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Intestinal Peptit (VIP) Seviyelerinin Immiinohistokimyasal Olarak Belirlenmesi

Immunohistochemical Determination of Vasoactive Intestinal Peptide (VIP) Levels in Smokers and
Non-Smokers Chronic Periodontitis Patients and Periodontal Healthy Individuals

Vazoaktif Intestinal Peptit Seviyelerinin Belirlenmesi

OZET

Amag: Periodontal durum ve sigara kullanuminin vazoaktif
intestinal peptit(VIP) seviyelerine etkisini incelemek.

Geregve Yontem: Kronikperiodontitisli (KP) ve periodontal
saghkl sigara igen ve igmeyen dort grup olusturulmustur.
(Sigara kullamimi yok ve periodontal agidan saglikli bireyler:S,
Sigara kullanimi var ve periodontal agidan saglikl bireyler:SS,
Sigara kullanimi yok ve kronik periodontitisli bireyler:KP,
Sigara kullanmimi var ve kronik periodontitisli bireyler:KPS).
Alman  periodontal dokular immiinohistokimyasal olarak
boyanmig ve VIP(+) hiicrelerin steoroloji yontemiyle ortalama
sayisal yogunluklart belirlenmistir.

Bulgular: Biitiin gruplar arasinda VIP reseptor ortalama
sayisal yogunluk seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmugstur (p<0.05). VIP te ise S, SS, KP gruplart arasinda
anlamh fark gozlenirken (p<0.05); KP ve KPS gruplar
arasinda anlamli fark gozlenmemistir (p>0.05).

Sonug¢: Pro-inflamatuar yolaktaki sitokinleri etkileyen
VIP anti-inflamatuar bir néropeptit olarak ¢alismaktadr.
Bu proteinde ve reseptoriinde, KP ve sigara kullanimi ile
periodontal dokulardaki seviyelerinde artis goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vazoaktif intestinal peptit; kronik
periodontitis, sigara kullanimi
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ABSTRACT

Background: The main aim of this study to investigate
the effect of periodontal status and smoking on vasoactive
intestinal peptide(VIP) levels on periodontal tissue.

Material and Method: Patients were divided four
groups. Groups were named non-smokers and periodontal
healthy individuals(H), smokers and periodontal healthy
individuals(HS), non-smokers and chronic periodontitis
patients(CP), smokers  and  chronic  periodontitis
patients(CPS). Collected periodontal tissue were stained
immunohistochemically and then the numerical densities of the
VIP(+) cells were determined by steorology method.

Results: VIP receptor numerical density levels were
statistically significant between all groups (p <0.05). A
significant difference was observed between H, HS and CP
groups at the VIP level (p <0.05). No significant difference was
observed between CP and CPS groups (p> 0.05).

Conclusion: The VIP acts as an anti-inflammatory
neuropeptide that affects the cytokines in the pro-inflammatory
pathway. There is an increase at the level of this protein and its
receptor in periodontal tissue when patients has periodontal
disease or they are smokers.

Keywords:  Vasoactive intestinal — peptide;  chronic
periodontitis; smoking
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Girig

Periodontal hastaliklar, dislerin destek dokularini
(alveol kemigi, periodontal ligament, ve diseti) etkileyen
inflamatuar hastaliklardir. Periodontal hastaliklarin temel
etkeni mikrobiyal dental plaktir.! Bununla birlikte eslik
eden genetik Ozellikler ve sigara kullanimi hastaligin
siddetlenmesine sebep olabilir.> Periodontal hastalik
bu faktorlerin etkisiyle gingivitis olarak baslayabilir,
konak cevabina gore yillar boyu bu formda kalabilir
ya da atagman ve kemik kaybi ilerleyip periodontitise
doniisebilir.?

