytimesi gibi olumsuz yan
etkileri nedeniyle ikinci jenerasyon olarak DHP grubundan nifedipinin yavas salinim

yapan formu, amlodipin, felodipin, nitrendipin, isradipin gelistirilmis ve kullanima
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sunulmustur (Pieper, 1996; Ellis ve ark., 1999; Livada ve Shiloah, 2014). Ikinci
jenerasyon KKBler vazodilatasyon etkilerinin giiglii olmalari, yavas etki mekanizmalari
ve hipotansiyon etkilerinin fenilalkilamin ve benzotiyazepine gbére daha uzun olmasi
sebebiyle DHP grubu ilaglardan olusmaktadir. Ancak yapilan c¢alismalarda ikinci
jenerasyon ilaclarin da birinci jenerasyonda ilaglarin gosterdigi yan etkileri korudugu
gozlenmistir (Dougall ve McLay, 1996; Toyo-Oka ve Nayler, 1996; Livada ve Shiloah,
2014).

Tablo 6. Kalsiyum kanal blokerlerinin kimyasal yapilarina gére siniflandirilmasi (Hallmon ve Rossmann,
1999 ¢alismasindan diizenlenerek alinmustir)

Dihidropiridinler Fenilalkilaminler Benzotiyazepinler

Nifedipin Verapamil HCL Diltiazem

Amlodipin

Felodipin

Nitrendipin

Isradipin

Nikardipin

Barnidipin

4.4.3. Dihidropiridin grubu ilaclar

Hipertansiyon, anjina pektoris ve Raynaud fenomeni durumlarinda DHP’ler arter ve
arteriyollerde vazodilatasyona neden olarak esas terapotik etkilerini gosterirler. Bu ilag
grubu kalbin kasilma giiciinii minimal diizeyde etkiler. I1k iiretilen ve birinci jenerasyon
olarak adlandirilan DHP grubu ilag, nifedipinin saf formudur. Nifedipinin bu formu kanda
pik seviyesine 20 ila 45 dakika igerisinde ulasir; 4 ila 8 saat arasinda metabolize edilir.
[lacin yarilanma 6mrii kisadir ve kan basincini hizli bir sekilde diisiiriir. Dokularda hizli

salinim yapan bu ila¢ formu bazi bireylerde hipotansiyona neden oldugu icin
kontraendikedir (Khot S. ve ark., 2021).
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Ikinci jenerasyon DHP’ler ilk jenerasyona oranla daha iyi bir farmakokinetik profil ve
artmis vaskiiler selektivite gostermektedir. Nifedipin, amlodipin ve felodipinin yavas
salinim yapan formlari, benidipin, manidipin, nilvadipin ve isradipin bu grupta yer
almaktadir. Ugiincii jenerasyon DHP’lerden olan barnidipinin ise reseptdr baglanma
sliresi ve yarilanma omrii diger jenerasyonlardan daha uzundur (Khot S. ve ark., 2021,

Wang ve ark., 2017).

4.4.4. Tlaca bagh diseti biiyiimelerinin prevalansi

Diseti biiyiimesine neden olan her ilag kategorisi i¢in IBDB prevalansi farklidir. Prevalans
oranlari, tip hekimi ile dis hekimlerinin diseti biliylimesini degerlendirmesindeki
farkliliklar, diseti bitytimesini 6l¢en farkli indekslerin kullanilmasi, tedavi edilen sistemik
hastalik, hasta yasi, eszamanli olarak kullanilan diger ilaglar, hastanin periodontal
durumu, ilacin kullanim siiresi ve dozu gibi faktorlerden etkilenmektedir. Bu nedenle
prevalans oranlarinin dogru bir sekilde belirlenmesi oldukg¢a zordur (Dongari-Bagtzoglou
ve ark., 2004).

Yapilan arastirmalarda yetiskin bireylerde IBDB prevalans oranlari kullanilan ilag
gruplarina gore farklilik gostermektedir. Fenitoin ile tedavi edilen yetiskin hastalarda
prevalanst %0 ile %84.5 arasinda degisim gosterirken %50 ortalamaya sahip oldugu
bildirilmistir (Ball ve ark., 1996; Hallmon ve Rossmann, 1999; Majola ve ark., 2000;
Dongari-Bagtzoglou ve ark., 2004). Diger bir antikonviilsan olan valproik asit ile tedavi
edilen hastalarda diseti biiylimesi nadirdir ve bildirilen vaka sayist sinirhidir (Marshall ve
Bartold, 1999). Farkl: bir ilag grubu olan siklosporin A bagl diseti biiyiimesi i¢in rapor
edilen prevalans oranlar1 %25 ile %80 arasinda degisim gostermektedir (Dongari-
Bagtzoglou ve ark., 2004). KKB’ler grubu antihipertansif bir ilag¢ olan nifedipinin neden
oldugu diseti biiylimesinin prevalansini inceleyen ¢alismalarda %21 ile %83 arasinda
degiskenlik gortilmiistiir (Fattore ve ark., 1991; Barclay ve ark., 1992; Nery ve ark., 1995).
Ayrica bir epidemiyolojik ¢aligmada, nifedipin kullanimi sonrasi bireylerin yaklagik
%6'sinda diseti bitylimesi gozlemlenmistir (Ellis ve ark., 1999). Amlodipin, felodipin veya

verapamil gibi diger KKB’lerinin prevalansinin nifedipine gore daha diisiik oldugu
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bildirilmistir (Ellis ve ark., 1999; Marshall ve Bartold, 1999). Amlodipin, verapamil ve
diltiazeme bagl diseti biiylimelerinin prevalansini inceleyen c¢aligsmalarda sirasiyla %3,3
%4,1 ve %74 oranlan bildirilmistir (Fattore ve ark., 1991; Miller ve Damm, 1992;
Jorgensen, 1997).

flaca bagl diseti biiyiimesi (IBDB) prevalansinin oranlar ¢ocuklarda ve ergenlerde
yetigkinlere gore yiiksek oldugu bildirilmistir (Seymour ve ark., 1996; Doufexi ve ark.,
2005). Antikonviilzan bir ilag olan fenitoine bagl diseti biiylimesinin toplum bazinda
arastirildign bir ¢alismada geng bireylerin IBDB’ye daha egilimli oldugu ve geng
bireylerde oral hijyen seviyesinin azalmasiyla diseti biliylimesinin siddetinin arttigi
bildirilmistir (Casetta ve ark., 1997). Immiinsiipresif bir ilag olan siklosporin A tedavisi
goren cocuklarda diseti biiylimesinin prevalansinin yetiskinlerden %52 daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (Seymour ve ark., 2000) Kalsiyum kanal blokerlere (KKB) bagl
diseti biiylimesi ¢ocuklarda nadiren goriiliir, ¢iinkii bu ilaglar genellikle daha yash
bireylerde kullanilmaktadir (Doufexi ve ark., 2005). Bu ilaglarin geng¢ bireylerde

kullanimi sinirli oldugu icin diseti biiylimesi prevalansi konusundaki bilgiler yetersizdir.

4.4.5.11aca bagh diseti bityiimelerinde risk faktorleri

4.4.5.1.Yas

Yasa bagli olarak hormonal seviyedeki degisimler, diseti fibroblastlarinin ilaca karsi
hassasiyetini etkilemektedir. Diseti dokularinda androjen metabolizmasi sonucu
testosteron aktif metaboliti olan 5a-dihidrotestosterona doniisiir. Cocuklarda ve ergenlerde
dolagimdaki artmig aktif androjen seviyeleri diseti enflamasyonunu ve diseti bilylimesini
siddetlendirir. Testosteronun aktif metaboliti diseti fibroblasiitlarinin alt popiilasyonlarina
etki gostererek kolajen sentezinin artmasina ve kolajenaz aktivitesinin azalmasina neden
olur (Sooriyamoorthy ve ark., 1990; Seymour ve ark., 2000).

Diseti fibroblastlarinin testosteronu metabolize etme yeteneginin fenitoin kullanim ile
arttig1 gosterilmistir (Sooriyamoorthy ve ark., 1988). Fenitoine benzer sekilde siklosporin
A ve nifedipine bagh diseti biiyiimelerinde de fibroblastlarda 5a-dihidrotestosteron
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miktarinda artig oldugu bildirilmistir (Sooriyamoorthy ve ark., 1990). Buna paralel sekilde
siklosporin A kullanan ¢ocuklarda, diseti biiylimesinin eriskinlere gore %52 daha fazla
oldugu gosterilmistir (Seymour ve ark., 2000). Diger yandan, KKB’lerin daha yash
bireyler tarafindan kullanilmalart bu ilag kategorisinde yasin bir risk faktorii olarak

degerlendirilmesini imkansiz kilmistir (Seymour, 2006).

4.4.5.2. Cinsiyet

Cinsiyetin IBDB igin bir risk faktdrii olup olmadigim arastiran sinirli sayida calisma
bulunmaktadir. Cinsiyet, fenitoin bagh diseti biiylimesi i¢in bir risk faktorii olarak
degerlendirilmemektedir (Ellis ve ark., 1999).

Kalsiyum kanal blokerlere (KKB) bagl diseti biiyiimesinde ise cinsiyetin 6nemli bir rolii
oldugu ve erkeklerde kadinlardan 3 kat daha fazla goriildiigii bildirilmistir. Ancak bu
durum da, erkeklerin kadinlardan daha fazla kardiovaskiiler hastalik prevalansina sahip

olmasiyla agiklanmistir (Ellis ve ark., 1999).

4.4.5.3. ilacin dozu ve konsantrasyonu

Cesitli sistemik hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin giinliik alinim dozlari,
dokularda biriken ilag konsantrasyonunu etkilemektedir. Bu durumdan yola ¢ikarak
yapilan caligmalarda biliyiimeye neden olan ilaglarin dozlar1 ve dokudaki
konsantrasyonlari ile IBDB olusumu ve ilerlemesi arasinda iliski arastirilmis ve ilacin
belirli bir esik deger konsantrasyonunda diseti biiyiimesini tetikledigi goriisii {izerinde
durulmustur (Seymour ve ark., 2000) Ancak diseti bliyiimesine neden olan ilaglarin
yarilanma Omrii, dokularda dagilimi ve konsantrasyonlari, pik seviyesine ulagma ve
eliminasyon siireleri farklilik gostermektedir. Tiikiiriik, diseti olugu sivist (DOS) ve
plazmadaki ila¢ konsantrasyonu ve ila¢ dozu ile IBDB arasindaki iliskiyi inceleyen
aragtirmalar ilaglarin bu 6zellikleri sebebiyle farkli sonuglar ortaya koymaktadir (Modeer
ve ark., 1992; Ellis ve ark., 1993; Thomason ve ark., 1995; Seymour, 2006).
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Diseti biiylimesi goriilen bireylerin DOS’unda fenitoin, nifedipin ve amlodipin varligi
tespit edilmistir (Seymour ve ark., 1994; Guncu ve ark., 2006; Guncu ve ark., 2007; Kose
ve ark., 2020). Giincii ve ark. (Guncu ve ark., 2006) yaptiklari bir ¢alismada fenitoin
kullanan bireylerde ilacin DOS ve plazma konsantrasyonu ile diseti biiylimesi siddeti
arasindaki iligki arastirilmis ve diseti biiylimesi siddeti ile DOS’taki fenitoin
konsantrasyonu arasinda anlaml iligki saptanmazken plazma konsantrasyonu ile pozitif
korelasyon bulunmustur. Buna karsin DOS 6rnegin alindig1 bolgeler arasindaki farklilik,
hastanin yasi ve enflamasyon varligi gibi faktorlerin etkisi sebebiyle diseti bilylimesinin
siddeti ile KKB olan nifedipinin DOS’taki konsantrasyonu arasinda bir iliski
saptanamamugtir (Ellis ve ark., 1993; Thomason ve ark., 1995; Guncu ve ark., 2006).
Ayrica ilacin dozunun viicut agirligina gore bireysel farklilik géstermesi nedeniyle diseti
dokularinda biiyiimeye sebebiyet verecek ilag dozunun esik degerinin belirlenmesinde
viicut agirliginin da etkili bir faktor olabilecegi bildirilmistir (Seymour, 2006). Yapilan
caligmalarda diseti biiyiimesinin siddeti ile giinliik fenitoin, siklosporin A ve nifedipin
dozu arasindaki iliski incelenmis fakat ilacin dozu ile diseti biiylimesi arasinda net bir
iliski bulunamamustir (Seymour ve Heasman, 1988; Seymour ve Jacobs, 1992; Thomason
ve ark., 1997; Dongari-Bagtzoglou ve ark., 2004).

4.4.5.4. llaclari kombine kullanilmasi

[laglarin kombine kullaniminin diseti biiyiimesi siddeti iizerindeki etkisi tartismal
olmakla ilaglarin sinerjistik etkisinden bahsedilmektedir (O'Valle ve ark., 1995). Organ
nakli olan hastalarda siklosporin A kullaniminin neden oldugu hipertansiyonu kontrol
etmek ve nefrotoksisiteyi azaltmak amaciyla nifedipin de kullanilmaktadir. Bu
kombinasyonun diseti biiyiimesi prevalansinin her bir ilacin tek basina kullanimindan
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Thomason ve ark., 1993; Thomason ve ark., 1996;
Wilson ve ark., 1998; Seymour ve ark., 2000). Bunun yaninda, siklosporin A ile birlikte
kullanilan prednizolon ve azatiyoprinin antienflamatuvar Ozellikleri nedeniyle diseti
enflamasyonunun baskilandigi ve diseti biiytimesi siddetinde azalma oldugu gorilmiistiir
(Wilson ve ark., 1998).
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Fenitoin, karacigerde CYP 450 enzimi tarafindan 5-(4hydroxylphenyl)-5-
phenylhydantoin (4-HPPH)'e metabolize edilmektedir. Bu metabolit diseti biiyiimesi
olusumunu tetiklemektedir. Fenobarbiton, primidon ve karbamazepin gibi diger
antikonviilzanlar, fenitoinle beraber kullanildiklarinda karacigerdeki CYP 450 enzimini
etkileyerek, 4-HPPH metabolitini artirdigr goézlenmistir. Bu durum, birden fazla
antikonviilzan ilacin beraber kullanim1 sonucu diseti biiylimesi prevalansinin artmasina

neden olmaktadir (Seymour, 2006).

4.4.5.5 Periodontal degiskenler

Diseti dokularindaki MDP kaynakli enflamatuvar degisimin, diseti bilylimesine katkis1
olan bir faktor mii yoksa diseti biiylimesinin bir sonucu mu oldugu netlik kazanmamastir.
Plagin bu konudaki etkisi hala tartigma konusu olsa da oral hijyen seviyesinin
yiikseltilmesinin ilacin bu yan etkisini azaltabilecegi ileri siiriilmiistiir (Tavassoli ve ark.,
1998). Oral hijyen uygulamalarinin ortodontik apareyler nedeniyle simnirlandirildig
siklosporin A kullanan bireylerde diseti biiyiimesi prevalansinda artis oldugu
gozlemlenmistir (Daley ve ark., 1991; Seymour, 2006). Fakat oral hijyen seviyesi ile diseti
biiylimesi arasindaki iligkiyi inceleyen bagka bir aragtirmada, siklosporin A’ya baglh diseti
bliylimelerinin olusumunun tek basmna plak kontrol programiyla engellenemedigi
goriilmistir (Seymour ve Smith, 1991). Ayrica organ nakli yapilacak hastalarda
siklosporin A kullanimina bagl diseti biiylimesi olusumu oral hijyen uygulamalariyla
engellenememis, ilag tedavisi Oncesi mevcut diseti hastaliginin digeti biiyiimesi riskini
onemli oOlgiide arttirdign ileri siiriilmiistiir (Pernu ve ark., 1993). Yapilan g¢alismalar
siklosporin A’da oldugu gibi nifedipin kullanimi sonrasinda da diseti biiylimesinin MDP
varliginda veya yoklugunda mevcut olabilecegi ve diseti kanamasinin bu durumu
siddetlendirme potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir (Barclay ve ark., 1992; Morisaki
ve ark., 1993; Tavassoli ve ark., 1998). Bu durumdan yola ¢ikarak plak ve diseti
enflamasyonu varligimm IBDB’sinin olusumu igin gerekli olmadigi ancak siddetinin

artmasinda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
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4.45.6. Genetik faktorler

Ilaca baglh diseti biiyiimesinde (IBDB) ilag kullamimina bagl diseti dokusunda meydana
gelen degisimlerin degiskenligi diseti fibroblastlarinin alt popiilasyonlarinin bulunmasina
ve heterojenite gostermelerine baglanmistir (Seymour, 2006). Bu alt popiilasyonlarda
protein sentezi, hiicre kiiltlir ortaminda yasam dongiileri, kolajen iiretimi,
glikozaminoglikan birikimi, proliferasyon orani, hiicre biiyiikliigii dagilimi ve yabanci
maddelere kars1 cevap acisindan farkliliklar gozlenmistir (Hassell ve Gilbert, 1983). flaca
yanit veren alt hiicre popiilasyonlarinda ilacin, proliferatif aktiviteyi uyarilabildigi veya

inhibe edebildigi ileri siiriilerek bireyler arasindaki farklilik agiklanmaya calisilmistir

(Hassell ve Gilbert, 1983).

Yakin donemdeki arastirmalar, ilaci metabolize eden enzimler ile IBDB arasindaki
iliskiye odaklanmustir (Pernu ve ark., 1992; Seymour ve ark., 2000; Subramani ve ark.,
2013). Fenitoin, siklosporin A ve nifedipin, bir karaciger enzimi olan sitokrom P450 (CYP
450) tarafindan metabolize edilir. Sitokrom P450 (CYP P450) gen polimorfizminin, ilacin
metabolizmasina etki ederek plazma ve doku konsantrasyonlarin1 ve bunlarin disetinde
olusturdugu yanitlar etkileyebilecegi ileri siirilmiistiir (Seymour, 2006). Fenitoine bagl
diseti bliyiimesinde CYP2C polimorfizmi ile diseti biiyiimesi arasindaki iligki arastirilmis
ancak aralarinda herhangi bir korelasyon bulunamamustir (Seymour, 2006). Diger
arastirmalar organ nakli hastalarinda insan lenfosit antijeni (HLA) ekspresyonu {izerine
odaklanmustir. Insan lenfosit antijeni DR1 (HLA-DR1) ekspresyonunun IBDB’ne kars1
koruma sagladigina dair kamtlarin yaninda, HLA-DR2 ekspresyonunun bu istenmeyen
etkiye yatkinligi arttirdigr bildirilmistir (Pernu ve ark., 1994; Cebeci ve ark., 1996;
Margiotta ve ark., 1996). Benzer olarak IBDB varhiginda HLA-A19 ve HLA-B37
ekspresyonlarinda artis oldugu gozlenmekle beraber HLA ekspresyonunun IBDB
mekanizmasina etkisi heniiz tam olarak anlasilamamistir (Margiotta ve ark., 1996;
Thomason ve ark., 1996; Seymour, 2006).
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4.4.6. Tlaca bagh diseti biiyiimesinin patogenezi

Diseti biiylimesi yan etkisi olan ilaglarin diseti dokular1 iizerine multifaktoriyel etkileri
sebebiyle IBDB’nin patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Diseti biiyiimelerinin klinik
ve histolojik 6zelliklerinin, enflamasyonun siddettine, ilacin kullanim siiresi, ilacin dozu,
ilacin tipi, oral hijyen diizeyi ve genetik faktdrlere bagli olarak degisim gosterdigi
gozlemlenmistir. {lacin diseti biiyiimesi ekspresyonunu etkileyen bu faktorler, diseti
dokularindaki plaga bagli enflamatuvar degisimler, genetik faktorler ve ilaca bagh

degiskenler olarak tanimlanmigtir (Seymour ve ark., 1996).

[laca bagl diseti biiyiimesi (IBDB) goriilen dokularda plaga bagli meydana gelen
enflamatuvar degisiklikler, matriks metalloproteinaz (MMP) seviyelerini ve buna bagh
olarak kolajen metabolizmasini etkilemektedir. Kato ve ark. (Kato ve ark., 2005) fenitoin
kullaniminin diseti fibroblastlarinin kolajen metabolizmas: iizerine etkisini inceleyen bir
calismada MMP-1, MMP-2 ve MMP-3 ekspresyonunun azaldigim1 gostermislerdir.
Ayrica Uzel ve ark. (Uzel ve ark., 2001) iBDB dokularinda ekstraseliiler matrikste
fibronektin, tip I, 111, 1V, V, VI ve VII kolajen ile glikozaminoglikan {iretiminde artis
oldugunu gozlemlemislerdir. Diseti fibroblastlarinin proliferasyon, farklilasma ve
ekstraseliiler matriks iiretimi gibi fibroblast fonksiyonlari, sitokin seviyelerinden ve
biiyiime faktorlerinden de etkilmektedir. IBDB’de interlokin-6 (IL-6), interlokin-1pB (1L-
1B), trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), fibroblast biiylime faktori 2 (FGF2),
transforme edici biiyiime faktorii-p (TGF-f1) ve bag dokusu biiylime faktorii (CTGF)
seviyelerinde artis gdzlenmistir (Hallmon ve Rossmann, 1999; Kose ve ark., 2020). ilaca
bagli diseti bilyiimesinde (IBDB) belirli sitokinlerin ve biiyiime faktdrlerinin farkli
seviyelerde c¢ikmasi ve bu patolojinin olusmasindaki yolaklar heniiz tam

aydimlatilamamistir.

Diseti dokularindaki genetik altyapi, ilacin metabolizmasin etkilemektedir. Diseti

fibroblastlarmin heterojen yapisi ve ilaca karst duyarl alt hiicre gruplarinin varhg IBDB
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goriilen ve goriilmeyen bireyler arasindaki farkliligi agiklamada ileri siiriilen bir

kavramdir (Hassell ve Gilbert, 1983).

4.4.7. Mlaca bagh diseti biiyiimesinin histolojisi

Farkli IBDB tipleri histolojik olarak belirgin varyasyonlara sahiptir. Fenitoine bagh diseti
biiylimelerinde bag dokusu igerisine rete peg yaparak uzanan ¢ok katli yassi epitel
hiicreleri gozlemlenmistir. Fibrozis fenitoine bagl diseti bilylimesinin genel bir
bulgusudur. Kalsiyum kanal blokerlere (KKB) bagh diseti biiytimeleri, histolojik olarak
epitel dokusunda kalinlasma ve asir1 matriks birikimi ile karakterizedir. Bu 6zellikleri ile
KKB ve fenitoin kaynakli diseti biiylimeleri benzerdir. Siklosporin A kaynakli diseti
biiylimelerinde diger ilag gruplartyla karsilastirildiginda daha fazla enflamasyon ve

vaskiilarizasyon gozlemlenmistir (Hallmon ve Rossmann, 1999; Kantarci ve ark., 2019).

