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Abstract. ����������� ������� �� ������������� �� ������-����������� ������� �� ������������� �� ������-
������ ��� ���� ����. T�� ������� ���w��� ������������ 
��������� ��� ����� ��u����-��gu������ �����u��� ��� �� 
�u��������� ��� ����������g ��� �u����� �� ��� ���u�� 
p������g� �� p���������� �������. T����������g g��w�� 
������-β (TGF-β) ��� v���u��� ����������� g��w�� ������ 
(VEGF) ��p������ � ������ �� p���p�p���� p������� ��v��v�� �� 
the inflammation and regulation of immune responses, espe-
������ �� ���u����� �������. T�� �����������p ���w��� ����� 
growth factors and periodontitis has resulted in a new field 
�� ��������u����g� ��� p��v���� � �����x� ��� ������ u����-
�������g ��� p����g������ �� p���������� �������. T��������, 
��� ��� �� ���� ��u�� w�� �� ���p��� ��� p������ �xp������� 
profile of these inflammatory mediators in 90 patients divided 
�� ����� g��up�: ������� �������, ������� p������������ ��� �� 
rheumatic disease, scleroderma. The findings presented here 
��g���g�� ���� ������k���, �u�� �� TGF-β1 ��� VEGF, p��� 
� k�� ���� �� ��� �v��u���� �� ��� ���u�� ���p����, w���� �� 
turn influences the outcome of disease establishment.

Introduction

C������ p���������� ������� �� �� ������������ ��������� 
������������� �� � ����� �� ��� ��������� �����g� �� �u�g��-
g�v�� p��qu� �������� ��� ��� p��g�����v� ����-�������� 

�����u����� �� ����� �upp�����g ���u��u��� (1). I� ��� ������ 
up to 90% of the world wide population: there are close 
����������� ���w��� p���������� ������������ ��� ��j�� 
������� ���������, �u�� �� ��������, ����� ������� ��� ������� 
�u�����u�� ������� (2). T�� u��������g ���������� ��u���g 
����� p������g���� ���������� ��� ����� u������. Tw� �����-
����� w��� p��p���� �� �xp���� ���� p��g�������: �������� 
��qu��� ��� ������� �� p�������� ��� ���p�� ����u�� (3), ���/
�� ��� ���� ���p���� �� ��g����� (4). I� p�����u��� �������� 
p���������� ��g����� ��� g��g�v�� ����������� ��v� ���� 
��p����� �� ������� �����x �������p���������� (MM��) ��� 
���������������� ��� �p�������� ����� (5). A� ��p������ ���� �� 
the inflammation during periodontal disease seems to also be 
p����� ���� ��������� p�����g������ ��� g����������g������, 
such as syndecan 1 (6,7). The progression of inflammation 
��� p���������� �����u����� ��qu���� � ���p���� �� � �����-
���� ���u�� ���� ����u��� �������� ����� ���� �u����� ��g���� �� 
���gg�� ��� ���u�� ���p����. H���-����v�� ����k���� �������� 
up�� ��������� �������g� ��v� ��g�������� ������� �� ��� 
immune and inflammatory responses in periodontal disease 
(8,9); indeed, many cross-sectional studies have explored the 
p���u����� �� T�1 ��� T�2 ����k���� �� �u��� p������������ 
(10,11). A p�������� ������ �� ��������v� ����u� ���������g, 
and inflammatory diseases, is transforming growth factor-β 
(TGF-β): ��� �� ����� ��������, TGF-β1 �� � �u����u�������� 
����k��� ���� ��gu����� ���� g��w��, ��������������� ��� �����x 
p���u����� (12). I� ��� p����� ���u���upp�����v� ����v��� ��� 
downregulates the transcription of other pro-inflammatory 
����k����, ����u���g �������uk��-1, �u��� �������� ������-α ��� 
��v���� �������p���������� (13). TGF-β �� � k�� �������� �� 
tissue fibrosis and may lead to ECM accumulation in patho-
logical states (14), moreover it mediates fibroblast activation, 
p������������ ��� ��g�����g �� ����� �u��u��� (15). T�� g��� 
p������p����� �� ���� ����k��� ��v� ���� ���������� w��� ���k 
��� �������� ��������, ����u���g ������v���u��� �������� ��� 
���u������ ��������� w���� ��� ������� �� p������������ (16).