Periodontitis, —multifaktoriyel, inflamatuar  bir
hastaliktir. Baslica 6zellikleri arasinda; dis eti kanamasi,
periodontal cep olusumu, alveolar kemik kayb1 ve klinik
atasman kaybi vardir. Periodontitis, dis kaybina, ¢igneme
fonksiyonunun ve estetigin olumsuz etkilenmesine neden
olabilir.*

Periodontal hastalik ve durumlarin siniflandirilmasi
amactyla 1999 yilinda gergeklesen periodontoloji
calistay1 sonucunda periodontitis, kronik periodontitis
ve agresif periodontitis olarak siniflandiriimistir. Kronik
periodontitis periodontal dokularda yikicr etkiye sahip,
yavas ilerlemesi ile karakterize bir hastalik olarak
simiflandirilmigtir.’

Periodontal ve peri-implant hastalik ve durumlarin
siniflandirilmast  amaciyla 2017 yilinda gergeklesen
periodontoloji ¢alistay1 sonucunda kronik periodontitis ve
agresif periodontitis ayrimi kaldirilmistir ve periodontitis
olarak tek bir baslik altinda toplanmistir. Periodontitis
derecelendirme ve evreleme sistemine gore kategorize
edilmistir.*

Sigara, Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan
mental ve davranissal bozukluklara yol agan psikoaktif
bir madde olarak tanimlanmistir. Sigaranin periodontal
saglik tizerindeki zararli etkilerini hangi mekanizma
veya mekanizmalar ile gerceklestirdigi ise tam olarak
bilinmemektedir.® Sigara igmek; periodontal hastaligin
baslangicini, siddetini, agiz iginde kapsadigi alan
etkileyen ve tedavi sansini azaltan bir risk faktorii olarak
degerlendirilmelidir.” Sigaranin periodontal hastaliga
yatkin hale getirebilecegi potansiyel mekanizmalarla
ilgili ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir.*® Sigara igmenin
sitokin ve adhezyon molekiilii aglar1 yoluyla damarsal

yapiy1, hiimoral bagisiklik sistemini ve hiicresel immiin

ve enflamatuar sistemleri etkileyebilecegi bildirilmistir.'°
Sigara igmeyenlerle kiyaslandiginda sigara igenlerin,
periodontitisin klinik belirtilerini daha gii¢li bir sekilde
gosterdikleri ve daha fazla cep derinligi ve daha ¢ok
hastaliktan etkilenmis alana sahip olduklari, dolayisiyla
hastaligin daha siddetli ve yaygin oldugu ortaya
konulmustur.''?

Konak cevabi periodontal hastaligin ilerlemesinde
onemli bir faktordir.”® Sigaranin konak cevabmi iki
yolla etkiledigi diisiiniilmektedir. Bunlardan ilki sagliklt
periodontal dokularda yikima neden olarak ve digeri ise
enfeksiyon nétralizasyonunda normal konak cevabini
bozarak gergeklesmektedir." Sigara kullananlarda, B
hiicrelerinin normal fonksiyon gormesinde ve antikor
tiretiminde etkili olan yardimecr lenfositlerin sayisi
azalmaktadir. Buna bagli olarak IgA ve IgG ozellikle
de IgG2 seviyelerinde azalma oldugu saptanmustir.'’
Sigara kullaniminin nétrofillerin kemotaksis ve fagositoz
yeteneklerini  baskiladigi'® nikotine maruz kalan
nétrofillerin ise siiperoksit iyonu salgilama yeteneklerinin
azaldig1 bildirilmistir.!” Sigara ve tiitiin metabolitleri,
polimorfoniikleer lokositlerin (PMNL) kemotaktik
ve fagositik yetenegini bozmaktadir.'*'® Sigara icen
bireylerde i¢cmeyenlere gore TNF-o diizeylerinde
artts oldugu saptanmigtir.’ Artan TNF-o’nin da VIP
(vazoaktif intestinal peptit) seviyesinde artisa neden
oldugu bildirilmistir.°