4.4.8. Kalsiyum kanal blokerlerinin farmakolojik ézellikleri

Kalsiyum kanallari, kalsiyum iyonlariin bir sekilde ge¢is gosterdigi hiicrede kasilma,
sekresyon, norotransmisyon ve gen ekspresyonu gibi hiicre i¢i siireglerin
diizenlenmesinde rol alan segici gegirgen iyon kanallaridir (Catterall ve ark., 2005). Voltaj
bagimli kalsiyum kanallar1, Na* ve K* kanallarini da igeren voltaj kapili iyon kanallarinin
cok Onemli bir iiyesidir. Onceleri voltaj kapili kalsiyum kanallari elektrofizyolojik
karakterleri, aktivasyon voltaji ve iyon iletkenlikleri temel alinarak siniflandirilmisti. Bu
siniflamaya gore kalsiyum kanallar1 yiiksek voltaj ile aktive edilmis (HVA) ve diisiik
voltaj ile aktive edilmis (LVA) olmak iizere iki gruba ayrilmisti. Esik aktivasyon degeri
HVA kalsiyum kanallar1 i¢in -40 ~ -10 mV; LVA kalsiyum kanallar1 i¢in esik aktivasyon
degeri -60 ~ -70 mV araliginda belirlenmisti (Hagiwara ve ark., 1975). Daha sonra yapilan
siniflamada voltaj aktivasyon degerine ek olarak kanal iletkenligi, esik aktivasyonu,

inaktivasyon araligi, ilag veya toksinlere duyarlilik gibi kriterler de géz oniine alinarak
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voltaj kapili kalsiyum kanallar1 L tipi (uzun siireli), T tipi (kisa siireli), N (sinirsel), P/Q
ve R tipi olarak siiflandirilmistir (Tablo 7) (Yamakage ve Namiki, 2002).

Voltaj kapili kalsiyum kanallar1 biyokimyasal, fizyolojik ve farmakolojik agidan benzer
ozelliklere sahiptir ve yiiksek molekiiler agirliklt al, a2, , B, 9, y alt birimlerinden olusur.
Molekiiler agirligi 190-250 kDa olan al alt birimi, gegis poru, voltaj sensorii ve kapi
aparatini igeren en biiyiik alt birimdir, ilaglar ve toksinler tarafindan kanalin etkilendigi
bolgedir (Sekil 2) (Catterall ve ark., 2005). Kalsiyum kanal blokerlerin (KKB) de
baglandigi bolge bu al alt birimidir (Catterall ve ark., 2005).

Benzotiyazepin, fenilalkilamin ve DHP’lerin alfa birimlerindeki baglanti yerleri farklilik
gostermektedir. Ayrica bu alt birimler dort ana alandan olusan karmasik bir yapiya
sahiptir. Bu ana alanlarin her biri 6 transmembran birim igerir. Kalsiyum kanal
gozenekleri besinci ve altinci transmembran birimi arasinda bulunur. Bu gozenekler iyon
iletkenligi ve se¢iciligini belirlemektedirler. Kalsiyum kanallarinin voltaj sensortii ise her
alanin dordiincii transmembran birimine yakin konumlanmustir (Sekil 2) (Catterall ve ark.,

2005; Khot S. ve ark., 2021).

Tablo 7. Kalsiyum kanallarinin siniflandirilmasi (Yamakage ve Namiki, 2002 ¢aligmasindan diizenlenerek

alinmustir)

T tipi N tipi L-tipi P/Q-tipi R-tipi
Voltaj bagimliligi DVA YVA DVA YVA OVA
Esikdeger aktivasyonu (mV) -70 -20 -30 ~-10 -60 -40

Kalsiyum kanal blokerlerin (KKB) en o6nemli o6zelligi, kalsiyum kanali agik hale
geldiginde yiik tasiyan kalsiyum iyonlarinin akisimi segici olarak inhibe etmektir.
Kalsiyum kanal blokerler (KKB) hiicre zarindaki voltaj kapili L tipi ana kalsiyum
kanallarinin ol alt iinitesine baglanirlar. L tipi kanallarinin gorevleri sarkoplazmik
retikulumdan tarafindan hiicre i¢ine salinan kalsiyum ile kalp kasinin kasilmasi ve

gevsemesi, hormon salinimi, transkripsiyonun diizenlenmesi, sinaptik entegrasyondur
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(Tablo 7) ( Yamakage ve Namiki, 2002; Wang ve ark., 2017; Khot S. ve ark., 2021).
Kalsiyum kanal blokerlerin (KKB) L tipi kanallar {izerine etkisi arter ve arteriollerde
vazodilatasyona neden olur fakat toplar damarlarda ayni etkiyi géstermezler. Dihidroprin
(DHP) tiirevi olmayan KKB’ler sinoatrial ve atrioventrikiiler diigiimde etki gostererek
kalp atis hizinin azalmasina (kronotropik etki) ve uyarilarinin iletilme hizinin azalmasina
(dromotropik etki) neden olurlar. Dihidropridinler (DHP) ise miyokard hiicrelerine etki
ederek kalbin kasilma giiciinii azaltirlar (inotropik etki) (Khot S. ve ark., 2021).
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Sekil 2. Kalsiyum kanallarinin alt birimleri ve yapilar1 (Catterall ve ark., 2005 c¢alismasindan

diizenlenerek alimmusgtir)

4.5. Herediter Gingival Fibromatozis

Herediter gingival fibromatosis (HGF) iyi huylu, nadir goriilen ve diseti dokularinda
fibrotik biiylimeyle karakterize kalitsal bir durumdur. Herediter gingival fibromatosisin
(HGF) goriilme sikligi 1:175.000dir ve her iki cinsiyeti de esit olarak etkilemektedir.
Diseti biiyiimeleri genellikle kalict dislenme doneminde goriilse de siit dislenme

déneminde ve nadir olarak da dogumun hemen sonrasi goriilebilmektedir (Singer ve ark.,
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1993; Bozzo ve ark., 2000; Coletta ve Graner, 2006). Diseti biiytimeleri klinik olarak
serbest ve yapisik diseti ile interdental papillay1 etkilemekle birlikte mucogingival
birlesiminin Otesine ge¢memektedir (Gawron ve ark., 2016). Herediter gingival
fibromatosis (HGF) her iki ¢enede yaygin olarak hem bukkal hem de lingual bolgeyi
etkileyebilmektedir, bazen de lokal olarak sadece maksiller tiiber bolgesi veya mandibular
molarlarin lingual bolgelerinde goriilebilmektedir (Dhadse ve ark., 2012). Fibrotik ve tikiz
diseti biiylimeleri, diastema, dislerin malpozisyonu, dislerin siirmesinde gecikme veya
gomiilii kalmasi, cross ve open bite veya yetersiz dudak destegine neden olabilir (Resim
3). Bu durumlarda etkilenen bireylerde estetik ve fonksiyonel problemler ortaya gikar
(Bozzo ve ark., 2000; Baptista, 2002; Coletta ve Graner, 2006; Pego ve ark., 2015). Diseti
biiyiimesi alveol kemigini dogrudan olarak etkilememesine ragmen MDP birikimini
arttirarak periodontitis ve halitozis olusumuna da zemin hazirlar (Coletta ve Graner,

2006).

Resim 3. Herediter Gingival Fibromatosis goriilen hastanin palatinal bélgeden agizici goriintiisii
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4.6. Diseti Biiyiimelerinin Tedavisi

Diseti biiylimesinin tedavisi, bu durumun nedeni ve altinda yatan patolojik degisiklikleri
g6z Onlinde bulundurarak temel olarak cerrahi olmayan ve cerrahi periodontal tedavi

olarak ikiye ayrilmaktadir (Kantarci ve ark., 2019).

4.6.1. Cerrahi olmayan periodontal tedavi

Periodontal tedavinin ilk basamagi olan cerrahi olmayan periodontal tedavinin (COPT)
amaci, periodontal hastalifa neden olan etiyolojik faktorleri ortadan kaldirmak,
periodontal hastaligin ilerlemesini durdurmak ve hastalikli dokular1 saglikli durumuna
geri dondiirmektir. Bu tedavi yontemi i¢in terminolojide faz 1 tedavi veya baslangic

periodontal tedavi gibi farkli ifadeler de yer almaktadir (Heitz-Mayfield ve Lang, 2013).

Amerikan Periodontoloji Dernegi tarafindan COPT, kapsamli bir giinliik plak veya
biyofilm kontrol rejiminin baglatilmasi, periodontal saglik ile sistemik durumlar
arasindaki iligkilerin gerektigi sekilde yonetilmesi ve supragingival ve subgingival bakteri

plagi veya biyofilmin tamamen uzaklastirilmasi olarak tanimlanmaktadir (Takei, 2019).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi (COPT) kapsaminda dis yiizeyi temizligi ve kok
ylizeyi diizlestirmesi islemleri, diseti biiyiimesinin enflamatuvar komponentini elimine
ederek diseti biiylimesinin boyutlariin azalmasinda pozitif etki gosterir (Livada ve
Shiloah, 2014). Fibrotik komponenti bulunmayan EDB’nin tedavisinde COPT, diseti
biiylimesinin boyutlarinin ilgili dis yiizeylerinden MDP’nin tamamen uzaklagtirilmasini
engellememesi kosuluyla tek basina yeterli olabilmektedir (Carranza ve Hogan, 2015).
[laca bagl diseti biiyiimesi (IBDB) tedavisinde ise COPT ye ek olarak hastanmn doktoru
ile konsiiltasyon yapilmasinin ardindan biiylimeye neden olan ilacin birakilmasi veya
baska bir ilag ile yer degistirilmesi onerilmektedir (Dongari ve ark., 1993; Harel-Raviv ve
ark., 1995). Disetlerinde biiyiime yan etkisi gosteren ilacin kesilmesi tip hekimleri

tarafindan genellikle tercih edilmemekte, ilacin muadili olan bir ilag ile degistirilmesi
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tercih edilen bir segenek olmaktadir. Ilag rejiminin diizenlenmesi konusunda farkh
diisiinceler oldugu igin ortak bir karar bulunmamaktadir. (Kantarci ve ark., 2019) Ilaca
bagli diseti biiyiimesinin (IBDB) tedavisinde ila¢ rejiminin diizenlenmesi sonrasi
biyofilmin kontrol altina alinmasi ve oral hijyenin optimal seviyeye getirilmesiyle digeti
bliylimesinin hacimsel olarak kiiclildiigii ve genel diseti saghginin iyilestigi
gozlemlenmistir (Seymour ve Smith, 1991; Srivastava ve ark., 2010; Pundir ve ark., 2014;
Fardal ve Lygre, 2015; Zoheir ve Hughes, 2020). Ayrica COPT nin IBDB’de zamana
bagli etkinligi birgok arastirmaci tarafindan farkli siirelerde degerlendirilmistir.
Siklosporin A’ya bagh diseti biiyiimelerini Kantarci ve ark. (Kantarci ve ark., 1999) 8
hafta, Somacarrera ve ark. (Somacarrera ve ark., 1997) 6 ay ve Aimetti ve ark. (Aimetti
ve ark., 2005) 12 aylik siireclerde degerlendirmislerdir. Degerlendirme siireleri farkli olsa
da bu arastirmalarda etkin bir yontem oldugu olan COPT diseti enflamasyonunun zaman
icerisinde azalamasi yoluyla biliylimenin boyutlarinda kii¢iilmeye neden oldugu
gozlemlenmistir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi (COPT) etkinligi sayesinde hafif
diizeyde IBDB olan hastalarda biiyiime kabul edilebilir seviyeye indirgenebilir ve boylece
cerrahi tedavi gereksinimi azalabilir. Trackman ve Kantarci (Trackman ve Kantarci, 2015)
MDP’in ortadan kaldirilmasina bagli olarak COPT yaklasimmin klinik lezyonlarin
boyutlarint %40'a kadar azaltabildigini belirtmistir.

4.6.2. Cerrahi peridontal tedavi

Cerrahi olmayan periodontal tedavi (COPT) uygulamalari erken donemdeki periodontal
hastaliklarin tedavisinde tek basma yeterli olmaktadir. Ilaca bagl diseti biiyiimesinde
(IBDB) COPT sonrasinda biiyiimiis diseti dokularinin biiziilmedigi veya dis yiizeyine
erisime engel olacak boyutta fibrotik bilesen bulundugu durumlarda fazla diseti
dokusunun cerrahi olarak ¢ikarilmasi tercih edilen bir tedavi yontemidir. Geg¢miste
periodontal cerrahi teknikleri sadece hastalikli diseti dokularinin kesip ¢ikarilmasini
hedefliyordu. Bu diisiinceye gore hastalikli diseti dokularinin diseti ameliyati sirasinda
eksizyonu ve nekrotik alveol kemiginin ¢ikarilmasi iglemleri uygulaniyordu. Periodontal

hastaligin kemik nekrozu ile sonuclanmadigi, diseti iltthabi ve kemik kaybinin bir
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savunma reaksiyonu sonucu olustugunun kesfedilmesi iizerine bu tedavi yaklasimi terk
edilmistir. Daha sonra derin periodontal cep eliminasyonu periodontal tedavinin ana
hedefi haline gelmistir. Gingivektomi veya flep prosediirleri, periodontal cebi ortadan
kaldirmak ve kok yiizeyi diizlestirme ve agiz hijyeni prosediirleri i¢in kok yiizeyine erisim
saglamak i¢in yaygin olarak uygulanmistir (Heitz-Mayfield ve Lang, 2013). Periodontal
doku biyolojisi, periodontal hastaliklarin patogenezi ve periodontal yara iyilesme
mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasiyla, periodontal cep eliminasyonunun gerekliligi
onemli hale gelmistir. Giiniimiizde ise periodontal cerrahinin temel amacinin kok
ylizeyine erigim saglamak ve hastanin kendi oral hijyenini saglayabilmesi i¢in optimal
diseti konturlarin1 olusturmak oldugu anlasilmistir (Heitz-Mayfield ve Lang, 2013) Bu
bakis acisiyla orta ve ileri seviyedeki periodontal hastalik durumlarinda biyofilmin
uzaklastirilmasi amaciyla ve derin periodontal cebin eliminasyonu sirasinda kok yiizeyine
erisim ancak cerrahi olarak saglanabilmektedir (Kantarci ve ark., 1999; Takei,
2019).Cerrahi olmayan periodontal tedavi (COPT) sonrasi biiytimiis diseti dokusunun
fibrotik komponentinin boyutlarinda degisiklik olmaz ve bu dokular diseti biiylimesinin
yaklasik % 60’11 olusturabilir (Trackman ve Kantarci, 2015). Ellis ve ark.(Ellis ve ark.,
2001) IBDB goriilen hastalarda diseti biiyiimesi indeksinin %30’u astig1 durumlarda

cerrahi miidahaleye basvurulmasi gerektigini belirtilmistir.

Cerrahi periodontal tedavinin (CPT) ana hedefi, fazla dokularin rezeksiyonu, periodontal
ceplerin eliminasyonu, diseti goriiniimiiniin diizenlenmesi ve periodonsiyumun
fonksiyonunun yeniden kazamilmasidir. Diseti biiyiimelerinin tedavisinde bu amagcla
uygulanan cerrahi teknikler gingivektomi ve flep operasyonudur (Heitz-Mayfield ve
Lang, 2013). Uygun teknigin se¢imi, diseti biiyiimesinin boyutuna ve dokunun karakterine
baghdir. Biiylimiis diseti dokusu COPT’den sonra bile yumusak ve gevsek kalirsa bu
dokularin rezeksiyonunda gingivektomi operasyonu tercih edilebilir. Bununla birlikte,
gingivektomi isleminin yapisik disetini tamamen ortadan kaldirabilecegi durumlarda
mukogingival problemlere neden olmamak amaciyla flep operasyonu tercih edilir. Diseti

biiylimesine eslik eden periodontitis varligi durumunda flep operasyonu kemik i¢1 cepleri
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ortadan kaldirilmasinda kullanilmaktadir. Bu sebeple gingivektominin aksine daha siki ve

tikiz kivamli diseti dokusuna ihtiyag vardir (Carranza ve Hogan, 2015).

4.6.1.2.1. Konvansiyonel gingivektomi

Gingivektomi, cebin yumusak doku duvarinin eksize edilerek distasina tam olarak
erisebilirligi ve kok yiizeyinin diizlestirilmesini kolaylastirir. Gingivoplasti, periodontal
ceplerin olmadig1 durumlarda, fizyolojik ve anatomik doku konturunun ve formunun elde
edilmesi i¢in, disetinin yeniden sekillendirilmesidir. Her gingivektomi islemini
gingivoplasti takip eder. Gingivektomi kemik tstii ceplerin, diseti biiylimelerinin ve
kemik iistli periodontal abselerin tedavisinde kullanilir (Carranza ve Hogan, 2015). Diseti
biiylimesinde gingivektomi ve gingivoplasti operasyonlar1 bistiiri, gingivektomi bigaklari,

elektrocerrahi veya dental lazer ile gergeklestirilir.

Konvansiyonel gingivektomi ilk olarak Thompson ve Gillespie tarafindan 1941 yilinda
gerceklestirilmistir (E. Thompson ve Gillespie, 1941). Bu teknikte, uzunlamasina yapilan
egimli ensizyon vasitasiyla hacmi artmis diseti dokular1 ve yalanct cepler ortadan
kaldirilarak disin kuronu agi8a ¢ikarilir. Konvansiyonel gingivektomi, basit ve keskin bir
ensizyonla yapildigi i¢in gevre dokulara minimum zarar verir ancak peri-operatif hemoraji

en onemli dezavantajidir.

4.6.1.2.2. Flep operasyonu

Periodontal flep operasyonu, cerrahi olarak kok yiizeyine erisimi saglamak icin digeti ve
alveol mukozasinin veya her ikisinin altindaki dokulardan ayrilmasidir. Periodontal flep
operasyonu atasman kaybi ve kemik i¢i defektlerin eslik ettigi diseti biliylimelerinin

tedavisinde tercih edilir (Takei, 2019).
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4.7 Fibrozis

Dokularda meydana gelen onarim siirecinin bir parcasi olan fibrozis, zararli bir ajanin
dokudaki etkinligininin yavaslatilmasi ve hasar gérmiis olan dokunun iyilesmesi igin
gereklidir. Bir hastalik durumu olmamakla beraber aksine 6zellikle kronik enflamatuvar
hastaliklar1 takiben dokuda olusan yikim esnasinda gelisen diizensiz doku onarim
yanitinin  bir sonucudur. Dokularda onarimin 6nemli bir asamasi olarak kolajen,
fibronektin ve proteoglikan gibi ekstraseliiler matriks bilesenlerinin asir1 birikimi ile
karakterizedir (Henderson ve ark., 2020). Yara iyilesmesinin ilk asamasinda dokulardaki
fibroblastlar aktif hale gelir. Bu fibroblastlar proenflamatuvar mediyatorler salgilayarak
ekstraseliiler matriks bilesenlerinin sentezini arttirirlar. Ekstraseliiler matriksin ortamda
gecici bir siire birikimi, doku hasarinin kiigiik ve tekrarlayici olmadigi durumlarda yara
iyilesmesinde gereklidir ve hizli bir sekilde ortadan kaldirilarak doku yapisinin yeniden
olusturulmasini kolaylastirir. Fibrozis baglangicta dokunun iyilesme siirecinin bir parcasi
olmakla beraber bu siire¢ uzadik¢a patolojik hale gelebilir. Bu durum doku boyutlarinin
artmasi, normal doku konturunun bozulmasina ve kalict hasarin olusmasina neden olur
(Wynn, 2004). Enflamasyon, yaslanma, ilaglar, sistemik hastaliklar ve genetik gibi
faktorler yara iyilesme siirecinin fibrozis veya doku onarimi olarak iki farkli sekilde
sonuglanabilecegini belirler (Henderson ve ark., 2020). Fibrozis kalp, karaciger, bobrek
ve akciger gibi hayati organlarin fonksiyonlarini etkileyebilir hatta organ kaybina sebep
olabilir. Temel tip alaninda yapilan giincel calismalar, organ fibrozisinin altinda yatan
mekanizmay1 arasgtirmak amaciyla patogenetik yolaklardan olan Wnt ve TGF-B
sinyalizasyonunda yer alan farkli biyobelirtegler iizerine odaklanmistir (Piersma ve ark.,
2015; Meng ve ark., 2016; Burgy ve Konigshoff, 2018). Akciger fibrozisi goriilen
bireylerde alfa smooth muscle actin (a-SMA), MMP-7, osteopontin, periostin ve hiicreler
aras1 adezyon molekiilii-1 ekspresyonunun arttig1, galectin-3’iin inhibisyonu ile akciger
fibrozisinin geriledigi , akcigerde fibrotik yanit sonucu TGF-B seviyesinin yiikseldigi
yapilan ¢alismalarda bildirilmistir. (Hou ve ark., 2019; Hirani ve ark., 2021; Clynick ve
ark., 2022) Karaciger fibrozisi iizerine yapilan bir derlemede farkli hiicre tiplerinden
salgilanan a-SMA, TGF-B, monosit kemoatraktan protein, IL-8, IL-10 ve RANTES
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molekiillerinin fibrotik mekanizmada rol aldigini belirtilmistir (Kisseleva ve Brenner,
2021). Bobrek fibrozisi tizerine yapilan bir c¢alismada mikroglubulin, monosit
kemoatraktan protein ve prokolajen seviyelerinin idrarda yiiksek oldugunu gézlemlemistir
(Park ve ark., 2017). Bu veriler goz 6niine alindiginda tip alaninda sistemik hastaliklarda
fibrotik siirecler yogunlukla incelenmis, dis hekimliginde de periodontoloji alaninda da

fibrotik bir hastalik olan diseti biiylimelerinde de detayli olarak arastirilmaktadir.

