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OZET

Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavinin Obez Kronik Periodontitis Hastalarinda
Oksidatif Stres Belirtecleri ve Klinik Periodontal Durum Uzerine Etkilerinin

Degerlendirilmesi

Amag: Bu calismanin amaci obezite ve KP patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen
adipokin ve OS belirteglerinin serum ve DOS seviyelerinin incelenmesi; ayn1 zamanda
uygulanan COPT’nin bu parametreler ve klinik periodontal durum iizerine etkisinin

degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metot: Bu c¢alisma obez KP’li 20 ve obez olmayan KP’li 19, toplam 39
birey tizerinde gergeklestirildi. Serum ve DOS 6rneklerinin alinmasindan bir hafta 6nce
ag1z bakimi egitimi verildi ve klinik 6l¢timler (plak indeksi, gingival indeks, sondalama
derinligi, klinik atasman seviyesi) yapildi. Bir hafta sonra serum ve DOS Ornekleri
alindi. Her iki gruba da dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizeltmesi (el aletleri ve
ultrasonik cihazlarla) yapildi. Cerrahi olmayan periodontal tedaviden 3 ay sonra klinik
Ol¢timler tekrarlandi, serum ve DOS 6rnekleri tekrar alindi. Bu 6rneklerde biyokimyasal

analizlerle OS belirtecleri ve adipokin seviyeleri tespit edildi.

Bulgular: Her iki grupta da tedavi sonrasi klinik periodontal parametrelerde 6nemli
derecede iyilesme goriiliirken (p<0.01), Klinik degisim miktarlarinin gruplar arasinda
benzer oldugu goriildii (p>0.05). Tedavi 6ncesi ObKP grubunun serum TNF-a, leptin ve
TOS degerlerinin KP grubundan daha yiiksek oldugu bulunurken (p<0.01), tedavi
sonrasinda TOS degerlerindeki azalma sadece KP grubunda anlamliydi (p<0.01).

Sonu¢: Bu calismanin bulgular1 obezitenin sistemik enflamatuvar yanit ve oksidan
sistem lizerinde etkili olabilecegini gostermistir. Ayrica COPT’nin obez olan ve
olmayan KP hastalarinda hem lokal, hem de sistemik agidan olumlu katkilar sagladig

ve obezitenin periodontal iyilesmeyi etkilemedigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Adipokin, Kronik Periodontitis, Obezite, Oksidatif Stres
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ABSTRACT

Evaluation of The Effects of Non-surgical Periodontal Therapy on Oxidative Stress
Markers and Clinical Periodontal Status in Obese Patients With Chronic

Periodontitis

Aim: The aim of this study was to examine the levels of adipokines and oxidative stress
(OS) markers considered to be involved in the pathogenesis of obesity and chronic
periodontitis (CP) in serum and gingival crevicular fluid (GCF). The effects of non-
surgical periodontal therapy on these parameters and clinical periodontal status were
also evaluated.

Material and Method: This study was carried out in 20 obese with CP and 19 non-
obese patients with CP, a total of 39 individuals. Oral hygiene education was given and
clinical measurements (plaque index, gingival index, probing depth, clinical attachment
level) were performed a week before serum and GCF sampling. A week later, serum
and GCF samples were collected. Scaling and root planning was performed in both
groups (with hand instruments and ultrasonic devices). 3 months after non-surgical
periodontal therapy, clinical measurements were repeated, serum and GCF samples
were recollected. OS markers and adipokine levels were determined in these samples by

biochemical analysis.

Results: While significant improvements in the clinical periodontal parameters were
observed after the treatment in both groups (p<0.01), the amounts of clinical changes
were similar between the groups (p>0.05). Although serum levels of TNF-o, leptin and
TOS in the obese group were found to be higher than those in non-obese group before
the treatment (p<0.01), the decrease of TOS was significant only in the non-obese group
after the treatment (p<0.01).

Conclusion: The results of this study showed that obesity may be effective on systemic
inflammatory response and oxidant system. Furthermore, it was detected that non-
surgical periodontal therapy has provided favorable contributions both locally and
systemically in obese and non-obese patients with chronic periodontitis and obesity has
no effect on periodontal healing.

Key Words: Adipokine, Chronic Periodontitis, Obesity, Oxidative Stress
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin tanimina gére Obezite; viicut sagligini1 bozacak
Ol¢iide anormal veya asirt yag birikmesidir (1). Asirt kilo ve obezite prevalansi,
diinyanin gelismis ve gelismekte olan {ilkelerinde en O6nemli saglik problemlerinin
basinda yer almaktadir (2). Ulkemizde de obezite prevalansinin % 32 oldugu
bildirilmistir (3). Obezite basta tip 2 diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 olmak iizere pek ¢ok kronik iltihabi hastalik ve kanser gelisimi i¢in temel
risk faktorii olarak kabul edilmektedir (1). Pek ¢ok calisma obezite ile periodontal doku
yikimi arasindaki olasi iligskiye dikkat ¢ekmektedir (4-11). Ancak s6z konusu iliskiye
sebep olan biyolojik mekanizmalar tam olarak ortaya konamamistir. Adipoz dokudan
salgilanan adipokinlerin hiperenflamatuvar cevaba neden olarak periodontal

hastaliklarin patofizyolojisinde anahtar rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (7, 12-16).

Periodontal hastalik mikrobiyal dental plagin primer etiyolojik faktér oldugu
sistemik, genetik ve g¢evresel faktorler tarafindan modifiye edilebilen, disleri
destekleyen dokularin kronik enflamatuar, multifaktoriyel hastaligidir (17). Periodontal
hastaliklar diinya genelinde insanlar arasinda goriilen en yaygin kronik enflamatuvar

durumlardir (18).

Periodontal hastaliklarda konak-mikroorganizma etkilesimi sonucunda basta
notrofiller olmak tizere konak savunma hiicrelerinden biiylik miktarlarda reaktif oksijen
tirleri (ROT) salgilandig1 gosterilmistir (19). Reaktif oksijen tiirleri patojenik bakteriler
lizerinde antimikrobiyal etkiye sahip olmakla birlikte, konak doku tlizerinde de hasar
olusturucu etkiye sahiptir (20). Sonu¢ olarak; ROT ve antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu meydana gelen oksidatif stresin (OS) periodontal

doku hasarinda 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir (20, 21).

Obezite diisiik seviyeli kronik bir enflamatuvar cevapla karakterizedir ve bireysel
metabolizmada degisikliklere neden olmaktadir. Bu durum ROT iiretiminde ve buna
bagl olarak lipit peroksidasyonunda artisa neden olmaktadir (22). Obezitedeki artan
timor nekroz faktor-a (TNF-a) diizeyinin enflamatuvar cevap sirasinda artan ROT’tan
sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (23). Adipoz doku kaynakli sitokin ve hormonlar
sistemik ve lokal OS’u artirarak periodontal hastalik patogenezinde rol oynayabilir.

Cesitli ¢aligmalarda obezitenin OS’u artirdig1 ve obezite ile OS arasinda gii¢lii bir iliski

1



oldugu gosterilmistir (22, 24). Ayrica obezite azalmis antioksidan savunma ve artmig
OS durumu ile de iliskili bulunmustur (22, 25). Obezite periodontal hastaligin
baslamasi, ilerlemesi ve siddetinde, azalmis antioksidan kapasite ve/veya artmis OS

nedeniyle potansiyel bir risk faktorii olabilir.

Hem obezite, hem de periodontitisin hipertansiyon, tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik, metabolik sendrom ve hiperlipidemi gibi sistemik hastaliklarin
etyolojsinde rol almalari, bu iki hastalik arasindaki c¢ift yonli iliskiyi destekleyen
kamtlardir (7, 16). Giliniimiizde hem obezite-OS, hem de periodontitis-OS iliskisini
inceleyen bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalardan elde edilen sonuglar OS’un
obezitenin yanisira periodontitisle de iliskili oldugunu gostermektedir (26). Bununla
birlikte literatiirde hem obezite, hem de kronik periodontitis (KP) patogenezinde 6nemli
role sahip olan OS’un bu iki hastalik arasindaki ¢ift yonli iliskideki durumu
aragtirtlmamistir. Mevcut c¢alismalar KP’nin serum OS seviyesini artirarak (27)
obezitenin sebep oldugu sistemik enflamasyonun siddetini artirabilecegini destekleyen
kanitlar sunarken, obezitenin de periodontal dokulardaki OS’u artirarak (28, 29) daha
fazla doku yikimina sebep olabileceginin ipuclarint vermektedir. Fakat bu bahsedilen

iligkiler giiniimiizde ancak dolayli sonuglara dayandirilabilmektedir.

Literatiirde obez KP’li hastalarda OS’un roliinii arastiran herhangi bir klinik
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizin amacit obez KP’li bireylerde,
obezitenin lokal ve sistemik adipokin ve OS belirtegleri seviyeleri iizerine etkisini
degerlendirmektir. Bu calismada ilk kez obezite ile KP arasindaki iliskiye OS’un
etkileri kesitsel bir ¢alisma modeli ile incelenmistir. Ayrica literatiirde sinirli veri
bulunan obezitenin periodontal iyilesmeye olan etkileri ile periodontal enfeksiyonun
obezite kaynakli sistemik sitokin salimimi ve OS iizerine olan etkileri de

degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite

Obezite, DSO tarafindan; ‘‘Saghg bozacak 6lciide viicutta anormal veya asiri
miktarda yag birikmesi’’ olarak tanimlanan kronik, enflamatuvar ve multifaktoriyel bir
hastaliktir (1). Obezitenin ve asir1 kilonun temel nedeni diyetle alinan enerji miktari ile
metabolizma ve fiziksel aktiviteler sirasinda harcanan enerji miktar1 arasindaki
dengesizliktir. Obezite genetik, ndrolojik, endokrin, nutrisyonel, sosyoekonomik,
psikolojik faktorler, fiziksel aktivite azlig1 ve cinsiyete bagli olarak gelisen ¢ok yonli
bir hastaliktir.

Obezite basta kardiyovaskiiler ve endokrin sistem olmak iizere viicudun tiim
organ ve sistemlerini etkileyerek cesitli bozukluklara ve hatta 6liimlere yol agabilen
onemli bir saglik problemidir. DSO tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul

edilen obezitenin, son arastirmalarda kanserle yakin iligkisi oldugu da belirlenmistir (1).

Obezite giinlimiizde gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde giderek artan ciddi bir
halk saglig1 sorunudur. Erken 6liimiin nedeni olarak goriilen obezite, hemen hemen tiim
yas gruplarinda degisen oranlarda artis gdstererek kiiresel bir sorun halini almistir. DSO
verilerine gore 2014’te diinya ¢apinda 1,9 milyardan fazla asir1 kilolu ve 600 milyondan

fazla obez eriskin birey tespit edilmistir (2).

Tiim diinya tilkelerinde oldugu gibi lilkemizde de obezite ve neden oldugu saglik
sorunlart hizla artmaya devam etmektedir. 20 yas ve iizeri bireylerde en son yapilan
ulusal bazli caligmalardan biri olan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi II (TURDEP II; 2010) sonuglarina gore,
tilkemizde obezite prevalansinin % 32 (kadinlarda % 38 ve erkeklerde % 22) oldugu
bildirilmistir (3). TURDEP 1 ¢alismasi ile bu sonuglar karsilastirildiginda, obezite
prevalansinin 12 yilda 20 yas ve iizeri bireylerde % 44 artisi, tiim diinyada oldugu gibi

tilkemizde de obezite prevalansinin giin gegtikce arttigin1 gostermektedir.
2.1.1. Obezite Belirleme Yontemleri

Obezitenin belirlenmesinde direkt ve indirekt olmak {izere cesitli yontemler

kullanilmaktadir. Indirekt dlgiim ydntemleri (Antropometrik Olgiim Y&ntemleri) direkt



yontemlere gore daha kolay uygulanabilmesi, 6l¢iim aletlerinin ucuz ve kolay elde
edilebilir olmasi, kisiye zarar vermeden ve girisim yapilmadan uygulanabilir olmasi

nedeni ile obezitenin belirlenmesinde daha ¢ok tercih edilmektedir (1).

Viicut kitle indeksi (VKI), bel cevresi (BC), kalga gevresi (KC) ve bel-kalca
orani (BKO) epidemiyolojik ¢alismalarda siklikla tercih edilen, ucuz, basit ve giivenilir
obezite tan1 yontemleridir. Diinya Saglik Orgiitii, obezitenin belirlenmesinde ve takip
siirecinde en kullanishi ve ekonomik &lgiimsel ydntem olan VKI’yi 6nermektedir (1).
Viicut agirligimmin (kg) boy uzunlugunun karesine (mz) boéliinmesi sonucu bulunan

matematiksel oran VKI olarak tanimlanmaktadir:
Agirlik (kg)

Boy’ (m°)

Viicut Kitle indeksi =

Diinya Saglik Orgiitii’niin kabul ettigi VKI’ye gére obezite siniflamasi Tablo
2.1°de gosterilmistir (30):

Tablo 2.1. Diinya Saghk Orgiitii’ne gore obezite siniflamasi
Obezite

VKi (kg/m?)
Siniflandirmasi
Diisiik agirhk <18.49
Normal agirhk 18.50 - 24.99
Asin agirhk >25
Pre-obezite (asir1 kilolu) 25.00 — 29.99
Obezite >30.00
Sinif I Obezite
(hafif obez) L=kl
Sinif II Obezite
(siddetli obez) 35.00-39.99
Sinif IITI Obezite >40.00

(morbid obez)

Obezite ile iligkili hastalik riskinin Ongoriilmesi agisindan abdominal yag
miktarinin total viicut yag miktaria kiyasla daha belirleyici ve yararl bir 6l¢iit oldugu

bildirilmistir (12, 13). Abdominal obeziteyi degerlendirmek igin siklikla kullanilan



obezite tan1 yontemleri BC, KC ve BKO’dir. BC’nin kadinlarda >88 cm, erkeklerde

>102 cm olmasi abdominal obeziteyi gosterir (12, 30).
2.1.2. Obezite ve Enflamasyon

Yag hiicrelerinin giinlimiizde bilinen {i¢ ana gérevi metabolizma fazlasi enerjiyi
trigliseritlere c¢evirerek depolama, ihtiyag durumunda depo trigliseritleri yag asidine
doniistiirerek kana verme ve ayni zamanda sinirsel ve hormonal yolla metabolik

kontrolii saglamadir (31).

Yag dokusu yillarca trigliserit depolayan, aktif olmayan bir organ olarak kabul
edilmistir. Son yillarda yag hiicrelerinden salgilanan proteinlerin kesfi ile yag
hiicrelerinin yiliksek oranda bir enerji kaynagi olmanin yani sira otokrin, parakrin ve
endokrin etkileri oldugu da belirlenmistir. Yag hiicreleri aktif bir endokrin bez gibi
gorev alarak pek cok immiin diizenleyici faktor ile metabolizma ve vaskiiler biyolojide
onemli roller alan bilesenler salgilamaktadir. Yag hiicrelerinden salgilanan bu protein
yapili sitokin ve hormonlara ‘adipokin’ ad1 verilir. Adipoz dokuyu olusturan adipositler,
preadipositler ve makrofajlar gibi hiicrelerce adipokinler olarak bilinen 50’den fazla

biyoaktif molekiil salinmaktadir (32) (Sekil 2.1).

—— »  Leptin

v

Insiilin
—*  Adipsin

— TNFu

YAG HUCRESI

Noradrenalin ——» —  » IL-6

— Acrp 30

Adrenalin ———» — Rezistin

Serbest Yag Asidi

—* AnjiotensinojenMetalotionin
——» Plazminojen Aktivator Inhibitér

Kortizon ——» —* Transforming Biiyiime faktorii

Serbest Yag Asidi

Sekil 2.1. Yag hiicresine etki eden bazi hormonlar ve yag hiicresinden salgilanan
bazi proteinler (32).



Adipokinlerin bazilart yerel olarak etki ederken bazilari ise sistemik dolagim
yolu ile karaciger, kaslar ve endotelde sinyal molekiilii olarak fonksiyon gérmektedir.
Adipokinlere 6rnek olarak; hormon benzeri proteinler (leptin, adiponektin), klasik
sitokinlerden interlokin-6 (IL-6) ve TNF-a, vaskiiler hemostaz ile ilgili proteinler
(plazminojen aktivator inhibitor 1, doku faktorii), kan basinct diizenleyicileri
(anjiyotensinojen), anjiyogenezis indiikleyicileri (vaskiiler endotelyal gelisim faktorii)
ve akut faz proteinleri (C reaktif protein) verilebilir (12, 13). Bu belirte¢lerin insiilin
direncini etkiledigi, enflamasyonda ve immiin cevap olusumunda rol oynadigi tespit

edilmistir (14).

Metabolik ve enflamatuvar siiregler birbiri ile iligkilidir. Obezite diisiik dereceli
enflamasyon ile karakterize olup, obezlerde kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskili
oldugu bilinen C-reaktif protein (CRP), IL-6 ve TNF-a gibi enflamatuvar belirteclerin
diizeylerinde artis saptanmistir. Bu durum, enflamasyon ile iliskili diyabet, kalp
hastaligr ve diger kronik hastaliklara yakalanma riskinin obezlerde artmis oldugunu
gostermektedir. Sonuc¢ olarak, enflamasyon, obezite ile iliskili insiilin direnci,

hiperglisemi ve hiperlipideminin primer nedenidir (33).

Yag dokusu tarafindan salgilandig1 bilinen baslica proteinler ve metabolizma

tizerine etkileri sunlardir:
2.1.3. Adiponektin

Adiponektin temelde glikoz ve lipit metabolizmasinda rol alan, sadece yag
dokusu tarafindan sentezlenen, insiilin stimiilasyonu ile yag dokusu tarafindan sistemik
dolagima salinan bir hormondur. Total serum proteinlerinin yaklasik % 0.05’lik kismim
olusturur. Son bulgular adiponektinin 6nemli bir otokrin ve parakrin faktér oldugu
yoniindedir. Adiponektin ayrica bir endokrin faktor olarak da gorev almakta olup, hedef
organlar lizerinde gosterdigi etkiler yoluyla tiim viicut metabolizmasini etkilemektedir
(34). Ornegin daha yiiksek insiilin hassasiyeti, azalmis visseral adipoz doku Kkitlesi,
azalmig plazma trigliserit (TG) ve artmis HDL (High Density Lipoprotein) kolesterol
diizeyi etkilerinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Son ¢aligmalarda adiponektinin
ozellikle adipoz doku homeostazi, metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve kalp damar

hastaliklar1 gibi pek ¢ok durumun patogenezindeki rolii vurgulanmaktadir. Ayrica



adiponektinin enflamatuvar cevabin modiilasyonu ile iliskili oldugu da gosterilmistir

(35).

Yag dokusu kaynakli diger hormonlarin aksine obezlerde, insiilin direnci
olanlarda ve tip 2 diyabetiklerde seviyesi azalmaktadir (34). Adiponektinin periferik
dokularda insiilin hassasiyetini artirict etkisi vardir. Bunun yani sira antiaterojenik
(aterosklerotik degisiklikleri baskilayici) ve antienflamatuvar etkileri olabilir. insanlarda
adiponektin seviyesinin diisiik olmasi tip 2 diyabet ve koroner kalp hastaliklarina
yatkinligr gosterir. Glisemik kontrolii iyi olan hastalarda, serum adiponektin

diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (35).