VIP, 28 aminoasitten meydana gelen, yapisal olarak
glukagon, sekretin, gastrik inhibitdr peptit ve biiylime
hormonu serbestlestiren hormon gibi gastrointestinal
sistem peptit hormonlari ailesinden olan bir peptittir.?!
Glinimiizde VIP’in, genis fizyolojik ve biyolojik
diizenleyici etkiye sahip oldugu, bazi hastaliklarin
patogenezinde rol aldig1 ve bazi hastaliklarin 6nlenmesi
veya tedavisinde gelecek vadettigi dusiiniilmektedir.??
VIP’in VPAC1 (VIP1), VPAC2 (VIP2) ve PAC1 olmak
lizere Ui¢ ¢esit reseptorii bulunmaktadir.?** Her g tip
reseptor de serpentin tipi olup G proteini ile ¢aligmakta,
VPACI1/VPAC?2 hiicre iginde c-AMP konsantrasyonunu
artirirken, PAC1 fosfolipaz C {izerinden hiicre i¢inde IP3
ve DAG yolaklarini aktive etmektedir.”® VPAC1/VPAC2
osteoklastlarda ve osteoblastlarda da eksprese edilir.
Ayrica VPAC1 ve VPAC2, makrofajlar, mast hiicreleri,
B ve T lenfositleri gibi diger bagisiklik hiicrelerinde de
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tespit edilmistir.?® VIP, inflamatuar kaskattaki birgok
asamay1 inhibe ederek inflamatuar hiicrelerin yaptiklar
doku hasarlarini azaltmakta, temel inflamatuar sitokinler
olan TNF-q, IL-6 ve IL-12’nin iiretimini inhibe etmekte
ve antienflamatuar bir sitokin olan IL-10’un iretimini
artirmaktadir.”” VIP, giiclii antioksidan 6zellige sahip
endojen bir ndropeptittir ve bu etkisini gerek serbest
radikal olusumunu engelleme gerekse olusan radikalleri
ortadan kaldirma ile gostermektedir. VIP antioksidan
etkisini direkt ve indirekt olarak gerceklestirmektedir.
Indirekt etkisini ksantin/ksantin oksidaz enzimini
inhibe ederek ve boylece siiperoksit radikal olusumunu
engelleyerek gosterirken, direkt etkisini singlet oksijen
ve hidroksil gibi son derece toksik radikalleri siiptirerek
gostermektedir.?®

Bu c¢aligmanin amaci sigara kullanan, sigara
kullanmayan, kronik periodontitis tanisi konulan ve
periodontal agidan saglikli olan bireylerden alinan
periodontal doku orneklerinde VIP ve VIP reseptor
seviyelerini immiinohistokimyasal olarak incelemek,
yogunluguna bagli olarak kronik periodontitis ile iligkisini
aciklamak ve sigara kullanimi bagli degisimlerini tespit
etmektir. Calismamizin hipotezi; sigara kullanan ve/
veya kronik periodontitisli bireylerde doku diizeyinde
VIP ve VIP reseptor seviyeleri, sigara kullanmayan ve
periodontal olarak saglikli bireylere gore daha yiiksektir,
seklindedir.

Materyal ve Metot

Calismaya yaglar1 18 ila 65 yas arast 60 hasta dahil
edilmistir. G*power programi kullanilarak o6rneklem
biyiikligii belirlenmistir. Gruplarin dagilim orani 1:1
olarak belirlenmistir. 60 hastanin 24’ kadin, 36’s1
erkeklerden olusmaktadir. Calisma 2018 yilinda Atatiirk
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Ana
Bilim Dali kliniginde yapilmistir. Calisma i¢in Atatiirk
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurulu’na
basvuru yapilarak 25.10.2017 tarihi 13/2017 nolu
etik kurul oturumunda ¢aligma icin etik kurul onay1
almmuistir. Tim hastalara ¢aligma ile ilgili bilgi verilerek
aydinlatilmis onam formu (BGOF) imzalatilmistir.
Hastalarin genel saglik durumlari ve sigara igme
durumlart hakkindaki bilgiler anamnez sirasinda bireylere
sorularak elde edilmistir. Calismaya dahil olan kisiler

sistemik hastaligi olmayan kisilerdir. Calismaya dahil
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edilen sigara i¢en bireylerin en az son 5 yildir giinde 10
adet veya daha fazla sayida sigara i¢iyor olmasi, sigara
icmeyen Kkisilerin hayatinda hi¢ sigara igmemis olmasi
ya da en az 1| yil 6nce sigaray1 birakmis olmasi dikkate
almmustir.