4.7.1. Diseti biiyiimelerinde fibrozis

Diseti bliylimesinde goriilen doku reaksiyonlarindan biri olan fibrozis, diger dokularda
oldugu gibi periodontal dokularda da enflamasyona karsi savuma mekanizmasinin bir
bilesenidir. Bakteriyel biyofilm diseti olugu ve periodontal ceplerde kolonize olarak diseti
dokularinda enflamasyonu baglatir. Biyofilm tabaks1 periodontal dokular1 zarar veren ve
konak hiicrelerde enflamatuvar yanit1 uyaran bir dizi yapisal bilesene sahiptir. Disetinin
biyofilm tabakasina kars1 gosterdigi bu yanit ilerleyen siiregte doku yikimina neden olur.
Diseti biiylimesinde dokularda meydana gelen morfolojik degisiklikler plak birikimini
arttirir. Bliylimis diseti ile normal diseti arasinda ¢izgisel bir oluk olusur; bu durum plak
kontroliinii zorlastirarak sekonder enflamatuvar siirece de neden olabilir. Molekiiler
diizeyde, diseti fibroblastlarindan doku yikimini takiben fibrojenik ve rejeneratif
sinyallerin diizenlenmesinde katkida bulunan proenflamatuvar mediatorler salgilanir.
Digeti biiyiimelerinde fibrotik mekanizmay1 inceleyen bircok c¢alismada diseti
biiylimesinin patogenezinde rolii oldugu diisiiniilen nitrik oksit sentaz, IL-6, TGF-B1,
SMAD-2, SMAD-3, SMAD-7, CTGF, FGF, fosfataz ve tensin homologu, alfa diiz kas
aktin (a-SMA), Ki-67, CK AEI/AE3 gibi proteinlerin varlig1 insan ve hayvan doku
orneklerinde tespit edilmistir (Saito ve ark., 1996; Gurkan ve ark., 2009; Nitulescu ve ark.,
2012; Sobral ve ark., 2012; Kim ve ark., 2013; Ganesh, 2016; Anand ve ark., 2018; Kanno
ve ark., 2018; Craitoiu ve ark., 2019; Eftekharian ve ark., 2019). Ayrica disetinin
fibrozisinde PDGF, TGF-p, angiotensin-Il, endothelin-1,interleukin-4 (IL-4),IL-6 ve IL-

30



13 gibi enflamatuvar mediatorlerin ekspresyonunda artis oldugu bildirilmistir(Subramani
ve ark., 2015).

4.7.2. Transforme edici bityiime faktorii-f

Transforme edici biiytime faktorii B1 (TGF-p), hiicre farklilagmasi, hiicre proliferasyonu,
hiicre gocti, gen ekspresyonu, hiicre 6liimii ve doku homeostazi gibi ¢esitli gorevleri olan
bir polipeptittir. Transforme edici biiylime faktorii B1 (TGF-B) dokulardan TGF-B’nin
onciil hali hem , hem de bu biiyiime faktoriiniin propeptidi olan Latensi iliskili peptit (LIP)
iceren homodimerik proproteinler olarak ikili bir yapida sentezlenir. Endoplazmik
retikulumda, bu propeptit latent TGF- baglayici protein (LTBP) olan bagka bir proteine
baglanir. Kompleks daha sonra Golgi'ye tasinir, burada LIP furin aracili reaksiyonlar
yoluyla olgun TGF-B faktoriinden ayrilsada aralarindaki kovalent olmayan bag devam
eder. (Transforme edici biiytime faktorii B1) TGF-B1, hiicreler tarafindan ya olgun TGF-
B1, LiP ve LTBP'ten olusan iiclii biiyiik latent kompleks (BLK) ya da kiiciik latent
kompleks (KLK) olarak bilinen TGF-B/LIP kompleks olarak salgilanir (Robertson ve
Rifkin, 2016). Transforme edici biiyiime faktorii f1’in (LiP) gorevlerinde biri de olgun
TGF-B’a baglanarak biiyiime faktoriiniin reseptore baglanmasini geciktirmek veya
engellemektir. Latent TGF-B baglayict protein (LTBP) ise ekstraseliiler matrikste
salgilanan biiylime faktoriinii lokalize ederken BLK in etkili bir sekilde salgilanmast ile
gorevlidir. Doku yaralanmasi, latent TGF-B'lerin lokal ekstraseliiler matriksteki
depolanmasini arttirir. Boylece latent kompleksten olgun TGF-B'lerin salinmasina aracilik
eden ¢ok sayida molekiiler sinyal uyarilarak TGF-f’larin aktif hale gelmesi saglanir (Sekil
3). Transforme edici biiyiime faktorii B (TGF- B) hiicreler iizerinde 3 reseptor smnifi (1,11
ve III) araciligiyla etki gosterirler, reseptdr I ve II'nin hiicre zar ile iligkilidir ve ligand
baglanmasi ve sinyal iletimi i¢in gereklidir (Wright ve ark., 2001; Robertson ve Rifkin,
2016). Bu biiyiime faktorii TGF-B1, TGF-f2 ve TGF-B3 gibi 3 farkli izoforma sahiptir.
Toll like reseptor sinyali, proenflamatuvar sitokinler, fibrotik alanda yer alan TGF-
kaynagi hiicreler ve ekstraseliiler matriksin proteaz bagimli mekanizmasi TGF-3
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ekspresyonu uyarilmasini saglar. Transforme edici biiytime faktorii f (TGF-B), fibroblast,
makrofaj, platelet, T hiicreleri ve mast hiicrelerinden salgilanir. Bu sitokin yara iyilesme
stirecinde dokunun hem tamiri hem de fibrozis mekanizmasinda rol alir (Wright ve ark.,
2001; Frangogiannis, 2020).

Diseti biiylimelerinin fibrotik yapida oldugu bilgisi dogrultusunda, bu dokularda TGB-3
ekspresyonu goriildiigii de bilinmektedir. Siklosporin-A’ya baglh biiylime goriilen
bireylerden alinmis disetinden kiiltiire edilen fibroblastlarda yiliksek oranda TGF-B1
seviyelerinin oldugu bildirilmistir (James ve ark., 1998). Fenitoin ve nifedipin ile
indiiklenen diseti biiylimesi goriilen bireylerden alinan doku orneklerinde TGF-B1 ve
TGF-B2 seviyeleri yiiksek bulunmustur (Saito ve ark., 1996). Ayrica HGF goriilen
bireylerden kiiltiire edilen fibroblastlarin TGF-B1 ve TGF-B2 seviyelerinin yiiksek oldugu
rapor edilmistir (Tipton ve Dabbous, 1998). Bu raporlar, TGF- B1'lerin hem IBDB hem
de kalitsal diseti fibromatozunun patogenezinde Onemli bir rol oynayabilecegini

gostermektedir.

4. Ekstraseliiler Matriksle iliskisi 5. Aktivasyon

TGF-B

aktivasyonunun
/ uyariimasi
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Aktif TGF-B
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reseptor reseptor reseptor
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(f KLK
- BLK
TGF$ 6. Reseptore baglanmasi
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1. Katlanma ve dimerizasyon \
2. Proteining islenmesi + pro-TGF-B
pro-LTBP \,\) \/\,
M
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\_ Trans-Golgi Furin enzimiyle bélinme ) ER BLK'in katlanmasi ve birlesmesi /

Sekil 3. Transforme edici biiytime faktorii B’nin (TGF- B) sentezlenmesi, salgilanmasi ve aktivasyonu

(Robertson ve Rifkin, 2016 ¢alismasindan diizenlenerek alinmigtir )
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4.7.3. SMAD proteinleri

Transforme edici biiylime faktorii B (TGF-B) siiper ailesi hiicre zarinda yer alan
tirozin/kinaz reseptorlerine etki ederek hiicre i¢i mediatorlerden biri olan SMAD
proteinlerini uyarirlar. Bu proteinler aktive olarak sitoplazmadan ¢ekirdege
translokasyona ugrar ve ¢ekirdekte gen ekspresyonunu kontrol eder (Wrana ve Attisano,
2000). SMAD, Caenorhabditis elegans solucaninda SMA (Smilar to mother against geni)
geni ve Drosophila sineginde MAD (Mothers Against Decapentaplegic geni) geninin iki
gen homologunu ifade etmektedir. Insan SMAD-1 proteinin SMA ve MAD proteinleri ile
benzer yapiya sahip olmasiyla SMAD proteinleri tanim olarak ortaya ¢ikmistir (Liu ve
ark., 1996). Drosophila tiirii sinekte (Sekelsky ve ark., 1995), Xenopus tiirii kurbagada
(Howell ve ark., 1999), Caenorhabditis elegans tiirii solucanda (Krishna ve ark., 1999) ve
memelilerde 3 farkli tiir SMAD proteini tanimlanmigtir. Reseptdre bagimli SMAD
proteini R-SMAD olarak, genel mediatdr olarak gorev alan SMAD proteini Co-SMAD
olarak ve reseptdr kompleksi ile baglantiy1 engelleyen inhibitor 6zellikli SMAD proteini
I-SMAD olarak tanimlanan tiirlerdir. Liganda baglanmamis R-SMAD’lar hiicre
sitoplazmasinda, Co-SMAD’lar hem hiicre sitoplazmasi hem de hiicre ¢ekirdeginde
goriliir.

Insan SMAD proteinleri 500 aminoasid uzunlugunda ve bir baglayic1 bélge ile
birlestirilmis iki kiiresel alandan olusur. Yapisal olarak SMAD proteinleri amino boliimii,
carboksi-terminal boliimii ve bu ikisini birbirine baglayan temel baglayici boliim adi
verilen, 3 farkli yapidan olusur (Wrana ve Attisano, 2000). Amino terminali olarak ‘‘Mad-
homolog 1> (MH1) ve carboksi-terminal bolimi ‘¢ Mad homolog 2°’(MH2) olarak
adlandirilir. Reseptére bagimli SMAD’lardan (R-SMAD) SMAD-2 ve SMAD-3
proteinleri; TGF-p ve activin reseptorii olan TBRI ve ActRIB ile MH2 boliimiindeki
carboksi-terminalin fosforilasyonu yolu ile aktif hale gelir. Insan SMAD-1, SMAD-5 ve
SMAD-8 ise kemik morfogenetik proteini (KMP) ve anti-Muellerin reseptorleri igin
substrat olarak kullanilir (Wrana ve Attisano, 2000; Derynck ve Zhang, 2003). insan Co-
SMAD’1 olarak tanimlanan SMAD-4 proteinleri biitiin hiicrede daginik bir sekilde
bulunur ve biitiin R-SMAD’larla beraber ¢alisarak sitoplazma ve c¢ekirdek arasinda
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tasinma islemini gergeklestirir (Pierreux ve ark., 2000). Insan SMAD-6 ve SMAD-7
proteinleri  I-SMAD olarak tamimlanirlar, SMAD-reseptor ve SMAD-SMAD
baglantilarini inhibe ederek etki gosterirler (Massague ve ark., 2005). Mad homolog 1
(MH1) boliimii biitin R-SMAD’larda ve SMAD-4’ proteininde bulunurken SMAD-6 ve
SMAD-7 proteininde bulunmamaktadir. Mad homolog 1 (MH2) boliimii ise biitiin SMAD
proteinlerinde bulunmaktadir (Massague ve ark., 2005). Mad homolog 1 (MH1) boliimii
SMAD proteinlerinin DNA pargalarina baglanan kismidir. Mad homolog 2 (MH2)
boliimii ise MH1’in aksine DNA’ya baglanmaz ama transkripsiyonu aktive eder. MH2
boliimiine tip I reseptor, SARA (Smad Arabuluculu Reseptor Aktivatorii) ve CBP (CREB
baglanma proteini) gibi ¢esitli proteinler baglanir ve boylece transkripsiyon aktivasyonu
gerceklesir. MH1 ve MH2 arasindaki temel baglayici boliim 6nemli peptit baglari igerir
(Sekil 4) (Derynck ve Zhang, 2003).

TGF-B, KMP and activin gibi TGF-B ailesi proteinleri 6zellikle gelisimin erken
asamasinda hiicre yapisinin korunmasi, doku farklilasma siirecinde hiicrelerin
cogalmasinda, farklilasmasinda ve go¢iiniin diizenlenmesinde gorevlidir. Dokudaki TGF-
[ sinyali hiicre zarinda yer alan tip I ve II tirozin/kinaz reseptoriinii uyararak hiicre i¢i bir
mediatér olan SMAD proteinlerinin aktive edildigi bir dizi doku reaksiyonunu baglatir.
TGF-B ligandi ilk olarak tip II reseptoriine baglanarak tip I reseptoriiniin zara yakin GS
boliimiine fosfor iyonunu baglayarak, reseptoriin uyarilmasini saglar. Daha sonra ara bir
protein olan SARA vasitasiyla SMAD-2’nin MH2 boliimii ile Tip I reseptorii etkilesime
girer ve SMAD-2’nin aktivasyonu gergeklesmis olur (Sekil 5) (Wrana ve Attisano, 2000).
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Sekil 4. Smad proteinin yapisal organizasyonu (Derynck ve Zhang, 2003 calismasindan diizenlenerek

alinmigtir )

TiPII  TiPI

Sekil 5. SMAD proteinin TGF- B ligand: ile aktivasyonu (Wrana ve Attisano, 2000 ¢aligmasindan

diizenlenerek alinmigtir )
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Reseptorlerden ayrilan ve aktif hale gelmis R-SMAD’lar daha sonra 2 adet R-SMAD ve
Co-SMAD olarak adlandirilan 1 adet SMAD-4 proteini ile birleserek 3’1 bir kompleks
yap1 olusturur. Bu heterotrimerik yapi hiicre sitoplazmasindan ¢ekirdege gecerek SMAD
proteini araciligtyla transkripsiyon siireci baslar. R-SMAD’larin hiicre igerisindeki
seviyeleri E3 ubiquitin ligaz enzimi, SMURF-1 (SMAD ubitiquitinasyon diizenleyici
faktor) ve SMURF-2 tarafindan kontrol edilir (Derynck ve Zhang, 2003). KMP sinyali
bulunmadigi durumlarda SMAD-1 ve SMAD-2 proteinleri ubiquitin ligaz ve SMURF-1
tarafindan parcalanirlar (Zhu ve ark., 1999).

Transkripsiyon siirecinin negatif feedback mekanizmasi olarak ise KMP ve TGF- ’nin
etkisiyle hiicre ¢ekirdeginde yer alan SMAD-6 ve SMAD-7 proteinleri uyarilir ve liganda
bagli sinyalizasyon yolu inhibe edilmis olur. Bu inhibisyon gérevi olan SMAD proteinleri
MH?2 béliimlerini hiicre zarindaki tip 1 reseptdriine baglanir ve R-SMAD’larla baglanma
acisindan yarigarak TGF- B sinyali ile R-SMAD fosforilasyonunu engeller. Bu sekilde I-
SMAD’lar R-SMAD’larin aktivasyonunu diizenler. Ayrica SMAD-7 proteini SMURF-1
ile birleserek hiicre zarindaki reseptorlerin yikilmasimi saglayarak R-SMAD’larin

aktivitesini azaltir (Sekil 6) (Derynck ve Zhang, 2003) .

: LIGAND

P
i — R-Smad siTOPLAZMA
F—Smad6/7 Smurf1/2
L R-Smad
RESEPTOR A
R-Smad®
R-Smad®
Smurf1/2 —| €R-Smad Smad4 Smadd
- Coaktivator
5 § § (CBP ve p300)
D5 X
i
—E

Sekil 6. SMAD proteininin hiicre igerisindeki aktivitesi (Derynck ve Zhang, 2003 ¢aligmasindan

diizenlenerek alinmigtir )
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SMAD proteinleri hiicrede TGF-f3 sinyalizasyon yolu ile etki gostererek hiicre ¢ogalmasi
Jhiicre farklilagmasi, hiicre gogii, yara iyilesmesi ve fibrozis olusumu gibi durumlarin
hiicre igerisinde kontroliinii saglayan mediatorlerdir (Wrana ve Attisano, 2000; Derynck
ve Zhang, 2003; K. K. Kim ve ark., 2018). Dokularda meydana gelen fibrotik degisiklikler
sonucu R-SMAD’lardan SMAD-2 ve SMAD-3 proteinlerinin miktar1 artig gosterirken I-
SMAD’lardan SMAD-6 ve SMAD-7 proteinlerinin miktarinda azalma oldugu
bildirilmistir (L. Chen ve ark., 2018). Farkli fibrotik karaktere sahip olan diseti
biiyiimelerinde de bu proteinlerin varligi bildirilmistir. Chen ve ark. (J. T. Chen ve ark.,
2018) fenitoin ve nifedipine bagh diseti biiytimesi, HGF ve EDB goriilen bireylerden
alian diseti dokularinin hiicre kiiltiiriinde TGF-1’in SMAD-2 proteinlerinin yolagina ve
bu proteinlerin hiicre c¢ekirdegine dogru trankslokasyonuna etki gosterdigini
bildirmislerdir. Benzer bir sekilde Kim ve ark. (Kim ve ark., 2013) saglikli insan diseti
fibroblast kiiltlirlinde nifedipin kullanimi sonras1t TGF-B1 yoluyla uyarilan periostin ve
fosforile olmus SMAD-2 ve SMAD-3 proteinlerinin niikleer translokasyonunda artis
oldugunu gostermislerdir. Ayn1 arastirmaci farkli bir ¢alismada nifedipin ve fenitoin baglh
diseti bliyiimesi olan hastalardan izole edilen diseti dokularinda, saglikli diseti dokularina
kiyasla artan fosforile olmus fosforile olmus SMAD2/3 niikleer translokasyonu, periostin
ve fibronektin immiinoreaktivitesinde ve kolajen yogunlugunda artis oldugu gostermistir.
Ayni arastirmada nifedipin ve fenitoin ile muamele edilmis saglikli diseti dokusu
kiiltiirindede aym fibrotik belirtecler benzer sonuglar ortaya koymustur (Kim ve ark.,
2015). Ayrica Sobral ve ark. (Sobral ve ark., 2012) Siklosporin-A kullanimi sonrasi
saglikll insan diseti doku kiiltiiriinde TGF- B1 sinyalizasyonunun engelleyen SMAD-7
proteininin ekspresyonunun hiicre proliferasyonunu, tip | kolajen sentezini ve
matriksmetalloproteinaz-2 aktivitesini bloke etmede etkili oldugunu ortaya koymuslardir.
Transforme edici biiyiime faktorii B1 (TGF-B) fibrotik diseti biiytimeleriyle iligkili oldugu
bulunmus olup hiicresel diizeyde etkisini hangi mekanizmayla gosterdigi hentiz agikliga
kavusturulamamistir. Farkli organlardaki fibroziste TGF-B’nin hiicresel diizeydeki
etkisini SMAD proteinleri aracilifiyla gosterdigi bazi ¢alismalarda ortaya konulmustur.
Ancak bu calismalarda COPT sonucu diseti dokularinda goriilen klinik degisimler
periodontal klinik parametreler 1s181nda degerlendirilmemistir. Literatiirde farkli fibrotik
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komponent igerigine sahip diseti biiytimelerinin TGF-f1, SMAD-2 ve SMAD-7 protein
diizeylerininin diseti doku oOrneklerinde immiinohistokimyasal olarak analiz edilip
karsilastirildigi ve COPT sonucunun klinik olarak degerlendirildigi bir ¢alisma heniiz

bulunmamaktadir.

Bu aragtirmada, diseti fibrozisi mekanizmasinda rolii oldugu diisiinilen SMAD
proteinlerinin fibrotik bilesen oranlarinin degisiklik gosterdigi diseti dokularinda farkli

olacag hipotezi 6ne siirtilmektedir.

Arastirmanuzin amaci kronik EDB ve IBDB’de COPT sonrasi degisimin klinik olarak
degerlendirilmesi ve diseti dokularinin fibrozis belirtegleri olan TGF-f1, SMAD-2 ve
SMAD-7 proteinleri agisindan immiinohistokimyasal olarak saglikli veya HGF tanist

konulan bireylerle karsilastirilmasidir.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Hasta Popiilasyonu

Arastirma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna
28.11.2019 tarihinde sunuldu, 06.12.2019 tarihinde 09.2019.1078 no ile onaylandi (EK
1). Bu ¢alismaya COPT’si tamamlanmis olan Ocak 2019 ve Ocak 2020 tarihleri arasinda
Marmara Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na basvuran,
sistemik ve dental anamnezi alinarak klinik muayeneleri sonucunda sistemik olarak
saglikli, enflamatuvar diseti biiyiimesi olan bireyler, antihipertansif bir ilag grubu olan
DHP’lere bagli diseti biiyiimesi tanisi konan bireyler, sistemik ve periodontal agidan
sagliklt herediter gingival fibromatosis tanis1 konulmus bireyler ve sistemik ve
periodontal agidan saglikli toplam 46 birey dahil edildi. Se¢im kriterlerine uygunluk
gosteren hastalara herhangi bir islem yapilmadan Once c¢alismanin amaci ve igerigi
hakkinda s6zlii ve yazili bilgi verildi. Calismanin herhangi bir asamasinda gerekce
gostermeden ¢alismadan ayrilabilecekleri ve bu durumun periodontal tedavilerini
etkilemeyecegi sdylendi. Ozel olarak hazirlanmis géniillii bilgilendirme formu hastaya
verilerek agiklamalar yapildi (EK 2). Takiben goniillii onay formu hastaya imzalatildi (EK
3).

5.2. Hasta Sec¢imi

Tiim Gruplar Icin Dahil Edilme Kriterleri
e Ust ve alt genede anterior disler dahil en az 12 adet disin bulunmas1
e (Calismaya katilmaya goniillii olmasi
e Sigara kullanmamasi
e Hamilelik veya laktasyon doneminde olmamasi
e Son 3 ay igerisinde antibiyotik veya antienflamatuvar ila¢ kullanmamis olmasi

e Son 3 ay igerisinde periodontal tedavi géormemis olmast
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EDB Grubu i¢in ilave Dahil Edilme Kriterleri:
e Sistemik hastaligi bulunmamasi
e Periodontal dokular etkileyecek herhangi bir ilact kullanmamasi

e Enflamatuvar diseti biiyiimesi bulunmast

IBDB Grubu ilave Dahil Edilme Kriterleri
e DHP grubu haricinde diseti biiylimesine neden olan baska bir ilag kullanmamasi

e Builaci en az 3 aydir kullaniyor olmasi

HGF Grubu i¢in ilave Dahil edilme Kriterleri
e Sistemik hastaligi bulunmamasi
e Digseti biiyiimesine neden olan herhangi bir ilag kullanmamasi

e HGF tanist olmasi

Kontrol Grubu i¢in Dahil Edilme Kriterleri
e Periodontal ve sistemik agidan saglikli olmasi

e Kron boyu uzatma operasyonu endikasyonu olmasi

Arastirmadan Cikartilma Kriterleri
e Hastalarin kendi rizasiyla arastirmadan ¢ekilmesi
e Alinan diseti drneklerinin uygun laboratuvar kosullarinda saklanamamasi, hasar

gormesi.