In the development of chronic inflammatory disease, an 
��p������ ���� �� ���� p����� �� ��� v���u��� ����������� g��w�� 
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factor (VEGF), a 45-kDa a homodimeric pro-inflammatory 
g����p������ ���� p������� ��������� �����v���u��� p����-
�������, p������� ��g��g������, ��� ����u����� ����������� ���� 
proliferation, migration, and survival (17); this protein seems 
�� �� ��v��v�� �� ��� ����� ��� p��g������� �� g��g�v���� ��� 
p������������, ������ p�������g ��� v���u��� ���w��k �xp��-
sion generally observed in inflammation (18). Studies intended 
�� ��������� ��� ������ �� VEGF w��� ��� p����g������ �� 
p���������� ������� ��v� ��p����� ������v������ ������g�. 
N�v���������, VEGF �xp������� �� ���� �����g�� ������� �� ��� 
������g ���g� �� p���������� ������� ���� �� ��� �����u����� 
stage of the lesion (19).

I� ������ �����, �� ��� ������ �pp����� ���� p������� w��� 
���u����� �������� ��� p������������ ����� ������ p����-
genetic characteristics, such as a pro-inflammatory trait (20). 
M��� ��p���� ��v� ���w� ���� p���������� ������� �� ���� 
������ �� ���u������ ��������� (21), ��� ���� p���������� 
�����p� ���u��� ��� ��v����� �� ���u������ ��������� (22).

S������� ��������� (SS�) �� ����������� �� � ���u����� 
acquired disorder that typically results in the fibrosis of the 
skin and internal organs (23). Previous findings indicate that 
��� p����g������ �� ���� �������� ����u��� ������������, 
autoimmune attack, and vascular damage, leading to fibroblast 
activation (24,25). However, cultured SSc fibroblasts, which 
��� ���� ���� �u�� ��v���������� �������, ������u� �� p���u�� 
��� �x�����v� ���u�� �� �x�������u��� �����x (ECM) p�������, 
suggesting that SSc fibroblasts establish a constitutive self-
����v����� ������ ���� ����v���� (26).

T�� ������g� �� SS� ������� u��������, �u� ��� �� ��� ��j�� 
����k���� ���� ��� �� ��v��v�� �� ���� p������ �� TGF-β1 (27), 
��� ��� p�����p�� ������ �� ���� ����k��� �� ����������� 
����� �� ��� ����u������ �� ECM ��p������� ��� ��g��g������ 
�����������. W� ��v� ������� ��u���� ��� �������u����, �� 
���u��������������� ��������, �� ��� ��j�� ����g��� ��� 
�����g������ �u����p��x �� ���p���p������-���u��� �������-
������ �� ��� j�w (28), ��� ��� �������u���� �� �����g�� I ��� IV 
���� ��� p���������� ��g����� �u���g ����������� ����� ��v�-
ment (29) and for the first time, in the literature, we investigated 
��� ���� �� TGF-β1 ��� VEGF �� ��� g��g�v�� ����u�� �� ��� 
p����g������ �� ���u����� �������, SS�.

T��������, ��� ��j����v� �� ��� p������ ��u�� w�� �� ���u-
����������������� ��������� ��� �xp������� ��� �������u���� 
�� TGF-β1 ��� VEGF �� ��� g��g�v�� ����u�� ��� p���������� 
��g����� �� p������� w��� ������� p������������ (C�) ��� SS� 
���p���� �� ��� ������� ������� g��up (CO).

Materials and methods

Patient selection. N����� p������� w��� �������� �� ���� �����-
��������� ��u�� p�������� ���� Augu�� 2010 ��� Ju�� 2011 �� 
��� U��v������ �� M������, M������, I����.

T����� p������� (5 ����, 25 ������, ���� �g� 52.4, SD ±8.5), 
as defined by the American College of Rheumatology classifi-
cation criteria for SSc were classified as diffuse SSc or limited 
SS� ����� �� ��� �x���� �� �k�� ��v��v����� (30). D������ ����� 
was determined by patients' recall of the first non-Raynaud 
���p��� ������� ������u����� �� ����������� (31). T����� 
patients with chronic adult periodontitis (11 male, 19 female, 
mean age 54, SD ±9.2) based on the criteria defined by the 
A������� A������ �� ������������g� (32) ��� 30 ������� 

control subjects (16 male, 14 female, mean age 48.9, SD ±8.2) 
w��� ��������. T��������, ��� p������� w��� ��v���� ��: C�, SS� 
��� CO g��up�.