Klinik muayene ve alinan anamnez sonuglarina gore
bireyler her grupta 15 ornek olacak sekilde 4 gruba
ayrimustir:

1.Grup (S): Sigara kullamimi yok ve periodontal
agidan saglikli bireyler,

2.Grup (SS): Sigara kullamimi var ve periodontal
agidan saglikli bireyler,

3.Grup (KP): Sigara kullammi yok ve kronik
periodontitisli bireyler,

4.Grup (KPS): Sigara kullanimi var ve kronik
periodontitisli bireyler.

Klinik Periodontal Parametreler

Bireylerin klinik periodontal durumlarint tespit etmek
icin Silness and Loe Plaque Iindeksi (P1)*, Le and Silness
Gingival Indeksi (GI)¥*, sondalanabilir cep derinligi
(SCD) ve klinik atagman seviyesi (KAS)3' ol¢timleri
alimmustir. Tiim bireylerden klinik periodontal muayeneyi
takiben mevcut periodontal durumun tam olarak teshisi
amactyla ortopantomograf ve periapikal radyografiler
alindi. Periodontal olarak saglikli bir agizda alveoler
kemik kreti yaklasik olarak mine-sement siirmin 1.5-
2 mm apikalindedir. Saglikli grup i¢in bu kriter ayirict
olarak kullanilmistir. Kronik periodontitis teshisi i¢in
agiz i¢inde toplamda en az 20 disin olmasi, dort veya
daha fazla diste 5 mm veya daha derin sondalanabilir cep
derinligi olmasi, sondalamada kanamanin pozitif olmasi,
klinik atasman kaybi olmasi ve radyografik kemik
kaybinin bulunmasi kriterleri dikkate alinmigtir.

Diseti Biyopsi Orneklerinin Alnmast

Kronik periodontitis hastalarindan umutsuz dislerin
cekimini takiben komsulugundaki disetinden 1-2
mm c¢apinda epitel ve bag dokusu igerecek sekilde 15
numaralt bistiiri yardimiyla eksizyonel biyopsi yontemi
ile elde edilmistir. Kontrol grubunda tam gémiilii 20 yas
disine sahip bireylerden ameliyat esnasinda bolgedeki
digetinden, kuron boyu wuzatilmasi iglemi yapilan
hastalarda caligma bdlgesindeki saglikli disetinden ya
da implant cerrrahisi sirasinda elde edilmistir. Tim

gruplardan toplanan doku ornekleri % 10’luk formalin
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icerisinde immiinohistokimyasal inceleme yapilana
kadar ependorf tiiplerde +4 C derece bekletilmigtir.

Histolojik Islemler

Alman ornekler immunohistokimyasal boyama
islemleri ve ardindan da stereolojik yontemler ile
Ol¢timleri yapilarak birim alan basina diisen VIP ve VIP
reseptor pozitif ve negatif hiicre sayisi belirlenmistir. Bu
yontemi uygularken kullanilan immunohistokimyasal
boyama, stereolojik metodlar ve stereolojik islem
basamaklar1 asagida sunulmustur.