5.3. Calisma Gruplar

Hasta se¢im kriterleri gbz Oniine alinarak bu calismada asagida belirtilen 4 grup

olusturuldu:
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1) EDB Grubu (n=15): Sistemik olarak saglikli enflamatuvar diseti biiylimesi olan
hastalar

2) IBDB Grubu (n=10): Dihidropridin (DHP) grubu ilaglara bagh diseti biiyiimesi olan
hastalar

3) HGF Grubu (n=6): Sistemik ve periodontal agidan saglikli herediter gingival
fibromatosis goriilen bireyler

4) Kontrol Grubu (n=15): Sistemik ve periodontal agidan saglikli bireyler

5.4. Calisma Plam

3

Iki asamali olarak planlanan bu calismanin birinci béliimiinii ‘‘calisma 6ncesi kisim’’
olusturmaktadir. Bu béliim, caligmaya dahil edilen 46 adet bireye COPT uygulamasiyla
baslayan ve periodontal iyilesmeyle sonlanan 6 haftalik siireyi kapsamaktadir. Tim
hastalara giinde iki kez yapilacak yumusak dis firgas: ile modifiye Bass yontemiyle dis
fircalama ve dis ipi/arayiiz fir¢as1 kullanimini igeren agiz hijyen egitimi verildi. Ardindan
tiim hasta gruplarina biitiin agiz dis yiizeyi temizligi, kok yiizeyi diizlestirmesi ve polisaj
islemlerinden olusan COPT, ultrasonik kaziyici (Planmeca Cavitron) ve konvansiyonel el
aletleri (Periodontal Sond, 5-6, 7-8, 11-12, 13-14 Gracey, Hu-Friedy, ABD) ile lokal
anestezi altinda 4 seansta uygulandi. Mekanik periodotal tedavi sonrasi 6 hafta iyilesme

periyodu beklendi. Bu asama ¢alismanin birinci boliimiiniin sonlandigi ve takiben tez

calismasinin esas boliimiinii olusturan ikinci boliimiiniin basladig: kisimdir.

Calismanin 0. giiniinde tiim hastalarin agiz i¢i fotograflar1 ¢ekildi. EDB ve IBDB
hastalarin aljinat 6l¢ii maddesiyle kullanilarak al¢i ¢alisma modelleri hazirlandi. Bu
boliimde EDB ve IBDB olan hastalardan fotografik skorlama icin fotograf kayitlar1 alind
ve diseti bliylimesi indeksi 6lgebilmek amaciyla agiz i¢i aljinat 6l¢ii maddesi kullanilarak
al¢1 ¢alisma modelleri hazirlandi. Plak indeksi (PI), gingival indeks (Gi), sondalamada
kanama (SK), sondalama derinligi (SD), Ellis ve ark. (Ellis ve ark., 2001) fotografik diseti
biiyiimesi indeksi (FDBI) ve Seymour ve ark. (Seymour ve ark., 1985) modelde 8lgiilen
diseti biiyiimesi indeksi (MDBI) igeren periodontal klinik parametreler bir arastirmaci

(O.E) tarafindan 6l¢iildii. Ol¢iimler 6zel hazirlanmis veri kayit formlarina 8 no’lu disler
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hari¢ agizdaki tiim disler i¢in kaydedildi (EK 4). Bu islemler sirasinda muayene sondu ve
0.5 mm ¢apinda periodontal sonda (University of North Carolina, PCPUNC15, Hu-Friedy
Ins Co, ABD) kullanildi. Tiim agiz periodontal klinik parametreler 6l¢iildii. EDB, IBDB
ve HGF goriilen hastalarin COPT ile elimine edilemeyen ve periodontal cerrahi tedavi
esnasinda ¢ikarilip atilan fazla diseti dokulart muhafaza edildi. Sistemik ve periodontal
acidan saglikli bireylerden kron boyu uzatma esnasinda c¢ikarilan diseti Ornekleri
saklanarak muhafaza edildi. Hastalardan alinan diseti doku Ornekleri %10’luk nétral
tamponlu formalin igerisinde oda 1sisinda 48 saat siiresince muhafaza edildi. Doku
ornekleri bir gece etiivde bekletilerek parafin bloklar i¢erisinde gomiildii. Diseti dokulara
daha sonra histolojik degerlendirme amaciyla Hematoksilen-Eosin (HE) ve masson
trikrom ile boyama yapilarak skorlandi. TGF-p, SMAD-2, SMAD-7 antikorlar

kullanilarak yapilan immiinohistokimyasal boyamanin skorlamasi gerceklestirildi.

5.5. Klinik Indeks ve Olciimler

Arastirmaya dahil edilen bireylerin periodontal tedavileri ile klinik dl¢timleri tek bir
hekim (O.E.) tarafindan yapildi. Arastirmada kullanilan klinik 6l¢lim ve indekslerin,
birbirlerini olumsuz yonde etkilemelerini onlemek icin Olgiimler belirli bir diizen
igerisinde gerceklestirildi. Klinik dl¢timler 0.4 mm ¢apinda 15 mm boyunda University of
North Carolina periodontal sondu kullanilarak yapildi. Ol¢iimler 6zel olarak hazirlanmis
veri kayit formlarina ¢aligma plani dahilinde planlanan giinlerde, iist ve alt cenede 8 no’lu

disler hari¢ agizdaki tiim disler i¢in kaydedildi.

5.5.1. Plak indeks

Supragingival MDP birikimi periodontal sond ve ¢iplak goz ile Silness ve Loe (Silness ve
Loe, 1964) tarafindan gelistirilen PI ile l¢iildii. Tiim dislerin meziyo-bukkal, mid-bukkal,
disto-bukkal, meziyo-lingual, mid-lingual, disto-lingual olmak {izere 6 yiiziindeki MDP

miktarina 0 ile 3 arasinda indeks degeri verildi. Bu indeks sistemine gore;
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Skor 0: Dis yiizeyinde gingival alanda plak yoktur.

Skor 1: Gozle goriilebilen plak yoktur ama diseti olugu girisi boyunca bir sonda

gezdirildiginde sondanin ucunda plak goriliir.

Skor 2: Dis ylizeyinde gingival alanda gozle goriilebilen ince veya orta kalinlikta plak

vardir.

Skor 3: Dis yiizeyinde gingival alanda ve interdental bolgede gozle goriilebilen kalin plak

tabakasi vardir.

5.5.2. Gingival indeks

Disetinin iltihabi durumu Loe ve Silness (Loe ve Silness, 1963) tarafindan gelistirilen Gi
ile 6l¢iildii. Tiim dislerin meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, meziyo-lingual, mid-
lingual, disto-lingual olmak tizere 6 yiiziinde papiller ve marjinal disetinin renk, 6dem,

kivam ve kanama durumuna gére 0-3 arasinda Gi degeri verildi.

Bu indeks sistemine gore;
0- Saglikl diseti
1- Hafifiltihap: Hafif renk degisikligi, hafif 6dem varligi, diseti olugu girisi boyunca bir
sonda gezdirildiginde kanama yok.
2- Orta derecede iltihap: Kirmizilik, 6dem ve parlaklik, diseti olugu girisi boyunca bir
sonda gezdirildiginde kanama var.
3- Siddetli iltihap: Belirgin kirmizilik, 6dem ve parlaklik, {ilserasyonlar, diseti olugu
girisi boyunca bir sonda gezdirildiginde kanama ve/veya spontan kanamaya egilim

var.
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5.5.3. Sondalama derinligi

Her disin meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, meziyo-lingual, mid-lingual ve disto-
lingual olmak iizere 6 noktasindan diseti kenar1 ile cep tabani arasindaki mesafe

periodontal sond ile dl¢iilerek kaydedildi.

5.5.4. Sondalamada kanama

SD ol¢iimiinii takiben ilk 30 saniye igerisinde meydana gelen kanama, tiim dislerin
meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal ve meziyo-lingual, mid-lingual, disto-lingual
olmak iizere 6 noktadan var (+) veya yok (-) seklinde kaydedildi. Var olarak kaydedilen
bolgelerin sayis1 tim agizda degerlendirilen bolgelerin sayisina oranlanarak SK yiizdesi

hesaplandi.

5.5.5. Diseti biiyiimesi indeksi

5.5.5.1. Fotografik diseti bityiimesi indeksi

Ellis ve ark. (Ellis ve ark., 2001) tarafindan gelistirilen fotografik indeks skorlar
kullanild1. Ag1z i¢i fotograflar Canon D 60 kamera gévdesi, Canon 100 mm F2.8 L makro
lens, Sigma makro ring flash kullanilarak yaklasik olarak 40 cm mesafe odak uzakliginda
cekildi; 15 inch ekran boyutlarina sahip bilgisayarda incelendi. Diseti biiylimesi

skorlamasi yapildi. Bu indeks skorlar1 soyledir;
Skor 0: Hiperplazi yoktur.
Skor 1: Interdental papilde hafif diizeyde genisleme, papil ucu kiint goriiniir.

Skor 2: Orta diizeyde genisleme, papilin lateral yonde bukkal dis yiizeyinde dis

genigliginin Y4’linden daha azina dogru uzanir.
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Skor 3: Papilde belirgin genisleme, dis genisliginin %4’tinden daha fazlasini kaplar. Normal

papil formunda kay1p vardir.

Ust ve alt genede 12 adet anterior dislerdeki toplam 10 adet bdlgesi interdental papilla
bolgesi labial yiizden degerlendirildi. Bu yontem kullanilarak yapilan ol¢iimlerde en
yiiksek skor 30 olmaktadir. Olgiilen diseti biiyiimesi skoru yiizde olarak hesapland1 ve
kaydedildi.

Klinik parametrelerinin Slciimlerini gerceklestiren arastirmacinin kalibrasyonu FDBI
tizerinde Cohen'in Kappa analizi ile hesaplandi, dlgiimler 24 saat arayla 2 defa tekrarlandi

(= 0, 83, p<0,001).

5.5.5.2. Calisma modelinde olgiilen diseti biiyiime indeksi

Aljinat 6l¢ii maddesi kullanilarak alinan agiz ici 6l¢iiler al¢1 ile doldurularak algi calisma
modelleri olusturuldu. Bu al¢1 ¢alisma modeller {izerinde Ol¢iillen Seymour ve ark.
(Seymour ve ark., 1985) (Sekil 7) tarafindan gelistirilen diseti biiylimesi indeksi 6l¢iildii.
Komsu 2 disin midbukkal noktalar1 arasinda kalan boliim diseti {initesi olarak adlandirildi.
Ust ve alt genede anterior 12 disi igeren bolgedeki toplam 20 adet diseti iinitesi hem bukkal
hem de lingual yiizeylerden degerlendirildi. Her bir diseti {initesi hem vertikal olarak
kuronu 6rtme derecesine ve hem de horizontal olarak diseti kalinli§ina goére skorlandi.
Skorlama sirasinda 0.5 mm c¢apinda periodontal sonda (University of North Carolina,
PCPUNCI15, Hu-Friedy Ins Co, ABD) kullanildi.
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Sekil 7. Calisma Modelinde Olgiilen Diseti Biiyiime indeksinin Diseti Unitesinin Gériiniimii (Seymour ve

ark., 1985 calismasindan diizenlenerek alinmistir)
Skorlama kriterleri agagida siralanmistir:

Vertikal Degerlendirme (Sekil 8)

Skor 0: Diseti hiperplazisi yoktur.

Skor 1: Hafif derecede diseti hiperplazisi (diseti kenariin kiintlesmesi)

Skor 2: Orta derecede diseti hiperplazisi (kron boyunun 2’sinden daha azin1 kaplayan)

Skor 3: Siddetli derecede diseti hiperplazisi (kron boyunun '2’sinden daha fazlasini
kaplayan)
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Sekil 8. Calisma Modelinde Diseti Unitesinin Vertikal Degerlendirmesi (Seymour ve ark., 1985

¢alismasindan diizenlenerek alinmistir)

Horizontal Degerlendirme (Sekil 9)

Skor 0: Serbest diseti kenar1 normal kalinliktadir.
Skor 1: I mm’ye kadar olan kalinlagma
Skor 2: 2 mm’den fazla olan kalinlasma

Her bir diseti iinitersi i¢in vertikal ve horizontal degerlendirmelerde elde edilen skorlar
toplandi. Bu sekilde maksimum skor 5 olmaktadir. Olgiilen diseti bilyiimesi skoru yiizde

olarak hesaplanarak kaydedildi.
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-~ Serbest diseti kenarinin
o normal genisligi

Sekil 9. Calisma Modelinde Diseti Unitesinin Horizontal Degerlendirmesi (Seymour ve ark., 1985

¢alismasindan diizenlenerek alinmistir)

5.6. Klinik Islemler

5.6.1. Diseti doku orneklerinin elde edilmesi

EDB, IBDB ve HGF grubu bireylere cerrahi yapilacak bolgeye Maksikain (40 mg artikain
hidrokloriir, 0.006 mg epinefrin hidrokloriir, Maxicaine) ile lokal infiltrasyon anestezi
uygulandi. 15 numarali bistiiri bicag1 ile kemik iistii ceplerin bulundugu bolgelerde
gingivektomi operasyonu ve kemik ici ceplerin bulundugu boélgelere flep operasyonu
yapildi. Gingivektomi yapilan bolgelerde eksternal bevel ensizyon ve flep yapilan
bolgelerde sulcular ve internal bevel ensizyon uygulandi. Uygun cerrahi teknige gore
uygulanan ensizyonlarla COPT ile elimine edilemeyen biiylimiis diseti dokular1 ¢ikarildu.
Ayni sekilde sistemik ve periodontal agidan saglikli bireylerde Maksikain ile yapilan lokal
infiltrasyon anestezi altinda 15 numarali bisturi kullanilan kron boyu uzatma islemleri
esnasinda ile fazla diseti dokular1 ¢ikarildi. Alinan diseti 6rnekleri laboratuvar islemleri

icin %10’luk nétral tamponlu formaldehit igerisinde 48 saat sliresince muhafaza edildi.
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5.7. Laboratuvar Islemleri

Formaldehitte fikse edilen diseti doku ornekleri yiikselen alkol serilerinden gegirilerek
(%70, %90, %96, %100) dehidrate edildi, toluende seffaflastirildi, etiivde 60°C’de
etiivdeki parafinde bir gece boyunca bekletildikten sonra oda 1sisinda parafin igine

gomiilerek bloklandi.

5.7.1. Hemotoksilen-eosin ve masson boyama

Parafin bloklardan déner mikrotom (Leica RM 2125T) ile alinan 5 pm kalinligindaki
kesitlerde genel morfolojiyi gdstermek amaciyla HE boyasi ile (BIO OPTICA B005-
06002/L, Milano, italya), bag dokusu elemanlarinin yapisini gdstermek amaciyla ticari
Masson Trikrom boyamasi ile (BIO OPTICA BO-04-011802, Milano, Italya) uyguland.
Boyal1 kesitler 1s1k mikroskobunda (Olympus BX51, Tokyo, Japonya) goriintiilendi ve
kamera (Olympus DP72, Tokyo, Japonya) ile fotograflandi. Tiim kesitlerde epitel doku
hasari; bag dokusu artis1; enflamatuvar hiicre infiltrasyonu; konjesyon ve vaskiilarizasyon
olmak {izere 4 parametre degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirme birbirinin benzeri
en az 10 alanda 20x biiyiitmede ¢alisma gruplari hakkinda bilgisi olmayan uzman
histologlar tarafindan yapildi. Her bir parametre 0: yok, 1: hafif; 2: orta ve 3: ciddi olarak

skorlandi. Her bir kesit i¢in yapilan degerlendirmede maksimum skor 12 olmaktadir.

5.7.2. Immiinohistokimyasal boyama

Diseti dokularinda TGF-f1, SMAD-2 ve SMAD-7 immiinekspresyonunu degerlendirmek
i¢in immiinhistokimyasal boyama yapildi. Parafin bloklardan déner mikrotom (Leica RM
2125T, illinois, Amerika Birlesik Devletleri) ile 3um kalinliginda kesilen kesitler pozitif
sarjli lamlara yerlestirildi ve 1 gece boyunca etiivde 37°C’de bekletildi. Kesitler 3 ayr1
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ksilende 5’er dakika boyunca tutularak deparafinize edildi ve 2 ayr1 %100 alkolden 10’ar
dakika boyunca gecirilerek dehidrate edildi. Sonra endojen peroksidaz aktivitesini
baskilamak i¢in kesitler metanol i¢inde hazirlanmis %3lik H2O: iginde 20 dakika
bekletildi. Once musluk suyu sonra distile suda yikama islemini takiben dokulardaki
maskelenen antijenleri aciga ¢ikarmak amaciyla kesitler 20 dakika boyunca 200 W
mikrodalga firinda sitrat tamponunda (pH 6) bekletildi.Daha sonra oda 1s1sinda 20 dakika
boyunca sogumaya birakilan kesitler PBS ile 2 kere 5 dakika yikandiktan sonra non
spesifik boyanmay1 engellemek icin protein blokaj ¢ozeltisi (ab80436 -EXPOSE Mouse
and Rabbit Specific HRP/DAB Detection THC Kit, Waltham, Amerika Birlesik
Devletleri) damlatilarak 10 dakika boyunca enkiibe edildi. Blokajin ardindan kesitlere
1:50 diliisyon oraninda TGF B1 (TGFB1 (TB21): sc-52893, Santa Cruz Biotechnology,
Kaliforniya, Amerika Birlesik Devletleri), 1:100 dilisyon oraninda SMAD-2 (Smad2
(YZ-13): sc-101153, Santa Cruz Biotechnology, Kaliforniya, Amerika Birlesik Devletleri
) ve 1:400 diliisyon oraninda SMAD-7 (Smad7 (Z8-B): sc-101152, Santa Cruz
Biotechnology, Kaliforniya, Amerika Birlesik Devletleri) primer antikorlar1 damlatilarak
buzdolabinda 4°C’ de 1 gece bekletildi. Siire sonunda iki ayr1 PBS ile yikanan kesitler 10
dakika complement (ab80436 -EXPOSE Mouse and Rabbit Specific HRP/DAB Detection
IHC Kit, Waltham, Amerika Birlesik Devletleri) ile oda sicakliginda enkiibe edildi. Tekrar
2 kez 5 dakika PBS ile yikanan kesitlere Goat anti-rabbit HRP-Conjugate (ab80436 -
EXPOSE Mouse and Rabbit Specific HRP/DAB Detection IHC Kit, Waltham, Amerika
Birlesik Devletleri) sekonder antikoru uygulandi ve 15 dakika boyunca bekletildi. 2 kez 5
er dakika PBS’te yikandiktan sonra, kesitler diaminobenzidin kromojeninde (DAB,
ab80436 -EXPOSE Mouse and Rabbit Specific HRP/DAB Detection IHC Kit, Waltham,
Amerika Birlesik Devletleri) 5 dakika bekletilerek olusan renk reaksiyonu 1s1k
mikroskobunda go6zlendi. Distile suda yikanan kesitlere 15 saniye Mayer Hematoksilen
uygulanarak niikleer zit boyama yapildi. Musluk suyu ve distile su ile yikamanin ardindan
%100°liik alkol ile dehidrate edilen kesitler ksilene ile seffaflastirildi, entellan ile kapatildi
ve 151k mikroskobunda degerlendirildi. Immunhistokimyasal boyanmanin negatif
kontroliinde primer antikor inkiibasyon asamasi siiresi boyunca kesitler blokaj
soliisyonunda tutuldu. Diger asamalar aym sekilde uygulandi. Immunhistokimyasal
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boyanmanin pozitif kontroliinde ise insan plasentas1 6rneklerine TGF-f1, SMAD-2 ve
SMAD-7 immunhistokimya protokolii uygulandi. Immunhistokimyasal boyanma
birbirinin benzeri en az 10 alanda 20x biiyiitme ile deney gruplari hakkinda bilgisi
olmayan uzman histologlar tarafindan semikantitatif olarak yapildi. Her bir 6rnekten x20
biiylitme ile ¢ekilen fotograflarin sol {ist %4 alanindaki immiin isaretlenme gosteren
hiicreler Image J programi kullanilarak sayildi. Toplam 200 hiicre 0: yok; +: hafif; ++:

orta ve +++: siddetli olarak skorland1 ve boyanmis olan hiicreler % olarak ifade edildi.

Tim kesitler, 151k mikroskopu (Olympus BX51,Tokyo, Japonya) ile goriintiilendi ve
kamera (Olympus DP72, Tokyo, Japonya) ile fotograflandu.

5.8. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 23 programinda

yapilmustir.

Klinik ve demografik verilerin aritmetik ortalama ve standart sapma degerleri ile sunuldu.

Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edilmistir.

Klinik ve histolojik verilerin analizinde normal dagilim gostermeyen degiskenler igin
gruplar arasi ¢oklu karsilastirmalart Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Bu test ile
istatistiksel anlamlilik saptanan durumlarda gruplar arasi ikili karsilastirmalarda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Mann-Whitney U testi ile anlamlhiligin tespit edildigi ikili
karsilastirmalarda veriler Bonferroni diizeltemesi uygulandi. Histolojik ve klinik veriler
arasindaki iliski icin Spearman’s Rho korelasyon katsayis1 kullanilmistir. Tanimlayic
istatistikler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. Calismada kullanilan diger

tiim testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR
6.1. Tiim Hastalarin Demografik Verileri

Calismaya Marmara Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na
basvuran sistemik ve periodontal ac¢idan saglikli bireyler; sistemik agidan saglikli
enflamatuvar diseti biiylimesi olan bireyler; antihipertansif bir ila¢ grubu olan DHP’lere
bagl diseti biiylimesi tanist konan bireyler; sistemik ve periodontal acidan saglikli
herediter gingival fibromatosis tanist konan bireylerden olusan toplam 46 birey dahil
edildi. Calismaya katilan tiim bireylerin yas araligit 18-71 ve yas ortalamasi
36,1+15,05’1di. Bu calisma popiilasyonunun 18’sini (%39) erkek, 28’unu (%61) kadin
bireyler olusturdu (Tablo 8). EDB grubunda yer alan 7’si kadin, 8’i erkek toplam 15
hastanin yas ortalamasi 30,80+2,82; IBDB grubunda yer alan 6’s1 kadin 4’ii erkek toplam
10 hastanin yas ortalamasi1 49,70+3,59; HGF grubunda yer alan 5’1 kadin 1’1 erkek toplam
6 hastanin yas ortalamasi 30,66+5,09 ve Kontrol grubunda yer alan 10’u kadin 5’1 erkek
toplam 15 hastanin yas ortalamasi 34,80+4,42 olarak hesaplandi (Tablo 8).