Adiponektinin periodontal hastalik {izerine etkisine yonelik ¢alismalarda
adiponektinin lipopolisakkarit (LPS) / RANKL-aracili osteoklastogenezisi inhibe ettigi
bulunmustur. Adiponektinin enflamasyonu azaltici aktivitesinin periodontitisten
korunmada da etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak adiponektinin periodontitis
patogenezindeki rolii tam olarak anlasilamamistir. Bazi g¢alismalarda periodontitisli
bireylerde adiponektin seviyesinin saglikli bireylere gore daha diisikk oldugu

gosterilmistir fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (36).
2.1.4. Leptin

Leptin enerji metabolizmasi, endokrin fonksiyonlar, doku yenilenmesi ve
immiinite gibi biyolojik olaylarda rol alan ¢ok yonlii etkiye sahip bir adipokindir.
Leptinin viicuttaki en dnemli fonksiyonu, hipotalamus iizerine negatif “feedback”™ etki
ile gida alimin1 ve enerji metabolizmasini diizenleyerek obezite gelisimini engellemek
ve viicuttaki yag miktarinmi sabit tutmaktir. Leptin iskelet kasi, karaciger ve pankreasin

beta hiicrelerindeki hiicre i¢i lipit diizeyini insiilin hassasiyeti gelistirerek diigiiriir (37).

Leptin beyaz adipoz dokuda sentezlenip kan dolagimina salinimi sonrasi beyne
taginir. Temel etkileri yiyecek aliminda azalma ve enerji tiikketiminde artmaya yol
agmasidir (38). Ayrica leptin, insan viicudunda yasam siklus parametrelerini kontrol
eden ve diizenleyen santral sinir sistemi, termogenez, obezite, immiin sistem,
hematopoez ve anjiyogenez, kemik metabolizmasi, lireme ve kardiyovaskiiler sistem

gibi bir¢ok sistem tizerinde etki gosterebilen bir hormondur (39).



Kemirgenlerde leptin ve leptin reseptdr gen mutasyonlarinin ciddi obeziteye yol
actiginin gbzlenmesi {lizerine ayni durumun insanlar i¢in de gecgerli olabilecegi fikri
ortaya atilmistir. Ancak hem obez insanlarda hem de obez farelerde leptin yetersizligi
degil ama tam tersine hiperleptinemi gozlenmistir. Bu klinik durum da leptin rezistansi
olarak adlandirilmistir. Leptin rezistansinda en belirgin defekt leptin reseptorii
diizeyindedir. Reseptor ekspresyonu ya da proksimal sinyallemede santral bir defekt s6z

konusudur ve bu durum ciddi leptin rezistansina yol agar (38).

Obez bireylerde serum leptin diizeyi yiiksek olup dolagimdaki yar1 6mrii yaklasik
olarak 30 dakikadir ve pulsatif olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Giinliik bir
ritmi vardir ve kan diizeyleri sabah erken saatlerde pik yaparken, 6gleden sonra en

diisiik diizeylere iner. (40)

Leptinin 6zellikle viicut savunmasinda aktif rol alan hiicrelere pozitif yonde etki
ettigi ve immiin yaniti maksimum seviyede tuttugu bilinmektedir. Leptinin; 16kosit
sentezini uyarici, makrofaj aktivasyonu yaparak fagositozu gii¢lendirici, makrofajlardan
antienflamatuvar sitokin salinimini aktive edici, eritropoietinin eritrositlere olan etkisini
arttirici, yara iyilesmesini hizlandirict ve yeni damarlanmayi arttirict etkisi oldugu rapor

edilmistir (41).
2.1.4.1. Leptin ve Kemik Metabolizmasi

Leptinin kemik metabolizmasi iizerine iki farkli etkisi oldugu diisiiniilmektedir:
(1) osteoblast farklilagmasi, biliylime ve mineralizasyon {izerinde direkt uyarici etki ve
(2) hipotalamus araciligi ile kemik gelisimi {izerinde indirekt bir baskilayict etki (42).
Insan kemik iliginde leptinin osteoblast farklilasmasini indiiklemesi ve adiposit
farklilagsmasini azaltmasi sonucu kemik mineral dansitesi ile viicut yag orani arasinda
negatif korelasyona neden olabilecegi goriisii ortaya ¢ikmistir (43). Bazi arastirmacilar
leptinin, stromal hiicrelerin osteoblastlara, kondrositlere ve hatta adipositlere
farklilasmasini indiikledigini géstermistir (44). Leptinin osteoblast farklilagsmasini
arttirdigt ve osteoklast yapimi ile kemik rezorbsiyonunu inhibe ettigini savunan
caligmalar (45) yaninda leptinin mineralizasyon siireci sirasinda insan osteoblastlarinin
primer kiiltiirlerinden salindigi (46) ve bunun da insan kemik iliginde osteojenik

aktiviteyi arttirabildigini savunan (43) yayinlar da vardir.



2.1.5. Rezistin

Rezistin son yillarda kesfedilen, adipositler tarafindan sentezlendigi ve hayvan
modellerinde insiilin direncine neden oldugu ileri siiriilen, rezistin benzeri molekiiller
ailesinin (RELM) iiyesi olan bir adipokindir (47). Rezistinin kaynagi tam olarak
bilinmemektedir; direkt olarak adiposit kaynakli olmadigi, adipoz dokudaki
enflamatuvar hiicrelerden de kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir (33). Rezistin
salinimi enflamasyon, LPS, IL-6, hiperglisemi ve biiylime hormonu ile stimiile edilir.

LPS enflamatuvar sitokin agi iizerine etki ederek rezistin gen ekspresyonunu arttirir (33,

48).

Rezistinin periferik sinyal molekiilii olarak glikoz toleransini ve insiilinin
hiicrelere etkisini bozup, hiicrelerin glikoz alimini ve insiiline duyarliligin1 azaltarak
insiilin direnci gelisimine neden oldugu, insanlarda tip 2 diyabet ve obeziteyle yakindan
iliskili oldugu ortaya konmustur (14, 49). Plazma rezistin diizeyleri VKI, BC, plazma
insiilini, insiilin duyarliligi, HOMA-IR, leptin, CRP, beyaz kiire sayisi ve lipit

parametreleri ile anlamli korelasyona sahiptir (49).

Giincel kanitlar insanlarda rezistinin insiilin direncinden daha ¢ok enflamatuvar
olaylarla yakindan iligkili oldugunu gostermistir (50). Rezistinin proenflamatuvar
aktivitesi NF-xB (Niikleer faktor kappa B) yolunun aktivasyonu ile iligkilidir ve immiin
sistem ftizerine adiponektine karsit bir etki gosterir. Plazma rezistin seviyesinin CRP,
IL-6, TNF-a gibi enflamasyon belirtegleri ile korelasyon gdstermesi, artmis rezistin

seviyesinin enflamatuvar siiregle baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir (51).

Porphyromonas gingivalis gibi Gram (-) periodontal patojenlerden LPS
salgilanmas1 adipoz dokudaki adipositleri ve makrofajlar1 stimiile edebilir. Bdylece
periodontal hastalik tarafindan indiiklenen dolasimdaki rezistin seviyesi artisinin hem
adipoz hem de periodontal dokudan kaynaklandig: diistiniilebilir. Yapilan ¢alismalarda

artmis serum rezistin seviyesinin periodontal hastalikla iligkili oldugu bulunmustur (36,
48).

2.1.6. Tiimor Nekroz Faktor-a

Tiimor Nekroz Faktor-a, cesitli immiinolojik fonksiyonlari ile bilinen énemli bir

sitokindir. Obezite ile iligkili TNF-a primer olarak abdominal yag dokusundaki
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makrofajlar tarafindan salinmaktadir (52). Adipoz doku kaynakli TNF-o’nin insiilin
direncine neden olarak, CRP seviyesini artirarak ve sistemik enflamatuvar duruma yol

acarak genel sagligi bozucu etkiler olusturdugu diistiniilmektedir (53).

Adipositlerden salgilanan TNF-a yag birikimini regiile eder ve glisemik
hemostazi bozarak insiilin direncine neden olur. Ayni zamanda TNF-a obezitede
enflamatuvar cevap sirasinda nitrik oksit {iretimini arttiran ana mediatordiir (26). Pek
cok calisma TNF-o’nin hepatositlerde ve adipoz dokuda insiilin fonsiyonlarmi
bozdugunu gostermistir (54). Monosit aktivasyonunu artirarak aterosklerotik
degisikliklere katki saglamaktadir (55). TNF-a 6nemli bir antienflamatuvar adipokin

olan adiponektinin potansiyel bir inhibitoridiir (56).

Tiimor Nekroz Faktor-o’nin dolasimdaki konsantrasyonu obez bireylerde
artarken, basarili kilo kaybi ile konsantrasyonunda azalma goriliir (57). TNF-a yag
hiicresi sayisin1  diizenlemekte, lipolizi stimiille etmekte ve leptin dretimini

arttirmaktadir.

Obez bireylerde adipoz doku tarafindan iiretilen TNF-a periodontal enflamasyon
icin de Onemli bir risk faktoriidiir. Artmis TNF-o konsantrasyonu fibroblastlarin
matriksmetalloproteinaz (MMP) {iretimini arttirarak veya aktif kemik rezorpsiyonuna
yol acan osteoklastlar1 stimiile ederek oOnceden var olan periodontal hastaligi
siddetlendirebilir. Bu nedenle dolasimdaki artmis TNF-o konsantrasyonunun obez
bireylerde gozlenen periodontal hastaligin olus mekanizmalarindan biri olabilecegi
distintilmektedir (7). Basarili periodontal tedavinin periodontal hastalikli bireylerde
dolasimdaki TNF-a konsantrasyonunu disiirdiigii gosterilmistir (58). Periodontal
hastalikta periodontal cepler iginde bulunan Gr (-) mikroorganizmalarin LPS’leri adipoz
dokudan TNF-o salinimina aracilik edebilir (59).

Son yillarda obezite ve yag dokusu artisi ile serumdaki proenflamatuvar
sitokinler arasindaki iliski ile ilgili yaymlanan arastirmalarin sonuglarma goére; VKI,
BKO ve BC ile CRP, TNF-a ve IL-6’nin serum konsantrasyonu arasinda pozitif yonde
anlamli bir iligki rapor edilmistir (60-62).
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2.1.7. Obezite ve Periodontal Hastahk Tliskisi

Pek cok calisma obezite ile periodontal doku yikimi arasindaki olasi iliskiye
dikkat ¢ekmektedir (4-11). Ancak soz konusu iliskiye sebep olan biyolojik
mekanizmalar tam olarak ortaya konamamistir. Adipoz dokudan salgilanan
adipokinlerin hiperenflamatuvar cevaba neden olarak periodontal hastaliklarin
patofizyolojisinde anahtar rol oynayabilecegi disiiniilmektedir (7, 12-16). Adipoz
dokudan salgilanan bu belirteglerin insiilin direncini etkiledigi, enflamasyonda ve
immiin cevap olusumunda rol oynadig: tespit edilmistir (14). Bu bulgular obezitenin
immiin ve metabolik etkileri araciligiyla, genel sistemik enflamatuvar cevabi

etkiledigini gostermektedir (13).

Periodontal hastalik ve obezite arasindaki iliskiyi arastirmaya yonelik ilk rapor
1977 yilinda Perlstein ve arkadaslarinin bir hayvan ¢alismasidir (4). Bu ¢alismada obez
ve normal kilolu farelerde ligatiir baglanarak periodontitis olusturulmus ve obez
farelerdeki kemik yikiminin daha siddetli oldugu gozlenmistir. Saglikli gingival doku
varliginda ise tek basina obezitenin patolojik periodontal doku degisikliklerine neden
olmadigi, ancak bakteriyel plak birikimine karsi cevap olusumunda, periodontal
enflamasyonun ve doku yikiminin obez hayvanlarda daha siddetli oldugu rapor

edilmistir (4).

Saito ve ark. (5) ise 241 saglikli Japonu analiz ettikleri ¢aligmalarinda ilk kez
insanlarda obezite ile periodontal hastalik arasindaki iliskiyi ortaya koymuslardir. VKI
ve periodontal hastalik iliskisinin degerlendirildigi diger bir ¢alismada ise, digerlerinden
farkli olarak, erkeklerde iliski bulunmazken, sigara igmeyen kadinlarda giiclii bir

korelasyon gosterilmistir (15).

Geng bireylerde periodontitis ile VKI arasindaki iliskinin degerlendirildigi diger
bir ¢alismada, VKi’ndeki her 1 kg/m? lik artisin periodontitis riskini % 16 artirdig
tespit edilmistir (63). Lundin ve ark. VKI > 40 olan bireylerde diseti olugu sivisi
(DOS)’taki TNF-a seviyesi ile VKI degerleri arasinda istatiksel olarak onemli bir
korelasyon bildirmiglerdir (6). Obezitede artan proenflamatuvar sitokin tiretimi
periodontitiste goriillen DOS’taki artmis TNF-a konsantrasyonu ile VKI arasindaki
pozitif yondeki iliskiyi agiklayabilir (6).
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Pataro ve ark. (64)’nin 2010 yilinda 594 kadin hastada yaptig1 calismada VKI
degerleri normal olan bayanlara gore, obez ve asir1 kilolu kadinlarda sondalamada
kanama yiizdesi ile sondalama derinligi >4 mm olma oran1 ve periodontal hastalik

prevalansi istatiksel olarak dnemli derecede yiiksek bulunmustur.

Yapilan sistematik derlemelerin sonuglari obezite ile periodontal hastalik
arasinda orta derecede pozitif bir iliski oldugunu desteklemektedir (65-66). 2010°da
Chaffee ve ark. (65)’nin yaptigi derleme ve meta analizde 28 bagimsiz ¢alisma
incelenmis, KP obezite ile anlamli derecede iligkili bulunmustur. 19 c¢alismanin meta
analizini iceren Suvan ve ark. (66)’nin yaptigi sistematik derlemede obezite ve
periodontitis arasinda daha giiglii bir iliski oldugu, normal kilolu hastalara gore
periodontitis olma olasiliginin obez hastalarda % 81, fazla kilolularda % 27 arttig
bildirilmistir. Keller ve ark. (67) nin 8 prospektif, 5 klinik c¢aligmay1 inceledigi
derlemede, ozellikle 20 yilin {izerinde takip siiresi olan ¢aligmalardan elde edilen
bulgular sismanlik, obezite, kilo artis1 ve artmis BC’nin periodontitis gelisimi i¢in risk

faktorleri olabilecegini gostermistir.

Papageorgiou ve ark. (68)’nin periodontal tedaviye cevap lizerine sismanlik ve
obezitenin etkisini inceledigi sistematik derleme ve meta analizde ise sistemik olarak
saglikli sisman/obez hastalarda normal kilolu hastalara gore periodontal parametrelerde
onemli bir fark bulunamazken, tedavi sonrast TNF-a ve glikolize hemoglobin (HbA1)
seviyelerinde daha fazla diislis tespit edilmistir. Ancak mevcut kanitlara dayanarak
hastanin agirhigi ile periodontal tedaviye yamit arasinda anlamhi  bir iligki

bulunamamastir.

Obezitede gozlenen diisiik dereceli sistemik enflamasyonun immiin ve
enflamatuvar konak doku cevabini arttirarak periodontitis gelisimi i¢in risk olusturdugu
diistiniilmektedir (69). Obezitede adipoz doku, artmig makrofaj infiltrasyonuyla
karakterizedir ve makrofajlarin adipoz doku kaynakli enflamasyon i¢in 6nemli oldugu
diisiintilmektedir. Adipoz dokudaki makrofajlardan ve adipositlerden sitokin {iretiminin
artig1 akut immiin cevap olusumuna neden olur (69). Ek olarak, adipokin miktarindaki
artis mikrovaskiiler alanda kanin pihtilagmasini tetikler, dolayisiyla kan akimi azalir
(70). Ayrica obezitede plazminojen aktivator inhibitdr-1 (PAI-1) diizeyinin artmasi da

kan akiminda azalmaya neden olur (71).
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Obezite ve periodontitis arasindaki iligki insiilin direnci ve TNF-a’nin plazma
seviyesi agisindan degerlendirildiginde; insiilin direncinin her iki hastalik arasindaki
iliskide 6nemli rol oynadigi bulunmustur (7). Serbest yag asitleri pankreatik beta
hiicrelerinin apoptozisini indiikleyerek insiilin direncinin artmasina, bununla birlikte
immiin cevapta insiilin sinyalini inhibe ederek glikoz tasinmasina engel olabilir. Oral
patojenlerle tetiklenen periodontal hastalik artisi da enflamatuvar cevabin artmasina
neden olarak bu siirece katilabilir (72). Insiilin direncinin ayn1 zamanda yiiksek plazma
TNF-o seviyesi ile de iliskili oldugu saptanmistir. Bu sonu¢ obezitenin hem

periodontitis hem de diyabet i¢in risk faktorii oldugunu gostermektedir (7).

Literatiirdeki bilgilere dayanarak, adipoz doku salgilarinin periodontal hastaligin
seyrini degistirebilecegi en olasi mekanizma olarak diisiiniilmekle birlikte, obezitenin
periodontal hastaliklarin patogenezindeki rolii tam olarak aydinlatilamamis ve bu iki
hastalik arasindaki iliskinin neden-sonug iligkisi olup olmadig1 heniiz ortaya

konamamustir.

Diger taraftan obezite ile periodontitis arasindaki iliskinin c¢ift yonli oldugu,
periodontal dokulardaki enflamasyon varliginin da obezite i¢in predispozan faktor
olabilecegi rapor edilmistir (26) (Sekil 2.2). Yapilan pek ¢ok ¢alismada periodontitisin
sistemik enflamasyonu artirabileceginin kanitlari rapor edilmistir. Ozellikle periodontal
hastaliklara bagli olarak serum IL-1p ve TNF-a gibi sitokinlerin yani sira sistemik
enflamasyonun 6nemli bir belirteci olan CRP seviyesinin de artti1 bilinmektedir. Diger
taraftan periodontal tedavi sonras1 bu enflamasyonla iliskili belirteclerin seviyelerinin
sistemik olarak da azaldigimin gii¢li kanitlar1 vardir. Periodontitisin sistemik
enflamasyonu genellikle patojen bakterilerin kan yoluyla dolagima katilmasiyla veya
proenflamatuvar sitokinler ve akut faz proteinlerinin salinimini stimiile ederek
artirdiklar distintilmektedir (73, 74).
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Sekil 2.2. Obezite, enflamasyonla iliskili sistemik hastaliklar ve enflamatuvar
periodontal hastahiklar arasindaki iliski.

2.2. Periodontal Hastalik

Periodontal hastalik, mikrobiyal dental plak (MDP)’nin primer etiyolojik faktor
oldugu sistemik, genetik ve c¢evresel faktorler tarafindan modifiye edilebilen, disleri
destekleyen dokularin kronik, enflamatuvar ve multifaktoriyel bir hastaligidir (17).
Mikrobiyal dental plaga karsi destek kemik ve bag dokusunda enflamatuvar yanit
olusumuyla karakterizedir ve olusan enflamatuvar yanitin yapis1 periodontal hastaligin
seyrini belirler (75). Hastaligin olusmasinda ana etiyolojik faktér olan MDP’deki gram

negatif anaerobik veya fakiltatif bakteriler ile konak savunma sisteminin bu
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mikroorganizma ve iriinlerine cevabi sonucunda doku hasar1 ve kaybi olusmaktadir

(76).