T�� p������� w�� �pp��v�� �� ��� E����� ��� R������� 
C�������� �� U��v������ �� M������, ��� ������� �pp��v�� w�� 
�������� ��� ��� �xp��������� p�����u��� �pp���� �� �u����, 
�� ���������� w��� ��� p��v������ �� ��� W���� M������ 
Association's Declaration of Helsinki of 1975, as revised in 
2000. A�� p������� ����u��� �� ��� ��u�� ��g��� �� �������� 
������� ����. �������� w���: �������� ������u�, ��v��, k�����, 
�� ����v��� g���� ����u������, ������� �� ����������, � ������ 
������� �� ��� p������� �� ����� ��u�� �� ������� ���������, 
�������� ���������� ��������� �� ���u���upp������� ������-
���� (��� SS� g��up� ����) w����� p��v��u� ����� ������, 
p��g����� ��� ������� p������� ����v���, ���k��g ������� �� 
the presence of an oral mucosal inflammatory condition, were 
excluded from the study. Inclusion criteria included: ≥18 years 
�� �g� w�� w��� �� g��� g������ ������ (�x��u���g ��� ���� 
definition) and had ≥18 erupted teeth.

The CP group had >30% of sites with bleeding on probing 
(BOP), >20% of sites with probing depth (PD) >4 mm, >10% 
�� ����� w��� �����p��x���� �������� ���������� ��v�� (CAL) 
>2 mm. The healthy control subjects had <10% sites with BOP 
<2% of sites with PD >5 mm, no sites with PD >6 mm, <1% of 
����� w��� CAL >2 �� ��� �� �����g��p��� ���� ���� (�v����� 
in posterior vertical bitewings films).

Clinical measurements. O� ���� �u�j���, p��qu� ����x (�I) (33), 
�D, �������� ���������� ��v�� (CAL), ����u���� p���������� 
����x �� ��������� ����� (C�ITN) (34) ��� p������� �� BO� 
w��� ����u��� �� 6 ����� ��� �������� �� ���� �����. Ev��� 
�������� p���������� ����u������ w�� p�������� �� ��� ����-
������ �x������.

Gingival tissue biopsies. G��g�v�� ����u� ��� p���������� 
���p��� w��� ������� �u� �u���g ��u���� ��up��� ����� ����� 
�x���������, ��v����� ������ ��� ����������� ����������� ��� 
��� �D, SS� ��� ������� ������� g��up�. T�� ���������� �� 
����u�� �� 2x2 �� �� ���� w��� w����� w��� ������ ���u���� 
and fixed in 10% neutral-buffered formalin, transported at 4˚C 
��� p�������� ��� ���u����������������.

Immunohistochemistry. F��� ���� ���p��, 25 �������� w��� 
p��p����. T�� ���p��� w��� ���p-������ �� ��qu�� �����g�� ��� 
20 µ� �������� w��� p��p���� �� � �������� ��� ����� u�� �� � 
protocol to perform immunofluorescence. Finally, the sections 
w��� ���u����� w��� p������ ����������. T�� �����w��g p������ 
���������� w��� u���: ����-TGF-β1 ���u��� 1:50 (��146, S���� 
C�u� B����������g�, I��., H��������g, G������), ����-VEGF 
���u��� 1:50 (VG1, N�vu� B����g�����, L��������, CO, USA). 
������� ���������� w��� �������� u���g T�x�� R��-���jug���� 
IgG (J��k��� I��u��R������� L�����������, I��.). S����� w��� 
finally washed in PBS and sealed with mounting medium.