Immunohistokimyasal Boyama

Hastalardan alman dis eti dokusu ornekleri, %10
tamponlu formaldehit ¢ozeltisinde fikse edilmistir.
Kriyostat (Leica Microsystems, Wetzlar, Almanya)
kullanilarak dokulardan 5 pm kalinliginda kesitler alinip
pozitif sarjli lamlara aktarilmigtir. Alinan kesitler icin
VIP ve VIP reseptoér immiinohistokimyasal reaktivitesi
VENTANA BenchMark GX Sisteminde (Ventana Medical
Systems, Inc.) otomatik bir yontemle boyanmistir. VIP
ve VIP reseptdr i¢in antijenik determinant bolgeler, sitrat
tamponunda 60 dakika boyunca buharla agilmistir. VIP
ve VIP reseptor icin sirastyla IgG sinifit Rabbit poliklonal
(YL Biotech; YID5262) ve IgG smifi Rabbit poliklonal
(Biorbyt; orb100402) primer antikorlar 1:50’lik ve
1:80’lik bir seyreltme ile kullanilmistir. Kesitler, antikor
cozeltisinde 32 dakika siireyle 37 °C’de inkiibe edilmis,
ardindan ultraView Universal DAB goriintilleme kiti
(Ventana Medical Systems, Inc.) uygulanmisti. DAB
bir kromojen olarak kullanilmis ve hematoksilin ile
zitlanmistir.  Boyamanin 6zgiilliigii, ayni dokularda
primer antikorun yoklugunda islenen negatif kontrol
kesitlerin dahil edilmesi ile dogrulanmistir. VIP ve
VIP reseptér immiinoreaktivitesi stereolojik yontemle
degerlendirilmistir.

Stereolojik Metotlar

Stereoloji, doku kesitleri ve goriintiileri iizerinde
tarafsiz ve kantitatif veriler saglamak icin rastgele,
sistematik ornekleme kullanan tibbi bir analitik
yontemdir. Organ, doku ve hiicre gibi biyolojik yapilarin
iki boyutlu diizlemsel kesitleri ile yapilan 6l¢iimlerden
i¢ boyutlu yapilart hakkinda sayisal bilgi elde etmek
icin pratik teknikler saglar. Tarafsiz sayim gercevesi-
parcalama kombinasyonu, doku ve organlardaki hiicre,

cekirdek gibi sayisal degerleri hesaplamak i¢in kullanilan

stereolojik bir yontemdir.>

Calismamizda, dis eti dokularinda antikorlarla
boyanmaya gore hiicrelerin sayisal yogunlugunu tahmin
etmek icin tarafsiz sayma cergevesi ve parcalama
yontemleri kullanilmigtir. Bu yontemlere gore asagidaki
adimlar uygulanmistir:

Adim 1. Sistematik Rastgele Ornekleme

Yontemiyle Kesit Ornekleme Orani

Sistematik randomize Ornekleme ydntemine gore
kriyostat ile dokular kesilerek 5 mikron kalinligindaki
orneklem kesitleri alinmistir ve sonra stereolojik inceleme
icin uygun antikor ile boyanmustir.* Ornekleme, bu
calismadaki tiim durumlar i¢in kabul edilebilir bir hata
katsayisina gore yapilmistir. Sistematik bir randomize
ornekleme i¢in uygun bir katsayr hatasini (KH < %)5)
belirlemek i¢in bir pilot uygulama yapilmistir.>

Adim 2. Sayisal Yogunlugun, Tarafsiz Sayim

Cercevesi-Parcalama Kombinasyon Yontemiyle

Hesaplanmas

Stereolojik analizler tarafsiz sayim g¢erceveleri
ile parcalama metodu ile sayim hesaplamasi yapan
0zel bir stereoloji yazilimi igeren Stereo-Investigator
(stirim 9.0, Microbrightfield, Colchester, VT) cihazinda
gerceklestirilmistir. S6zli edilen cihaz kamerali bir
mikroskop, mikroskop tablasini hareket ettiren motorize
sistem ve bunlarin kullanimmi kontrol eden yazilimi
barindiran bir bilgisayardan olusmaktadir. Orneklenen
kesitlerin her biri goriintiilerinde, sayim yapilacak alanlar
arastirmaci tarafindan belirlenmis ve stereoloji yazilimi
aracigiyla sinirlari ¢izilmistir. Tarafsiz sayim gergeveleri,
sinirlandirilmis alan boyunca esit araliklarla otomatik
ve sistematik olarak rastgele dagitilmistir. Her kesit,
stereoloji yaziliminin pargalama prensibi kullanilarak
diistik biiylitmede (10x) Orneklenmistir. Antikorlar
ile boyanma yogunluklarina goére hiicreler, hiicrelerin
boyanma ozelliklerinin tam olarak ayirt edilebilecegi
bliylik biiyliltmede (63x) isaretleme iglemi yapilmistir.
Kesit tizerindeki biitiin drneklem alanlarindaki tarafsiz
sayim ¢ergevelerinin igine diisen hiicreler skorlanmistir.