Periodontal hastaligin  iki Onemli tipini gingivitis ve periodontitis
olusturmaktadir. Gingivitis, dental plak birikimini takiben gelisen, disetlerinde eritem,
O0dem, diseti yiizeyindeki puriizliilligin kaybolmasi ve kanamayla karakterize, lokalize
veya generalize olabilen iltihabi bir diseti hastaligidir (77). Gingivitis tedavi
edilmediginde ise dis destek dokularinin kaybina sebep olarak periodontitise
ilerleyebilmektedir. Periodontitisten Once gingivitis gelismekte iken, her gingivitis
tablosu periodontitise doniismeyebilir (78). Periodontitiste MDP’deki bakterilere ve
tiriinlerine karst verilen kronik enflamatuvar cevap sonucunda atagsman ve alveol

kemiginin geri doniisiimsiiz kayb1 gerceklesir.
2.2.1. Kronik Periodontitis

Periodontitis gingivitisin ilerlemesi sonucunda periodontal atagsman ve alveol
kemik kaybi ile sonuglanan kronik enflamatuvar bir hastaliktir (17). Daha Onceleri
‘erigkin periodontitis’ veya ‘kronik eriskin periodontitis’ olarak tanimlanan KP ise en
sik rastlanan periodontitis formudur. Kronik periodontitis en sik eriskinlerde goriilmekle
birlikte, plak ve distas1 birikimine bagli olarak ¢ocuklarda ve addlesanlarda da

goriilebilmektedir (77).
2.2.2. Kronik Periodontitisin Etyolojisi ve Patogenezi

Kronik periodontitisin olusumunda birgok lokal ve c¢evresel faktor rol
oynamasina karsin primer etyolojik etken MDP’dir. Dis yiizeyine biriken plagin varlig
ve miktar1 kadar plagin mikrobiyal kompozisyonundaki bakterilerin patojenitesi de
onemlidir. Mikroorganizmalarin viriilans faktorleri, bakterilerin birikimini, konak
dokularma girisini, yayilmasin1 ve konak dokularinda direkt ve indirekt hasar
olusturmasini saglayarak hastalik olusturma kapasitelerini belirler (79). Ayrica diyabet,
osteoporoz ve hamilelik gibi hormonal degisiklikler, genetik faktorler ve AIDS gibi
hastaliklar da periodontal hastaliin baglamasi ve ilerlemesinde etkili olan sistemik
faktorlerdir. Sigara kullanimi, beslenme aligkanlifi, stres gibi ¢evresel faktorlerin de

yine konagin plaga olan cevabini olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir (77).
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Mikrobiyal dental plak i¢cinde bulunan periodontal patojenler etkilerini direkt
doku yikimma neden olarak veya indirekt olarak konak yanitini stimiile ederek
gosterirler. Birgok patojen salgiladigr proteolitik enzimlerle direkt yolla periodontal
yikima sebep olurken, indirekt yolla toksin ve LPS gibi viriilans faktorleri ile konak
hiicrelerini uyarip doku yikim enzimlerinin salgilanmasina neden olmaktadir. Konak
doku yikiminin esas sorumlusu mikroorganizmalar ve konak hiicreleri arasindaki

etkilesimdir (80).

Konak yaniti, akut enflamatuvar hiicrelerin (nétrofillerin) antimikrobiyal
aktiviteleri ile kronik enflamatuvar hiicrelerin (monositler, makrofajlar ve lenfositler)
adaptif aktivitelerinden olusur (76). Hastaliga duyarli konakta, mikrobiyal virulans
faktorleri periodontal dokularin yikimina neden olabilecek konak kaynakli enzimlerin

ve proenflamatuvar sitokinlerin salinmasini tetiklemektedir (81).

Periodontal hastalikta doku yikimina neden oldugu diisiiniilen mekanizmalar

sunlardir:
1. Bakteri ve konak etkilesimi

2. Genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle; hiicre ve molekiiler komponentlerin

yikim ve tamirinde rol oynayan proteolitik enzimler ve inhibitorleri

3. Reaktif oksijen tiirleri ve antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin

bozulmasi (75).

Genel olarak periodontal hastaliklardaki doku yikim mekanizmasi kisaca su
sekilde Ozetlenebilir: Mikrobiyal antijenler ve virulans faktorleri konakta hizli bir
enflamatuvar ve immiin cevabin olugsmasina neden olur. Konak, mikrobiyal iiriinlere
kars1 sitokinler, kininler, MMP’ler iireterek ve kompleman sistemini aktive ederek
cevap verir. Bu enflamatuvar belirteclerin bir kismi, periodontal dokularin yikiminda rol
oynamaktadir (82). Periodontal hastalikli bireylerin DOS’larinda interlokinler,
interferonlar, TNF-a gibi ¢esitli sitokinlerin seviyesinde artis gozlenmekte ve bu

sitokinlerin doku yikim belirtegleri olarak gorev yaptigi kabul edilmektedir (83).
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2.2.3. Periodontal Hastalikta Sitokinlerin Rolii

Sitokinler, hem dogal hem de kazanilmis bagisik yanitta rol oynayan hiicreler
tarafindan salgilanan, hiicreler arasinda sinyal aligverisini saglayan, ¢oziinmiis yapidaki
proteinlerdir. Hiicrelerin ¢ogalma ve farklilasmasi (6rnegin T hiicre farklilasmasi),
enflamatuvar cevabin baglamasi ve diizenlenmesi gibi bir¢ok 6nemli gorevleri vardir.
Farkl: hiicreler arasinda sinyalizasyonu sagladiklar1 gibi kendi salgilandiklart hiicrelere
de etki ederler. Bagisiklik sistemi hiicrelerinden salgilanmalarinin yaninda, dokuda yer
alan epitel, endotel hiicreleri ve fibroblastlardan da salgilanirlar. Sitokinler Tablo 2.2’de

gosterildigi gibi, baslica su ana gruplara ayrilmaktadir (84):

Tablo 2.2. Bashca sitokin gruplar:

SITOKINLER

EGF, PDGF, IGF-1, IGF-2, NGF, aFGF,
bFGF, HGF vb.
Interlokin-1, IL-1a, IL-1pB, IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10,

2. Lenfokinler IL-11, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-17,
IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, IL-26, IL-27,
IL-32, IL-33

1. Biiylime faktorleri

Graniilosit/makrofaj koloni stimiile eden
faktor, GM-CSF; Granilosit-CSF; Multi-
CSF; Eritropoetin, EPO; Losemi

3. Koloni stimiile eden faktorler

inhibitor factor, LIF
4. Transforme edici biiyiime faktorleri  TGF-o, TGF-
5. Tiimor nekroz faktorleri TNF-a, TNF-B
6. Interferonlar IFN-a, IFN-B, IFN-y

Molekiiler agirliklart 6.000 ve 60.000 dalton arasinda degisen sitokinler, hedef
hiicrelerdeki 6zel yilizey reseptorlerine baglanarak kisa bir siire igin, gegici olarak

tiretilseler de c¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile etkilidirler. Spesifik bir uyarana
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cevaben belli hiicre tiplerinden salinarak hedef hiicrenin islevi, farklilagsmasi, hareketi

ve biiyiimesini etkileyebilmektedirler (85).

Hayvan modelleri ve insan dokulari iizerinde in vivo ve in vitro kosullarda
yapilan bir¢ok ¢alisma periodontal hastalikta immiin cevabin her asamasinda kompleks
sitokin aginin anahtar rol oynadigini ortaya koymustur (86, 87). Periodontal
hastaliklarin patogenezinde sitokinlerin Oneminin anlagilmasiyla beraber DOS’ta
sitokinlerin varlig1 ve patogenezdeki rolleri arastirllmaya baslanmistir. Lokal olarak
iiretilen sitokinlerin, periodontitiste gozlenen bag dokusu yikimi ve kemik kaybindan
sorumlu oldugu ve sitokinlerin etkilerinin biiyliik bir oranda konsantrasyonlarina,
lezyonda goriildiikleri zamana ve inhibitorlerinin  aktivitesine bagli oldugu

diistiniilmektedir (88).

Sonug olarak sitokinler; lokal, sistemik ve enflamatuvar cevaplar1 diizenler ve
yara iyilesmesi, hematopoezis gibi birgok biyolojik olayda gorev alirlar. Ayrica iltihabi

cevabin siiresini ve siddetini diizenleyerek enflamasyonda 6nemli bir rol oynarlar (89).
2.2.3.1. Timor Nekroz Faktor-a

Tiimor Nekroz Faktor-o enflamasyon ve bagisiklikta anahtar rol oynayan,
periodontal hastalik patogenezinde Onemli bir proenflamatuvar sitokindir. TNF-a

baslica;

1. Notrofil ve monositlerin enfeksiyon bolgesine goc¢li ve bu hiicrelerin

mikroorganizmalarin ortadan kaldirilmasi i¢in uyarilmasi,

2. Vaskiiler endotelyal hiicrelerden adezyon molekiilii salgilanmasinin

uyarilmast,

3. Makrofaj ve endotelyal hiicrelerden kemokin sentezinin uyarilmasinda gorev
alir (90).

Genis biyolojik aktivite gosteren TNF-o saglikli bireylerde diisiik miktarda

salgilanmaktayken asir1 tiretimi bir takim patolojik durumlara sebep olmaktadir (91).

Tiimo6r Nekroz Faktor-o bakteri kokenli LPS’lerin uyarimiyla diseti dokusunda B

hiicre, T hiicre, makrofaj, nétrofil, fibroblast ve mast hiicrelerinden sentezlenerek
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adezyon molekiilleri, proenflamatuvar sitokin ve kemokinlerin  dretimini
tetiklemektedir. Fibroblastlar1 uyararak kollejenaz salinmasi igin uyarir, vaskiiler
permeabiliteyi arttirir, IL-1a ve B, IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin ve MMP’lerin salinimini
indiikler, adezyon molekiillerinin iretimini arttirir, makrofaj ve gingival
fibroblastlardan prostoglandin E; salinimini uyarir, osteoprotegerin ve NF-kB’nin
reseptor aktivator faktorii gibi osteoklast farklilagmasinda gorevli faktorlerin {iretimini
etkiler, ayrica IL-1’le sinerjik etki gostererek kemik rezorbsiyonunu artirir (92). Bu

etkileriyle TNF-a periodontal hastalik patogenezinde de 6nemli bir rol oynamaktadir.
2.2.4. Diseti Olugu Sivisi

Digeti olugu sivisi, disleri ¢evreleyen diseti olugu ya da periodontal cep
icerisinde bulunan, bir serum transudasi ya da daha siklikla enflamatuvar bir eksuda

olarak tanimlanan biyolojik bir stvidir (93, 94).

Diseti olugu sivisinin kendine 6zgii ve benzersiz bir akis seyri vardir. Diseti
olugu sivisinin diffiizyonu i¢in ana akis yonii 6nce bazal membrandan, daha sonra da
birlesim epitelindeki nispeten genis hiicrelerarasit mesafelerden gegerek, sulkusa ulasma
seklindedir (93). Bu akis oldukga kiiciik hacimlidir ve bir saat i¢inde ancak birkag
mikrolitre (ul) diizeyinde gergeklesir (95).

Hem igerigi, hem de akis yonii goz 6niine alindiginda DOS’un bélgesel savunma
icin Onemli fonksiyonlara sahip oldugu disiiniilmektedir (95-97). Bu sivinin
dentogingival boslugu siirekli bicimde yikamasi, antikorlar ve kompleman enzimleri
gibi serum kaynakli antimikrobiyal bilesenleri bolgeye tasimaktadir. Boylece
subgingival plak yiizeyindeki bakteriler siirekli bir antimikrobiyal bilesen etkisinde
tutulabilmektedir (96).

Saglikli sulkusta DOS miktart olduk¢a azdir, DOS’taki artis ayni zamanda
gingival enflamasyonun erken bir bulgusudur. Saglikli sulkus ile kiyaslandiginda,
periodontitiste DOS akis oran1 30 kat artmaktadir (98). Ayrica periodontal tedavi

sonrasindaki iyilesme doneminde de DOS miktari artar.

Yaklasik 70 farkli komponenti olan, aktif ve inaktif yikim bolgelerinin tespitinde
ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde Onemli bir diagnostik ve prognostik

belirleyici olarak diistiniilen DOS igerigi esas olarak; hiicresel elemanlar, elektrolitler,
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organik bilesikler, bakteriyel ve metabolik {iriinler, endotoksinler, antibakteriyel
faktorler, konak ve bakteri kaynakli enzimler ve enzim inhibitorleri,

immiinoglobiilinler, sitokinler ve diger bilesenlerden olusmaktadir (93, 97, 98).
2.2.4.1. Diseti Olugu Sivisinin Periodontal Hastalik le iliskisi

Digeti olugu sivisi, esas olarak serum kaynakli olsa da diseti oluguna
seyrederken, enflamatuvar degisimlerin neredeyse tiim O6zelliklerini yansitabilecek bir
degisime ugramaktadir. Bu 6zelliklerinden dolay1 DOS igeriginin ve 6zellikle enzimatik
iceriginin saptanmasi periodontal hastalik aktivitesinin izlenmesinde, bolgedeki
enflamatuvar degisimleri saptamada en gegerli ve giivenilir kaynaktir (99). Diseti olugu
stvisinda konak doku cevabindan kaynaklanan molekiillerin bir kisminin miktarinda
artis bir kisminin miktarinda ise azalma olmas1 periodontal hastalik gostergesi olarak
degerlendirilmistir (100). Diseti olugu sivisi igerigindeki konaga ait doku yikim
tiriinlerinin, hastalik aktivitesine isaret eden en Onemli potansiyel belirleyici oldugu
diistiniilmektedir. Diseti olugu sivisinin en dnemli 6zelligi invaziv olmayan bir sekilde
elde edilmesi, orneklenen dis bolgesine 6zgii hiicresel ve biyokimyasal parametreler

icermesi ve bu bolgedeki hastalik veya saglikla iliskili konak cevabini yansitmasidir

(94).

Diseti olugu sivisindaki prostoglandin E, IL-1 ve TNF-a gibi monositik kokenli
iltihabi belirteglerin diizeyleri bolgesel diizeydeki hastalik aktivitesinin ideal gostergesi
olarak degerlendirilmektedir. Diseti olugu sivisinin enzimatik igerigi ve sitokinler
(IL-1B, IL-10, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a gibi) de DOS ile periodontal hastalik iligkisini
belirlemek i¢in yapilan ¢alismalarda incelenmistir (94, 101, 102).

2.2.5. Kronik Periodontitis Tedavisi

Periodontal tedavinin temel amaci, diseti enflamasyonunu elimine ederek doku
yikimmin durdurulmasi ve hastaligin tekrarmin engellenmesidir (103). Mikrobiyal
dental plak gingivitis ve periodontitiste primer etiyolojik faktor oldugundan plak
kontrolii hastaligin 6nlenmesi ve kontrol altina alinmasinda anahtar rol oynar.
Periodontal cep igerisinde bakteriler kok ylizeyine yapisik biofilm tabakasi icinde
organize olmaktadir. Bakteriyel endotoksinler ve diger antijenik bilesikler sik sik
enflamasyon ve doku yikimina neden olan doku cevabini stimiile ederler. Bu nedenle

subgingival plagin kaldirilmasi enflamatuvar periodontal hastaliklarin tedavisinde ana
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hedef olmalidir. Cok sayida ¢alisma plagin kaldirilmasiyla enflamasyonun ¢6ziildiigiinii

ve doku yikiminin durdugunu géstermektedir (104-106).

Periodontitis tedavisi, cerrahi ve cerrahi olmayan yaklasimlar olarak ikiye
ayrilmaktadir. KP’de tedavinin temelini dis yiizeyi temizligi (DYT) ve kok yiizeyi
diizlestirilmesini (KYD) igeren baslangi¢ tedavisi olusturmaktadir (107). Periodontal
tedavinin baslangi¢ tedavisi, diseti enflamasyonuna neden olabilen tiim lokal irritanlarin
uzaklagtirilmas1 ve hastanin plak kontrolii i¢in egitilmesi ve motivasyonundan
olusmaktadir. Baslangi¢ tedavisi periodontal tedavinin biitlin asamalarinda temel
islemdir. Yapilan klinik caligmalarda periodontal tedavinin uzun siireli basarisinin

baslangi¢ tedavisinin basarisina bagl oldugu gosterilmistir (108).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi (COPT)’nin amaci patojenik floray1 saglikli
flora haline doniistiirmek, enflame patolojik cebi saglikli gingival dokulara ¢evirmek,
derin cebi si1g, saglikli sulkusa ¢evirmek, kok ylizeyine saglikli bag dokunun ve
epitelyal atasmanin baglanmasimi saglamaktir. Dis yiizeyi temizligi, supragingival ve
subgingival dis ylizeylerinden plagin ve distasinin kaldirilmasi islemidir. Kok yiizeyi
diizlestirilmesi ise, derin periodontal ceplerdeki yapist bozulmus sementi ve sement
icine gomiilmiis rezidiiel distaslarini kok ylizeyinden uzaklastirarak, piiriizsiiz, sert ve
temiz bir yiizey olusturmak i¢in yapilan islemdir (109). Tiim bu temizleme islemlerinin
amaci, saglikli bir periodontal atagsman i¢in, biyolojik olarak uygun kok yiizeyinin
saglanmasidir (110). Pek ¢ok ¢alisma, bu islemlerin dental plagi uzaklastirmada en etkin

yol oldugunu géstermistir (111-113).

2.3. Reaktif Oksijen Tiirleri
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Sekil 2.3. Normal oksijen metabolizmasi sirasinda ROT olusumu
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Reaktif oksijen tirleri (ROT) dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla
paylasilmamis elektron tasiyan, bircok fizyolojik ve patolojik siiregte iiretilebilen
olduk¢a aktif molekiiler yapilardir. Reaktif oksijen tiirleri normal hiicre
metabolizmasinda oksijen igeren pek ¢ok biyokimyasal indirgenme reaksiyonu
sonucunda olusabilmektedir (114) (Sekil 2.3). Memeliler, hiicrelerindeki Adenozin
Trifosfat (ATP) iretiminin biiyilk bir kismini, mitokondrial elektron transport
sisteminde, oksijenin dort elektronunun su olusturmak iizere indirgenmesiyle elde
ederler. Fakat bu siiregte elektronlarin % 1-3’ii oksijenin suya doniisiim reaksiyonuna

katilmaz ve ara iiriin olarak serbest oksijen radikalleri ile ROT olusumuna neden olur
(115).

Polimorfoniikleer lokosit aktivasyonu

Solunum patlamasi

NADPH
NADP Oksidaz v
NADP~ 02"

Spontan veya SOD

Cr
F e+2 )

«— H>0, —_ Myeloperoksidaz

Fe? Fenton
l reaksivonu l
OH- HOCI1
Bakteri Bakteri

Sekil 2.4. PMNL aktivasyonuyla ROT iiretimi (19)

Reaktif oksijen tiirleri yasayan sistemler {izerinde hem zararli hem de faydali etki
gostermektedir. Reaktif oksijen tiirleri diisiik/orta konsantrasyonlarda faydali etkilerini
zararli maddelere kars1i hiicresel cevabin gelismesi, mitojenik cevap, hiicresel
haberlesme ve cesitli reseptor aracili sinyal yollarin1 aktive edebilme yetenegi ile

gosterir. Mikroorganizmalara kars1t savunmada serbest radikal olusumu normal
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fizyolojik bir durumdur. Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) tarafindan ROT tiretimi
primer olarak bakteri Oldiiriilmesine yoneliktir ancak ROT’un ekstraseliiler yayilimi
¢evre dokularin yikimiyla sonuglanir (19) (Sekil 2.4). Reaktif oksijen tiirlerinin en
onemli etkisi, OS durumunda hiicresel biyomolekiillere zarar vermesidir. Baslica ROT

kaynaklar1 ve olusum mekanizmalar1 Tablo 2.3’te gosterilmistir (116).

Tablo 2.3. Bashca reaktif oksijen tiirleri, kaynaklari ve olusumlari (19)

ROT Kaynak

Stiperoksit radikali

g NADPH + 20, — NADP* + H* +2 0,™
2

SOD

Hidrojen Peroksit (H,0,) 20, + 20" H,0, + O,

Oz._‘f‘ HzOz — 02 + OH_ + OH"
Hidroksil Radikali (OH )
Fe*? +H,0, — Fe™*+OH + OH’

MPO
H,0,+Cl  — ° HOCI+OH"
L-arginin + NADPH + O, — N-hidroksi-L-arginin + H,O +
Nitrik oksit (NO") ve NADP*+ H*
Peroksinitrit (ONOO ) N-hidroksi-L-arginin + % NADPH + O, — L- sitrulin + NO" + H,O
NO+0O,” — ONOO +H"— OH + NO,

Hipoklorik Asit (HOCI )

2.3.1. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Kaynaklari

Reaktif oksijen tiirleri, normal metabolizmanin yan iriinleri olarak endojen
kaynakli ve c¢evresel etkenlere maruz kalmanin sonucunda eksojen kaynakl

olabilmektedir (19).
1. Endojen kaynaklar:

a- Metabolik iiretim: Mitokondrideki elektron transport sisteminden elektron

sizmasi sonucu siiperoksit (Oz" ) olusumu

b- Fonksiyonel tiretim: Aktive olmus PMNL’nin solunum patlamasi, enzimler,
bag dokusu hiicreleri (osteoklastlar ve fibroblastlar) ve epitel hiicreleri tarafindan O,

olusumu
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2. Eksojen kaynaklar: Hava kirliligi, ozon, radyasyon, kimyasallar, 1s1, sigara,
travma, ultrason, ultraviole isinlari, enfeksiyon, asir1 egzersiz, ilaglar, toksinler ve

patojenik mikroorganizmalar eksojen kaynaklardir.
2.3.2. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO"), L-Argininden NO sentaz (NOS) enzimleriyle sentez edilir
(19).