I� ��� ��������, ���� �p������ w�� ��v���� ���� ��� 
following three areas to allow quantification of the distribu-
���� �� ��u���� ����g������ (CD) ���k�� �����: �) ��� �u��u��� 
�p������u�, ��) ��� ������ ���� (lamina propria), ��� ���) ��� 
���� g��g�v�� �p������u�. T�� ��v����g������ w��� ����u��� 
�� 2,250 ���g�� �� � ������� p������g��� w�� p�������� ��� 
�������� �� � ������� ������. T�� �������� w��� ���� �������� 
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��� ���g�� w��� ��qu���� u���g � Z���� LSM 5 DUO �������� 
����� �������g ��������p� (C��� Z���� M����I��g��g G��H, 
J���, G������). A�� ���g�� w��� ��g�������� �� � �����u���� �� 
8 ���� ���� �� ����� �� 2,048x2,048 p�x���. Op����� �������� �� 
fluorescent specimens were obtained using a HeNe laser (wave-

���g��, 543 ��) ��� �� A�g�� ����� (w�v����g��, 458 ��) �� � 
1-min 2-sec scanning speed with up to 8 averages; 1.50-µm 
�������� w��� �������� u���g � p������ �� 250. E��� ���g� w�� 
��qu���� w����� 62 ���, �� ����� �� �������� p������g�������� 
(Adobe Photoshop 7.0; Adobe Systems, Palo Alto, CA, USA).

Table I. Clinical characteristics of the patients at baseline (90 patients).

 H������ ������� C������ p������������ S����������
 ----------------------------------------------- ----------------------------------------------- ------------------------------------------------
Clinical measurement n % n % n %

CAL (��)
  <2.5 24 80.0 - - 4 13.3
  >2.5 �� <3.5 6 20.0 2 6.6 10 33.3
  ≥3.5 to <4.5 - - 18 60.0 12 40.0
  ≥4.5 - - 10 33.3 4 13.3
  M����� 3  5  4
  CI (95%) 21  44  55
  L-U 2.83-2.91  4.83-5.26  4.25-4.78

�D (��)
  <2.5 22 73.3 - - 5 16.6
  ≥2.5 to <3.5 8 26.6 5 16.6 9 30.0
  ≥3.5 to <4.5 - - 16 53.3 11 36.6
  ≥4.5 - - 9 30.0 5 16.6
  M����� 3  5  5
  CI (95%) 22  5  47
  (L-U) 2.69-2.91  4.7-5.19  4.53-4.98

�I (v��u�)
  <1 25 83.3 - - 5 16.6
  >1 �� <2 4 13.3 21 70.0 15 50.0
  ≥2 to <3 -  9 30.0 5 16.6
  M����� 0  1  2
  CI (95%) 20  37  27
  (L-U) 0.28-0.48  1.01-0.36  1.44-1.7

BO� (v��u�)
  <1 25 83.3 1 3.7 7 23.3
  >1 �� <2 5 16.6 21 70.0 17 56.6
  ≥2 to <3 - - 7 26.3 3 10.0
  M����� 0  1  1
  CI (95%) 19  27  37
  L-U 0.25-0.44  1.39-1.65  0.91-1.27

C�ITN (v��u�)
  <1 29 96.6 4 13.3 6 20.0
  >1 �� <2 1 3.3 11 36.6 17 56.6
  ≥2 to <3 - - 12 40.0 4 13.3
  ≥3 to <4 - - 3 10.0 3 10.0
  M����� 0  1  3
  CI (95%) 18  33  29
  L-U 0.06-0.24  1.21-1.54  2.57-2.85

PD, probing depth; CAL, clinical attachment level; PI, plaque index; BOP, bleeding on probing, CPITN, Community Periodontal Index of 
Treatment Needs; CI, confidence limit; L, lower quartile; U, upper quartile.
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Statistical analysis. F��qu���� �������u�����, ������ ��� ����-
���� ��v������ (SD) v��u�� w��� ���������� �� �������� �� ���� 
g��up �� �������� ��� �������� p��������� (CAL, �D, C�ITN, �I 
��� BO�). T�� K�u�k��-W����� ��� ��� M���-W������ U ����� 
w��� ������� �u� w��� ���p����g ��� �������� p��������� 
(CAL, �D ��� C�ITN) �� ��� ����� ����p������ g��up� ��� 
��� W����x�� ���g�� ���k ���� w�� u��� w��� ���p����g ����� 
�������-p��� g��up�. T�� ����������� w��� ���������� ��������-
cally significant when P<0.05 (or 5%). The data were analyzed 
with software Prism (Graphpad Instat, version 5.00; GraphPad 
S���w���, S�� D��g�, CA, USA).