Hiicrelerin sayisal yogunlugu asagidaki formiil

kullanilarak tahmin edilmistir.3
sy=— 1B
TSC * OAS

SY; sayisal yogunluk, TB; toplam belirteg, TSC;
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tarafsiz sayim cergevesi(XY)(um?) ve OAS; drneklenen
alan sayisi.

Istatistiksel Analizler

Bu ¢alismanin istatistiksel analizleri SPSS® (IBM
22.0 Windows®) programi ile yapilmistir. Stereolojik
bulgularin  degerlendirilmesinde  dncelikle  grup
verilerinin normallik dagilimlart Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirilmistir. VIP degerlerinde parametrik
bir dagilim olmadigi i¢in parametrik olmayan bu verilere
bagimsiz 6rnek analizi (Kruskal-Wallis) yapilmigtir
(p<0.05). Gruplarin ikili kiyaslamasi i¢in Mann-
Whitney u testi yapilmistir. Normal dagilima sahip olan
VIP reseptor degerleri igin ise ¢oklu karsilastirmali en
kiigiik dnemli fark (LSD) testi (p<0.05) kullanilmustir.
Gruplarm ikili kiyaslamasi i¢in Independent Samples-t
testi kullanilmugtr.

Bulgular

VIP Bulgular:

VIP (+) boyanma gosteren hiicrelerin steorolojik
olarak ortalama sayisal yogunluk degerleri; S (sagliklr)
grubunda 0.00044+0.00014, SS (saglikli-sigara igen)
grubunda 0.00086+0.00018, KP (kronik periodontitis)
grubunda 0.00122+0.00016, KPS (kronik periodontitis-
sigara igen) grubunda ise 0.00139+0.00018 olarak
goriilmistiir. Ortalama sayisal yogunluk degerlerinin veri
dagilimma bakildiginda normal dagilim olmadig1 i¢in
bagimsiz veri analizi testi Kruskal-Wallis ve sonrasinda
gruplara ikili karsilastirma yapmak icin Mann Whitney
U testi yapilmistir. Analiz sonucunda KPS grubunda S
grubu ve SS grubuna gore VIP degeri anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0,05). KP grubunda S grubuna
ve SS grubuna gore VIP degeri anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,05). SS grubunda S grubuna gore VIP
degeri anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).
KPS grubu ile KP grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark gortilmemistir (p=0.069).

VIP (+) boyanma gosteren hiicrelerin ortalama sayisal
yogunluk degerleri Sekil 1°de belirtilmistir. Aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilen S, SS ve KP/KPS
gruplari farkli harfler (a,b,c) ile ifade edilirken, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmeyen KP ve KPS
gruplar1 ayn1 harf (c) ile ifade edilmistir.
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Sekil 1. VIP(+) boyanan hiicrelerin ortalama degerleri

VIP Reseptor Bulgular

VIP reseptéor (+) boyanma gosteren hiicrelerin
steorolojik olarak ortalama sayisal yogunluk degerleri;
S (saglikli) grubunda 0.00047+0.00015, SS (saglikli-
sigara igen) grubunda 0.00109+0.00041, KP (kronik
periodontitis) grubunda 0.00132+0.00012, KPS (kronik
periodontitis-sigara igen) grubunda ise 0.00172+0.00048
olarak  gorilmistiir. Ortalama sayisal yogunluk
degerlerinin veri dagilimina bakildiginda normal dagilim
oldugu goriilmiis ve tek yonli varyans analizi testi ile
LSD ¢oklu karsilastirma analizi ve sonrasinda gruplara
ikili karsilastirma yapmak icin Independent Samples-t
testi yapilmistir. Analiz sonucunda KPS grubunda S
grubu, SS grubu ve KP grubuna gore VIP reseptor degeri
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). KP
grubunda S grubuna ve SS grubuna gore VIP reseptor
degeri anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).
SS grubunda S grubuna gore VIP reseptor degeri anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).