Tablo 8. Tiim hastalara ait demografik veriler

GRUPLAR
EDB iBDB HGF KONTROL | TOPLAM

(n=15) (n=10) (n=6) (n=15) (n=46)
Cinsiyet (K/E) 7/8 6/4 5/1 10/5 28/18
Yas (Yil) 30,80+ 2,82 | 49,70+3,59 | 30,66£5.09 | 34,80+4.42 | 36,10£15,05
Ort+ Ss
Minimum- 18-54 30-64 18-54 18-71 18-71
Maksimum

EDB:Enflamatuvar diseti biiyiimesi, IBDB: Ilaca baglh diseti biiyiimesi, HGF: Herediter Gingival
Fibromatozis. K:Kadin, E:Erkek. Ort: Aritmetik ortalama , Ss: Standard sapma.
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6.2. Klinik Degerlendirme

Tim gruplarda COPT’si tamamlanmis bireylerin diseti 6rneklerinin elde edildigi giin
dlgiilen klinik parametreleri Tablo 9°da gériilmektedir. EDB, IBDB, HGF ve Kontrol
gruplarinda PI degerleri sirasiyla 0,96+1,00; 0,51+0,20; 0,43+0,20 ve 0,76+0,30 olarak
tespit edildi; gruplar arasi ¢oklu karsilastirmada anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Ortalama GI degerleri EDB, IBDB, HGF ve Kontrol gruplarinda sirastyla 0,7440,70;
0,81+0,40; 0,73+£0,40 ve 0,58+0,30 olarak tespit edildi; gruplar arasinda istatistiksel
anlamli farkin olmadig goriildii (p>0,05). Ortalama SD degerlerinin EDB grubunda
3,04+0,60 mm, IBDB grubunda 3,26+1,10 mm, HGF grubunda 2,76+0,30 mm ve Kontrol
grubunda 2,19+0,30 mm oldugu saptandi. SD’nin gruplar arasi ¢oklu karsilastirmasinda
anlamli fark oldugu tespit edildi (p<0,001). Kontrol grubunun SD degerinin EDB’nin
(p<0,01) ve IBDB’nin (p<0,01) gruplarindan anlamli derecede diisiik oldugu gériildii.
Ortalama SK degerleri EDB grubunda %32,57+33,60; iIBDB grubunda %23,13+13,90;
HGF grubunda %9,68+4,60 ve Kontrol grubunda %6,2745,30 oldugu gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark oldugu goriildii (p<0,001). Kontrol grubunun SK degerinin EDB
(p<0,01) ve IBDB (p<0,01) gruplarindan anlaml1 derecede diisiik oldugu saptandi. FDBI
degerleri EDB, IBDB, HGF ve Kontrol gruplar igin sirasiyla %38,40+1,70,
%32,00+13,40, %0+0 ve %040 olarak hesaplandi ve gruplar arasi karsilastirilmada
anlamli fark goriildii (p<0,01). EDB ve IBDB gruplarinin FDBI degerleri, hem HGF
(p<0,01) hem de Kontrol (p<0,001) gruplarinda anlamli derecede yiiksekti. MDBI
ortalamas1 EDB, IBDB, HGF ve Kontrol grubu icin swrastyla %30,27+0,30,
%31,60+14,30, %0+0 ve %010 olarak 6l¢iildii ve gruplar arasi ¢oklu karsilastirmada
anlaml fark gériildii (p<0,01). HGF grubunun MDBI degerleri EDB (p<0,01) ve IBDB
(p<0,01) gruplarindan anlamli derecede diisiik oldugu gériildii. Kontrol grubunun MDBI
degerleri de EDB ve IBDB gruplarindan anlamli derecede diisiiktii (p<0,001).
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Tablo 9. Calisma gruplarina ait baslangi¢ periodontal parametreler

. # * * * * * *
EDB iBDB HGF Kontrol P P P P P P P
(n=15) (n=10) (n=6) (n=15) EDB-iBDB EDB-HGF EDB-Kontrol | IBDB-HGF | iBDB-Kontrol | HGF-Kontrol
Pi
Min-Max 0,24-2,68 0,21+0,84 0,20-0,79 0,39-1,33 0,113
(Ort£Ss) 0,96+1,00 0,51+0,20 0,43+0,20 0,76%0,30
Gi
Min-Max 0,12-2,00 0,17-1,50 0,15-1,11 0,16-1,16 0,512
(Ort£Ss) 0,74+0,70 0,81+0,40 0,73+0,40 0,58+0,30
SD  (mm)
Min-Max 2,27-4,36 2,13-5,76 2,24-3,16 1,70-3,00 0,000 1,000 1,000 0,001 1,000 0,003 0,158
(Ort£Ss) 3,04 +0,60 3,26+1,10 2,7620,30 2,19+0,30
SK  (mm)
Min-Max 0-100 3,70-57,14 3,12-15,43 0-18,75 0,000 1,000 0,469 0,003 0,224 0,002 1,000
(Ort£Ss) 32,57+33,60 | 23,13+£13,90 9,68+4,60 6,27+5,30
FDBI (%)
Min-Max 13,33-86,66 | 10,00-46,66 0-0 0-0 0,001 1,000 0,001 0,000 0,006 0,000 1,000
(Ort£Ss) 38,40+1,70 | 32,00 +£13,40 0+0 0+0
MDBI (%)
Min-Max 0-66 14,00-58,00 0-0 0-0 0,001 1,000 0,002 0,000 0,003 0,000 1,000
(Ort£Ss) 30,27+0,30 | 31,60+14,30 0+0 0+0

Ort: Aritmetik ortalama, Ss: Standard sapma, * Kruskal-Wallis Testi (p<0,05), * Bonferroni diizeltmeli Mann—Whitney U Testi (p<0,05).
EDB:Enflamatuvar diseti biiyiimesi, IBDB: ilaca bagli diseti biiyiimesi, HGF: Herediter Gingival Fibromatozis. PI: Plak indeks, Gi:Gingival indeks, SD:
Sondalama derinligi, SK: Sondalamada kanama, FDBI: Fotografik diseti bilyiimesi indeksi, MDBI: Modelde &lgiilen diseti biiyiimesi indeksi.
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6.3. Histopatolojik Degerlendirme

Tiim ¢aligsma gruplarina ait diseti 6rnekleri HE ve Masson Trikrom boyamalarini takiben

151k mikroskobunda gorsel olarak incelendi ve skorlandi.
6.3.1. Histolojik kalitatif bulgular

Resim 4’te, EDB grubunu temsilen bir hastaya ait diseti dokularinin histolojik goriintiisii
verilmektedir. Digeti epitel tabakasinda kalinlagsma; epitel hiicreleri arasinda genisleme,

retepeglerde uzama ve sayisinda artis, diseti bag dokusunda kolajen liflerin miktari,

enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve vaskiilarizasyonda artis gozlendi.

Resim 4. EDB grubuna ait a,b) HE ile boyanmis ¢,d) Masson Trikrom ile boyanmig kesitlerde epitelde
kalinlasma*, yogun kolajen lifler (k), enflamatuvar hiicre infiltrasyonu (ok), vaskiilarizasyon artis1 (ok bast)
(biiytitme 6l¢egi:50 pm)
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IBDB grubunu temsilen bir hastaya ait diseti dokularinin histolojik goriintiisii Resim 5’te
verilmektedir. Bu doku goriintiilerinde epitel tabakasinin kalinlastigi; retepeglerin
uzunlugunun ve sayisinin arttigi, enflamatuvar hiicrelerinin infiltrasyonunun, bag dokusu

elemanlarinin, kolajen liflerinin miktarinin ve vaskiilarizasyonun arttig1 gorildii.

Resim 5. IBDB grubuna ait a,b) HE ile boyanmis ve ¢,d) Masson Trikrom ile boyanmus kesitlerde Epitel
tabakasimnin kalinlasmast (*), enflamatuvar hiicre infiltrasyonu (ok) kolajen liflerin dagilimi (k) ve

vaskiilarizasyonun arttigi (ok bagt) (bilylitme 6lgegi: 50 um).
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HGF grubunu temsil eden bir hastanin digeti dokularinin histolojik goriintiisii Resim 6’da
goriilmektedir. Bu doku goriintiilerinde epitel tabakasinin kalinlastigi; rete peglerin
uzunlugunun ve sayisinin, kolajen miktarinin, enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun orta

diizeyde ve vaskiilarizasyonun hafif diizeyde arttig1 gozlendi.

Resim 6. HGF grubuna ait a,b) HE ile boyanmis ve ¢,d) Masson Trikrom ile boyanmis kesitlerde Epitel
tabakasimnin kalinlasmast (*), enflamatuvar hiicre infiltrasyonu (ok) kolajen liflerin dagilimi (k) ve
vaskiilarizasyonun arttigi (ok bagi) (biiyiitme 6l¢egi: 50 pm).
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Kontrol grubunu temsil eden bir bireye ait diseti dokularinin histolojik goriintiisii Resim
7’de goriilmektedir. Bu goriintiilerde retepeglerin normal goriiniime sahip oldugu; bag
dokusu ve kolajen miktarinin normal seviyelerde oldugu; hafif diizeyde enflamatuvar

hiicre infiltrasyonu oldugu izlendi.

Resim 7. Kontrol grubuna ait a) HE ile boyanmig ve b,c) Masson Trikrom ile boyanmis kesitlerde Epitel
tabakasinin normal goriinimii(*), hafif diizeyde enflamatuvar hiicre infiltrasyonu (ok) kolajen liflerin
dagilimi (k) ve damar yapilari (ok basi) (biiyiitme 6lgegi: 50 pm).
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6.3.2. Histolojik kantitatif bulgular

Calisma gruplarina ait diseti 6rneklerinin histopatolojik degerlendirmesi sonucunda epitel
kalinlagsmasi, bag dokusu artigi, enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, vaskiilarizasyon ve

konjesyon skorlar ile toplam histopatoloji skoru Tablo 10°da goriilmektedir.

Epitel kalinlasmas1 skorlarmin EDB, IBDB, HGF ve Kontrol gruplar igin sirastyla
2,84+0,82; 2,90+0,31; 2,5040,54 ve 0,40+0,50 oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark bulundugu belirlendi (p<0,001). ikili karsilastirmada Kontrol grubunun epitel
kalinlasma skorunun EDB (p<0,001), iBDB (p<0,001) ve HGF (p<0,01) gruplarindan
daha diistik oldugu saptandi.

Bag dokusu artis1 skorunun EDB, IBDB, HGF ve Kontrol grubu icin sirastyla 1,86+0,83;
1,70+0,48; 1,33+0,51 ve 0+0 oldugu goriildii ve gruplar aras1 ¢oklu karsilastirmada
anlaml fark tespit edildi (p<0,05). Kontrol grubunun bag dokusu artis1 skorunun EDB
(p<0,001), IBDB (p<0,001) ve HGF (p<0,05) gruplarina gore daha az oldugu gozlendi.

Enflamatuvar hiicre infiltrasyonu skorunun EDB, IBDB, HGF ve Kontrol grubu igin
strastyla 2,53+0,99; 2,20+1,13; 1,00+0,63 ve 1,60+£0,91 olarak hesaplandi. Gruplar arasi
coklu karsilastirmada enflamatuvar hiicre infiltrasyonu agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0,05). ikili karsilastirmalarda EDB grubunun enflamatuvar hiicre

infiltrasyonu skorunun HGF grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,05).

Vaskiilarizasyon ve konjesyon skorlar1t EDB, IBDB, HGF ve Kontrol grubu i¢in sirastyla
2,46+0,83; 2,40+0,69; 1,00+0,63 ve 0,86+1,12 oldugu ve gruplar arast karsilagtirmada
vaskiilarizasyon ve konjesyon agisindan anlamli fark belirlendi (p<0,05). Ikili
karsilasirmada EDB  (p<0,05) ve IBDB (p<0,05) gruplarinin vaskiilarizasyon ve
konjesyon degerlerinin Kontrol grubunda daha yiiksek oldugu saptandi.

En yiiksek toplam histopatoloji skoru 9,26+2,96 ile EDB grubunda tespit edildi; bu grubu
9,10+2,02 ile IBDB ve 5,83+1,32 ile HGF gruplari izledi. En diisiik histopatoloji skoru

2,86£2,19 degeri ile Kontrol grubunda idi. Gruplar aras1 karsilastirmada anlamli farkin
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tespit edilmesini takiben yapilan ikili karsilastirmada Kontrol grubu EDB ve IBDB
gruplar1 arasinda anlamli fark bulundu (p<0,001).
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Tablo 10: Caligma gruplarina ait histopatolojik skorlama

Epitel 2,84+0,82 2,90+0,31 2,50+0,54 0,40+0,50 0,000 1,000 1,000 0,000 1,000 0,000 0,005
Kalinlagsmasi

Bag Dokusu 1,86+0,83 1,70+0,48 1,33+0,51 0+0 0,000 1,000 1,000 0,000 1,000 0,000 0,017
Artist

Enflamatuvar 2,53+0,99 2,20+1,13 1,00+0,63 1,60+0,91 0,000 1,000 0,014 0,660 0,159 0,840 1,000
Hiicre
Infiltrasyonu

Vaskiilarizasyon | 2,46+0,83 2,40+0,69 1,00+0,63 0,86+1,12 0,000 1,000 0,440 0,001 0,119 0,011 1,000
ve Konjesyon

Toplam 9,26+2,96 9,10+2,02 5,83+1,32 2,86+2,19 0,000 1,000 0,233 0,000 0,532 0,000 0,752
Histopatoloji
Skoru

Ort: Aritmetik ortalama , Ss: Standard sapma, # Kruskal-Wallis Testi (p< 0,05), * Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U Testi (p< 0,05).
EDB:Enflamatuvar diseti biiyiimesi, IBDB: ilaca bagl diseti biiyiimesi, HGF: Herediter Gingival Fibromatozis.

61



6.4. Immiinuhistokimyasal Bulgular

Tim diseti dokularinda TGF-B1, SMAD 2 ve SMAD 7 ekspresyonlarinin hem 151k
mikroskobunda gorsel olarak kalitatif hem de dijital olarak kantitatif degerlendirmeleri

yapildi.

6.4.1. TGF-B1 ekspresyonu kalitatif bulgular

Tiim 6rneklerinde epitel tabakasinin stratum korneum tabakasi hari¢ diger tabakalarinda,
vaskiiler endotelyal hiicrelerde ve enflamatuvar hiicrelerin sitoplazmasinda TGF-$1
immunreaktivitesi kahverengi olarak gozlendi. EDB grubu &rneklerinde orta diizeyde
boyanma epitel hiicreleri, kan damarlarinin endotel tabakasi ve enflamatuvar hiicrelerde

izlendi (Resim 8a-c)

Resim 8a-c. EDB grubunda TGF-B1 immiinohistokimyasal boyanma. Epitel tabakasi (ok), kan damarlari
endoteli (ok bagi) ve enflamatuvar hiicreler* ( a,b biiyiitme 6lgegi: 50 um, ¢ b’nin inseti bilylitme 6lgegi:
20 pm).
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IBDB grubunda TGF-B1 immiinreaksiyonu epitel tabakasinda yogun boyanirken, kan

damarlar1 endotelinde ve enflamatuvar hiicrelerde orta diizeyde idi (Resim 9a-c).
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Resim 9a-c. IBDB grubunda TGF-B1 immiinohistokimyasal boyanma. Epitel tabakasi (ok), kan damari
endoteli (ok basi) ve enflamatuvar hiicreler (*) (a,b biiyiitme 6l¢egi: 50 um, ¢ b’nin inset biiylitme 6lgegi:
20 pm).
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TGF-B1 polipeptidi HGF grubunda epitel tabakasinda ve kan damarlar1 endotelinde orta
diizeyde boyanirken, enflamatuvar hiicrelerde hafif diizeyde boyandig1 gézlendi (Resim
10a-c).

Resim 10a-c. HGF grubunda TGF-B1 immiinohistokimyasal boyanma. Epitel tabakasi (ok) ve kan
damarlar1 endoteli (ok basi), enflamatuvar hiicreler (*) (a,b biiyiitme 6lgegi: 50 pm, ¢ b’nin inset biiyiitme
6lgegi: 20 pm).
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Kontrol grubunda TGF-B1 antikorunun epitel tabakasinda, kan damarlart endotelinde ve
enflamatuvar hiicrelerde yogun immiin pozitiflik gosterdigi goriildii (Resim 11a-c).
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Resiml1la-c. Kontrol grubunda TGF-B1 immiinohistokimyasal boyanma. Epitel tabakasi (ok) ve kan
damarlar1 endoteli (ok bast), enflamatuvar hiicreler (*) (a,b biylitme 6lgegi: 50 pm, ¢ b’nin inset biiylitme
6lgegi: 20 pm).
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6.4.2. TGF-B1 ekspresyonu kantitatif bulgular

TGF-B1 antikoruna immiin reaksiyon vermeyen derece 0 hiicrelerin yiizdelerinin ortalama
degerleri EDB, IBDB, HGF ve Kontrol grubu igin sirasiyla %23,33+16,40;
%19,95+12,10; %23,75+20,70 ve %22,27+14,60 olarak tespit edildi ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildii (p>0,05). TGF-B1 antikoru i¢in boyanma
derecesi 1 olan hiicrelerin ylizdelerinin ortalama degerleri EDB grubunda %20,43+13,60;
IBDB grubunda %23,25+4,60; HGF grubunda %25,17+13,10 ve kontrol grubunda
%21,77£18,20 olarak hesaplandi, gruplar arasi ¢oklu karsilastirmalarda anlamli fark
olmadig goriildii (p>0,05). Boyanma derecesi 2 olan hiicrelerin yiizdelerinin ortalama
degerleri EDB, IBDB, HGF ve kontrol grubu i¢in sirastyla %34,63+20,30; %37,90+7,00;
%31,75+6,00 ve %35,9£19,20 olarak 6l¢iildii, gruplar arast karsilagtirmalarda anlaml
fark olmadigi saptand1 (p>0,05). Boyanma derecesi 3 olan hiicrelerin yiizdeleri EDB
grubu i¢in %21,60+13,30, IBDB grubu igin %21,90+9,90, HGF grubu i¢in %19,33+ 18,30
ve kontrol grubu ic¢in %20,07£14,00 olarak hesaplandi, gruplar aras1 karsilastirmalarda

anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

6.4.3. SMAD-2 ekspresyonu kalitatif bulgular

Tim gruplarda epitel tabakasinda, damar endoteli hiicrelerinde ve enflamatuvar hiicrelerin
nukleusunda yogun, sitoplazmadinda ise daha hafif diizeyde SMAD-2-immiin reaksiyon

kahverengi olarak gozlendi.
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EDB grubu i¢in SMAD-2 antikoru epitel tabakasindaki hiicrelerde orta, enflamatuvar

hiicrelerde yogun ve kan damari endotel hiicrelerinde ¢ok hafif diizeyde immiin reaksiyon

verdigi goriildii (Resim 12a-c).
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Resim 12a-c. EDB grubunda SMAD-2 immiinhistokimyasal boyanma. Epitel tabakasindaki hiicrelerde
(0k), enflamatuvar hiicrelerde (*) ve kan damarlar1 endotel hiicrelerinde (ok basi) (a,b biiyiitme 6lgegi: 50

pum, € b’nin inset bilylitme 6lgegi: 20 um)
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IBDB grubunda epitel tabakasindaki hiicrelerde yogun, enflamatuvar hiicrelerde orta ve
kan damarlar1 endotel hiicrelerinde ¢ok hafif diizeyde SMAD-2 immiin reaksiyon goriildi

(Resim 13a-c)

Resim 13a-c. iBB grubunda SMAD-2 immiinhistokimyasal boyanma. Epitel tabakasindaki hiicreler (ok),
enflamatuvar hiicreler (*) ve kan damarlar1 endotel hiicreleri(ok bagi) (a,b biiylitme 6lgegi: 50 um, ¢ b’nin
inset biiyiitme 6l¢egi: 20 pm)
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veya negatif, enflamatuvar hiicrelerde ise hafif diizeyde SMAD-2 antikorunda pozitif

HGF grubunda epitel tabakasinda yogun, kan damarlar endotelinde ¢ok hafif diizeyde
boyanma goriildii (Resim 14a-c).
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damarlar1 endoteli (ok basi), enflamatuvar hiicreler (a,b biiyiitme 6lgegi: 50 um, ¢ b’nin inset biiyilitme
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Resim 14a-c. HGF grubunda SMAD-2 immiinhistokimyasal boyanma (a-c) epitel tabakasi (ok), kan
Olgegi: 20 pm)



Kontrol grubunda epitel tabakasindaki hiicrelerde yogun, enflamatuvar hiicrelerde orta ve
kan damarlar1 endotel hiicrelerinde ¢ok hafif diizeyde SMAD-2 immiinohistokimyasal
boyanma goériildii (Resim 15a-c).
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Resim 15a-c. Kontrol grubunda SMAD 2 immiinohistokimyasal boyanma epitel tabakasindaki hiicrelerde
(ok), kan damarlar1 endotel hiicreleri(ok bast), enflamatuvar hiicreler(*), (a,b biiyiitme 6l¢egi: 50 um, ¢
b’nin inset biiyiitme 6l¢egi: 20 pm)
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6.4.4. SMAD 2 ekspresyonu kantitatif bulgular

SMAD 2 antikoru i¢in immiin reaksiyon vermeyen hiicrelerin yiizdelerinin ortalama
degerleri EDB, IBDB, HGF ve Kontrol grubu igin siasiyla %32,77+24,20;
%34,95+16,10; %59,5£19,30 ve %40,6+£24,50 olarak hesaplandi ve gruplar arasi ¢oklu
karsilastirmalarda anlamli fark olmadigi gorilldi (p>0,05). SMAD 2 antikorunun
boyanma derecesi 1 olan hiicrelerin yiizdelerinin ortalama degerleri EDB grubu i¢in
%12,53+12,70, IBDB grubu i¢in %17,4+5,80, HGF grubu i¢in %12,42+8,50 ve Kontrol
grubu icin %15,449,70 olarak saptandi ve gruplar arasi karsilastirmalarda anlamli fark
olmadig1 gozlendi (p>0,05). SMAD 2 antikoru i¢in boyanma derecesi 2 olan hiicrelerin
yiizdelerinin ortalama degerleri EDB grubu igin %20,17+12,00, IBDB grubu igin
%28,85+10,30, HGF grubu i¢in %17,50+7,10 ve Kontrol grubu i¢in %24,77+12,30 olarak
hesapland1 ve gruplar aras1 yapilan ¢oklu karsilastirmalarda anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Boyanma derece 3 olan hiicrelerin yiizdelerinin ortalama degerleri EDB,IBDB,
HGF ve Kontrol grubu i¢in sirasiyla %34,63+25,20; %18,80+11,00; %10,58+10,80 ve
%19,23+16,60 olarak saptandi ve gruplar arasi ¢oklu karsilastirmalarda anlamli fark

olmadig: gortldii (p>0,05).