NOS
L-arginin + NADPH + O, —— N-hidroksi-L-arginin + H,O + NADP"+ H”

N-hidroksi-L-arginin + %> NADPH + O, ———> Lssitrulin + NO" + H,0

Nitrik oksit sentazin iki ana formu mevcuttur; Konstitiitif (CNOS) ve
indiiklenebilir (iNOS). cNOS enzimleri tip 1 ndronal (nNOS) ve tip 3 endotel kaynakli
(eNOS) olarak ikiye ayrilir ve bu izoformlar kisa siireli diisiik seviyeli NO sentezinden
sorumluyken tip 2 iNOS uzun siireli yiiksek seviyede NO sentezinden sorumludur
(117). nNOS ve eNOS enzimleri tarafindan iiretilen ¢ok diisiik konsantrasyondaki NO,
norotransmisyon, kan basincinin diizenlenmesi, savunma mekanizmalari, diiz kas
gevsemesi ve immiin regiilasyon gibi ¢ok cesitli fizyolojik mekanizmalarda 6nemli
oksidatif biyolojik sinyal molekiilii olarak gorev almaktadir (115). iNOS ise basta
fagositik 16kositler olmak {izere cesitli hiicrelerde bulunur ve sentezi sitokinler ile
bakteriyel toksinler tarafindan indiiklenir. iNOS aktivitesi yiiksek miktarda NO {iretimi
ile sonuglanirken, NO’nun enflamasyondaki aktivitesinin temelini olusturdugu
diisiiniilmekedir. iINOS tarafindan iiretilen NO’nun periodontal hastaliktaki kemik

yikimiyla iliskili oldugu gosterilmistir (118).

Fizyolojik konsantrasyonda iiretilen NO esas olarak oksihemoglobin tarafindan
nitrata (NO3z ) oksitlenir ve aktivitesi sonlandirilir. Oksijen radikallerindeki durumun

aksine, NO’yu ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur (119).

[ltihabi olaylarda tetiklenen oksidatif patlama sirasinda bagisiklik sistemi
hiicreleri hem siiperoksit anyonu hem de NO olustururlar. Nitrik oksit, yiikksek derecede
reaktif bir radikal olan ve siddetli doku hasarina neden olabilen peroksinitriti (ONOQO")

iiretmek tizere siliperoksit radikaliyle reaksiyona girer. ONOO™ anyonu ¢ok giiclii bir
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okside edici ajandir ve DNA par¢alanmasina, lipit oksidasyonuna ve protein hasarina
neden olmaktadir (115).

0;" +NO° —> ONOO

Peroksinitrit, nitrit (NO; ) ve nitrat (NO3 ) olusturmak tizere metabolize edilir.
Ayrica, peroksinitritlerin dogrudan proteinlere zararli etkileri vardir ve azot dioksit
(NO3"), hidroksil radikali (OH ) ve nitronyum iyonu (NO,") gibi daha baska toksik

iirinlere doniistirler.

Nitrik oksit savunma sistemi ve homeostazda rol almasina ragmen ayni zamanda
asir1 Uretimi zararh olarak bilinmektedir ve enflamasyon patogenezinde etkilidir (117).
Nitrik oksit sitotoksik veya sitostatik olaylar1 dogrudan IL-6, TNF-a ve interferon-
gamma gibi proenflamatuvar sitokinlerin salinmasini uyararak gerceklestirmektedir ve
proenflamatuvar sitokinler ayni zamanda kemik hiicrelerinde NO iretimini
uyarmaktadirlar. Nitrik oksitin hem koruyucu bir molekiil olarak gorev yaptigi hem de
toksik bir molekiil olarak smiflandirilabilecegi goriilmistiir. Viicutta olusan iltihabi
durumlarda NO 16kosit ve makrofajlar tarafindan ¢ok yiiksek diizeylerde salinmakta ve

bu durum hiicre 6liimiine veya siddetli hiicre zararina neden olmaktadir (117).

Nitrik oksitin saniyeler i¢inde siddetli ve hizli bir sekilde biyolojik ortamlarda
etkilesime girmesi, viicut sivilarinda NO miktarinin dogrudan 6l¢iilebilmesini imkansiz
kilmaktadir (120). Sulu sistemlerde ve hava-sivi arayiiz ortamlarda NO radikali yiiksek
reaktifliginden dolayr hemen nitrit ve nitrat tirlinlerine doniisiir. Bu nedenle NO’nun son
tirtinleri olan nitrit (NO;) ve nitrat (NO3) seviyelerinin Sl¢lilmesinin daha kolay ve

giivenilir oldugu, NO tayininde uygun bir yontem olacagi bildirilmistir (19, 121).
2.3.3. Myeloperoksidaz

Myeloperoksidaz (MPO), memeli notrofillerinin azurofilik graniillerinde ve geng
mononiikleer fagositlerde yer alan, fagosite edilmis bakterilerin 6ldiiriilmesinde rol
oynayan 6nemli bir enzimdir. Bu enzim hidrojen peroksiti substrat olarak kullanarak bir

baska ROT olan hipoklorik asiti iiretmektedir (19).

Myeloperoksidaz
H,0O, + Cl HOCI+OH
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Myeloperoksidaz sistemi ile iiretilen HOCI’'nin PMNL graniillerindeki inaktif
formdaki kollajenaz ve jelatinazi aktive edebildigi ve bu yolla doku yikimina katildig:
ileri siiriilmektedir. Myeloperoksidaz sisteminin doku yikiminda 6nemli rolleri olan
preoteolitik enzimlere karsi plazma ve hiicre dis1 sivida yiiksek diizeylerde bulunan
proteaz inhibitorlerine karst da yikict etkisi s6z konusudur. ol-antiproteaz, o2-
makroglobulin ve sekretuar I6koproteaz inhibitdrleri gibi 6nemli antiproteazlar da lokal
olarak MPO sistemi ile inaktive edilirler. Boylece proteazlarin gergeklestirdigi yikim
artar. Hiicresel diizeyde meydana getirilen etki, hiicre membraninin zarar goérmesi
seklindedir (122). Bu sonuglar, PMNL’lerin degisik sekillerde periodontal yikimda rol
aldiklarin1 gostermektedir.

Hastalikl1 bolgelerde MPO seviyesinin yiikselmis olmasi doku igine nétrofil
infiltrasyonunu gosteren bir belirtegken, MPO varlig1 kaginilmaz olarak HOCI ve diger
ROT’un lokal olarak iiretildigini ve bu bolgelerde potansiyel oksidatif yiikk ve doku

hasarinin arttigini gostermektedir (19).
2.4. Oksidatif Stres ve Hiicresel Hasar

Serbest radikallerin potansiyel biyolojik hasar olusturabilecek zararli etkilerine
OS denilmektedir. Tiim canli organizmalarda, ROT un zararl etkilerine kars1 koruyucu
antioksidan savunma sistemleri gelismistir (123). Normal fizyolojide, ROT aktivitesi ile
antioksidan savunma kapasitesi arasinda dinamik bir denge vardir. Antioksidan
savunmadaki azalma ve/veya ROT iiretim veya aktivitesindeki degisimlere bagli olarak
bir dengesizlik olustugunda OS meydana gelmekte ve bunun sonucunda ROT hiicrelerin
onemli bilesenlerine zarar verebilmektedir (124). Fazla miktardaki ROT hiicresel lipit,
protein ve DNA’ya zarar vererek normal fonksiyonlarini inhibe eder. Bu nedenle ROT’

un pek ¢ok hastalik ve yaslilik patogenezinde rol oynadigi diistiniilmektedir (125).
Reaktif oksijen tiirleri farkli mekanizmalarla doku hasarina neden olurlar:
= Lipit peroksidasyonu (lipoksijenaz ve sikloksijenazin aktivasyonu yoluyla)
* DNA hasari (hidroksilasyonlar ve zincir kirilmasi)
* Protein hasar1

=  Onemli enzimlerin oksidasyonu
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* Makrofaj ve monositler yoluyla proenflamatuar sitokin saliniminin

stimiilasyonu.
2.4.1. Antioksidanlar

Serbest radikallerin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 énlemek
icin viicutta birgok savunma mekanizmasi bulunmaktadir (126). Serbest radikalleri
metabolize eden, serbest radikal olusumunu Onleyen veya serbest radikallerin
temizlenmesini arttiran bu maddeler “antioksidan” maddeler olarak bilinirler ve hedef
molekiildeki oksidan hasar1 engeller veya geciktirirler. Bilinen baslica antioksidanlar
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz,
peroksidaz gibi enzimler ile folik asit, A, C, E vitamini gibi enzimatik olmayan
antioksidanlardir (126, 127).

2.4.2. Siiperoksit Dismutaz

Stiperoksit dismutaz; siiperoksit radikalinin daha az reaktif hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene doniisiimiinii (dismutasyonunu) katalizleyen antioksidan enzimdir

(124, 127, 128).

20, + 2H" & H,0, + O, (Dismutasyon Reaksiyonu)

Dismutasyon reaksiyonu, kendiliginden de meydana gelebilmekte, ancak SOD
ile katalizlendiginde reaksiyon hiz1 4000 kat artmaktadir. Bu reaksiyon “OS’a kars1 ilk
savunma” olarak da adlandirilmaktadir. Bunun nedeni, siiperoksitin zincirleme radikal
reaksiyonlarmin gii¢lii bir baglaticis1 olmasidir. Bu sistem sayesinde hiicresel
kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir. Ayn1 zamanda
SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. Siiperoksit dismutaz aktivitesi,
yiksek Oy kullanimi olan dokularda, ozellikle eritrositlerde fazladir. Siiperoksit
dismutazin ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diistiktiir (127). Siiperoksit dismutaz, fagosite
edilmis bakterilerin intraseliiler 61diiriilmelerinde de rol oynamaktadir. Bu nedenle SOD
graniilosit fonksiyonu i¢in ¢ok Onemlidir. Lenfositlerde de SOD fazla miktarda
bulunmaktadir (129). Siiperoksit dismutaz ayni zamanda, periodontal ligamente de
lokalize olmakta ve gingival fibroblastlarda siiperoksit salimmina karsi onemli bir

defans mekanizmasi sergilemektedir (130).
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2.4.3. Total Oksidan Seviye

Total Oksidan Seviye (TOS) ol¢timii, farkli oksidan molekiillerin oksidatif
etkinliklerinin yan1 sira bu molekiillerin birbirleriyle olasi etkilesimleri sonucu ortaya

cikan tiim oksidatif etkiyi yansitan pratik, giivenilir ve giincel bir biyokimyasal analizdir

(131).
2.4.4. Total Antioksidan Seviye

Total antioksidan seviye (TAS), heniiz kesfedilmemis antioksidanlar da dabhil,
incelenen biyolojik orneklerdeki antioksidanlarin tiimiiniin toplam etkisini yansitan,
antioksidan durumu degerlendirmeye imkan veren giivenilir ve giincel bir parametredir.
Antioksidan tiirlerinin tek tek arastirilmasina gore daha pratik, ucuz ve daha az zaman

alicidir (132).

Plazmada antioksidanlar birbiri ile etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu
maddeler sinerjist olarak calismaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek
baslara yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir etki yaparak total antioksidan
kapasiteyi olusturur. Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse
edilebilmektedir. Total antioksidan seviye ¢esitli antioksidanlar arasindaki olasi

sinerjistik veya antagonistik etkilesimleri de yansitmaktadir (133).
2.4.5. Periodontal Doku Yikiminda Oksidatif Stresin Rolii

Periodontal hastaliklar patojenik bakteri ve konak¢r immiin cevabi arasindaki
kompleks etkilesimler sonucu doku zarar1 ve kaybma neden olan enflamatuvar
hastaliklardir. Konak-mikroorganizma etkilesimi sonucunda basta notrofiller olmak
tizere konak savunma hiicrelerinden biiyiik miktarlarda ROT salgilandig1 gosterilmistir
(19, 21). ROT, patojenik bakteriler iizerinde antimikrobiyal etkiye sahip olmakla
birlikte, konak doku tizerinde de hasar olusturucu etkiye sahiptir (20). Sonug olarak;
ROT ve antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu meydana
gelen OS’un periodontal doku hasarinda 6nemli rol oynadigi diigiiniilmektedir (19).
Periodontal patojenlerin varliginda OS’a bagh gelisen doku yikimi Sekil 2.5°te

gosterilmistir.

Periodontal hastalik sirasinda diseti bag dokusu, cep epiteli ve cep igerisindeki

baskin hiicre tipi notrofiller olup bakterilere karsi ilk savunma hattin1 olusturmaktadir
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(116, 134). Patojenik bakteri ile notrofiller arasindaki etkilesim, fagositoz ile
sonuglanan bir seri kompleks biyokimyasal olay1 aktive etmektedir (134). Notrofiller ve
monositler, birbirleriyle ortaklasa calisan oksijene bagimli olmayan (enzimatik) ve
oksijene bagimli (enzimatik olmayan) mekanizmalarla antibakteriyel etkinlik

gostermektedir (135).

Periodontal hastaliklar sirasindaki lokal ROT {iretiminin ¢ok biiyiik bir kismi
notrofiller ve monositler tarafindan gerceklestirilmektedir (19, 21, 115). Yapilan
calismalarda diseti bag dokusundaki fibroblastlar, osteoklastlar ve diseti epitel
hiicrelerinin de lokal ROT iiretimine katkida bulundugu gosterilmistir (19). Siiperoksit
ve hidrojen peroksit gibi ROT’un osteoklastlar1 aktive ederek ve osteoklast olusumunu
hizlandirarak kemik yikiminda rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (21). Ayrica
osteoklastlarin, kemik rezorpsiyonuna komsu yiizeylerde ROT {irettiklerini ve
dolayistyla ROT’un kemik rezorpsiyonunda direkt bir etkisinin oldugunu gosteren

aragtirmalar da mevcuttur (136, 137).

Sekil 2.5. Periodontal doku yaralanmasinda OS’un rolii (19).
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Hastalikli periodontal dokulardaki OS artisi, lipit peroksidasyonu sonucu
hiicrelerin yapt ve fonksiyonlarinin bozulmasina; DNA, protein ve karbonhidrat
yapilarinda da gesitli hasarlara neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda periodontitisli
bireylerin serum, DOS, tiikiiriik ve diseti dokusu orneklerinde lipit peroksidasyonunun
arttigi ve bu artisin periodontal yikim siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi ortaya
konmustur (123, 138, 139).

Reaktif oksijen tiirleri iiretimi ve OS g¢esitli protein yapilar1 ve ekstraseliiler
matriks bilesenlerinde de hasarlar olusturabilmektedir. Oksidatif hasara bagli olarak Tip
1 kollajende fragmantasyon, polimerizasyon ve cesitli oksidatif modifikasyonlar
meydana geldigi ve bu yapisal degisikliklerin molekiiliin proteolize olan yatkinligini
artirdif1 diisiiniilmektedir (140). Ozellikle hidroksil radikalinin glikozaminoglikanlari
cesitli derecelerde depolimerize ettigi ve modifikasyona ugrattigi, hidrojen peroksitin
fibroblastlar i¢in sitotoksik oldugu gosterilmistir (141, 142). Ayrica ROT olusturan
oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlar1 ve OS, periodontal hastalik patogenezinde onemli
rolii olan, proenflamatuvar sitokinlerin salinimin1 uyaran NF-xf ve aktivator protein-1
(AP-1) gibi transkripsiyon faktorlerini aktive edebilmektedir. Aktive olmus bu faktorler
doku remodelinginde, hiicresel proliferasyonda, apoptoziste ve doku tamirinde rol alan

genlerin transkripsiyonunu diizenlemektedir (143).
2.5. Obezite ve Oksidatif Stres Tliskisi

Oksidatif stresin obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, aterojenik olugumlar
gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinde rol oynadigi bildirilmistir (144, 145). Obezite
disiik seviyeli kronik bir enflamatuvar cevapla karakterizedir ve bireysel
metabolizmada degisikliklere neden olmaktadir. Bu durum ROT iiretiminde ve buna
bagli olarak lipit peroksidasyonunda artisa neden olmaktadir (22). Yag dokusundaki
adipositler ve cevrelerindeki bag dokusundan salinan adipokinlerin viicutta kronik
enflamasyon ve artmis OS’a yol agacak sinyalleri tetikledigi gosterilmistir (146). Obez
bireylerde yapilan calismalarda OS ve enflamasyon diizeylerinin arttig1 gosterilmis,
bunlarin insiilin direnci, tip 2 diyabet gelisimi, endotelyal disfonksiyon, erken
kardiyovaskiiler hastalik gelismesinde onemli oldugu vurgulanmistir (147, 148).
Yiiksek VKI ile OS’taki artis (22, 24) ve antioksidan kapasitedeki azalma (25)
arasindaki iligski nedeniyle obezite OS artisi1 acisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak

kabul edilmistir (22).
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2.5.1. Obezitede Oksidatif Stresin Artma Mekanizmalari

1. Yag dokusu: Obezitedeki asir1 yag dokusu varligi basl bagina OS’u artirict bir
etkendir. Viicutta yag dokusu artig1 sonucu adiposit ve preadipositlerden enflamatuvar
sitokinlerin salinim1 artar. Bu sitokinler monosit ve makrofajlardan reaktif oksijen ve
nitrojen tiirlerinin sentezi i¢in potansiyel bir indiikleyicidir. Ayrica yag dokusunda
makrofajlarin artist NADPH oksidaz aktivitesinde artisa ve bunun sonucunda serbest

radikal tiretimi ile OS’ta artisa neden olur (149).

2. Asin1 yag birikiminin meydana getirdigi hiicresel hasar: Asir1 yag birikiminin
meydana getirdigi basing adipositler ve preadipositlerde hiicresel hasara neden
olabilmektedir. Bu hasar sonucu TNF-a gibi sitokinlerin {iretiminde artis yag

dokusundaki ROT iiretimi ve lipit peroksidasyonunu artirir.

3. Asir oksijen tiiketimi: Obez bireylerde viicut hacminin artmasi kardiyak ytikii
artirarak tiiketilen oksijen miktarin1 da artirir. Asirt oksijen tiiketimi sonucunda
mitokondriyal ylik artarak siiperoksit, hidroksil radikali ve H,O, gibi ROT’ta artis
gortliir (146).

4. Diyet sekli: Diyetle asir1 yag aliminin adiposit fonksiyonlarimi etkileyebilecegi
ve OS’u tetikledigi diisiiniilmektedir (150).

Obez bireylerde SOD ve GSH-Px aktivitesinin diigiikk oldugu, total antioksidan
kapasitenin azaldig: saptanmistir (25). Hastalarin diyet ve egzersiz tedavisi ile viicut
agirhginin ve yag dokusunun azalmasi sonucu total OS’un azaldigini gosteren

calismalar bulunmaktadir (151).