Results

A higher CAL (≥4 mm), PD site (≥5 mm) and PD values (<1), 
w�� �����v�� �� ��� SS� g��up ���p���� w��� ��� �������� 

(P<0.05); additionally, the BOP values (<1) were significantly 
��g��� �� ��� SS� g��up ���� ��� ������� �������� (�<0.05) 
(F�g. 1). R��u��� ��� p�������� �� ��� �������, ���������� 
��v���, ��w�� ��� upp�� (L-U) qu������� (T���� I). H�g��� ��v��� 
�� �I w��� �����v�� �� ��� C� ���p���� �� ��� CO g��up. 
BOP, as a measure of acute periodontal inflammation, was 
���v���� �� p������� w��� C� ���p���� �� ��� CO g��up.

I� ����� �� ��v����g��� ��� �����������p ���w��� g��g�v�� 
������k�� ��v��� ��� �������� p��������� �� p���������� �������, 
we performed immunofluorescence reactions on gingival and 
p���������� ��g����� ���p��� �������� ���� CO, C� ��� SS�, 
u���g ���������� �g����� TGF-β1 ��� VEGF. F���� �� ���, w� 
p�������� � ��g���v� ������� ���� �� g��g�v�� ���p��� w��� 
TGF-β1 (F�g. 2A) ��� VEGF (F�g. 2B) ��� p���������� ��g�-
���� ���p��� w��� TGF-β1 (F�g. 2C) ��� VEGF (F�g. 2D) u���g 
��� ��������� �������� ����. Ou� ���u��� �� g��g�v�� ���p��� 

Figure 1. Comparison of clinical parameters between three groups (n=90 patients). Results of (A) probing depth (PD) and (B) clinical attachment level (CAL) 
��� ���w� �� ��x p����, w��� ������, upp�� ��� ��w�� qu������� ��� ��x ��� ��� v��u��. (C) C���u���� ����������� I���x �� T�������� N���� (C�ITN) 
shown as bars with standard deviation (SD) of the values. CO, healthy control group (n=30); CP, chronic periodontitis group (n=30); SSc, scleroderma group 
(�=30). T�� ������� ��� �D w��� 3, 5 ��� 5 ��� ��� CO, C� ��� SS� g��up�, ���p����v���. T�� ������� ��� CAL w��� 3, 5 ��� 4 ��� ����� ��� C�ITN w��� 0, 
1 ��� 3 ��� ��� CO, C� ��� SS� g��up�, ���p����v���. C��p������ ���w��� ��� ����� g��up� ����: *P≤0.05 (two-sided) significant; **P≤0.001 (two-sided) highly 
significant; NS, not significant. Multiple comparisons: significance is obtained between CP and controls, SSc and controls and CP and SSc. PD, **CP vs. CO; 
**SSc vs. CO; NS, CP vs. SSc. CAL, **CP vs. CO; **SSc vs. CO; *C� v�. SS�. C�ITN, **CP vs. CO; **SSc vs. CO; **C� v�. SS�.

F�gu�� 2. N�g���v� ������� �� g��g�v�� ��� p���������� ���p��� �������� ��� ������p�����g ����������� (A ��� C) ��g�� ���u��������� w��� TGF-β1 ��� 
(B ��� D) ���u��������� w��� VEGF.
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������� ���w�� � ������ �������g p������ ��� TGF-β1 �� CO 
(F�g. 3A), w������ ��� �������g w�� ��v����� ���u��� �� ���p��� 
�� p������� w��� C� (F�g. 3B) ��� SS� (F�g. 3C). I� �������� 
�� ���u����u��������� ��������� p�������� u���g VEGF 
����������, �������g p������� ���w�� � ��g��� ��������� �� C� 
(F�g. 3E) ��� SS� (F�g. 3F) ���� ���� �����v�� �� CO (F�g. 3D).