6.4.5. SMAD 7 ekspresyonu kalitatif bulgular

Tiim gruplarda epitel tabakasinda, damar endoteli hiicrelerinde ve enflamatuvar hiicrelerin
nukleusunda yogun, sitoplazmasinda ise daha hafif diizeyde SMAD-7-immiin reaksiyon

kahverengi renkte gozlendi.
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Enflamasyon grubunda epitel tabakasindaki hiicrelerde ve, enflamatuvar hiicrelerde orta,

kan damarlar1 endotel hiicrelerinde ise ¢ok hafif diizeyde SMAD-7 immiin reaksiyonu

goriildii. (Resim 16 a-c).
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Resim 16a-c EBD grubunda SMAD-7 immiinhistokimyasal boyanma. Epitel tabakasindaki hiicreler (ok),
enflamatuvar hiicreler (*), kan damarlar1 endotel hiicrelerde (okbasi) (a,b bilyiitme 6l¢egi: 50 um, ¢ b’nin

inset biiyilitme 6l¢egi: 20 pm)
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IBDB grubunda epitel tabakasindaki hiicrelerde ve enflamatuvar hiicrelerde yogun, kan
damarlar1 endotel hiicrelerinde ise ¢ok hafif diizeyde SMAD-7 immiin reaksiyonu goriildii

(Resim 17a-c).
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Resim 17a-c IBDB grubunda (a-c) SMAD-7 immiinhistokimyasal boyanma. Epitel tabakasindaki hiicreler
(ok), enflamatuvar hiicreler(*), kan damarlar1 endotel hiicreleri(ok bas1) (a,b biiyiitme dlgegi: 50 um, ¢ b’nin
inset bilylitme olgegi: 20 um)
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HGF grubunda epitel tabakasinda ve enflamatuvar hiicrelerde orta, kan damarlar
endotelinde ise ¢ok hafif diizeyde hafif diizeyde SMAD-7 immiin reaksiyon goriildii Bazi

hasta orneklerinde enflamatuvar hiicrelerde yogun SMAD-7-immiin reaksiyon goriildii
(Resim 18a-c).

Resim 18a-c HGF grubunda SMAD-7 immiinhistokimyasal boyanma. Epitel tabakasindaki hiicreler (ok),
enflamatuvar hiicreler (*), kan damarlar1 endotelinde (ok bas1) (a,b biiyiitme 6lgegi: 50 um, ¢ b’nin inset
biiyiitme 6l¢egi: 20 pm)
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Kontrol grubunda epitel tabakasindaki hiicrelerde yogun, enflamatuvar hiicrelerde orta ve
kan damarlar1 endotel hiicrelerinde ¢ok hafif diizeyde SMAD-7 immiin reaksiyon goriildii
(Resim 19 a-c).
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Resim 19a-c Kontrol grubunda SMAD-7 immiinhistokimyasal boyanma epitel tabakasindaki hiicreler (ok),
enflamatuvar hiicrelerde (ok bast), kan damarlar1 endotel hiicreler(*) (a,b biiyiitme 6lgegi: 50 um, ¢ b’nin
inset biiyilitme 6l¢egi: 20 pm)
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Negatif kontrol grubunda disetinde immiin boyanma goriilmemektedir (Resim 20a).
Pozitif kontrol gruplarinda plasentada TGF-beta (Resim 20b), SMAD-2 (Resim 20c) ve
SMAD-7 (Resim 20d) pozitif boyanmis hiicrelerde (ok) izlendi.
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Resim 20. (a) Disetinde negatif kontrol boyama (biiyiitme 6lcegi: 50 um). (b) Insan
plasentasit TGF-beta, (c) SMAD-2 ve (d) SMAD-7 boyama (ok). (Biiyiitme 6l¢egi: 20 pm)

6.4.6. SMAD 7 ekspresyonu kantitatif bulgular

SMAD 7 antikoru ile immiin reaksiyon vermeyen hiicrelerin ylizdelerinin ortalama
degerleri EDB, IBDB, HGF ve Kontrol grubu icin sirasiyla %68,10+21,00,
%49,75420,70, %78,83+22,00 ve %59,10+£22,10 olarak hesaplandi ve gruplar arasi ¢oklu
karsilastirmalarda anlamli fark bulundu (p<0.05). Takiben gerceklestirilen ikili
karsilastirmalarda EDB-IBDB grubu, EDB-HGF grubu, EDB-kontrol grubu, iIBDB-HGF
grubu, IBDB-kontrol grubu ve HGF-kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmadi
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(p>0,05) (Tablo 6.) Boyanma derecesi 1 olan hiicrelerin yiizdelerinin ortalama degerleri
EDB grubu icin %22,97+18,20, IBDB grubu icin %27,75+14,90, HGF grubu igin
%13,75+13,60 ve kontrol grubu i¢in %24,67+16,70 olarak hesaplandi ve gruplar arasi
coklu karsilastirmalarda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Boyanma derecesi 2 olan
hiicrelerin yiizdelerinin ortalama degerleri EDB, IBDB, HGF ve kontrol grubu igin
%8,0349,70; %21,00+16,40; %9,58+13,60 ve %7,33+£11,00 olarak oSl¢iildii ve gruplar
arasi ¢oklu karsilastirmalarda anlaml fark goriilmedi (p>0,05) Boyanma derecesi 3 olan
hiicrelerin oranlart EDB i¢in %0,90+3,50; IBDB icin %1,50+4,70; HGF grubu i¢in %0+0
ve kontrol grubu i¢in %2,1743,40 olarak saptandi (p>0,05).

Tablo 11. Calisma Gruplarmin Immiinohistokimyasal Analiz Bulgulari

[0)
Antikor Boygpa - ol °C P”
Derecesi EDB IBDB HGF Kontrol
(n=15) (n=10) (n=6) (n=15)
0 23,33+16,40 | 19,95+12,10 23,75+20,70 22,27+14,60 0,971
1 20,43+13,60 23,25+4,60 25,17+13,10 21,77+18,20 0,223
TGF-p1
2 34,63+20,30 37,90+7,00 31,75+6,00 35,90+19,20 0,746
3 21,60+13,30 21,90+9,90 19,33+18,30 20,07+14,00 0,868
0 32,77+24,20 | 34,95+16,10 59,50+19,30 40,60+24,50 0,062
1 12,53+12,70 17,4045,80 12,42+8,50 15,40+9,70 0,263
SMAD-2
2 20,17+12,00 | 28,85+10,30 17,50+7,10 24,77+12,30 0,146
3 34,63+25,20 | 18,80+11,00 10,58+10,80 19,23+16,60 0,100
0 68,10+21,00 | 49,75+20,70 75,83+22,20 59,17+23,10 0,035
1 22,97+18,20 | 27,75+14,90 13,75+13,60 24,67+16,70 0,354
SMAD-7
2 8,03+9,70 21,00+16,40 9,58+13,60 7,33+£11,00 0,174
3 0,90+3,50 1,50+4,70 0+0 2,1743,40 0,171

Ort: Aritmetik ortalama , Ss: Standard sapma,* Kruskal-Wallis testi (p<0,05). EDB:Enflamatuvar diseti
biiyiimesi, IBDB: Ilaca bagh diseti biiylimesi, HGF: Herediter Gingival Fibromatozis. TGFB1:Transforme
edici biiyiime faktorii-B1
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Tablo 12. SMAD 7 antikorunun 0 derecesinde boyanmasinin gruplar arasi ikili karsilagtirmasi

EDB iBDB HGF Kontrol p* PfEDB' p+EDB- p+EDB- p+BDB- p+BDB- p+HGF-
SMAD-7 (n=15) | (n=10) (n=6) (n=15) iBDB HGF KONTROL HGF KONTROL | KONTROL
0
Boyanma 59,17
(%) 62'1185 4367$0i 7§é8§0i + 0035 | 0074 | 1,000 | 1,000 | 0066 | 0,378 | 1,000
Ort+Ss ! / ! 23,10

Ort: Aritmetik ortalama , Ss: Standard sapma, " Kruskal-Wallis Testi (p<0,05), * Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U Testi (p<0,05).
EDB:Enflamatuvar diseti biiyiimesi, IBDB: Ilaca bagl diseti biiyiimesi, HGF: Herediter Gingival Fibromatozis.
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7. TARTISMA ve SONUC

Diseti biiylimesi, diseti dokularindaki boyutsal artis1 ifade eden patolojik bir durumdur.
Enflamasyon, bazi ilaglarin yan etkisi, sistemik hastaliklar veya durumlar ve neoplazi bu
patolojinin olusumu ve gelisiminde etkili olan etiyolojik faktorlerdir (Kantarci ve ark.,
2019). Etiyopatogenezine gore diseti biiyiimeleri, EDB, IBDB, sistemik hastaliklarla
iligkili diseti bitytimeleri, neoplazmalar ve HGF olarak siniflandirilmaktadir (Carranza ve
Hogan, 2015). Calismamiza dahil edilen diseti biiyiimesi tiplerinden biri olan EDB,
MDP’ye uzun siire maruziyete bagli olarak diseti dokularimin kronik enflamasyonu
sonucunda olusur (Beaumont ve ark., 2017). Literatiirde enflamasyon sirasinda siiregelen
biyokimyasal yolaklarin ve dokularin histolojik degisiminin incelendigi bir¢ok ¢alisma
mevcuttur (Oliver ve ark., 1969; Payne ve ark., 1975; Page ve Schroeder, 1976).
Dokularin gegcirdigi enflamatuvar siireci detayli olarak inceleyen Fiorellini ve ark.
(Fiorellini ve ark., 2015), enflamasyonun sirasiyla baslangig, erken, yerlesmis ve ilerlemis
lezyon olarak dort asamadan olustugunu bildirmistir. Digeti enflamasyonu bu karmasik
biyokimyasal siire¢lerden gegerek klinik olarak teshis edilebilir hale gelir. Bu siireglerden
ilki olan baslangi¢ asamasinda, kotli agiz hijyeni sonucu biriken MDP etkisiyle bag
dokusundaki vazoaktif mediyatorler ile vazodilatasyon uyarilir. Enflame bolgeye gelen
kan akiminin artmasiyla nétrofil ve lenfosit hiicreleri diseti bag dokusuna gd¢ ederek
kolajen yikimi ve fibroblast hiicrelerinin dejenerasyonu gergeklesir. Hafif diizeyde
bliylime gozlenmesiyle diseti dokular1 erken lezyon asamasina ge¢mis olur. MDP nin
diseti olugu igerisinde daha fazla birikmesiyle bir sonraki siire¢ olan ve enflamatuvar
hiicre infiltrasyonunun daha yogun goriildiigii yerlesik lezyon gelisir. Aym1 zamanda
damar gecirgenliginin artist ve kan sivisinin damar disina ¢ikisiyla ekstraseliiler matrikste
plazma proteinleri bakimindan zengin enflamatuvar eksiida birikir. Boylece 6dem
gelismesi sonucu diseti dokularinda boyutsal degisimler gozlenir. EDB; diseti dokularinda
kuronal yonde biiyiiyen ve yalanci cepler olusturan patolojik olusumlar olarak kendini
gosteren, kronik gingivitis tablosunun klinik bir bulgusudur. Literatlirde periodontal
hastaliklarin patogenezi ve enflamatuvar siirecler yogun olarak arastirilmasina ragmen, bu

hastaliklarin dikkat cekici bulgularindan biri olan EDB patogenezinin incelendigi bir
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caligma bulunmamaktadir. EDB’den yalnizca diseti hastaliklarinin bir bulgusu veya
etiyolojik faktor olarak bahsedilmis, bu biiyiimenin gelismesinde rol alan stirecler izole
olarak incelenmemistir. Mevcut ¢alismada literatiirdeki bu eksiklikten yola ¢ikilarak diseti
biliylimesi gruplarindan birini EDB gdsteren hastalar olusturdu. Kurgan ve Kantarci
(Kurgan ve Kantarci, 2018), MDP’nin diseti dokularinda zaman igerisinde meydana
getirdigi kiimiilatif etkinin EDB’nin enflamatuvar igerigini olusturdugunu belirtirken ayni
zaman kronik enflamasyona bagli fibrotik degisimler goriildiigiinden bahsetmistir.
Arastirmacilar, EDB’de kolajenaz miktarinin azalmasi paralel olarak kolajen ile diger
ekstraseliiler matriks proteinlerinin dokudaki birikimi diisiik miktarda olmas1 fibrotik
icerigi sinirlandirmaktadir (Fiorellini ve ark., 2015). Enflamasyondan bagimsiz olarak
diseti dokularindaki fibrozis mekanizmasinin, ila¢ kullanimi, sistemik hastaliklar ve
genetik faktorlerin etkisiyle indiiklenerek diseti biiylimesinin ortaya ¢ikmasinda etkili
olabilecegi rapor edilmistir (Trackman ve Kantarci, 2015; Kurgan ve Kantarci, 2018).
Ancak biitlin bu bilgilere ragmen, fibrozis mekanizmasinin enflamatuvar siireglerdeki rolii

halen incelenmeye acik bir konudur.

Disetinde fibrozis ile karakterize diseti bliytimesi, antikonviilzanlar, immiinsupresifler ve
KKB’ler olmak iizere 3 grup ilacin yan etkisi sonucu gelisebilir (Hallmon ve Rossmann,
1999). IBDB’nin ilk rapor edilmesi antikonviilzan ilaglarda 1939 yilinda (Kimball, 1939),
immiinsupresiflerde 1983 yilinda (Rateitschak-Pliiss ve ark., 1983) ve KKB’lerde 1984
yilinda (Ramon ve ark., 1984) gerceklesmistir. Ramirez-Ramiz ve ark. (Ramirez-Ramiz
ve ark., 2017) bir derlemede, ila¢ kullanimini takiben 3. ayda IBDB’nin klinik olarak
belirginlestigini, interdental papiller bolgeden baslayarak serbest diseti kenar1 boyunca
ilerledigini ve bu patolojinin 12. ayda en siddetli evresine ulastigini tespit etmislerdir.
Baskin fibrotik karaktere sahip olan bu biiylimelerde, MDP birikimi i¢in uygun ortamin
olusmasiyla enflamasyon da eklenebilir. Uzel ve ark. (Uzel ve ark., 2001), farkl ilag
tiplerinin neden oldugu diseti biiylimesi lezyonlarinin enflamatuvar ve fibrotik
igeriklerinin degiskenlik gosterdigini, bu nedenle lezyonlarin boyut ve karakterlerinin de
farkl1 olabilecegini bildirmistir. IBDB ile ilgili vaka raporlarinda, her bir ilag tipinin neden

oldugu diseti biiyiimesinde farkli farmakolojik, molekiiler ve hiicresel siireglerin rol aldig1
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ve bu patolojilerin farkli prevalanslara sahip oldugu bildirilmistir (Ellis ve ark., 1999;
Gopal ve ark., 2015). Bu sebeple IBDB’ nin altinda yatan mekanizmay1 daha iyi anlamak
amaciyla diseti biiylimesi yan etkisi olan ilaglar ayr1 ayr1 incelenmistir (Hallmon ve
Rossmann, 1999). Bu ilag gruplarindan biri olan KKB’lerin ¢esitli kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde giderek artan sayida regete edilmesiyle IBDB prevalansinda artis
gostermektedir (Gopal ve ark., 2015). Literatiirde diseti biiyimesi yan etkisi olan
KKB’lerin prevalans oranlarinin nifedipin i¢in %6 -%83, amlodipin i¢in % 3,3-%31.4 ,
verapamil icin %4,1-%21 ve diltiazem igin %31-74 arasinda degistigi gortilmektedir
(Fattore ve ark., 1991; Jorgensen, 1997; Ellis ve ark., 1999; Miranda ve ark., 2005; Gopal
ve ark., 2015). Calismalar siklikla dihidropiridin grubu igerisinde yer alan nifedipin ve
amlodipin {izerinde yogunlasmistir, verapamil ve diltiazem ile ilgili yapilan ¢alismalari
ise sinirl sayidadir (Fattore ve ark., 1991; Miller ve Damm, 1992; Miranda ve ark., 2005).

Bu calismaya en yiiksek prevalansa sahip oldugu goriilen dihidropiridin grubu ilaglara

bagli diseti biiylimesine sahip bireyler dahil edildi.

Diseti dokularinda fibrotik degisimin goriildigii diger bir biiylime tipi olan HGF’nin,
genetik olarak otozomal dominant gegis karakterine sahip oldugu ve ayni ailede farkli
bireylerde de goriildiigii rapor edilmistir (Coletta ve Graner, 2006). i1k kez 1856 yilinda
(Goddard, 1856) HGF’nin tanimi yapilmis olsa da bu patolojinin toplumdaki
prevalansinin diisiik olmasi sebebiyle elde edilen bilgiler ¢ogunlukla vaka raporlariyla
sinirlidir. Fletcher’in (Fletcher, 1966) HGF {izerine yaptigi bir ¢alismasinda ortaya
koydugu 1/175.000 olarak bildirilen prevalans oran1 bu durumu destekler niteliktedir.
Ancak giiniimiliz kosullarinda gelisen klinik muayene ve farkli biyokimyasal analiz
yontemleriyle bu durumun daha iyi incelenmesi miimkiin olabilmistir. Pego ve ark. (Pego
ve ark., 2015), HGF’nin lokal olarak maksilla tuber bolgesi ve mandibula molar dislerin
bukkal bolgesinde veya tiim agizda goriilebildigini bildirmistir. HGF nin klinik gériintimii
bireyler arasinda lokal ya da generalize olarak farklilik gosterse de biiylimiis diseti
dokulari, siki, tikiz, sert, kivamli, kanamayan ve asemptomatik Ozelliklere sahip olup
estetik ve fonsiyonel problemlere yol agabilmektedir. Diseti biiylimesi hem siit hem de

daimi dislenme doneminde klinik olarak goriilebilir. (Zackin ve Weisberger, 1961; Bozzo
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ve ark., 2000). HGF nin teshisinde klinik muayene ve aile dykiisii onemli bir yere sahip
olmakla beraber bu patolojiyi inceleyen ¢ogu arastirma bag dokusunda meydana gelen
kolajen tiretimi ve fibroblastlar yapisi tizerine odaklanmistir (Fletcher, 1966; Tipton ve
Dabbous, 1998; Baptista, 2002; Coletta ve Graner, 2006). Collan ve ark. (Collan ve ark.,
1982) diseti dokularindaki epitel hiicrelerinin immiinohistokimyasal ve biyokimyasal
yontemlerle incelenmis heterojen yapida fibroblast hiicrelerin patogenezde etkisi
oldugunu ve proliferasyon potansiyelinin ve kolajen sentezi kapasitelerinin saglikli
fibroblastlardan daha fazla oldugunu bildirilmislerdir. Bu sebeple dokulardaki degisimin
fibrotik bir karaktere sahip oldugu HGF, fibrotik mekanizmada rolii olan proteinlerin

incelendigi bu arastirmaya dahil edilmistir.

Literatiirde fibrotik igerikli diseti biiytimesi tipleri genellikle saglikli dokularla
kiyaslanmis ve yapisal degisimler agisindan saglikli dokudan farkli 6zellikler gosterdigi
belirtilmistir. EK olarak diseti biiyiimesiyle ilgili yapilan ¢aligmalarin IBDB iizerine
odaklanmasi sebebiyle biiylimeyi indiikleyen ilaglar, o6zellikle dokuda meydana
getirdikleri fibrotik degisimler agisindan farkli ilag gruplarina bagh diseti biiylimeleri
birbiriyle karsilagtiritlmis ve bu degisimlerin farkli oranlarda goriildiig bildirilmistir
(Trackman ve Kantarci, 2015). Diseti biiylimelerinin belirli miktarda fibrotik icerigi
oldugu ve enflamasyonun bu duruma eslik ettigi bilinmekle beraber farkli etiyolojiye
sahip diseti bliylimelerinin fibrotik icerik bakimindan karsilastirildigr bir calisma mevcut
degildir. Bizim ¢aligmamizda enflamasyon, ilag ve herediter kokenli diseti bliylimelerinde
meydana gelen fibrotik degisimlerin farkli olacagi varsayimiyla fibroziste rol alan
proteinler agisindan hem birbiriyle hem de sistemik saglikli bireylerin saglikli diseti

dokulariyla karsilastirmay1 amagladik.

Yogun fibrotik karakterde olan diseti biiyiimelerine, MDP birikiminin eklenmesiyle

birlikte enflamasyon da eslik etmeye baslar. COPT ve iyi plak kontrolii sonucu

enflamasyonun ¢oziilmesiyle diseti biiyiimesinin klinik bulgularinin hafifledigi belirtilmis

ve bir¢ok calismada bu tedavinin biliyiime lezyonlar: {izerindeki etkinligi farkli tedavi

stireleri ve idame periyotlarinda degerlendirilmistir (Kantarci ve ark., 1999; Keglevich ve

ark., 1999; Camargo ve ark., 2001; A. L. Thompson ve ark., 2004; Pundir ve ark., 2014).
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IBDB hastalarinda diseti biiyiimesi siddetindeki azalma, 8 hafta ila 12 ay arasinda degisen
genis zaman araliklarinda degerlendirilmis (Montebugnoli ve ark., 1996; Kantarci ve ark.,
1999; Aimetti ve ark., 2005) ancak literatiirde diseti biiyiimesi lezyonlarinda COPT’nin
zamana kars1 etkinligi ile ilgili ortak bir fikre varilamamistir. Bizim ¢alismamizda diseti
dokusu orneklerinin alindig1 siire olan tedavi sonrasi 6 hafta, literatiirde bir ¢ok
arastirmada COPT sonras1 bag dokusunda iyilesmenin bildirildigi ortalama degerdir
(Lang ve ark., 1973; Biagini ve ark., 1988; Ciancio, 1989; Segelnick ve Weinberg, 2006).
Diseti biiylimelerinin fibrotik i¢eriginin daha etkin bir sekilde degerlendirilmesi amaciyla
COPT tedavi sonra 6 haftalik siirecte enflamatuvar komponentin azalmasi beklenerek

periodontal tedavinin 2. fazi olan cerrahi asamaya gecildi.