Giliniimiizde hem obezite-OS hem de periodontitis-OS iliskisini inceleyen bir¢ok
¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar OS’un obezitenin
yanisira periodontitisle de iligkili oldugunu gostermektedir (26). Bununla birlikte
literatiirde hem obezitenin hem de KP’nin patogenezinde énemli role sahip olan OS’un
bu iki hastalik arasindaki ¢ift yonli iliskideki durumu arastirtlmamistir. Mevcut
caligmalar KP’nin serum OS seviyesini artirarak (27) obezitenin sebep oldugu sistemik
enflamasyonun siddetini artirabilecegini destekleyen kanitlar sunarken, obezitenin de
periodontal dokulardaki OS’u artirarak (28, 29) daha fazla doku yikimina sebep

olabileceginin ipuclarin1 vermektedir. Fakat bu bahsedilen iliskiler glinlimiizde ancak
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dolaylt sonuglara dayandirilabilmektedir. Literatiirde obez KP’li hastalarda OS’un

roliinii arastiran herhangi bir klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizin amaglari;

1. Obez ve obez olmayan KP’li bireylerde serum ve DOS’taki adipokin ve OS

belirtegleri seviyelerinin incelenmesi,

2. Cerrahi olmayan periodontal tedavinin obez ve obez olmayan bireylerde

klinik periodontal duruma etkisinin incelenmesi,

3. Cerrahi olmayan periodontal tedavinin obez ve obez olmayan bireylerde
serum ve DOS’taki adipokin ve OS belirtegleri seviyeleri {izerine etkisinin

incelenmesidir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calisma Gruplan

Calismaya obez KP’li 23 birey ve obez olmayan KP’li 20 birey olmak {iizere
toplam 43 birey dahil edildi. Obez bireyler Temmuz 2014 ile Subat 2015 arasinda Inénii
Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Endokrinoloji Anabilim Dalina basvuran obez
tanis1 konmus, arastirmaya katilmayi kabul eden bireyler arasindan segildi. Obez
olmayan bireyler de Indnii Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dalina periodontal problemleri i¢in bagvuran ve aragtirmaya katilmay1 kabul
eden hastalar arasindan secildi. Caligmaya alinan bu bireylerin benzer sosyodemografik

ozelliklere sahip olmasina 6zen gosterildi.

Calisma baslangicinda Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi’na
basvurulup 2014/40 nolu etik kurul onayi alindi. Tiim bireylere aydinlatilmis onam
formu kapsaminda c¢alismanin icerigi ve yapilacak islemler hakkinda bilgi verilip

onaylar1 alindu.
Calismaya dabhil edilen bireylerde aranilan Kkriterler;

e VKI > 30 olmas1 (Obez grup igin) (1)

e VKI <25 olmasi (Saglhkli grup igin) (1)

e Generalize KP mevcudiyeti (152)

e Herhangi bir ila¢ kullanmiyor olmasi

e Ust ¢enede iigiincii molarlar harig, en az dort diste (klinik atasman kayb1 >4
mm olmasi1) 4-7 mm arasinda cep derinligine sahip bolgenin olmasi

e 35-65 yas arasinda olmak

e Agiz igerisinde en az 20 disin mevcudiyeti

e DOS alinan dislerde periodontal hastalik i¢in predispozan faktorlerin (giiriik,

dolgu, kron vb.) olmamasi

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

e Diyabet varligi
e Sigara kullanimi

e Son 1 yil igerisinde periodontal tedavi yaptirmak
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e Son 6 ay igerisinde herhangi bir antienflamatuvar, antibiyotik, antioksidan
veya kortikosteroid tedavisi gormek

e Hamilelik ve emzirme doneminde olmak.

Calismamizda obezite tanist DSO’niin VKI ve BC olgiitleri dikkate alinarak
konuldu. VKI genel obeziteyi, BC ise abdominal obeziteyi degerlendirmek amaciyla
kullanilmistir. VKI degeri 30 kg/mz’den fazla ve BC degeri ise kadinlar i¢in 88 cm,
erkekler i¢in ise 102 cm’den biiyiikk olan bireyler obez olarak degerlendirildi (1).
Katilimeilarin VKI degerleri, boy ve agirliklar1 bir baskiil yardimiyla belirlenerek
hesaplandi. BC ol¢iimleri ise bir mezura ile yapildi.

Calisma gruplari olusturulurken diyabetli bireyleri ¢aligma dis1 tutmak amaciyla
tim hastalarin aglik kan sekeri (AKS), oral glikoz télerans testi (OGGT) ve HbA;.
degerlerinin Amerikan Diyabet Birligi’nin (ADA) kriterlerine (AKS < 126 mg/dL,
OGGT < 200 mg/dl ve HbA;; < % 6,5) uygunlugu sart1 arandi (153). Bireylerin ¢alisma
boyunca kendi diyetlerinde herhangi bir degisiklik yapmamalar1 tavsiye edildi.

3.2. Calisma Protokolii

Bu ¢aligma tek merkezli, kontrollii, full-mouth, 3 aylik klinik bir ¢aligma olarak
tasarlanmistir. Calismanin tasarimi Sekil 3.1°de verilmistir. Calisma protokolii geregi
yukaridaki kriterlere gore segilen bireyler klinik ve radyografik incelemeler sonucu 2
gruba ayrildi:

1. Grup; Obez KP’li (ObKP) bireyler (yas ortalamas1 47,52 + 6,36 olan 14

kadin, 9 erkek toplam 23 birey)

2. Grup; Obez olmayan KP’li (KP) bireyler (yas ortalamas1 44, 80 + 7,52 olan 8

kadin, 12 erkek toplam 20 birey)
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L HASTA SECIMI J
1
| |
Obez kronik ' Obez olmayan kronik
periodontitis grubu (ObKP) periodontitis grubu (KP)
L (n=23) : t (n=20) )

| |
Agiz bakimi egitimi Agiz bakimi egitimi W —
Klinik Blgiimler L Klinik Slgiimler

I I

Serum ve DOS drneklemesi [ Serum ve DOS drneklemesi
[ |
Dis yilzey temizligi ve kdk | Dig yiizey temizligi ve kdk
yluzeyi diizeltmesi | ylizeyi diizeltmesi
Serum ve DOS drneklemesi Serum ve DOS 6rneklemesi
Klinik dlgtimler Klinik dlgimler
L (n=20) ] | (n=19)
Biyokimyasal analizler i Biyokimyasal analizler
istatistiksel degerlendirme istatistiksel degerlendirme ¥

Sekil 3.1. Calismanin tasarimi ve zamana gore akis grafigi

3.3. Hasta Sayisinin Belirlenmesi

Daha 6nce yapilan bir caligmada (154) tedavi oncesi ve sonrasi serum kolesterol
seviyesindeki degisim temel alinarak, calismamizda % 80 giic elde etmek i¢in her
grupta en az 16 hasta olmasi1 gerektigi belirlenmistir (a0 = 0.05). Calisma siiresince
olabilecek hasta kayiplari nedeniyle obez gruba 23, obez olmayan gruba da 20 hasta
dahil edildi. Calisma sirasinda obez grupta 3, obez olmayan grupta ise 1 hasta 3. ay
kontrollerine gelmedigi igin ObKP grubunda 20, KP grubunda ise 19 hasta ile ¢aligma

tamamlanmustir.
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3.4. Agiz Bakim Egitimi

Hastalarin tiimiine tedaviden 1 hafta 6nce modifiye Bass teknigi ile dis fircalama
yontemi, dis ipi ve ara yiiz fir¢asi kullanim1 model tizerinde anlatildi. Calisma siiresince
hastalarin agiz bakim yontemlerini dogru uygulayip uygulamadiklari kontrol edilerek

gerekli uyarilar yapildi, yanlis uygulamalar diizeltildi.
3.5. Klinik Periodontal Degerlendirme

Arastirma kapsamina alinan goniillii hastalarin periodontal durumlarini saptamak
amaciyla tedaviden once ve tedaviden 3 ay sonra olmak tizere klinik ol¢iimleri [plak
indeksi (PI), gingival indeks (GI), sondalama derinligi (SD), klinik atasman seviyesi
(KAS) olgiimleri] yapildi. Klinik oOl¢limlerin timii tek bir aragtirmaci tarafindan
Williams periodontal sondu (Hu-Friedy, Chicago, Illinois, USA) kullanilarak yapildi.
Klinik indeks skorlar1 agsagidaki gibi degerlendirildi:

3.5.1. Plak Indeksi
Plak indeksinin skorlanmasi (155):
0: Dis yiizeyinin diseti bolgesinde hi¢ bakteri plag: yok.

1: Serbest diseti kenarinda ve komsu dis yiizeyinde gozle goriilemeyen, sadece

sond ucunun gingival sulkusta gezdirilmesi ile fark edilebilen plak varligi.

2: Gozle goriiliir tarzda diseti kenarinda ve dis yiizeyinde orta dereceli plak

varligi.

3: Disetinde ve dis ylizeyinde yogun yumusak birikintilerin mevcudiyeti, digeti
olugu ve interdental bolge plak ile kaplidir.

Her bir dise ait PI degerleri toplam1 mevcut dis sayisina boliinerek her birey igin

ortalama PI degerleri belirlendi.
3.5.2. Gingival Indeks
Gingival indeksin skorlanmasi (156):

0: Saglikl digeti.
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1: Hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif 6demle karakterize diseti,
sondalamada kanama yok.

2: Orta dereceli iltihap, diseti parlak, kirmizi ve o6demlidir. Sondalamada

kanama mevcuttur.

3: Siddetli iltihap, belirgin kirmizihk ve &dem vardir. Ulserasyonlar ve

kendiliginden baslayan kanamaya egilim mevcuttur.

Her bir dise ait GI degerleri toplanarak dis sayisina béliindii ve her birey igin

ortalama GI degerleri hesaplandi.
3.5.3. Sondalama Derinligi

Periodontal sond basing uygulanmadan dislerin uzun eksenine paralel olarak
konumlandirilarak, marjinal diseti kenarindan periodontal cep tabanina olan mesafenin

6lctimii mm cinsinden kaydedildi.
3.5.4. Klinik Atasman Seviyesi

Mine-sement sinirt ile periodontal cep tabani arasindaki mesafe Olgiilerek

saptand1. Olgiimler mm cinsinden kaydedildi.

Sondalama derinligi ve KAS 0lglimleri her diste meziobukkal, midbukkal,
distobukkal, meziolingual, midlingual ve distolingual olmak tizere alt1 noktadan yapildi.
Kaydedilen degerlerin toplami toplam bolge sayisina boliinerek o birey i¢in ortalama

SD ve KAS degerleri hesaplandi.
3.6. Radyografik Degerlendirme

Tim bireylerden klinik periodontal muayeneyi takiben ortopantomograf

radyograflar alind1.
3.7. Metabolik Veriler

Calismaya dahil edilen obez bireylerin metabolik degerlendirilmeleri Indnii
Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Endokrinoloji ve Metabolik Hastaliklar
Poliklinigi’ndeki rutin kontroller sirasinda elde edilen verilerle yapilmistir. Baglangic
kan Ornekleri periodontal tedaviden 1-2 hafta once, 3. aydaki ornekler agiz igi
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muayenelerin yapildigi giiniin ertesi glinii alimmistir. Degerlendirilen parametreler acglik
kan sekeri, lipit profili (TG, HDL, LDL ve total kolesterol) ve HbA;. dir. Tim
laboratuvar analizleri Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Merkez
Laboratuvari’nda yapildi. A¢lik kan sekeri ve lipit profili (TG, HDL, LDL, total
kolesterol) Olympus AU 2700 (10.07.2001/RF.01-0006) biyokimya cihaziyla, HbA1
Ol¢iimii ise Trinity Biotech (model: Primer Hb 9210) cihaziyla yapildi.

3.8. Biyokimyasal Cahsmalar i¢in Orneklerin Alinmasi

Calismaya dahil edilen tiim bireylerden biyokimyasal analizlerin yapilmasi

amactyla serum ve DOS o6rnekleri alindi.
3.8.1. Serum Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen tiim bireylerden baslangicta ve periodontal tedaviden 3
ay sonra biyokimyasal analizlerin yapilmasi amaciyla serum Ornekleri alindi.
Ornekleme islemi, sabah erken saatte ve a¢ karnina yapildi. Standardizasyon amaci ile
kan 6rnekleri antekiibital fossadan ve hastalar oturur pozisyonda iken alindi, 30 dk oda
sicakliginda dinlendirilen 6rnekler santrifiij edilerek (4 °C’de 3500 devir/dk hizda 7 dk
siire ile) serum &rnekleri elde edildi (Sekil 3.2). Ornekler Eppendorf tiiplere aktarilarak
calisma giiniine kadar dondurucuda (-80 °C’de) saklandi.

<=
oreinervioone _ fliter tip
1000 (g)

Sekil 3.2. Serum o6rneklerinin elde edilmesi

3.8.2. Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Toplanmasi

Diseti olugu sivist ornekleri serum 6rneklerinin alinmasini takiben ayni seansta,

her hastadan iist cene sag ve sol yarim ¢enelerde, cep derinligi 4-7 mm arasindaki en
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derin cep bolgesinden alindi. Tiim DOS 6rnekleme islemleri saat 08.00-10.00 arasindaki
zaman diliminde gergeklestirildi. Diseti olugu sivist drnekleri agsagidaki protokole gore

alinmstir:

1. Calismaya dahil edilen tiim hastalardan baslangic seansinda ve COPT’yi
takiben 3. ayda DOS 6rnekleri alinmistir.

2. Digeti olugu stvist 6rnekleri her bir hasta i¢in daha 6nceden belirlenmis, cep
derinligi 4-7 mm arasindaki en derin cep bodlgesinden, iist ¢cenedeki (kontaminasyon
riskinin en aza indirilebilmesi i¢in) toplam 4 dis bolgesinden toplandi. Standardizasyon

icin her iki seansta ayni bolgelerden DOS o6rnekleri alindi.

3. Supragingival plak herhangi bir travma yaratmadan steril kiiretlerle

uzaklastirildi.

4. Ornek alinacak disler steril pamuk tamponlar ve salya emici ile izole edilip

hava spreyi ile kurutuldu.

5. Diseti olugu sivisinin toplanmasinda, boyutlar1 ve emiciligi standart olup
Periotron 8000® (Oraflow Inc., Plainview, N.Y. ABD) cihazlarinda kullaniimak iizere
iiretilmis 2x14 mm ebatlarindaki kagit seritlerden (Periopaper®, Proflow Inc, New
York, USA) yararlanildi.

6. Kagit seritler Rudin ve ark. (169)’nin tarif ettigi yonteme gore cep igerisinde
1 mm ilerletilerek 30 saniye bekletildi. Kan ve salya bulasan stripler ¢caligmaya dahil
edilmedi. Her bolgedeki DOS 6rneklemesi iki kez yapildi (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Diseti olugu sivis1 6rneklerinin allnmasi
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7. Paper striplerdeki DOS miktari, daha 6nceden hacmi bilinen saf su ile kalibre
edilmis Periotron 8000%°¢ aktarilarak, hacmi ul cinsinden Olgiildi (Sekil 3.4).

Buharlagma riskinin 6nlenmesi i¢in kagit seritlerin hacim 6l¢iimii hemen yapildi.

Sekil 3.4. Diseti olugu sivis1 miktari 6l¢iimii

8. Her hacim oOl¢iimiinden sonra cihazin kutuplar1 olusabilecek sivi
kontaminasyonunu 6nlemek amaciyla steril, kuru gazli bezle silindi. Her bes hastadan

sonra periotron daha dnceden hacmi bilinen saf su kullanilarak kalibre edildi.

9. Her hastanin 4 bolgesinden alinan 6l¢iimii yapilmis olan kagit stripler 200 pl
fosfat tampon (Phosphate Buffer Saline; PBS, pH = 7.4) iceren Eppendorf tiipler
igerisine konularak oda sicakliginda 30 saniye vortekslendi, hiicresel elemanlari ve plagi

uzaklastirmak i¢in 3000 g’ de 5 dakika santrifiij edildi.

10. Ornekler ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) analizleri yapilana
kadar -80°C'de saklandi.

3.9. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Her iki gruptaki tim hastalara DYT ve KYD islemlerinden olusan baslangic
periodontal tedavi 24 saat i¢inde uygulandi. DYT ve KYD islemleri ultrasonik cihazlar
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(Electro Medical Systems SA, Nyon, Switzerland) ve Gracey kiiretler (Hu-Friedy,
Chicago, IL, USA) kullanilarak gergeklestirildi. Anguldurva ucuna kil fir¢a takilip patla
dislere polisaj yapildi.

3.10. Laboratuvar Cahsmalari

Laboratuvar c¢alismalarmin tiimii Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Aliman serum ve DOS &rneklerindeki
TNF-a, leptin, adiponektin, rezistin, MPO, NO, SOD, TAS ve TOS miktarlarinin tayini
ELISA yontemiyle ticari ELISA Kkitleri kullanilarak yapildi. Tiim analizler iretici
firmanm kullanim talimatlart dogrultusunda insan rekombinant standartlarina gore

gercgeklestirildi.

Olgiim &ncesi tiim reaktif ve drnekler oda 1sisina getirildi (18-25 °C), 3000 g’
de, 4 °C’de 15 dakika ve 2 kere santrifiij edildi.

3.10.1. Diseti Olugu Sivis1 ve Serum TNF-a Diizeylerinin Belirlenmesi

Digeti olugu sivisi ve serum TNF-a seviyelerinin belirlenebilmesi i¢in insan
TNF-a ELISA Kkiti (Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, MN.) kullanildi (Sekil
3.5).

Sekil 3.5. Tiimor nekroz faktor-a ELISA kiti
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 Standartlar, seri diliisyonlarla konsantrasyonlar1 0 pg/ml, 15.6 pg/ml, 31.2
pa/ml, 62.5 pg/ml, 125 pg/ml, 250 pg/ml, 500 pg/ml, 1000 pg/ml olacak sekilde

hazirlandi.

* Tiim kuyucuklara 50 pl Assay Diluent RD1F (inkiibasyon buffer1) koyulduktan

sonra 200 pl standart, serum ve DOS ornekleri ilave edildi.
 Kuyucuklarin {izeri kapatilarak 2 saat siiresince oda sicakliginda inkiibe edildi.

* Kuyucuklardaki soliisyonlar aspire edilerek dorder kez 400 pl yikama
sollisyonuyla yikandi1 ve kurutuldu (Sekil 3.6).

ssBiolek

Sekil 3.6. Kuyucuklardaki soliisyonlarin ytkanmasi

 Tiim kuyucuklara 200 pul TNF-a Conjugate eklendi ve lizeri kapatilarak 2 saat
oda sicakliginda inkiibe edildi.

* Kuyucuklar benzer sekilde tekrar dorder kez yikandi, kurutuldu ve 200 pl

substrat soliisyonu koyuldu.

» Karanlikta, oda sicaklifinda 20 dakikalik inkiibasyon siiresi sonrasi tiim

kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklendi ve reaksiyon durduruldu.
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« 30 dakika icinde 450 nm’de BIO-TEK ELx800 marka ELISA cihazi
kullanilarak kuyucuklarin absorbans dl¢timleri yapildi (Sekil 3.7).

Sekil 3.7. Kuyucuklarin absorbans dl¢iimlerinin yapilmasi

3.10.2. Diseti Olugu Sivis1 ve Serum Leptin Diizeylerinin Belirlenmesi

Diseti olugu s1vis1 ve serum leptin seviyelerinin belirlenebilmesi i¢in insan leptin

ELISA kiti (Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, MN.) kullanildu.

» Standartlar, seri diliisyonlarla konsantrasyonlar1 0 pg/ml, 15.6 pg/ml, 31.3
pag/ml, 62.5 pg/ml, 125 pg/ml, 250 pg/ml, 500 pg/ml, 1000 pg/ml olacak sekilde

hazirlandi.

* Tiim kuyucuklara 100 pl Assay Diluent RD1-19 koyulduktan sonra standartlar
ve 100 kat dilue edilmis serum ve DOS 6rneklerinden 100 pl ilave edildi.

 Kuyucuklarin {izeri kapatilarak 2 saat siiresince oda sicakliginda inkiibe edildi.

» Kuyucuklardaki soliisyonlar aspire edilerek dorder kez 400 pl yikama

soliisyonuyla yikand1 ve kurutuldu.

* Tiim kuyucuklara 200 ul Leptin Conjugate eklendi ve iizeri kapatilarak 1 saat
oda sicakliginda inkiibe edildi.

43



» Kuyucuklar benzer sekilde tekrar dorder kez yikandi, kurutuldu ve 200 pl

substrat soliisyonu koyuldu.