S������ ���u��� w��� �������� �� ���u����u����-
����� �������� �� p���������� ��g����� (�DL) ���p���. 
I��u����u��������� ��������� p�������� w��� TGF-β1, 
������������ ���� ��� �������g ��g��� w�� ������ ������ �� 
�DL �������� ���� p������� �������� �� C� (F�g. 4B), ��� 

SS� (F�g. 4C) ���p���� �� �DL �������� ���� CO (F�g. 4A). 
Moreover immunofluorescence performed using the VEGF 
�������� ��v����� � ��g��� �������g p������ ��� VEGF �� C� 
(F�g. 4E) ��� SS� (F�g. 4F) ���� ���� �����v�� �� CO (F�g. 4D). 
Furthermore, in periodontal diseases an increase of fluores-
����� w�� �������� ���u�� ��� ����� v������ (��� ������� �� 
F�g. 4E ��� F).

F������ ���p������ �� ��� �������� p��������� ���w��� ��� 
studied groups, by statistical analysis, showed significantly 
��g��� ����������� �� �D, CAL ��� C�ITN, ���w��� p������� 
w��� C� ��� SS� ���p���� �� CO.

F�gu�� 4. C������� ����� �������g ��������p�� �����v�����. ����������� ��g����� ���p��� ���u��������� w��� (A-C) TGF-β1 ��� (D-F) VEGF �� (A ��� D) 
������� �������, (B ��� E) ������� p������������ ��� (C ��� F) �����������.

F�gu�� 3. C������� ����� �������g ��������p�� �����v������. G��g�v�� ���p��� ���u��������� w��� (A-C) TGF-β1 ��� (D-F) VEGF �� (A ��� D) ������� 
�������, (B ��� E) ������� p������������ ��� (C ��� F) �����������. (S���� ���, 10 µ�).
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T���� w�� � ��g��� ������������� ��g�������� ���������� 
(�<0.001) �� ��� p�������g� �� ����� w��� CAL ����g ��� C� 
��� SS� g��up ��� ��� ������� g��up (F�g. 1). T���� w�� �� 
statistically significant difference at the PD sites between the 
C� ��� SS� g��up, �u� � ������������� ���������� (�<0.05) �� 
CAL ���w��� ��� C� ��� SS� g��up.

Discussion

T� ��u�� ��� ���� ��� ��� p���u����� �� �u������� TGF-β1 ��� 
VEGF ��g�����g, ��� p���u����� �� ����� g��w�� ������� �� CO, 
C�, SS� g��up� w��� �x������, ��������g g��g�v�� ��� �DL 
���p���� �������� ���� ���� p������. C������� ��� ���g������ 
w��� ����������� �� �x������g ��� ���� ���g���� ������� p�x��� 
��� �������g ��� ������g� ���� ����w�� ����� v��u��������� �� 
��� ���u��u��� ������� w���� k��p��g ��� p�x�� ��������� �� ��� 
��g���� (~200).

T��� ��u�� ���w�� ���� p������� w��� C� ��� SS� ��� ��j�� 
��v��� p���������� ������� �� ���p��� �� ��� ������� g��up 
(F�g. 1). T���� ��u���� ���� ���w�� � p�����u��� �����������p 
���w��� p���������� ������� ��� ����� ������� ��������-
���� ��������, �u�� �� SS�. T���� ������k��� �������u�� �� 
�u�������g ��� �����u���v� ������������ �������� ���� �� 
������� p������������.

T����������g g��w�� ������-β1 (TGF-β1) �� k��w� �� 
one of the major anti-inflammatory cytokines (35). The large 
�u���� �� p��v��u� ��p���� �x������g ����� p������p����� 
�� ��� TGF-β1 gene in various diseases reflects the interest 
�� ��� ���� �� ���� g��� �� ������� ������������ ��������. 
Sk������ et al (36) ��u�� ���v���� TGF-β1 ��v��� �� g��g�v�� 
crevicular fluid samples from sites with deeper periodontal 
p��k���.

Ou� ���u��� �ugg��� ���� ��g� TGF-β1 p���u����� ��� �� 
� p�������v� ������ ��� p������������: p����������, ���� g��w�� 
������ ���� ����������� ��������v� ����u� ���������g ��� 
angiogenesis (37): its biological activities result in insufficient 
���������g ��� p���u���� �� �����-�upp�����g ����u�� �������-
u���g �� p���������� �����u�����. H�w�v��, p��v��u� ��p���� 
rendered contradictory findings about the role of this growth 
������ (38).