Bu calismada cerrahi yapilan ve diseti biiylimesi gozlenen bolgeden ¢ikarilan dokularin
klinik 6zelliklerini yansitmak amaciyla klinik periodontal parametreler ve diseti biiytimesi
indeksleri olgiildii. PI olglimlerinin gruplar arasinda farkli bulunmamasi ve diisiik
seviyelerde olmasi, tiim ¢alisma gruplarinda bireylerin agiz hijyenlerinin yiiksek seviyede
oldugunu gosterdi. Ayrica GI degerlerinin diisiik seviyelerde olmasi ve gruplar arasinda
fark bulunmamasi COPT ile diseti enflamasyonunun ¢oziildiigii seklinde yorulmandi.
EDB ve IBDB gruplarindaki SD degerinin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek olmasi
fibrotik ozellikteki biiylimiis disetlerine bagli yalanci ceplerin halen var oldugunu
diisiindiirdii. Bu iki ¢calisma grubunda SK degerlerinin kontrol grubuna kiyasla yiiksek
olmasi enflamasyonun derin ceplerde hala mevcut oldugunu gosterdi. Diseti
enflamasyonunun varlig1 konusunda bilgi veren GI ve SK degerlerindeki bu farklilik
Olclim esnasinda periodontal sondun cebin farkli bolgelerine konumlandirmas: sonrasi
gbzlenen kanama kriterinin bdlgeler aras1 degiskenlik gostermesinden kaynaklandi. Gi
Olctimiinde periodontal sondun cep duvar lizerinde gezdirilmesi sonrasi olusan kanama
referans alinirken, SK degerinde diseti olugu tabanina temas edecek sekilde
konumlandirilmast sonrasi olusan kanama degerlendirilir. FDBI degerinin EDB ve IBDB
gruplarinda HGF ve kontrol gruplarina kiyasla daha yiiksek olmasi diseti biiylimesinin
COPT sonrast hala devam var oldugunu gosterdi. Bu bulgularla paralel sekilde EDB ve
IBDB gruplarinda MDBI degerlerinin HGF ve kontrol gruplarina kiyasla anlaml
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derecede yiiksek bulunmasi, disetinin sadece vertikal degil ayni zamanda horizontal
olarak da biiyiidiigiinii ve COPT sonras1 hala mevcut oldugunu gosterdi. FDBI ve MDBI
Olctimlerinin sadece anterior dislerde yapilmasi ve HGF grubundaki bireylerde diseti
biliylimelerinin daha c¢ok posterior bolgede lokalize olmasi, siddetli diizeyde diseti
biiyiimesi goriilmesine ragmen HGF grubunun EDB ve IBDB gruplarina kiyasla diseti
biiyiimesi indeks ortalamalarinin daha diisiik olmasin1 agiklamaktadir. Literatiirde IBDB
goriilen bireylerde COPT uygulanarak periodontal klinik parametrelerdeki degisimler
prospektif caligmalarda incelenmistir. Bir¢ok arastirmada COPT sonrasi agiz hijyen
seviyesinin ylikselmesine bagli olarak PI degerlerinin diisiik seviyelere ulastigi
bildirilmistir (Kantarci ve ark., 1999; Pejcic ve ark., 2014; Pundir ve ark., 2014). Ayrica
COPT sonras1 IBDB’nin enflamatuvar komponentindeki ¢dziilmenin, baslangica gére G,
SD ve SK degerlerinde azalma ile sonuglandigi rapor edilmistir (Montebugnoli ve ark.,
1996; Kantarci ve ark., 1999; Aimetti ve ark., 2005; Pejcic ve ark., 2014; Pundir ve ark.,
2014; Nal Acar ve ark., 2015). Diseti biiyiimelerinde COPT sonras1 FDBI indeksini
degerlendiren mevcut bir calisma bulunmadigi icin bulgularimizi karsilastirmasi
yapilamadi. IBDB’sinde COPT sonras1 diger bir diseti biiyiimesi indeksi olan MDBI
degerlerinden birgok c¢alismada azalma yonilinde degisim oldugu ve saglikli diseti
dokusuna gore fark bulundugu bildirilmistir (Pundir ve ark., 2014; Nal Acar ve ark., 2015;
Malek ve ark., 2019; Lee ve ark., 2021). Bu ¢aligmanin bulgularinin, ilgili literatiir ile
paralellik gosterdigi tespit edildi.

Diseti bilyiimesi goriilen EDB, IBDB ve HGF gruplarinda kemik iistii ceplerin
eliminasyonu ve diseti konturun diizeltilmesi amaciyla gingivektomi ve gingivoplasti;
kemik i¢i ceplerin eliminasyonu i¢in modifiye widman flap operasyonlar1 uygulanmasi
sirasinda diseti doku ornekleri elde edildi. Ek olarak kontrol grubunda bulunan bireylerde,
protetik ve estetik amag¢ dogrultusunda kuron boyu uzatma islemlerinde ¢ikarilan diseti
dokular1 kullanildi. Literatiirde diseti biiylimelerinin histolojik olarak degerlendirildigi
calismalarda diseti doku 6rnekleri gingivektomi (Cetinkaya ve ark., 2014; Roman-Malo
ve ark., 2019), flap operasyonu (Cetinkaya ve ark., 2014; Lu ve ark., 2020) ve eksizyonel
biyopsi (Nitulescu ve ark., 2012; Anand ve ark., 2018) yontemleriyle elde edilmistir.
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Kullanilan teknikler aragtirmalarda farkli olsa da diseti biiylimesi goriilen bolgelerden
alinan her bir doku 6rneginin epitel ve bag dokusu igermesi esas alinmistir. Bizim
calismamizda cerrahi islem esnasinda elde edilen doku 6rneklerinde bu kriter g6z 6nilinde

bulundurulmustur.

Histoloji, laboratuvar kosullarinda mikroskop altinda hiicrelerin, dokularin ve organlarin
morfolojik ozelliklerini degerlendiren ve doku kesitlerinde saglikli  dokunun
mikroanatomisini daha iyi anlayarak hastalik durumunun ayirt edilmesini saglayan bir
bilim dalidir. Dokulardaki bu degisimin ayirt edilmesiyle klinik anlamda tan1 ve teshis
kolaylagsmaktadir. Biyolojik doku 6rnekleri mikroskopta incelenmeden once fiksasyon ve
koruma, parafin bloklara gomiilme, kesit alma ve boyanma gibi bir dizi asamadan gecerek
degerlendirmeye hazir hale getirilir. Fiksasyon ve gomiilme asamalarinda dokularin geri
doniigiimsiliz olarak stabilizasyonu saglanarak devam eden biyokimyasal siireclerin
durdurulmasi, boylece dokuda anlik olarak gergeklesen biyolojik reaksiyonlarin
degerlendirilmesi saglanir (Ali FR, 2017). Histolojinin diger tekniklere gére en biiyiik
avantaji olan bu agamalar dokudaki patolojik reaksiyonlarda rolii olan molekiillerin agiga
cikarilmasi ve biyobelirte¢ olarak belirlenmesi i¢in de imkan saglar. Fikse edilmis
dokularin mikroskop altinda incelenebilmesi i¢in farkli boyama teknikleri kullanilir.
Histolojik kesitlerde boyalarin hidrojen, kovalent ve iyonik baglarla dokulardaki hiicresel
komponentlere tutunmasi amacglanmakla beraber dokunun farkli boliimlerinde farkh
boyama teknikleri kullanilir. Literatiirde diseti dokusu histolojik kesitlerinin incelendigi
caligmalarda en sik kullanilan boyamalar HE ve Masson Trikromdur. Hematoksilen
boyasi hiicrelerin ¢ekirdegindeki niikleik asidi mavi, eozin boyasi da sitoplazmay1 pembe
renge boyayarak yapilarin daha 1yi goriilmesini saglar. Diger bir boya Masson Trikromda
kolajen yapilar1 mavi ve yesil renklerde boyar (Larson ve ark., 2011; S. S. Kim ve ark.,
2018; Rieppo ve ark., 2019). Bizim ¢alismamizda hiicrenin yapisal igerigini gostermesi
sebebiyle HE boyamasi, fibrotik dokularda artmis kolajen iceriginin degerlendirilmesi

amaciyla ise Masson Trikrom boyamasi tercih edildi.

Dokularin histopatolojik olarak kantitatif degerlendirmesinde epitel kalinlasmasi, farkl
hiicre yapilarinin goézlenmesi, hyalinizasyon, nekroz orani, hemoraji, apaptoz, atrofi, bag
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dokusunun artis1, epitelyal hiperkeratoz, enflamatuvar hiicre infiltrasyonu,
vaskiilarizasyon ve konjesyon, kolajen ve akantozis miktarlar1 olmak birgok degisik kriter
kullanilmaktadir (Erkanli ve ark., 2013; Jalayer Naderi ve ark., 2015; Madani ve ark.,
2017; Yildirim ve ark., 2018; Alkan ve Koroglu, 2021). Histolojik kriterler incelenen doku
orneginin 6zelligine gore belirlenmektedir. Bu ¢alismada, diseti dokusunun hem epitel
hem de bag dokusunu icermesi nedeniyle histopatolojik degerlendirmede -epitel
kalinlagmasi, bag dokusu artisi, enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, vaskiilarizasyon ve

konjesyon miktari kriterleri tercih edildi.

Bu kriterlerden ilki olan epitel kalinlasmasi, diseti biliyiimesinde bazal tabaka epitel
hiicrelerinin proliferasyonundaki artigi ile bag dokusu igerisine uzanan epitel dokusu
¢ikintilarinin yarattigi akantotik bir durumdur (Draghici ve ark., 2016). Calismamizda da
diseti biiytimesi goriilen gruplarin tiimiinde saglikli diseti dokusuna kiyasla epitelin daha
kalin oldugu, rete peglerin uzunlugunun ve sayisinin arttig1 tespit edildi. Literatiirde
IBDB’nde epitel kalinligini degerlendiren sinirli sayidaki calismalarda, saglikli diseti
dokusuna gore 5 ila 10 kat daha fazla oldugu, epitel tabakasindaki keratinositlerin mitotik
aktivitesinin arttig1 ve ila¢ kullanimi sonrasi epitelin hiicrelerin yogunlugunun saglikli
diseti dokusuna kiyasla artis gosterdigi rapor edilmistir (Ramon ve ark., 1984; Barak ve
ark., 1987; Wondimu ve ark., 1995; Nurmenniemi ve ark., 2001). Bununla birlikte, okliizal
kuvvetlerin altinda diseti dokusunda meydana gelen fibrotik degisimlerde ve ortodonti
tedavisi goren bireylerde kotli agiz hijyenine bagli olarak biiyiimiis disetinde epitel
kalinlagmasi oldugu rapor edilmistir (Gursoy ve ark., 2007; Comanescu ve ark., 2018).
Enflamasyon ile iligkili diseti biiylimesinde epitel tabakasinda keratinositlerin
proliferasyonunun ve bag dokusuna igerisine uzanan rete peglerin uzunlugunun ve
miktarinin arttig1 gosterilmistir (Carro ve ark., 1997; Nurmenniemi ve ark., 2001; Bulut
ve ark., 2006). Bizim ¢aligmamizda diseti biiyiimesi goriilen tiim gruplarda epitelin daha

kalin ve retepeglerin daha uzun oldugunun tespit edilmesi literatiirii destekler niteliktedir.

Diger bir kriter olan bag dokusu artisi, neovaskiilarizyon, fibroblast popiilasyonu ve
kolajen fibriller basta olmak tlizere ekstraseliiler matriks elemanlarinin artis1 sonucu olusur

(Fiorellini ve ark., 2019). Bu calismada farkl etiyolojiye bagl diseti biiylimesi goriilen
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dokularda, bag dokusu miktar1 saglikli gruba gore artis gosterdigi gozlendi. Pamuk ve ark.
(Pamuk ve ark., 2013) IBDB’nde hem epitel kalinliginda hem de bag dokusunda artis
oldugunu bildirmistir.  Literatiirde fibrotik diseti biiylimesi goriilen dokularda
ekstraseliiler matriks bilesenlerinin {iretiminde artis oldugu, yeni kan damarlarinin
olusumunu takiben mevcut damarsal yapinin yogunlastigi ve enflamatuvar hiicre
infiltrasyonunun arttig1 rapor edilmistir (Nemtoi ve ark., 2019). IBDB iizerine yapilan
bir¢cok caligmada bag dokusu miktarindaki esas degisimin ekstraseliiler matriks igeriginde
yer alan kolajenin sentezinin artmasindan ve yikiminin azalmasindan kaynaklandig
vurgulanmistir (Tokgoz ve ark., 2004; Pamuk ve ark., 2013; Pisoschi ve ark., 2014; Kim
ve ark., 2015). Ayrica dihidropiridine bagli diseti biiylimesinde ila¢ kullanimina bagl
olarak kolajenaz aktivitesinin azaldig1 ve sonug olarak bag dokusunda kolajen birikiminin
arttigi bildirilmistir (Pisoschi ve ark., 2014). EDB goriilen dokularda enflamatuvar
hiicrelerin damar disina ¢ikarak bag dokusuna go¢ etmesi yoluyla bag dokusu miktarinin
arttig1 gozlenmistir (Gursoy ve ark., 2007; Goyal ve ark., 2020). Diger bir diseti bliylimesi
tipi olan HGF’de ise bag dokusunda fibroblast hiicre proliferasyonunda artis ve anormal
diizeyde kolajen sentezi oldugu belirtilmistir (Pascu ve ark., 2015). Bizim ¢alismamizda
diseti biiyiimesi goriilen tiim gruplarda bag dokusu miktarindaki artis goriilmesi giincel

literatiirii desteklemektedir.

Bu caligmada, farkli etiyolojiler nedeniyle biiyiiyen diseti dokularindaki enflamasyon
diizeyini incelemek amaciyla enflamatuvar hiicre infiltrasyonu faktorii degerlendirildi.
EDB’nin arastirildigi calismalarda bag dokusu igerisinde kolajen lifler arasinda
lenfositler, makrofajlar, mast ve plazma hiicreleri gibi enflamatuvar hiicrelerin yogun bir
sekilde goriildigii rapor edilmistir (Nitulescu ve ark., 2012; Pascu ve ark., 2015; Goyal ve
ark., 2020). Yapilan analiz sonucunda ¢alismamizda enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun
EDB grubunda en yiiksek diizeyde gozlenmesi, literatiir tarafindan desteklenen ve
beklenen bir bulgudur. Diger bir diseti biiyiimesi tipi olan IBDB nin kullanilan ilaca bagl
olarak farkli oranlarda fibrotik ve enflamatuvar igerikten olustugu rapor edilmistir
(Trackman ve Kantarci, 2015). Mevcut ¢alismada COPT’nin diseti enflamasyonunu

azaltmasi nedeniyle IBDB grubunda EDB grubuna gére daha fibrotik igerik ve daha az
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enflamatuvar hiicre infiltrasyonu gozlendi. HGF grubu diger diseti biiyiimesi goriilen
gruplarla benzer klinik parametrelere sahip olsa da histolojik olarak en diisiik seviyede
enflamatuvar hiicre infiltrasyonu faktorii tespit edildi. Elde edilen bu bulgu, HGF’nin
enflamasyondan daha ¢ok fibrotik karakter gostermesi, yogun fibroblast aktivitesi, asir
ekstraseliiler matriks sentezi gosteren bir icerige sahip olmasiyla literatiirle paralellik
gostermektedir (Coletta ve Graner, 2006). Dikkat ¢ekici diger bir bulgu da enflamatuvar
hiicre infiltrasyonu faktoriiniin en diisiik seviyede tespit edildigi grubun saglikli kontrol
grubu olmamasiydi. Bu durum, diseti dokusunun klinik agidan saglikli olmasina ragmen
farklt histolojik 0Ozelliklere sahip olabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Ayrica
periodontal hastalik siniflamasinin son versiyonunda enflamasyonun klinik belirteci olan
SK indeksinin saglik durumunda dahi sifir olamayacagi ve %10°dan daha az SK
degerlerinin periodontal saglik durumu olarak kabul edilebilecegi bildirilmistir (Chapple
ve ark., 2018). Dolayisiyla bizim ¢alismamizda da saglik kriteri i¢erisinde bir miktar SK
olabilecegi kabul edildi. Nitekim Lang ve Bartold (Lang ve Bartold, 2018) agiz ortaminda
mikroorganizmalarin siirekli varlig1 sebebiyle klinik olarak saglikli goriinse bile disetinde
bir miktar enflamatuvar hiicrelerin var olacagini agiklamistir ve bizim calismamiz bu

goriisi destekler niteliktedir.

Bag dokusu elemanlarinin artis1 sonucu kan damarlari biiziiliir ve vendz kan akigi olumsuz
etkilenir, boylece kanin dokuda birikmesi olarak tanimlanan konjesyon tablosu gelisir
(Draghici ve ark., 2016). Bizim calismamizda en yiiksek diseti biiyiimesi indeksi
skorlarma sahip olan IBDB ve EDB gruplarinda vaskiilarizasyon ve konjesyonun en
yuksek diizeyde oldugu tespit edildi. Bu artis daha yogun olarak bag dokusunun derin
tabakalarinda olmakla birlikte, epitel-bag dokusu birlesiminde ve bag dokusunun epitele
yakin bélgelerinde gozlendi. IBDB’nde vaskiilarizasyonda artis ve yiiksek TGF-B
seviyesinin yeni damar olusumlarini tetikledigi bilgisi ¢alismamizin bulgularini
desteklemektedir (Uzel ve ark., 2001; Alptekin ve ark., 2012; Kantarci ve ark., 2019).
EDB grubunda vaskiilarizasyonun ve konjesyonun fazla olmasi beklenen bir sonugtur ve
literatiirde diseti enflamasyonu goriilen dokularda vaskiiler yapilarin sayica artigini

bildiren birgok ¢alisma ile ayn1 paralelliktedir (Zoellner ve ark., 2002; Nitulescu ve ark.,
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2012; Pascu ve ark., 2015). HGF grubunda vaskiilarizasyon ve konjesyonun saglikli
kontrol grubuna yakin derecede olmasi, doku 6zelliginin daha ¢ok fibrotik karakterde

olmasi ve az damarsal yap1 igermesinden kaynaklanabilir (Cunha ve ark., 2020).

Bu ¢alismada degerlendirilen 4 ayr1 histopatoloji kriterlerinin toplami olarak ifade edilen
toplam histopatoloji skoru, dokuda meydan gelen biyolojik degisimlerin tlimiinii bir arada
degerlendirir (Gibson-Corley ve ark., 2013). Literatiirde farkli diseti biiyiimesi tiplerinin
toplam histopatoloji skorunu ifade eden bir ¢alisma bulunmadigindan, dogrudan
karsilastirma yapmak miimkiin olamadi. IBDB ve EDB gruplarinin toplam histopatoloji
skorunun kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu goriildii. HGF grubunda toplam
histopatoloji skoru daha ¢ok epitel ve bag dokusundaki degisimlerle sinirlansa da
enflamatuvar ve vaskiilarizasyon agisindan kontrol grubuyla benzerlik gosterdi. IBDB ve
EDB’nin toplam histopatoloji skorunun HGF’ye gore daha yiiksek olmasi enflamatuvar
infiltrat ve vaskiilarizasyon agisindan farkli 6zelliklere sahip olmasindan kaynaklandigi

distintildi.