» Karanlikta, oda sicakliginda 30 dakikalik inkiibasyon siiresi sonrasi tiim

kuyucuklara 50 ul stop soliisyonu eklendi ve reaksiyon durduruldu.

« 30 dakika icinde 450 nm’de BIO-TEK ELx800 marka ELISA cihazi

kullanilarak kuyucuklarin absorbans dl¢iimleri yapildi.
3.10.3. Diseti Olugu Sivis1 ve Serum Adiponektin Diizeylerinin Belirlenmesi

Diseti olugu s1vis1 ve serum adiponektin seviyelerinin belirlenebilmesi i¢in insan
Adiponektin ELISA kiti (Human Acrp30 ELISA Kit, RayBio®, Norcross, GA.)
kullanildi.

* Tiim reaktif ve 6rnekler calisma oncesi oda sicakligina getirildi.

» Standartlar, seri diliisyonlarla konsantrasyonlar: 0 pg/ml, 24.69 pg/ml, 74.07
pg/ml, 222.2 pg/ml, 666.7 pg/ml, 2000 pg/ml, 6000 pg/ml, 18000 pg/ml olacak sekilde

hazirlandi.

* Tim kuyucuklara standart ile 30000 kat dilue edilmis serum ve DOS
orneklerinden 100 pl konulup kuyucuklarin iizeri kapatilarak 2,5 saat siiresince oda

sicakliginda hafif ¢alkalanarak inkiibe edildi.

* Kuyucuklardaki soliisyonlar aspire edilerek dorder kez 300 pl yikama

sollisyonuyla yikandi1 ve kurutuldu.

» Kuyucuklara 100 pl biyotinlenmis antikor eklenip 1 saat oda sicakliginda hafif
calkalanarak inkiibe edildi.

* Kuyucuklardaki soliisyon yine aspire edilip dorder kez yikandi ve kurutuldu.

» Kuyucuklara 100 pl Streptavidin sollisyonu eklenip oda sicakliginda hafif
calkalanarak 45 dakika inkiibe edildi.

» Tekrar kuyucuklardaki soliisyon aspire edilip dorder kez yikandi, kurutuldu.
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* Her bir kuyucuga 100 pl of TMB One-Step Substrat Reaktifi eklenip
karanlikta, oda sicakliginda hafif ¢alkalanarak 30 dakika inkiibe edildi.

« Tiim kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklenerek hemen 450 nm’de BIO-TEK
ELx800 marka ELISA cihazi kullanilarak kuyucuklarin absorbans 6l¢timleri yapildi.

3.10.4. Diseti Olugu Sivis1 ve Serum Rezistin Diizeylerinin Belirlenmesi

Diseti olugu sivist ve serum rezistin seviyelerinin belirlenebilmesi igin insan

Rezistin ELISA kiti (Human Resistin ELISA Kit, RayBio®, Norcross, GA.) kullanildu.
* Tiim reaktif ve 6rnekler calisma 6ncesi oda sicakligina getirildi.

» Standartlar, seri dillisyonlarla konsantrasyonlar1 0 pg/ml, 1.4 pg/ml, 4.1 pg/ml,
10.24 pg/ml, 25.6 pg/ml, 64 pg/ml, 160 pg/ml, 400 pg/ml olacak sekilde hazirlandi.

* Tiim kuyucuklara standart ile 20 kat dilue edilmis serum ve DOS 6rneklerinden
100 pl konulup kuyucuklarin {izeri kapatilarak 2,5 saat siiresince oda sicakliginda hafif
calkalanarak inkiibe edildi.

» Kuyucuklardaki soliisyonlar aspire edilerek dorder kez 300 pl yikama

soliisyonuyla yikandi ve kurutuldu.

» Kuyucuklara 100 pl biyotinlenmis antikor eklenip 1 saat oda sicakliginda hafif
calkalanarak inkiibe edildi.

* Kuyucuklardaki soliisyon yine aspire edilip dorder kez yikandi ve kurutuldu.

» Kuyucuklara 100 pl Streptavidin soliisyonu eklenip oda sicakliginda hafif
calkalanarak 45 dakika inkiibe edildi.

* Tekrar kuyucuklardaki soliisyon aspire edilip dorder kez yikandi, kurutuldu.

* Herbir kuyucuga 100 pl TMB One-Step Substrat Reaktifi eklenip karanlikta,
oda sicakliginda hafif ¢alkalanarak 30 dakika inkiibe edildi.

« Tiim kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklenerek hemen 450 nm’de BIO-TEK
ELx800 marka ELISA cihazi kullanilarak kuyucuklarin absorbans dl¢iimleri yapildi.
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3.10.5. Diseti Olugu Sivis1 ve Serum MPO Diizeylerinin Belirlenmesi

Diseti olugu sivis1 ve serum MPO seviyelerinin belirlenebilmesi i¢in insan MPO
ELISA kiti (Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, MN.) kullanildi.

 Standartlar, seri diliisyonlarla konsantrasyonlar1 0 ng/ml, 0.156 ng/ml, 0.313
ng/ml, 0.625 ng/ml, 1.25 ng/ml, 2.5 ng/ml, 5 ng/ml, 10 ng/ml olacak sekilde hazirlandu.

* Tiim kuyucuklara 100 pl Assay Diluent RD1-27 koyulduktan sonra 50 kat dilue

edilmis serum ve DOS 6rneklerinden 50 pl ilave edildi.

» Kuyucuklarin tizeri kapatilarak 2 saat siiresince oda sicakliginda 500 £+ 50 rpm

hizinda yatay olarak ¢alkalanarak inkiibe edildi.

» Kuyucuklardaki soliisyonlar aspire edilerek dorder kez 400 pl yikama

sollisyonuyla yikandi ve kurutuldu.

* Tiim kuyucuklara 200 ul MPO Conjugate eklendi ve iizeri kapatilarak 2 saat

oda sicakliginda ¢alkalanarak inkiibe edildi.

» Kuyucuklar yine dorder kez yikandi, kurutuldu ve 200 pl substrat soliisyonu
koyuldu.

» Karanlikta, oda sicakliginda 30 dakikalik inkiibasyon siiresi sonrasi tiim

kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklendi ve reaksiyon durduruldu.

« 30 dakika icinde 450 nm’de BIO-TEK ELx800 marka ELISA cihaz1

kullanilarak kuyucuklarin absorbans dl¢timleri yapildi.
3.10.6. Diseti Olugu Sivis1 ve Serum SOD Diizeylerinin Belirlenmesi

Diseti olugu sivis1 ve serum SOD seviyelerinin belirlenebilmesi igin SOD analiz

kiti (Superoxide Dismutase Assay Kit, Cayman Chemical, USA) kullanildi.

» Standartlar konsantrasyonlart 0 U/ml, 0.025 U/ml, 0.05 U/ml, 0.1 U/ml, 0.15
U/ml, 0.2 U/ml, 0.25 U/ml olacak sekilde hazirlandi.

 Tiim kuyucuklara 200 pl radikal dedektorii konulduktan sonra standartlar ile 5

kat dilue edilmis serum ve DOS 6rneklerinden 10 pl ilave edildi.
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» Reaksiyonu baglatmak icin tiim kuyucuklara 20 pl diliie ksantin oksidaz

eklendi, iyice karigmasi i¢in birkag saniye calkalandi.

» Kuyucuklarin iizeri kapatilarak 20 dakika oda sicaklifinda ¢alkalanarak inkiibe
edildi.

* 440 nm’de BIO-TEK ELx800 marka ELISA cihaz1 kullanilarak kuyucuklarin

absorbans Ol¢iimleri yapildi.
3.10.7. Diseti Olugu Sivis1 ve Serum NO Diizeylerinin Belirlenmesi

Diseti olugu sivist ve serum NO seviyelerinin belirlenebilmesi i¢in NO
kolorimetrik analiz kiti (Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay Kit, Cayman Chemical,
USA) kullanildi. Bu yontemde NO metabolizmasimin son iiriinlerini degerlendiren
Griess Reaksiyonu nitrit iyonlarina (NO'Z) duyarlidir ve in vivo nitratin (NO‘3) nitrite

indirgenmesi ile NO’in gercege yakin miktarinin dl¢limiine olanak saglamaktadir.

» Standartlar konsantrasyonlart 0 uM, 5 uM, 10 uM, 15 uM, 20 uM, 25 uM, 30
uM, 35 uM olacak sekilde hazirlandi.

* Tim kuyucuklara standartlar ile 10 kat dilue edilmis serum ve DOS

orneklerinden 80 pl konulduktan sonra 10 pl enzim kofaktér karigimi eklendi.

* Daha sonra tiim kuyucuklara 10 pl nitrat rediiktaz karisimi eklenip tzeri

kapatilarak oda sicakliginda bir saat inkiibe edildi.

« Inkiibasyon sonrasi tiim kuyucuklara énce 50 ul Griess Reaktifi 1, hemen sonra

da 50 pl Griess Reaktifi 2 eklendi.
* Oda sicakliginda 10 dakika beklendikten sonra 540 nm’de okuma yapildi.
3.10.8. Diseti Olugu Sivis1 ve Serum TAS Degerlerinin Belirlenmesi

Diseti olugu sivisi ve serum orneklerinde TAS o6lgiimii, Erel (132) tarafindan
gelistirilen yontem ile kolorimetrik 6l¢iim kiti kullanilarak gergeklestirildi. Bunun igin
ticari olarak mevcut olan Total Antioxidant Status Assay Kit (Rel Assay Diagnostics®,

Turkey) kullanild1 ve tiretici firmanin onerileri dogrultusunda 6l¢iim gerceklestirildi.

TAS standardi olarak E vitamini analogu olan Trolox kullanildi.
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* 200 pl Reaktif 1 Elisa kuyucuklarina konuldu ve 12 pl standart ve ornekler
eklendi. 660 nm’deki baslangic absorpsiyonu okunarak ilk absorpsiyon noktasi

belirlendi.

* 30 ul Reaktif 2 tiim kuyucuklara eklendi ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe
edildi. 660 nm’de ikinci kez absorpsiyon degeri okundu.

TAS 6l¢iim sonuglari, milimol Trolox esdegeri / Litre (mmol Trolox Equiv./L)

olarak ifade edildi.
3.10.9. Diseti Olugu Sivis1 ve Serum TOS Degerlerinin Belirlenmesi

Diseti olugu sivisi ve serum orneklerinde TOS o6l¢iimii, Erel (131) tarafindan
gelistirilen yontem ile kolorimetrik 6l¢iim kiti kullanilarak gergeklestirildi. Bunun igin
ticari olarak mevcut olan Total Oxidant Status Assay Kit (Rel Assay Diagnostics®,

Turkey) kullanild1 ve {iretici firmanin 6nerileri dogrultusunda 6l¢tim gerceklestirildi.

Analiz H,0; ile kalibre edildi ve sonuglar litrede mikromolar H,O, esdegeri
olarak ifade edildi (umol H,O; Equiv./L).

Kit icerisinde bulunan standart soliisyonu deiyonize su ile 40000 kez dilue edildi.
50 ul standart 2 soliisyonu 10 ml deiyonize suya eklenerek vortekslendi (ilk asama
dilisyon). Elde edilen soliisyondan 50 ul, tekrar 10 ml deiyonize suya eklenerek
vorteksle karistirildi (Ikinci asama diliisyon). Sonugta calisma standartinin final

konsantrasyonu; 20 umol H,0; olarak hazirlandi.

* 200 pl Reaktif 1 kuyucuklara konuldu, hazirlanan standarttan ve orneklerden
30 ul eklendi. Ilk absorpsiyon noktasini belirlemek icin 530 nm’de baslangig
absorpsiyonu okundu.

* 10 pl Reaktif 2 tiim kuyucuklara eklendi ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe

edildi. 530 nm’de ikinci kez absorpsiyon degerleri okundu.

Tiim parametreler i¢in, standart degerlerin optik okuma sonunda elde edilen
verilerine gore standart egrileri olusturuldu. Bilgisayar yazilimi ile 6rneklere ait degerler
sitokin miktarin1 yansitacak sekilde hesaplandi. Elde edilen sonuclar DOS veya

serumdaki total sitokin miktar1 olarak kabul edildi.
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3.11. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Parametrelerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile degerlendirilmistir. Tanimlayic istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma, frekans) yanisira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin  iki grup arasi
karsilastirmalarinda Student t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup
arast karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin grup ici karsilagtirmalarinda paired sample t testi, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin grup ici karsilagtirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Continuity (Yates) Diizeltmesi

kullanildi. Anlamhlik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Bu ¢alisma yaslar1 35 ile 65 arasinda degismekte olan 19°u (% 48,7) erkek ve 20’si
(% 51,3) kadin olmak iizere toplam 39 KP’li birey iizerinde tamamland: (Tablo 4.1).
Bireylerin yas ortalamasi 47,08 + 7,31 yildir. VKI diizeyleri 22,1 ile 44,8 kg/m? arasinda
degismekte olup, ortalamasi 30,26 £+ 6,53 kg/mz’dir. Agizda mevcut dis sayilar1 20 ile 28
arasinda degismekte olup, ortalamasi 23,87 + 2,47 dir. Bireyler “KP” (n=19) ve “ObKP”
(n=20) olarak iki grup altinda incelendi.

Tablo 4.1. Hastalara ait demografik verilerin degerlendirilmesi

KP ObKP p

Yas 45,58+7,64 48,50+6,86 10,216
VKi 24,66+1,37 35,58+4,72 10,001**
Dis SayIs1 (medyan) 24,42+2.57 (25) 23,35+2,32 (24) 20,169
Cinsiyet 10

Erkek 11 (%57,9) 8 (%40) 30.425

Kadin 8 (%42,1) 12 (%60) ’

! Student t test 2 Mann Whitney U Test 3Continuity (vates) diizeltmesi ~ **p<0.01

KP: Obez olmayan kronik periodontitis; ObKP: Obez kronik periodontitis; VKI: Viicut kitle indeksi

Gruplar arasinda yag ortalamasi, mevcut dis sayist ve cinsiyet dagilimlar agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmad: (p>0.05). Obez grubun VKI ortalamast,
obez olmayan gruptan anlamli sekilde yiiksekti (p<0.01).
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4.2. Metabolik Bulgular

Tablo 4.2. Hastalara ait metabolik verilerin degerlendirilmesi

KP ObKP .
Ort+SS Ort+SS P

TO 92,21+5,58 97,55+5,16 0,004**
AKS TS 94,1+4,75

D 0,001**

TO 5,58+0,47 6,19+0,25 0,001**
HbA. TS 5,86+0,26

D 0,001**

TO 173,11+21,52 211,5+£51,21 0,005**
Kolesterol TS 208,05+53,16

D 0,227

TO 121+31,47 153,8+84.81 0,122
TG TS 150,05+83,56

D 0,828

TO 45,11+9,85 45,24+9,.57 0,966
HDL TS 47+11,63

D 0,070

TO 104,6+19,83 134,58+42,49 0,008**
LDL TS 133,55+60,54

D 0,857

! Student t test % Paired Sample t Test ~ **p<0.01  TO:Tedavi éncesi; TS:Tedavi sonrast

KP: Obez olmayan kronik periodontitis; ObKP: Obez kronik periodontitis; AKS: A¢lik kan sekeri;
HbA.: Hemoglobin Ay; TG: Trigliserit; HDL: High Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein

Grup ve gruplar aras1 metabolik verilerin degerlendirilmesi Tablo 4.2’de verilmistir.

ODbKP’li grubun tedavi oncesi AKS ve HbA;. diizeyi, KP’li gruptan istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yiiksekti (p<0.01). ObKP’li grupta tedavi oncesine gore tedavi sonrasi

AKS ve HbA diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis goriildii (p<0.01).
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Obez grubun tedavi oncesi kolesterol ve LDL diizeyi, KP grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.01). Gruplar arasinda tedavi oncesi TG ve HDL
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Tedavi
sonrast ObKP grubunun lipit parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim

goriilmedi (p>0.05).
4.3. Klinik Bulgular
4.3.1. Tiim Dislere Ait Klinik Bulgular

Tablo 4.3. Tiim dislere ait klinik parametrelerin degerlendirilmesi

KP ObKP N

Ort+SS Ort+SS

TO 1,78+0,7 1,83+0,5 0,785

Pi TS 0,64+0,38 0,71+0,36 0,895
D 0,001** 0,001**

TO 1,98+0,38 1,98+0,28 0,972

Gi TS 0,99+0,25 1,17+0,17 0,074
D 0,001** 0,001**

TO 3,41+0,47 3,43+0,48 0,901

SD (mm) TS 2,71+0,47 2,72+0,56 0,888
D 0,001** 0,001**

TO 4,4+0,55 4,45+0,46 0,731

KAS (mm) TS 3,53+0,53 3,61+0,48 0,725
D 0,001** 0,001**

! Student t test; * Paired Sample t Test; * p<0.05; **p<0.01; TO:Tedavi éncesi; TS:Tedavi sonrasi
KP: Obez olmayan kronik periodontitis; ObKP: Obez kronik periodontitis; P/: Plak indeksi;
GI: Gingival indeks; SD: Sondalama derinligi; KAS: Klinik atagman seviyesi
Gruplar arasinda tedavi Oncesi tiim klinik parametreler (PI, Gi, SD ve KAS)
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Hem ObKP hem de

KP’li gruplarda tedavi oncesine gore tedavi sonrasi tiim klinik parametrelerde anlamli

diizeyde azalma goriildi (p<0.01). Gruplar arasinda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda
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tim klinik parametrelerin ortalamalarinda goriilen diisiis miktarlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Plak indeksi Gingival indeks

2,5

OrtSS

KP ObKP KP ObKP

H Tedavi Oncesi  HTedavi Sonrasi H Tedavi Oncesi  ®Tedavi Sonrasi

a: Obez olmayan gruba gére anlamli diizeyde farklilik (p<0,05)
**: Tedavi sonrasi tedavi oncesine gore anlamli degisim (p<0,01)
KP: Obez olmayan kronik periodontitis; ObKP: Obez kronik periodontitis

Sekil 4.1. Plak indeksi ve gingival indeks

Sondalama Derinligi Klinik Atagman Seviyesi

OrtxSS
OrtSS
w

KP ObKP KP ObKP

H Tedavi Oncesi  HTedavi Sonrasi M Tedavi Oncesi  H Tedavi Sonrasi

**: Tedavi sonrasi tedavi oncesine gore anlamli degigim (p<0,01)
KP: Obez olmayan kronik periodontitis; ObKP: Obez kronik periodontitis

Sekil 4.2. Sondalama derinligi ve klinik atasman seviyesi
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4.3.2. Diseti Olugu Sivis1 Alinan Dislere Ait Klinik Bulgular

Tablo 4.4. Diseti olugu sivis1 alinan dislere ait klinik parametrelerin degerlendirilmesi

KP ObKP
Ort+SS Ort+SS g
Pi TS 0,56+0,41 (0,5) 0,61+0,43 (0,63) 10,658
D 0,001** 0,001**
TO 2,36+0,33 (2,25) 2,38+0,39 (2,5) 10,676
Gi TS 1,11£0,29 (1,25) 1,14+0,48 (1,25) 10,897
D 0,001** 0,001**
TO 5,03+0,51 (5,25) 5,32+0,8 (5,13) 10,357
SD (mm) TS 4,07+0,53 (4,25) 4,43+0,77 (4,25) 10,762
D 0,001** 0,001**
TO 5,54+0,67 5,99+1,19 %0,155
KAS (mm) TS 4,66+0,88 5,15+1,18 %0,795
p 0,001** 0,001**
TO 2,07+0,65 2,47+0,58 %0,053
DOS Miktan 3
() TS 0,72+0,48 0,93+0,33 0,334
p 0,001** 0,001**

!Mann Whitney U Test Wilcoxon Sign Test ~ >Student t test * Paired Sample t Test; **p<0.01

TO: Tedavi oncesi; TS:Tedavi sonrasi; KP: Obez olmayan kronik periodontitis; ObKP: Obez kronik
periodontitis; P/: Plak indeksi; GI: Gingival indeks; SD: Sondalama derinligi; KAS: Klinik atasman seviyesi,
DOS: Diseti olugu sivisi

Gruplar arasinda tedavi oncesi DOS alinan dislere ait tiim klinik parametrelerin
ortalamalar1 ve DOS miktar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05). ObKP ve KP’li gruplarda; tedavi dncesine gore tedavi sonrast DOS alinan dislere
ait tiim klinik parametrelerin ortalamalari ve DOS miktarinda goriilen diisiis istatistiksel

olarak anlamliyd: (p<0.01). Gruplar arasinda tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda DOS
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alman dislere ait klinik parametrelerin ortalamalari ve DOS miktarinda goriilen azalma

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

DOS Miktari

KP ObKP

H Tedavi Oncesi ® Tedavi Sonrasi

**: Tedavi sonrasi tedavi oncesine gore anlamli degisim (p<0,01)
DOS: Diseti olugu sivist;
KP: Obez olmayan kronik periodontitis; ObKP: Obez kronik periodontitis

Sekil 4.3. Diseti olugu sivis1 miktari

4.4. Laboratuvar Bulgular:
4.4.1. Serumda Incelenen Biyokimyasal Parametreler

Serumda incelenen biyokimyasal parametreler Tablo 4.5’te gosterilmistir. ObKP
grubunun tedavi 6ncesi serum TNF-a ve leptin diizeyi, KP grubundan istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde yiiksekti (p<0.01). Serum TNF-a diizeyinde KP grubunda tedavi 6ncesine
gore tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmedi (p>0.05), ObKP
grubunda ise istatistiksel olarak anlamli bir diisiis goriildii (p<0.01). Tedavi 6ncesine gore
tedavi sonrasinda TNF-o diizeyinde goriilen azalma ObKP grubunda KP grubundan

istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksekti (p<0.01).