Up��gu������ �� TGF-β1 ����k��� �� p������� w��� ��u�� 
p������������ ��� ��u����������� ��� �����u���v� g��g�v�� 
inflammatory responses in the acute phase of periodontitis (39). 
O� ��� ����� ����, TGF-β1 w�� ���w� �� ���u�� �������x�� 
��� ��u���p����, ���������, ���� ����� ��� ���p������� ��� �� 
���� �� ��p������ �������� �� ��� T-���p������ p�pu������ (40).

R������� �� ���� ��� ���w� ���� TGF-β1 �� ������ ��p��-
���� �� ��� ����� ��v���p���� ���g� �� SS� (41). T�� ���� ���� 
in the fibrosis processes could be played by this growth factor, 
p���u��� �� �x���� �� p���p����� ����� �����u����� ����� 
(�BMC) (42).

TGF-β1 seems to be more significant in the fibrosis process 
���� �u���g ��� ��g��k������ ����g��. TGF-β1 �����g�� ���w� 
��w� ��� �BMC �������� �� ��� ���������u� ��� ��� g�����-
���� �� ���� �������� �u� ��� ����u���� �������x��. T��������, 
TGF-β1 may intensify inflammatory infiltrations around the 
vessels correlating with the beginning of the fibrosis process 
(43).

I� ��������, ��� p������ ��u�� ������� ���w�� ���� VEGF 
expression was increased significantly in the destruction stage 

�� ��� ������, �� �������� w��� � p��v��u� ��u�� ���� ���w�� 
��g��� ��v�� �� VEGF �� ��� ������g ���g� �� ��� p���������� 
disease (19). Our study also showed that the mean concentra-
����� �� VEGF �� p���������� ����u�� ��������� p��g�����v��� 
���� ������� �� SS� �u�j����. T��� g��w�� ������, �� ������� 
w��� TGF-β1, ���� �� ��������� ��� v���u��� w��� ��� ��� �����-
����� �xp������� ��� ���� ��p������� �� �������� ��g��g������, 
� ��u���� ������ �� ��� p����g������ �� ��� SS� (44). H�w�v��, 
��g��g������ �� SS� �� ����w��� ������v������. O� ��� ����, 
O�����k et al (45) �����v�� ��w�� p�������g�� �� ����� VEGF 
�xp������� �� g��g�v�� ���p���� �� SS� p������� w��� ���p���� 
�� ��� ������� g��up. O� ��� ����� ����, K��� ��� D������ (46) 
���w��, �� ���������� w��� �u� ���u���, �� ��������� p���u�-
���� ��� ����u����� ���v���u���������� �� VEGF �� ��� ����� 
v������ �� ��� �k�� �� SS� p�������.

I� �����u����, �� �� ��p������ �� ��������� ��� �x��� �u��-
���� �� ����� g������ p������p����� �u���g p������������ �� 
����� �� ������ u��������� ����� ��p������� �u���g ������� 
p��g�������. T���� �� �� ��u�� ���� w� ��w ��v� ��� ����-
����g���� ����� �� g������� ��� ������� ���g� v��u��� �� 
����������� �� ��� pu��u�� �� u�����������g ���p��x �������� 
�u�� �� p���������� ������� �� ��� �����u��� g������ ��v��.

Ou� ���u��� �ugg��� ���� TGF-β1 ��� �������u�� ���� �� 
inflammatory regulation and remodeling events during peri-
������� �������. T��������, w� ��v� ���u������ ���� TGF-β1 
��w���gu������ �� ����v� p������������ ������� ��� � k�� ���� �� 
����u� �����u����� ��� ���� �����p����.

The findings presented here make it clear that biomarkers, 
�u�� �� TGF-β1 ��� VEGF p��� � k�� ���� �� ��� �v��u���� 
�� ��� ���u�� ���p���� �� ��� p���������� ��� ����������� 
disease, which in turn influences the outcome of disease estab-
�������� ��� �v��u����. I� �� ��p������, ���������, �� �������� 
������k��� ���� ��������� w��� ������� ����v���, p��g����� ��� 
���p���� �� �����p� ����w��g p��������� �� ���u������ �������� 
p������� �����, ����� ��k��� �� ���p��� ��� �� p������ p��g����� 
�� ��� �������.
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