Diseti biiylimelerinin patogenetik siireclerinde rol alan biyobelirtecler bu patolojinin
olusum mekanizmasinin daha iyi anlagilabilmesi agisindan 6nemlidir. Diseti bitylimesinde
rolii olan bircok proteinin doku igerisinde varligini, lokalizasyonunu, dagilimini,
ekspresyon ve degradasyon degisikliklerini tespit etmek amaciyla immiin boyama
teknikleri kullamilmistir. Immiinohistokimyasal teknik hiicre kiiltiiriinde, taze
dondurulmus veya fikse edilerek parafine gomiilmiis doku orneklerinden elde edilen
kesitlerde proteinler igin yiiksek afiniteye sahip spesifik antikorlar kullanarak antijenik
proteinin varhigini tespit etmede siklikla kullanilan bir yontemdir (Hofman ve Taylor,
2013; Maity ve ark., 2013). Diseti biiylimesinin patogenezinde rolii olabilecek proteinlerin
varligin1 ve lokalizasyonunu tespit eden bu teknik, prosediir uygulama maliyetinin
nispeten ucuz olmasi, patolojiden etkilenen dokularin boyanma gostererek gorsel olarak
tespit edilebilmesi ve ozellikle parafine gdmiilmiis kesitlerin saklanma siirelerinin uzun

olmas gibi avantajlari sebebiyle bu ¢alismada tercih edildi.
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Dokuda meydana fibrozis, ekstraseliiler matriks proteinlerinin asir1 ve diizensiz birikimi
ile karakterize olan birgok hastaligin klinik ve histolojik bulgusudur. Kronik enfeksiyon,
akut ve tekrarlayan doku yaralanmas1 matriksin dogal yapisini koruyan fibrojenik yaniti
uyarir (Jun ve Lau, 2018). Fibrotik patogenezin uyarildigi sinyalizasyonun ana elemani
olan TGF-B siiper ailesi fibrotik lezyonlarda biyoaktif goreve sahip oldugu,
ekspresyonunun artti§1 ve patogenetik siirecin ydnlendirilmesinde rolii oldugu kalp,
karaciger, bobrek ve akciger gibi hayati organlarda yapilan arastirmalarda bildirilmistir
(Sato ve ark., 2003; Bujak ve ark., 2007; Meng ve ark., 2010; Frangogiannis, 2020;
Clynick ve ark., 2022). Diseti dokularinda da fibrotik degisiklerin yer aldigi EDB, IBDB
ve HGF vakalarinda TGF- sinyalizasyonu yolunun uyarildig1 ve ekspresyonunda artis
goriildigi bildirilmistir (Romanos ve ark., 1992; Tipton ve Dabbous, 1998; Wright ve
ark., 2004; Zhou ve ark., 2009). Ek olarak, yapilan fenitoin, nifedipin ve siklosporin-A
kullanimina bagh diseti biliylimelerinde bu biiylime faktoriinlin iiretiminin ve uyarilma
mekanizmalarinin aktif rol aldigi rapor edilmistir (Uzel ve ark., 2001; Kuru ve ark., 2004,
Kose ve ark., 2020). Hasarli dokunun onarim siirecinde TGF-B1 ailesinin ekstraseliiler
matriks sentezini yapan oOnciil hiicrelerden miyofibroblast hiicrelerinin farklilagarak
cogalmasina, hiicre gocline ve SMAD proteinleri aracilifiyla hiicre c¢ekirdeginde gen
transkripsiyonunu uyararak epitel ve fibroblast hiicrelerinin proliferasyonuna neden
oldugu bilinmektedir (Meng ve ark., 2016; Jun ve Lau, 2018). Mevcut ¢alismada farkli
etiyolojiye sahip fibrotik diseti biiyiimesi goriilen dokularda TGF-B1’in lokalizasyonu ve
boyanma derecesi immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi. Tiim ¢alisma gruplarinda
stratum corneum hari¢ tim epitel tabakalarinda, bag dokusunda damar endotel
hiicrelerinde ve enflamatuvar hiicrelerde TGF-B1 pozitif immiin boyanma gosterdigi
goriildii. TGF-B1; fibrotik dokularda bulunan miyofibroblast, makrofaj, epitel hiicreleri,
endotel hiicreleri ve perisitler gibi hiicreleri hedef alarak uyarilmalarin1 saglamasi bu
hiicrelerin bulundugu bélgelerdeki goriilen pozitif immiinreaksiyonu destekler niteliktedir
(K. K. Kim ve ark., 2018). Yapilan ¢alismalar, epitel-mezensim gegisi yoluyla epitel
tabakasindaki hiicrelerin miyofibroblastlara farklilasmas1 ve keratinositlerin gogiinii
uyarmasi gibi gorevleri olan TGF-B1’in bu tabakada varligini pozitif boyanmayla
dogrulamaktadir (Saito ve ark., 1996; Zeisberg ve ark., 2007; Nitulescu ve ark., 2012; Wu
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ve ark., 2013). Diseti epiteli haricinde endoteliyal-mezensim gegisi yoluyla bu bolgedeki
hiicrelerin miyofibroblastlara farklilagmasin1 uyaran TGF-B1’in perivaskiiler alandaki
varligi damar endotelinde immiinreaksiyon gostermesiyle dogrulandi (Uzel ve ark., 2001;
Frangogiannis, 2020). Ayrica diseti dokularinda enflamatuvar siireglerde fibroblast ve
keratinositler tarafindan iiretilen TGF-f1, bag dokusu ve epitelde proenflamatuvar bir etki
olusturarak enflamatuvar hiicrelerin uyarilmasint ve bu hiicrelerde iiretilen
proenflamatuvar sitokinlerin saliniminin yonlendirdigi bilgisi c¢alismamizda bag
dokusunda pozitif boyanan enflamatuvar hiicrelerin bulunmasiyla uyumluluk gdsterdi
(Kaigler ve ark., 2006; Nitulescu ve ark., 2012; Frangogiannis, 2020). Calisma yer alan
diseti biiylimesi goriilen gruplarin haricinde saglikli kontrol grubunda da TGF-B1’in
immiin pozitif boyanma goéstermesi, kontrol grubunda TGF-B1 sinyalizasyonunda etkisi
olan enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun beklenenin aksine daha yiiksek olmasindan
kaynaklandig1 diisliniildii. Tim calisma gruplarinin TGF-B1 immiin pozitif boyanma
derecesindeki farklilik istatistiksel olarak anlamli olmasada gorsel olarak epitel ve bag
dokusunun kalinlastigi tespit edilen diseti biiylimesi gruplarinda saglikli dokuya gore artis
oldugu belirlendi. Pisoschi ve ark. (Pisoschi ve ark., 2014) DHP’ye bagl diseti
biiyiimelerinde TGF-B1 immiinreaksiyon derecesini boyanmanin olup olmamasina gore
kategorize etmiglerdir. EDB goriilen bireylerde TGF-B1 pozitif immiinreaksiyon
derecesini degerlendiren Nitulescu ve ark. (Nitulescu ve ark., 2012) boyanmay1
derecelerine gore 5 farkli kategoride kalitatif olarak gorsel degerlendirme yapmislardir.
Literatiirde farkli etiyolojiye sahip diseti biiyiimelerini saglik diseti dokulariyla kiyaslayan
ve histolojik verileri hem gorsel olarak kalitatif hem de dijital olarak kantitatif

degerlendirme yapan ¢aligma bulunmamaktadir ve dogrudan karsilagtirma yapilamada.

Dokularda meydana gelen fibrotik siireclerde TGF-p sinyalizasyonu yolu hiicrede SMAD
proteinleri araciligiyla etki gdstererek hiicre farklilagmasi, hiicre proliferasyonu ve hiicre
¢ekirdeginde gen ekspresyonunun yonlendirilmesini saglar (Derynck ve Zhang, 2003).
SMAD proteinleri ekstraseliiler matrikste bulunan TGF-B1’in aksine hiicre igerisinde yer
alir ve TGF-PB1 tarafindan uyarilan hiicrelerde gézlemlenir (Massague ve ark., 2005). Bu

arastirmada aktivasyon gorevi olan R-SMAD proteinlerinden SMAD 2 ve inhibisyon
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gorevi olan I-SMAD proteinlerinden SMAD 7 proteinlerinin diseti dokusu icerisinde
lokalizasyonu ve immiin boyanma dereceleri degerlendirildi. SMAD 2 ve SMAD 7
proteinlerinin her ikisi de epitel hiicrelerinde, bag dokusu igerisinde enflamatuvar
hiicrelerde ve kan damari endotelinde pozitif immiin boyanma gosterdi. Fibroblast
kiiltiirlerinde SMAD proteinlerinin incelendigi sinirli sayida ¢aligma mevcuttur (Sobral
ve ark., 2012; Marconi ve ark., 2021). Sobral ve ark. (Sobral ve ark., 2012) TGF-B1 ile
muamele edilen diseti fibroblastlarinda SMAD 2 ve 7 ekspresyonunu ve hiicre
¢ekirdegindeki lokalizasyonunu immiinofloresan yontemi ile gostermis, yiiksek miktarda
eksprese olan SMAD 7°nin SMAD 2 aktivitesini baskiladigini rapor etmistir. Marconi ve
ark. (Marconi ve ark., 2021) ¢alismalarinda TGF-B1 ile muamele edilen insan diseti
fibroblastlarinda SMAD 2 ve 3 ekspresyonunun indiiklendigini immiinoflorasan yéntemi
kullanarak gostermistir Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinin yaninda, diseti doku 6rneklerinde
immiin boyama yoOntemleriyle SMAD proteinlerini inceleyen az sayida calisma
bulunmaktadir. Kim ve ark. (Kim ve ark., 2013) nifedipine bagli diseti biiylimesi goriilen
hastalar ile saglikli bireylerin diseti dokularinda immiinohistokimya yontemini kullanarak
SMAD 2 ve SMAD 3 proteinlerinin hiicre ¢ekirdeginde yer aldigin1 ve bdylece nifedipinin
TGF-B sinyalizasyonunda etkili olabilecegini rapor etmistir. Ek olarak, ayn1 grubun 2015
yilinda yaptiklar1 bir baska arastirmada immiinohistokimya yontemini kullanarak
nifedipine ve fenitoine bagl diseti biiyiimesi goriilen hastalardan elde edilen diseti dokusu
orneklerinde SMAD 2 ve 3 proteinlerinin hiicre ¢ekirdegindeki varligi tespit edilmistir
(Kim ve ark., 2015). Bizim g¢alismamizda da, SMAD 2 ve SMAD 7 proteinleri
immiinohistokimyasal yontem ile farkli etiyolojiye sahip diseti biiylimesi goriilen hastalar
ve saglikli bireylerin diseti dokularinda hiicre iginde, ¢ekirdekte pozitif boyanma goriildii.
Ancak ¢alismamizda 4 grupta SMAD-2 ve SMAD-7 ekspresyonlari farklilik géstermedi.
Bu proteinlerin farkli etiyolojilere sahip diseti biiyiimesinde degerlendirildigi bir ¢alisma

literatiirde mevcut olmadigindan bulgularimizi dogrudan karsilastirmak miimkiin olmadi.
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Sonug olarak,

e Diseti biiyiimelerinin klinik bulgularinin degerlendirilmesinde klinik parametrelerin ve
cesitli indekslerin kullanilmasi hastaligin teshisi konusunda faydali olsa da patogenezi
ve dokudaki yapisal degisimler hakkinda yeterli bilgi verememektedir.

e Farkli etiyolojiye sahip diseti biiyiimesi tiplerinde COPT uygulamalarin1 takiben
histolojik olarak enflamatuvar hiicrelerin tespit edilmesi, periodontal saglik durumunda
dahi bir miktar enflamasyonun halen mevcut olacagi ve klinik olarak sondalamada
kanamanin sifir olamayacag bilgisini desteklemektedir.

e Diseti biiylimesinde goriilen boyutsal artisin epitel tabakasindaki keratinositlerin
proliferasyonu  ve bag dokusundaki enflamatuvar hiicre infiltrasyonu,
neovaskiilarizasyon ve kolajen matriks sentezinden kaynaklanabilecegi diistintildi.

e Calismamizin sinirlart dahilinde, fibrozis mekanizmasimin ana sinyalizasyon yolu
elemani1 olan TGF-B1’in ve yolakta rol alan SMAD 2 ve SMAD 7 proteinlerinin epitel
ve bag dokusunda immiin reaksiyon vermesine dayanarak diseti biiylimesi
patogenezinde biyobelirte¢ olarak rol oynadiklar ileri siiriilebilir. Ancak bir neden-

sonug iligkisinin kurulabilmesi i¢in ilave ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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9. EKLER
Ek 1. Goniilli Bilgilerdime Formu

GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Diseti Biiyiimesi Nedir?

Disetinin hacimsel olarak artis gosterdigi diseti biliyiimesi, iltihap, genetik veya bazi

ilaglarin yan etkileri olarak ortaya ¢ikar.
Diseti Bityiimesinin Nedenleri Nelerdir?

Diseti biiyiimesine neden olan faktorler; iltihap, bazi ilaglar, hamilelik, ergenlik donemi

gibi durumlar, tiimorler, ve genetik hastaliklardir.
Diseti biiyiimesinin boyutlari nasil saptanir?

Diseti biiylimesinin boyutlar1, yanak ekartorleri ve agizici aynalar yardimiyla ¢ekilen tiim
ag1z i¢i fotograflarin lizerinde Sl¢liim yapilarak belirlenir ya da 6l¢ii maddesiyle agzin

Olclisli alinarak olustulan alg1 model {izerinden 6l¢iim yapilarak elde edilir.
Diseti bilyiimesinin tedavi se¢cenekleri nelerdir?

Diseti biiytimesinin tedavisi 2 asamadan olusur. Bu asamalar cerrahi olmayan ve cerrahi
periodontal tedavilerdir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi hasta tarafindan dis
firgasi,dis ipi ve ara yiiz firgas1 kullanilarak mikrobiyal dental plagin temizlenmesi ve
hekim tarafindan dis ve kok yiizeyindeki birikintilerin 6zel aletler kullanilarak
uzaklastirilmasini igerir. Cerrahi periodontal tedavi biiyiimiis diseti dokularimi, diseti
dokusunun bozulmus yapisini ve diseti altindaki ¢ene kemiginin erimesini tedavi etmek

amactyla uygulanir.
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Periodontal Tedavi Nedir?

Periodontal tedavi, hekim tarafindan hastaya model iizerinde anlatilan ve ayna Oniinde
hastaya tatbik ettirilen agiz hijyen egitimi ile baslar. Baslangic tedavisi diye
tanimladigimiz dis ve dis kokii ylizeyindeki distas1 ve birikintilerin uzaklastirilmasi ve dis
kokii yiizeyinin diizlestirilmesi ile devam eder. Daha sonra hasta, periyodik olarak 6 aylik

kontrollere alinir.
Diseti Hastahig1 Tedavi Edilmezse Ne Olur?

Bu hastaliktan zarar gordiigli i¢in kaybedilmis olan dis ve disin destek dokularinin
tiimiiyle eski haline donmesi miimkiin degildir. Yapilan tedavi ile hastaligin ilerlemesi
durdurulur, hastanin kendi kendine rahatga temizleyebilecegi bir ortam yaratilir, boylece
mikroplarin birikmesi onlenir. Eger bu tedavi yapilmazsa bu hastalik ilerler, disetlerinden
iltihap ¢ikist baslar, zaman igerisinde disler sallanmaya baslar ve bu siire¢ dis kaybi ile

sonuglanabilir.
Cahismanin Amaci:

“Farkli etiyolojiye sahip diseti biliylimelerinde fibrotik komponentin
immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi” isimli ¢alismamizda fibrotik bilesen
oranlarinin farkli oldugu enflamatuvar diseti biiylimesi (EDB) ve ilaca bagl diseti
biiyiimesi (IBDB) gériilen hastalardan COPT sonrasi periodontal cerrahi tedavi esnasinda
¢ikarilan dokularda biyokimyasal parametreler agisindan degerlendirilmesi, saglikli veya
herediter gingival fibromatosis (HGF) tanis1 konulan bireylerle karsilastiriimasi

amaclanmustir.

Yapilacak islemler:

o Agiz i¢i fotograflar: alinmasi
e Aljinat 6l¢li maddesi kullanilarak agzin aljinat 6l¢iisiiniin alinmasi ve al¢1 modellerin
elde edilmesi
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e Klinik dl¢iimlerin yapilmasi

¢ Enflamatuvar digeti biiylimesi olan bireylerden diseti biiylimesi goriilen bolgelerden
distas1 temizligi 6ncesi minimum diseti dokusu alinmasi

e Distas1 ve kok yiizeyi temizligi yapilmasi

e Diseti biiyiimesinin iyilesmedigi, EDB, IBDB ve HGF tanis1 konulan ve cerrahi
periodontal tedavi endikasyonu olan bireylerden cerrahi esnasinda ¢ikarilip atilan
diseti dokularinin muahafaza edilmesi

e Digeti biiyiimesi olmayan periodontal agidan saglikli bireylerden kron boyu uzatma ve
dis ¢cekimi endikasyonu olan bdlgelerden cerrahi esnasinda cikarilip atilan diseti

dokularinin muahafaza edilmesi

Calisma kapsaminda, agiz i¢indeki plak miktarinin, disetindeki kanama siddetinin, dis-
diseti arasindaki cep derinliginin 6l¢iimleri milimetrik 6l¢tim yapabilen periodontal sond
kullanilarak yapilacak. Bu o6l¢iimler sirasinda periodontal sondun basincini
hissedebilirsiniz ve agzinizi uzun siire agik tutmaniz gerekebilir. Distas1 temizligi ve kok
ylizeyi diizlestirmesi islemleri sonrasi dislerde gecici silire hassasiyet; doku Ornegi

alinmasi sonrast minimum diizeyde kanama,hassasiyet ve 6dem olusabilir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek. herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum

size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

'] Almman orneklerin sadece bu calismada kullanilmasina izin vermekteyim.

'] Almman orneklerin ileriki calismalarda da_kullamlmasina izin vermekteyim.

Goniillii Haklari, Sorumluluklar: ve Gizlilik:

Arastirmada tamamiyle kendi isteginiz dogrultusunda yer almaktasimiz. Eger
isterseniz bu c¢alismada yer almayabilirsiniz veya herhangi bir asamada sebep

gostermeksizin ¢aligmadan isteginiz dogrultusunda ayrilabilirsiniz.

Bu ¢alismada yer aldigimiz siire i¢inde adiniz ve tibbi kayitlariniz gizli tutulacaktir.

Bununla birlikte kayitlariniz etik kurula, yoklama yapanlara, arastirmacilara ve Saglik
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Bakanligi’na istek oldugu takdirde verilecektir. Bu olur formunu imzalayarak yukarida
ad1 gecen kurum ve kisilerin s6z konusu c¢aligma verilerine erisebilmelerini ve bu
calismayla ilgili daha ileri aragtirmalar yapilabilecegini (calismadan ayrilsaniz dahi) kabul
ediyorsunuz. Bu siirecte agiga ¢ikan bilgiler gizli kalacaktir. Calisma verileri yurti¢inde
ve yurtdisinda rapor, yayin veya teblig olarak yayinlanabilir, ancak adiniz ve kisisel
bilgileriniz higbir sekilde aciklanmayacak ve c¢alismayla ilgili veriler izlenerek size
ulagilamayacaktir. Calismaya goniilli olarak katildiginizdan dolay1 tedaviniz ig¢in

herhangi bir ticret talep edilmeyecektir.

Bu caligmaya katilarak, caligmadan ayrilsaniz dahi herhangi bir verinin
kullanimin1 sinirlamamayi kabul ediyorsunuz. Kisisel verilerinizin diinyadaki tiim Saglik
Bakanliklarina aktarilabilecegini biliyor ve kabul ediyorsunuz. Ilgili ve koruma

yasalarinca taninan haklariniz etkilenmeyecektir.

Herhangi bir sorunuz oldugunda liitfen bize danisiniz.

Prof. Dr. Leyla Kuru Tel: 0216 421 16 21 (Dahili:1141)

Dt. Onur Eroglu Tel: 0216 421 16 21 (Dahili:1131)
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EK 2. Goniillii Onay Formu

GONULLU ONAY FORMU

Calismanin Ada:

FARKLI ETIYOLOJIYE SAHIP DISETI BUYUMELERINDE FIBROTIK
KOMPONENTIN IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK DEGERLENDIRILMESI
Yukarida arastirmadan once goniillilye verilmesi gereken bilgileri okudum (veya bu
bilgiler bana okundu). Bunlar hakkinda bana yazili veya sozlii agiklamalar yapildi bu form
ile ilgili soru soracak zamanim ve firsatim oldu ve tiim sorularim cevaplandi. Bu formun
tamamini ve tanimlanan riskleri okudum. Bu kosullarda s6z konusu g¢alismaya kendi
rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum. Tibbi tarihgemi de
igiren kendim hakkinda verdigim her tiirlii bilginin dogrulugunu teyit ediyorum.

Sayn Dt. Onur Eroglu tarafindan Marmara Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgilerimin ihtimamla korunacag: konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla arastirmaci tarafindan arastirmadan
cikartilabilecegimi de biliyorum.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir édeme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayll olsun
arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir
saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda gerekli giivence verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik
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altina girmeyecegimi biliyorum. Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda;
herhangi bir saatte, Dt. Onur Eroglu’nu, Marmara Universitesi Basibiiyiikk Saglik
Yerleskesi, Dishekimligi Fakiiltesi, Basibiiyiilk Yolu 9/3 34854 Basibiiyiik / Maltepe /
Istanbul, 0216 421 16 21-1131¢den arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak
zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davranisla karsilagmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima
ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Bana yapilan
tiim acgiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diistinme
stiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimci1” olarak yer alma kararini
aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul
ediyorum. Imzalamis bulundugum bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
Yukarida goniilliiye arastirmadan oOnce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Goniilliiniin,

Adi-Soyadi:

Adresi-Telefon no.:

Imzas::

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,

Adi-Soyadi:

Adresi-Telefon no.:

Imzasi:

Aciklamalar yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi:

imzas:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin,
Adi-Soyadi:

Imzasn:
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EK 3. Takip Formu

TAKIiP FORMU
Hasta Ad1 Soyadi:

Tarih:
Yas/Cinsiyet:
Meslek:

Dental Anamnez
Periodontal Hastalik:
Agrr:

Kanama:

Diseti Cekilmesi:

Ag1z Kokusu:

Dislerde yer degistirme/sallanti:

Dis sikma/gicirdatma:
Ailedeki diseti hastaligi:
Tibbi Anamnez

Sarilik:

Atesli Romatizma:
Diabet:

Kalp-damar hastalig:
Karaciger hastalig:
Bobrek hastaligi:

Solunum sistemi hastalig1:

Kod:

Tek tarafli ¢igneme(sag/sol):

Tirnak Yeme:

Sigara Kullanima:

Daha once diseti tedavisi yapildi mi1?
Dis fir¢alama siklhigi/sekli:

Arayliz Temizligi:

Agizdan solunum:

Tiiberkiiloz/AIDS:

Hipertansiyon:

Hormonal hastaliklar:
Sindirim sistemi hastaliklari:

Stirekli kullanilan ilaglar :
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Kanama zamani, pihtilasma zamani:
Kan hastaligi, anemi:

Alerji:

Ailedeki genel hastaliklar:

Diseti Biiyiimesi:
Baslama Zamana :

Digeti Biiytimesi ile ilgili bir tedavi yapildi mi1?

Tipi (Fibrotik/Odematdz):
Grubu:

PLAK INDEKSI (Silness&Loe)

17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27

47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
GINGIVAL INDEKS (Loe&Silness)

17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27

47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
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SONDALAMA DERINLIiGIi

17 [ 16 | a5 | 14 [ 13 | 12 | 11 [ 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27
47 | a6 | a5 | aa | a3 | a2 | a1 | 31 | 32 [ 33| 34 [ 35 [ 36 | 37
SONDALAMADA KANAMA
17 [ 16 | a5 [ 2a | 13 | 12 [ 11 [ 21 [ 22 [ 23 [ 24 | 25 | 26 | 27
47 | a6 | a5 | aa | a3 | a2 [ 41 | 31 | 32 [ 33 ] 34 [ 35 36 | 37
DISETI BUYUMESI INDEKSI (Seymour RA/1985)
13 (22| [aa]| [22] [22] |23 ml 3] [a2] [a1]| [22] [22] |23
Vv oly
E R
R|Pp i|p
T z
i 0
KL N L
v Ay
43| [42] [a1] [31] [32] 33 v a3 ] [42] Ja1] [31] [32] 33

DISETI BUYUMESI INDEKSI (Ellis JS, Seymour RA/2001)

13 [12] [aa] J21]| [22] |23
v
P
L
v
43| [a2] [a1] [31] [32] 33
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