Serum leptin diizeyi ise ObKP ve KP’li gruplarda; tedavi oncesine gore tedavi

sonras1 istatistiksel olarak anlamli derecede azaldi (p<0.01, p<0.05). Gruplar arasinda
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tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda leptin diizeylerinde goriilen azalma miktarlar

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Gruplar arasinda tedavi oncesi serum adiponektin ve rezistin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Serum adiponektin diizeyinde
ObKP grubunda, tedavi oncesine gore tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir artis
goriildii (p<0.05), KP grubunda ise istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmedi
(p>0.05). Serum rezistin diizeyinde ObKP ve KP’li gruplarda; tedavi 6ncesine gore tedavi

sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmedi (p>0.05).

Gruplar arasinda tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda adiponektin ve rezistin
diizeylerinde goriilen degisim miktarlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 4.5. Serumda incelenen biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi

KP ObKP 1

Serum Ort£SS Ort£SS P

TO 22.46+1,34 24,85+2.74 0,002%*
TNF-a (pg/ml) — Ts 22.14+1,11 22.8241,66 0,004%*

‘D 0,127 0,001**

TO 280,89+223.06 488,994+200,96 0,004**
Leptin (pg/ml) TS 175,67+133,66 364,33+152,9 0,686

D 0,017* 0,001**

TO 474,85+98,46 466,21+103,82 0,791
Adiponektin TS
(pg/ml) 492.01+138,03 506,67+98,1 0,483

D 0,557 0,027*

TO 3,46+1,84 3,4242.14 0,960
Rezistin (pg/ml) TS 2,84+1,26 3,25+1,34 0,560

p 0,237 0,759

TO 316,58+115,32 255,4+121,64 0,116
MPO (ng/ml) TS 262,89+110,95 238,4+120,48 0,457

‘D 0,192 0,566

TO 0,13+0,06 0,16+0,05 0,093
SOD (u/ml) TS 0,14+0,06 0,17+0,04 0,797

p 0,507 0,453

TO 27,96+4.75 30,58+10,43 0,318
NO (pmol/ml) TS 25,15+4,69 28,07+7,42 0,889

’D 0,004** 0,216

TO 0,3140,05 0,28+0,05 0,064
TAS (mmol TS

D 0,001** 0,003**

TO 5,81+0,97 6,58+0,79 0,009**
TOS (umol H202
Equiv./L) TS 5,26+0,91 6,3240,66 0,308

D 0,007** 0,215

! Student t test ? Paired Sample t Test * p<0.05 **p<0.01

TO:Tedavi oncesi; TS:Tedavi sonrasi; KP: Obez olmayan kronik periodontitis; ObKP: Obez kronik

periodontitis; TNF-a

NO: Nitrik oksit; TAS: Total antioksidan seviye; TOS: Total oksidan seviye

Tiimor nekroz faktor-o; MPO: Myeloperoksidaz; SOD. Siperoksit dismutaz;
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Gruplar arasinda tedavi oOncesi serum MPO, SOD ve NO diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

ObKP ve KP gruplarinda; tedavi dncesine gore tedavi sonrast serum MPO ve SOD

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim gériilmedi (p>0.05).

Serum NO diizeyinde ObKP’li grupta tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi
istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmedi (p>0.05), KP’li grupta ise istatistiksel

olarak anlamli bir diisiis goriildii (p<0.01).

Gruplar arasinda tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda MPO, SOD ve NO
diizeylerinde goriilen degisim miktarlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>0.05).

Gruplar arasinda tedavi oncesi serum TAS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmazken (p>0.05); tedavi dncesi serum TOS, ObKP grubunda KP grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.01).

ObKP ve KP’li gruplarda; tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi serum TAS

degerlerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01).

KP’li grupta; tedavi 6ncesine gore tedavi sonrast serum TOS degerlerinde goriilen
diisiis istatistiksel olarak anlamliyken (p<0.01), ObKP’li grupta; tedavi Oncesine gore
tedavi sonrast serum TOS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmedi

(p>0.05).

Gruplar arasinda tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda TAS ve TOS degerlerinde
goriilen degisim miktar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi

(p>0.05).
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30
25
20
15

Ort1SS

10

TNF-a

KP ObKP
Serum

H Tedavi Oncesi  H Tedavi Sonrasi

OrtxSS

800
700
600
500
400
300
200
100

Leptin

KP ObKP
Serum

H Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

a: Obez olmayan gruba gore anlamh diizeyde farkiik (p<0,01)
*: Tedavi sonrast tedavi oncesine gore anlaml degisim (p<0,05);

**: Tedavi sonrasi tedavi oncesine gore anlaml degisim (p<0,01)

KP: Obez olmayan kronik periodontitis; ObKP: Obez kronik periodontitis

Sekil 4.4. Serum TNF-a ve leptin konsantrasyonlari

0,5

0,4

0,2

0,1

Total Antioksidan Seviye

ok a**

KP ObKP
Serum

H Tedavi Oncesi  H Tedavi Sonrasi

Ort1SS

O P N W B U1 O N

Total Oksidan Seviye

KP ObKP
Serum

H Tedavi Oncesi  ®Tedavi Sonrasi

a: Obez olmayan gruba gére anlamli diizeyde farklilik (p<0,01);
**: Tedavi sonrast tedavi dncesine gore anlaml degisim (p<0,01)
KP: Obez olmayan kronik periodontitis; ObKP: Obez kronik periodontitis;

Sekil 4.5. Serum TAS ve TOS konsantrasyonlari
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4.4.2. Diseti Olugu Sivisinda Incelenen Biyokimyasal Parametreler

Tablo 4.6. Diseti olugu sivisinda incelenen biyokimyasal parametrelerin total

miktarlarimin degerlendirilmesi

KP ObKP
DOS Total Miktar n
Ort£SS OrtxSS
TO 3.43+0,25 3,5+40,29 0.483
TNF-a (pg/30sn) TS 3,33+0,2 3,36+0,16 0,688
D 0,209 0,035*
TO 4,69+0,57 5,3+0,68 0,005**
Leptin (pg/30sn) TS 5,0440,73 5,67+1,88 0,955
’p 0,049* 0,358
TO 88,63+13,2 84,25+12,91 0,302
MPO (ng/30sn) TS 60,09+£23,25 67,54426,9 0,191
D 0,001** 0,011*
TO 0,1+0,07 0,19+0,05 0,001**
SOD (u/30sn) TS 0,21+0,07 0,23+0,05 0,042*
D 0,001** 0,005**
TO 18,36+3,62 20,91+4.45 0,058
NO (umol/30sn) TS 16,07+4.,45 18,28+3,72 0,842
D 0,077 0,037*
TO 0,31+0,04 0,28+0,04 0,055
TAS (mmol TS
TroloxEquiv./30sn) 0,37+0,03 0,34+0,05 0,826
D 0,001** 0,002**
TO 6,15+1,21 6,61,37 0,292
TOS (pmol H202 TS
D 0,001** 0,032*
! Student t test 2 Paired Sample t Test ~ * p<0.05 **p<0.01

TO:Tedavi oncesi; TS:Tedavi sonrasi; KP: Obez olmayan kronik periodontitis; ObKP: Obez kronik
periodontitis; TNF-a: Timdr nekroz faktor-o; MPO: Myeloperoksidaz; SOD: Siiperoksit dismutaz;
NO: Nitrik oksit; TAS: Total antioksidan seviye; TOS: Total oksidan seviye
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Diseti olugu sivist total miktar oOlglimlerinde biyokimyasal parametrelerin

degerlendirilmesi Tablo 4.6’da belirtilmistir.

Gruplar arasinda tedavi 6ncesi TNF-a diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmadi (p>0.05). ObKP grubunun tedavi oncesi leptin diizeyi, KP
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.01). ObKP’li grupta; tedavi
Oncesine gore tedavi sonrast TNF-a diizeyinde; KP’li grupta leptin diizeyinde istatistiksel

olarak anlamli bir azalma goriildii (p<0.05).

Gruplar arasinda tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda TNF-a ve leptin
diizeylerinde goriilen azalma miktarlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>0.05).

Gruplar arasinda tedavi oncesi MPO, NO, TAS ve TOS degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmad: (p>0.05). ObKP grubunun tedavi oncesi
POSSOD diizeyi KP grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.01).

ObKP ve KP gruplarinda; tedavi Oncesine gore tedavi sonrast MPO ve TOS
degerlerinde goriilen diistis (p<0.05, p<0.01); SOD ve TAS degerlerinde goriilen artig
(p<0.01) istatistiksel olarak anlamliydi. NO diizeyi ise sadece ObKP’li grupta; tedavi

oncesine gore tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli derecede azaldi (p<0.05).

Gruplar arasinda tedavi oncesine gore tedavi sonrasinda MPO, NO, TAS ve TOS
degerlerinde goriilen degisim miktarlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmad: (p>0.05). KP grubunun tedavi oncesine gore tedavi sonrasindaki SOD
diizeyinde goriilen artis, ObKP grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti
(p<0.05).
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Sekil 4.6. Diseti olugu sivis1t TNF-a ve leptin total miktarlar:
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KP: Obez olmayan kronik periodontitis; ObKP: Obez kronik periodontitis

Sekil 4.7. Diseti olugu sivis1 TAS ve TOS total miktarlan



5. TARTISMA

Bu c¢alisma obezite ve KP patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen adipokin ve OS
belirteglerinin serum ve DOS seviyelerinin incelenmesi amaciyla gerceklestirilmistir.
Ayrica uygulanan COPT nin bu parametreler ve klinik periodontal durum iizerine etkisi de
degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin bulgulart COPT’nin hem ObKP hem de KP hastalarinda
periodontal ve sistemik a¢idan olumlu katkilar sagladigin1 géstermektedir. Calismamizda
COPT sonrasi obez olan ve olmayan bireylerde tiim klinik parametrelerde anlamli derecede
azalma gortliip, tedavi sonrasi 3. ayda ObKP ve KP’li gruplarda periodontal iyilesme, DOS
ve serumdaki adipokin ve OS belirtecleri diizeylerinde goriilen degisim miktarinda genel

olarak anlamli bir farklilik bulunmada.

Yapilan calismalar periodontal durum ve sistemik saglik arasinda kuvvetli bir iligki
oldugunu ortaya koymaktadir (157). Sistemik hastaliklar sonucunda, dokularda ve konak
savunma mekanizmalarinda olusan degisiklikler periodontal hastaligin olugmasina ve
ilerlemesine neden olmaktadir (158). Calismalar genellikle periodontitisli bireylerin
periodontal saglikli bireylere gore artmis sistemik enflamasyon sergiledigini gostermektedir
ki bu durum gesitli enflamatuvar belirteclerin serumdaki seviyelerinin ylikselmesi ile

gosterilmistir (159-162).

Bir¢ok calisma obezite ile periodontal doku yikimi arasindaki olasi iliskiye dikkat
cekmektedir (4-11, 15). Ancak s6z konusu iliskiye sebep olan biyolojik mekanizmalar tam
olarak ortaya konamamistir. Adipoz dokudan salgilanan hormon ve sitokinlerin
hiperenflamatuvar cevaba neden olarak periodontal hastaliklarin patogenezinde anahtar rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (7, 12-16). Adipoz dokudan salgilanan bu belirte¢lerin
insiilin direncini etkiledigi, enflamasyon ve immiin cevap olusumunda rol oynadig tespit
edilmistir (14). Bu bulgular obezitenin immiin ve metabolik etkileri araciligiyla, kronik,
subklinik ve diisiik dereceli sistemik enflamasyona neden olarak genel sistemik
enflamatuvar cevabi etkiledigini gostermektedir (13). Bu nedenle, obezitenin immiin ve
enflamatuvar konak doku cevabini arttirarak hem doku yikimi hem de periodontitis gelisimi

igin risk olusturdugu diistintilmektedir (69).
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Ayrica obezlerde adipokinlerin yanisira ROT da yogun olarak iiretilmekte (22, 24,
163), antioksidan savunma zayiflamakta (22, 25) ve boylece sistemik OS artmaktadir.
Periodontal hastaliklarda konak-mikroorganizma etkilesimi sonucunda konak savunma
hiicrelerinden bliyiik miktarlarda ROT salgilanmaktadir (19). Artan ROT nedeniyle
meydana gelen OS ve periodontitis arasinda giiglii bir iligski oldugunu ifade eden galismalar
bulunmaktadir (164). Diger taraftan, yapilan ¢alismalarda obezite ile OS arasinda giiglii bir
iliski oldugu gosterilmistir (22). Obezitede artan TNF-a diizeyinin enflamatuvar cevap
sirasinda artan ROT’tan sorumlu oldugu ileri siiriilmistiir (23). Obez kisilerde serbest

radikal iiretiminin ve lipit peroksidasyonunun arttig1 belirlenmistir (22).

Hem obezite hem de periodontitisin hipertansiyon, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastalik, metabolik sendrom ve hiperlipidemi gibi sistemik hastaliklarin etyolojsinde rol
almalar1 bu iki hastalik arasindaki ¢ift yonli iliskiyi destekleyen kanitlardir (7, 13).
Giliniimiizde hem obezite-OS hem de periodontitis-OS iliskisini inceleyen birgok ¢alisma
bulunmaktadir. Bununla birlikte literatiirde hem obezitenin hem de KP’nin patogenezinde
onemli role sahip olan OS’un bu iki hastalik arasindaki ¢ift yonli iliskideki durumu
arastirilmamistir. Literatliirde obez KP’li hastalarda OS’un roliinii arastiran herhangi bir
klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada ilk kez obezite ve KP tizerine OS’un etkileri
kesitsel bir ¢alisma modeli ile incelenmistir. Ayrica literatiirde sinirli veri bulunan
obezitenin periodontal iyilesmeye olan etkileri ile periodontal enfeksiyonun obezite

kaynakli sistemik sitokin salinimi ve OS iizerine olan etkileri de degerlendirilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii, obezitenin belirlenmesi ve takip siirecinde beslenme
durumlarinin izlenmesi igin en kullamsh ve ekonomik 6lgiimsel ydntem olan VKI’yi
onermektedir (1). Ancak VKI’nin viicut yag dagilmmi gostermedigi, hastalik riskini
belirlemede BC’nin daha iyi bir kriter oldugu bildirilmistir (165, 166). Biz de ¢alismamizda

bu éneriler dogrultusunda VKI ve BC élgiitlerini dikkate alarak obezite tanisin1 koyduk.

Mikrobiyal dental plak gingivitis ve periodontitiste primer etiyolojik faktor
oldugundan supra ve subgingival bakteriyel iirlinlerin uzaklastirilmasi periodontal
hastaliklarin tedavisinde ana hedef olmalidir. KP tedavisinde DYT ve KYD hala altin
standart olarak kabul edilmektedir (18). COPT’nin klinik sonuglarinin degerlendirilmesi

uzun dénem prognozun belirlenmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Periodontal dokularda
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iyilesmenin COPT’den sonraki 9 aya kadar devam edebilecegi gosterilmisse de iyilesmenin
biiyiikk kismi tedavi sonrasi 3. ayda tamamlanmaktadir (167). Calismamizda periodontal
tedavinin klinik ve biyokimyasal sonuglarini kisa donemde degerlendirebilmek icin 3. ayda

kontrol seans1 yapilmasini planladik.

Diseti olugu sivisi, periodontal hastaligin patogenezinde rol oynayan konak kaynakli
enzimleri, doku yikim {iriinleri ve enflamatuvar belirtecleri iceriginde bulundurdugundan,
periodontal hastalik aktivitesinin  belirlenmesinde en ¢ok kullanilan O6rnekleme
yontemlerinden biridir (168). Diseti olugu sivisinda konak doku cevabindan kaynaklanan
molekiillerin bir kismimin miktarinin artis1 bir kisminin ise azalmasi periodontal hastalik
gostergesi olarak degerlendirilmektedir (100). Calismamizda, obez olan ve olmayan KP
hastalarinda COPT’nin lokal ve sistemik biyokimyasal etkilerinin degerlendirilmesi

amaciyla serum ve DOS 6rnekleri kullanilmistir.

Digeti olugu s1visinin toplanmasinda, ¢aligmanin amacina uygun olarak segilebilecek
cesitli yontemler ve her teknigin kendine Ozgii avantaj ve dezavantajlart vardir.
Calismamizda DOS o6rneklemesi, irritasyonu Onlemek amaciyla, standart kagit seritler
kullanilarak Rudin ve ark. (169) tarafindan tarif edilen sig oluk igi yonteme gore
yapilmistir. Diseti olugu sivisinin toplanma teknigi kadar toplama siiresi de 6nemlidir.
Yapilan calismalarda kagit seritlerin cep igerisinde uzun siire bekletilmesinin iritasyona
neden oldugu, damar gecirgenliginin artmasi sonucu sivi akiginin arttigi ve elde edilen
stvinin plazma bilesenleri tarafindan seyreltildigi gosterilmistir (170). Calismamizda kagit
seritlerin neden olabilecegi kanama ve iritasyonu onlemek, DOS miktarinda degisiklige
neden olmamak ve standardizasyonu saglamak amaciyla bir¢ok calismada oldugu gibi

toplama siiresi 30 saniye olarak belirlenmistir (171, 172).

Lamster ve ark. (173) DOS’taki lizozomal enzim aktivitesini 4 farkli analiz
metoduyla degerlendirmisler, DOS hacminin dogru olarak belirlenmesindeki giigliikler
nedeni ile hesaplamalarin konsantrasyon olarak degil total miktar olarak yapilmasi
gerektigini bildirmislerdir. Diseti olugu sivist hacimleri genellikle mikrolitre (ul)
seviyesinde elde edilebildigi i¢cin miktarindaki kii¢iik degisimler bile konsantrasyon
miktarinda 6nemli farkliliklara neden olmaktadir (173, 174). Diseti olugu sivist hacminin

enflamasyona bagli olarak artmasi sitokin konsantrasyonunu diisiirdiigli i¢in konsantrasyon
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bazinda degerlendirme yapilmasi gergek sitokin diizeyini yansitmamaktadir (175-177). Bu
nedenle bir¢ok arastirmaci ¢aligmalarinda konsantrasyon degil total miktar1 kullanmiglardir

(178-180). Biz de ¢alismamizda total miktar tizerinden hesaplama yaptik.