VIP reseptor (+) boyanma gosteren hiicrelerin sayisal
yogunluk ortalama degerleri Sekil 2’de belirtilmistir.
Aralarinda anlamli fark goriilen S, SS, KP ve KPS
gruplari farkli harfler (a,b,c,d) ile ifade edilmistir.
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Sekil 2. VIP reseptor(+) boyanan hiicrelerin ortalama degerleri
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Tartisma

Literatiirde VIP ile ilgili olarak digeti olugu sivisi
(DOS)’da, serumda, kok kanali sivisinda ve tiikiiriikte
biyokimyasal yontemle ya da biyopsi dokularinda
immiinohistokimyasal yontemle yapilan ¢alismalar
mevcuttur. Bu ¢alismada periodontal hastaligin ve sigara
kullanimmin VIP ve VIP reseptor seviyeleri tizerindeki
etkisini degerlendirmek amaciyla, kronik periodontitise
sahip hastalardan ve saglikli bireylerden alinan gingival
dokularin histolojik kesitleri immiinohistokimyasal
yontemle ve steorolojik olarak ayrintili incelenmistir.
Caligma sonucunda kronik periodontitis ve sigaranin,
VIP ve VIP reseptor seviyelerini arttrict etkiye sahip
oldugu tespit edilmistir.

Luthman ve ark,* gingival dokularda hem saglikl
hem de periodontisten etkilenmis bolgelerde VIP
icin pozitif immiinoreaktif lifler tanimlamiglardir.

Calismamizda VIP seviyeleri Luthman ve ark®®’

nin
yaptiklart ¢alismada oldugu gibi immiinohistokimyasal
olarak degerlendirilmistir ve Luthman ve ark’nin
caligmalarina paralel olarak hem saglikli bireylerde hem
de periodontal hastalikli bireylerde VIP (+) hiicreler
tespit edilmistir. Linden ve grubu yaptigi caligmada
periodontitise sahip hastalarda periodontal tedaviden
8 hafta sonra alman DOS o&rneklerinde baglangica
gore VIP konsantrasyonlarinda azalma oldugunu
gormiislerdir. Ek olarak periodontitisli hastalarin
saglikli bolgelerinden alman oOrnekler tedavi sonrasi
ornekler ile karsilastirildiginda ne miktar agisindan ne de
konsantrasyon agisindan bir fark gérememislerdir.*’
Delgado ve ark.*®3° yaptiklar1 ¢alismada LPS’in
once LPS baglayici proteine (LBP) baglandigini ve bu
kompleksin daha sonra monosit/makrofaj ve nétrofillerin
yiizeyi lzerinde eksprese edilen hiicreye baglh CD4
reseptoriine baglandigini boylelikle gesitli enflamatuar
mediatorlerin salinmasina yol agtigini vurgulamiglardir.
Buna ek olarak VIP’in, pro-enflamatuar faktorlerin
asirt derecede iiretimini Onledigine inanilan makrofaj
deaktive edici faktorler olarak adlandirilan diizenleyici
molekiillerden biri oldugunu ve aktif makrofajlarda LPS
kaynaklt TNF-a, IL-6 ve IL-12 iiretimini inhibe ettigini
gostermiglerdir. Ayrica VIP’in LPS etkisiyle iiretimi
artan pro-imflamatuar mediatorlere bagh olarak arttigini

tespit etmislerdir. Calismamizda kronik periodontitise

sahip bireylerdeki VIP artisi Delgado ve ark.’®3*’nin
calismalarindaki veriler ile uyumludur. Ganea ve ark.*
yayinladiklari bir makalede aktive edilmis makrofajlarda
VIP ve hipofiz adenilat siklaz aktive edici faktor
(PACAP) noropeptitlerinin, pro-enflamatuar ajanlarin
iiretimini inhibe ettiginden ve anti-enflamatuar sitokin
olan IL-10’un tretimini artirdigindan bahsetmislerdir.
Delgado ve ark®® bir ¢aligmada farelerden elde ettikleri
peritoneal makrofajlart LPS ile uyardiktan sonra VIP
ekleyerek etkilerini arastirmiglar. IL-10 tiretiminde artis
olmus ve bu durum VIP’in anti-inflamatuar etkisini
ortaya koymustur. Ek olarak IL-6 ve TNF-a gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin iretiminin inhibisyonunda rol
aldigin1 séylemislerdir. Yine Delgado ve ark.*' benzer
bir ¢alismayla endotoksin verilen farelerin makrofaj
kiiltiirlerine VIP eklenmesiyle TNF-a iiretimini azaltmay1
basarmislardir. Ayrica LPS etkisiyle TNF-a, IL-1b ve
IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin VIP salinimina
sebep oldugunu bildirmiglerdir.

Kinane ve ark.!® yaptiklari ¢aligmada sigara i¢iminin
sitokin ve adhezyon molekiilii aglart yoluyla damarsal
yaptyl, hiimoral bagisiklik sistemini ve hiicresel
immiin ve enflamatuar sistemleri etkileyebilecegini
bildirmis bu nedenle sigaranin periodontal hastalik
riskini 6nemli oOl¢iide artirabilecegini belirtmislerdir.
Literatiirde sigara ve VIP seviyelerini inceleyen az
calisma vardir. Miotto’nun sigara icen hastalarda
yaptig1 klinik bir incelemede sigara kullanan ve kronik
bronsit semptomlart gdsteren hastalarda havayolundan
aliman mukoza 6rneklerinde VIP seviyelerinin semptom
gostermeyenlere oranla arttigimi tespit etmislerdir.*?
Bostrom ve ekibinin bir ¢aligmasinda sigara kullaniminin
DOS igerisindeki TNF-o ve IL-6 diizeylerine etkisi
degerlendirilmislerdir. Sonug olarak TNF-a diizeylerinde
sigara i¢en grupta artis oldugunu ve igmeyen grup ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur.””*  TNF-o.  salinmmi  VIP  {iretimini
indiikledigi icin sigara kullanimi ile VIP iiretiminde
de artis olacagi disiiniilebilir. Calismamizdaki verileri
ele aldigimizda periodontal hastalik varliginda VIP
seviyesinin sigara kullanimindan daha fazla etkilendigini
ortaya ¢ikarmaktadir.

Literatiir tarandiginda ve daha Once yapilan

calismalar gbéz Oniline alindiginda VIP’in periodontal
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hastalikta arttigi ve enflamasyonu azaltacak yolaklarda
imminmodiilatér bir rol oynadigi goriilmektedir.
Periodontal tedavide VIP kullanimi {izerine sinirl sayida
calisma bulunmaktadir. VIP’in gorev aldigi ve etki
ettigi mekanizmalar tam olarak anlasildiginda kronik
periodontitiste tedavi edici ya da hastalig1 dnleyici bir ajan
olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Buna karsin
VIP ile ilgili ileride yapilacak calismalar ile bu konuda
daha detayli incelemeler yapilmasi gerekmektedir.

Sonuclar

1. Periodontal olarak saglikli bireylerde bile VIP (+)
boyanan hiicreler oldugu gibi sigara kullanan ve perio-
dontal hastalikli bireylerde VIP (+) boyanan hiicrelerde
artis saptanmistir.

2. Kronik periodontitisli bireylerin dokularinda VIP
(+) boyanan hiicrelerin sayisinin saglikli bireylerden
daha fazla oldugu goriilmiistiir.

3. VIP reseptor degerleri agisindan tiim gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir.

4. VIP, periodontal hastalikta ve sigara kullanimi ile
birlikte sayisal olarak artmistir.
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