Periodontal enflamasyonun 06zellikle sistemik enflamasyonu uyararak glisemik
kontroliin kotiilesmesine neden oldugu disiiniilmektedir (181). Periodontal hastalikli
bireylerde, periodontal sagliklilara gore, kan glikoz seviyelerinin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (182). Periodontal tedavi sonrasi enflamasyonun azalmasi lokal olarak
enflamasyon belirteglerinin seviyesinin azalmasina neden olur, bdylece bu belirteglerin
sistemik dolasimdaki seviyeleri de azalabilir. Bu amagla arastirmacilar periodontal
tedavinin glisemik kontrole etkileri iizerine calismalar yapmislar, COPT nin glisemik
kontrolii iyilestirdigini 6ne stirmiislerdir (183, 184). Perayil ve ark. (185) sistemik hastaligi
bulunmayan 30'u KP’li, 30'u periodontal saglikli 60 birey iizerinde yaptiklar1 3 aylik bir
calismada, COPT uygulanan KP grubunda HbA;; diizeyinde, baslangica gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde azalma oldugunu rapor etmiglerdir. Bunun yaninda COPT sonrasi
glisemik kontrolde istatiksel bir azalma tespit edilemeyen c¢aligmalar da yapilmistir (186,
187). Fentoglu ve ark. (188) KP’li hastalarda periodontal tedavinin metabolik kontrol
tizerine etkisini degerlendirdikleri ¢alismada, COPT sonrast 3. ayda AKS diizeylerinde

anlamli olmayan bir azalma tespit etmislerdir.

Literatiirde obez KP hastalarinda COPT’nin glisemik kontrol iizerine etkisini
inceleyen ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Zuza ve ark. (8) obez ve obez olmayan KP
hastalarinda COPT sonrast1 AKS ve HbAj. seviyelerinde anlamli bir azalma olmadigini
rapor etmislerdir. Altay ve ark. (10) ise tedavi 6ncesi obez gruptaki AKS degerlerinin obez
olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Tedavi sonrasi

her 2 grupta da anlamli olmayan bir azalma goriilmiistiir.

Bizim calismamizda da baslangic HbA;. ve AKS degerleri ObKP grubunda KP
grubuna gore anlamli derecede yiiksekken COPT sonrast ObKP’li grupta anlaml diizeyde
azalma tespit edilmistir. Bu azalmanin serum TNF-a diizeyindeki azalmayla paralel olmasi
TNF-o’nin  glisemik hemostazi bozarak insiilin direncine neden oldugu fikrini

desteklemektedir. Bulgularimiz literatirde COPT’nin lokal ve sistemik enflamasyonun
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azalmasina sebep olarak glisemik kontrolii iyilestirdigini 6ne siiren galismalarin (183-185,

189) bulgulariyla uyumludur.

Periodontitis sadece periodontal dokularda meydana gelen enfeksiyona karsi lokal
immunoenflamatuvar bir cevap olmayip, bu cevabin sonucu olarak sistemik enflamatuvar
belirteglerin salinmasina bagli lipit metabolizmasinda degisikliklere yol acabilen kronik,
enflamatuvar bir hastaliktir (59, 182). Periodontitis varliginda sistemik olarak saglikli
bireylerin lipit metabolizmasinda bozulmalar oldugu ve uygulanan periodontal tedavi
sonucu lipit metabolizmas: ile ilgili degerlerde diizelmeler oldugunu gosteren klinik
calismalarin yanisira (154, 188, 190-192), herhangi 6nemli bir degisikligin goriilmedigini
rapor eden ¢alismalar da bulunmaktadir (193-195).

Obezite, 6zellikle abdominal obezite aterojenik lipit profili (artmis LDL, VLDL ve
TG ile azalmis HDL) ile iliskilidir. Dislipidemik obez ve saglikli, obez olmayan KP
hastalarint degerlendiren Altay ve ark. (10) COPT sonrasi 3. ayda lipit parametrelerinde
diisiis olmasina ragmen anlamli diizeyde azalma olmadigini rapor etmislerdir. Acharya ve
ark. (196) metabolik sendromlu obez bireylerde COPT sonras1 2. ayda serum trigliserit
diizeyinde anlamli bir azalma, serum HDL diizeyinde anlamli bir artig tespit etmiglerdir.
Ancak Kkolesterol ve LDL seviyelerinde onemli bir degisiklik olmamistir. Bizim
calismamizda da COPT sonrasi 3. ayda HDL seviyesinde artis, diger lipit parametrelerinde
diisiis tespit edilmistir ancak bu degisiklikler anlamli diizeyde degildir. Calismamizin
bulgulart Altay ve ark. (10)’nin ¢alismasiyla uyumlu olarak periodontal enflamasyonun

sistemik enflamatuvar konak yanitina sinirli etkilerinin oldugunu gostermektedir.

Kronik periodontitisli  hastalarda COPT sonras1 periodontal —dokulardaki
enflamasyonun azaldigi, klinik parametrelerde anlamli diizelmeler oldugu tespit edilmistir
(197). Baslangigta 4 - 6 mm’lik ceplerde tedavi sonrasi1 SD’de ortalama 1.29 mm’lik
azalma, KAS’da 0.55’'mm’lik kazang; >7 mm’lik ceplerde ise SD'de ortalama 2.16 mm
azalma, 1.19 mm de atagsman kazanci saglandigi rapor edilmistir (198). Claffey ve ark.
(199)’nin  yaptig1 literatiir incelemesinde baslangigta <3.5 mm olan ceplerde plak
skorlarinda yaklasik % 50’den % 10’a, 4 — 6.5 mm’lik ceplerde % 80’den % 15’¢, >7
mm’lik ceplerde ise % 90’dan % 25’e diisiis oldugu rapor edilmistir. Calismamizda KP

grubunda COPT sonras1 klinik parametrelerde goriilen degisimler yukarida Gzetlenen
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sonuglar ile uyumlu olup periodontal parametrelerde 6nemli iyilesmeler tespit edilmistir.
Yani COPT’nin KP tedavisinde klinik parametrelerin diizelmesinde 6énemli katkilar1 oldugu

gorilmiistiir.

Literatiirde obez KP’li hastalarda obezitenin COPT etkinligi iizerine etkisinin
degerlendirildigi bazi ¢aligmalarda (8, 10, 11) obezitenin olumsuz bir etkisinin olmadigi

rapor edilirken, bazi ¢alismalarda ise olumsuz etkiledigi ileri siiriilmiistiir (200-203).

Obez olan ve olmayan hastalarda COPT’nin etkinligini degerlendiren Zuza ve ark.
(8) ¢alismalarinda tedavi oncesi klinik periodontal parametreleri gruplar arasinda benzer
bulmuslar, Altay ve ark. (10) ise GI’yi obez grupta daha yiiksek bulmuslardir. Al-Zahrani
ve ark. (11) tedavi Oncesi ve sonrasi periodontal parametreler ile birlikte serum CRP
seviyesini de incelemislerdir. U¢ ¢alismada da obez olan ve olmayan tiim bireylerde tedavi
sonrasi tiim klinik parametrelerde 6nemli bir iyilesme saglandigi, obezitenin COPT sonrasi

periodontal iyilesme lizerine olumsuz bir etkisi olmadigi rapor edilmistir.

Suvan ve ark. (201) periodontal tedavi sonrasi klinik parametrelerde baslangica gore
onemli diizelmeler elde etmis olsalar da tedavi sonrasi 2. ayda obez bireylerde normal
bireylere gére SD>4 mm olan bolgelerin daha fazla oldugunu tespit etmisler, obezitenin
periodontal tedavi tizerine olumsuz etkilerinin oldugunu bildirmislerdir. Gongalves ve ark.
(202) obez olan ve olmayan KP’li hastalarda COPT sonras1 3. ve 6. aylarda tiim klinik
parametrelerde anlamli diizelmeler tespit etmislerdir. Ancak obez grupta tedavi sonrasi
ortalama SD’nin obez olmayan gruba gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu, obez
olmayan grupta klinik parametrelerdeki iyilesmenin obez olanlara gére daha iyi oldugu
gozlenmistir. Bu sonuglar 1s1ginda obezitenin klinik cevabi olumsuz etkileyebilecegini
sOylemislerdir. Zuza ve ark. (8) ile Altay ve ark. (10)’nin galismalarinda 6rneklem
biiylikligiiniin az olmasi, uygulanan periodontal tedavinin farkliligi; Suvan ve ark.
(201)’nin galigmasinda siddetli periodontitisli bireylerin ¢alismaya dahil edilmis olmasi ve
glikoz intoleransi/prediyabeti olanlarin belirlenmemesi klinik periodontal sonuglari

etkilemis olabilir.

Calismamizda baglangigta tiim klinik parametreler gruplar arasinda benzer

bulunmus, tedavi sonrasi her iki grupta da tiim parametrelerde anlamli derecede azalmalar
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tespit edilmistir. Ozellikle obezitenin sistemik enflamatuvar siireci tetikleyebilecegi
diistintildiigiinde periodontal klinik parametrelerin ve COPT sonrasi periodontal cevabin
obez bireylerde obez olmayanlardan farkli olup olmadiginin belirlenmesi, aydinlatilmasi
gereken bir konudur. Bu bulgular periodontal enflamatuvar yiikiin lokal Klinik belirtilerini
azaltmada periodontal tedavinin her iki grupta da etkili oldugunu, obezitenin periodontal

klinik cevaba olumsuz bir etkisinin olmadigin1 géstermektedir.

Saglikli gingival dokularda eksuda ya hi¢ yoktur ya da minimal diizeydedir.
Gingival enflamasyon arttikga DOS akisi da artar. Cesitli faktoérlerin DOS hacmi iizerine
etkilerini inceleyen ¢alismalarin ¢cogu periodontal hastalik varliginda DOS hacmi ve/veya
akis hizinmin arttigini, bu hacimsel Olglimlerin mevcut periodontal durumu klinik
Olglimlerden daha hassas bir sekilde yansitacagini ileri stirmektedir (204-206).
Calismamizda tedavi sonrast periodontal dokularda meydana gelen iyilesmeyle birlikte
DOS miktarinda da azalma oldugunu sdyleyebiliriz. Literatirde DOS miktarmin,
periodontal doku yikimi ve artan iltihabi cevap sonucunda arttigini gosteren calismalar
bulunmaktadir (95, 96). Bizim bulgularimiz da literatiirle uyumlu olarak periodontal
enflamasyonun klinik olarak siddetinin azalmasiyla DOS miktarinin da azaldigim
gostermektedir. Ayrica bulgularmiz ObKP ve KP’li gruplarda tedavi sonrasi DOS
miktarindaki azalmanin benzer oldugunu gostermektedir. Bu durum obezitenin lokal

enflamatuvar yanit lizerine etkisinin olmadigina isaret etmektedir.

Calismamizda KP ve obezitenin sistemik ve lokal enflamasyona etkilerini
degerlendirebilmek amaciyla, calismamiza dahil edilen hastalardan periferik kan ve DOS
ornekleri alindi. Bu oOrneklerde obeziteyle iliskili adipokinlerin ve OS belirteglerinin

seviyeleri gruplar arasinda COPT 6ncesi ve sonrasi karsilastirildi.

Timor nekroz faktor-a enflamasyon ve bagisiklikta anahtar rol oynayan,
periodontal hastalik patogenezinde Snemli role sahip, proenflamatuvar bir sitokindir.
Literatiirde periodontal sagliklilara gére periodontitisli bireylerde DOS ve serum TNF-a
diizeyinin arttigin1 goésteren bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir (172, 207). lwamoto ve ark.
(208) KP’li hastalarda periodontal tedavi sonrasi TNF-o diizeyinin anlamli derecede
azaldigin1 rapor etmislerdir. Bu ¢alismanin aksine Shimada ve ark. (209) ise tedavi dncesi

serum TNF-a diizeyinin periodontitisli ve periodontal sagliklilar arasinda farkli olmadigini,
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tedavi sonrasi da serum TNF-o diizeyinde onemli bir degisiklik goriilmedigini tespit

etmislerdir.

Timor nekroz faktor-o’nin adipositler ve abdominal yag dokusundaki makrofajlar
tarafindan da salindigi rapor edilmistir (52). Obezlerde TNF-a’nin dolasimdaki
konsantrasyonunun arttig1, kilo kayb1 ile konsantrasyonunda azalma goriildiigii
bildirilmistir (52, 57). Adipoz doku kaynakli TNF-a’nin insiilin direncine neden olarak,
CRP seviyesini artirarak ve sistemik enflamatuvar duruma yol agarak genel saglig1 bozucu
etkiler olusturdugu disiiniilmektedir (53). Adiposit kaynakli TNF-o enflamatuvar
hastaliklarda monositik hiicrelerce tiretilen TNF-o’ya ek olarak insiilin hassasiyeti iizerine
ilave bir etkide bulunabilir (58). Obezite, yag dokusu artis1 ve serumdaki proenflamatuvar
sitokinler arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmalarda; VKI, BKO ve BC ile CRP, TNF-a ve
IL-6’nin serum konsantrasyonu arasinda pozitif bir iliski oldugu, obez bireylerde CRP,
TNF-0 ve IL-6’nin serum konsantrasyonlarinin arttigi rapor edilmistir (60-62). Bu
bulgularin aksine VKI ile serum TNF-a diizeyi ve periodontal enfeksiyon arasinda herhangi

bir iliski olmadigini bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (210, 211).

Literatiirde obez olan ve olmayan KP’li bireylerin serum TNF-a diizeyinin benzer
oldugunu rapor eden g¢alismalarin (9, 212) yaninda serum TNF-o diizeyinin obez grupta
obez olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar (8, 10) da
bulunmaktadir. Mendoza ve ark. (213) ise obez olan/olmayan periodontal saglikli/hastalikli
bireylerin serum TNF-a diizeylerinin tim gruplarda benzer oldugunu ve periodontitisten
etkilenmedigini rapor etmislerdir. Lundin ve ark. (6) VKI > 40 olan geng¢ bireylerde
POSTNF-o diizeyi ile VKI degerleri arasinda istatiksel olarak onemli bir korelasyon
oldugunu, periodontal saglikli obez bireylerin P°°TNF-a diizeyinin normal agirlikh
olanlarla kiyaslandiginda daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Yapilan ¢alismalarda obez
KP’li bireylerde lokal TNF-a diizeyinin obez olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
obezitede 0zellikle TNF-a seviyesi acisindan lokal bir proenflamatuvar durumun goriildigi
ileri strilmistir (9, 212). Calismamizda ObKP grubuna ait baslangi¢ serum TNF-a
diizeyleri KP grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmus, DOSTNF-q diizeylerinin ise
benzer oldugu goriilmiistiir. Obezitede adipoz dokunun artmasi makrofaj infiltrasyonu ve

enflamasyonda artigla birlikte TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinlerde artisa neden olur.
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Bu durum, daha once yapilan, obezitede serum TNF-a seviyesinin arttigini rapor eden
calismalarin sonuglar1 (8, 10) ve bizim ¢alismamizda elde ettigimiz serum TNF-a
seviyesine ait baslangi¢c bulgulari ile uyumludur. Zimmermann ve ark. (9) obez gruplarda
POSTNF-a diizeyinin arttigini, fakat periodontitis varliginin énemli bir etkisinin olmadigini
belirtmislerdir. Hem Zimmermann ve ark. (9) hem de Gongalves ve ark. (212) °°TNF-a
diizeyinin obeziteyle modifiye oldugunu ileri siirmiislerdir ancak bulgularimiz "°°TNF-a
diizeyine obezitenin Onemli bir etkisinin olmadigin1  gostermektedir. Serumdaki
enflamatuvar durumun 6nemli bir belirteci olarak degerlendirebilecegimiz TNF-o’ya ait
degerler obezitenin adipoz dokudan sitokin tiretimini uyararak sistemik enflamatuvar
duruma katkisi olabilecegini rapor eden bulgularla uyumludur. Bu sistemik etkinin aksine
periodontal dokulardaki lokal etkisinin ise smirli oldugu goriilmektedir. Calismamizda
DOS’ta inceledigimiz parametrelerin miktarini konsantrasyon olarak degil siireyi esas alan
total miktar olarak hesapladigimiz i¢in standart bir siire ile sinirlamis olduk. Bu nedenle
DOS’taki miktarlar gruplar arasinda benzer bulunmus, obezitenin lokal enflamatuvar yanit

tizerine etkileri sistemik etkilerinden daha sinirli bulunmus olabilir.

Basaril1 periodontal tedavinin periodontal hastalikli bireylerde dolasimdaki TNF-a
konsantrasyonunu diislirdiigii gosterilmistir (58). TNF-a diizeyinin azalmasi insiilin direnci
yoluyla obezitenin metabolik kontroliinii artirabilir. Obez bireylerde COPT nin etkinligi
lizerine yapilan ¢alismalar incelendiginde; Zuza ve ark. (8) COPT sonrast hem ObKP hem
de KP gruplarinda, Altay ve ark. (10) ise sadece ObKP grubunda serum TNF-a diizeyinde
anlamli disiisler oldugunu tespit etmislerdir. Zuza ve ark. (8) tedavi sonras1 obez gruptaki
sitokin degerlerinin daha yiliksek bulunmasinin obezite kaynakli oldugunu ileri
stirmiislerdir. Gongalves ve ark. (212) ise COPT sonrast serum TNF-o diizeyinde her iki
grupta da herhangi bir degisiklik olmadigim, P°°TNF-a diizeyinin sadece KP grubunda
azaldigin1 tespit etmislerdir. Tedavi sonras1 3, 6 ve 12. aylarda DOSTNF-q diizeyinin ObKP
grubunda KP grubuna gore daha yiiksek oldugunu, periodontal tedaviye ragmen obezitenin
adipokin seviyelerini  proenflamasyon yoniinde diizenledigini ileri stirmiislerdir.
Calismamizda tedavi sonrasi yalniz ObKP grubunda hem DOS hem de serum TNF-a
diizeyinde anlamli bir azalma tespit edilmistir. ObKP grubunun serum TNF-a diizeyinde
goriilen azalma KP grubundan anlaml derecede yiiksek, P°>TNF-a diizeyinde goriilen
azalma ise gruplar arasinda benzer bulunmustur. Bu bulgular periodontal tedavi sonrasinda
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periodontal dokulardaki enflamatuvar durumun obeziteden etkilenmedigini gostermektedir.
Bulgularimiz daha 6nce ObKP’li hastalarda COPT’nin dolagimdaki TNF-o diizeyini
diisiirdiigiinii rapor eden c¢alismalarla uyumludur (8, 10). Baslangicta ObKP grubunun
serum TNF-o diizeyi KP grubuna goére daha yiiksek olmasina ragmen periodontal tedavi
sonras1 gruplar arasinda fark kalmamistir. Literatiirde periodontal enflamasyonun sistemik
enflamasyonu da artirabilecegini rapor eden calismalar bulunmaktadir (73, 74). Bu
bulgulara dayanarak tedavi sonrasi periodontal dokulardaki enflamasyonun azalmasi,

ObKP grubunun serum TNF-a seviyesinde daha fazla azalmaya sebep olmus olabilir.

Proenflamatuvar bir adipokin olan leptinin lokal ve sistemik immunoenflamatuvar
cevap tizerinde de etkili bir rol oynadig: tespit edilmis ve son zamanlarda {lizerinde detayl
aragtirmalar yapilmistir. Serum leptin diizeyleri obezitede artarken kilo kaybi sonrasinda
azalir (57). Son yapilan calismalar visfatin, leptin ve adiponektin gibi adipokinlerin
periodontal hiicrelerde de iretildigini ve periodontopatojen bakteriler tarafindan
diizenlendigini  gostermistir  (214). Birgok sistemik hastalikta gorildigi  gibi,
proenflamatuvar adipokinlerin artmis serum seviyeleri bireyleri periodontal enfeksiyon ve

yikima daha duyarli hale getirebilir.

Zimmermann ve ark. (9) serum leptin diizeyinin obez olan ve olmayan KP’li
bireylerde benzer oldugunu, periodontitis ve obezitenin her ikisinin de leptin diizeyini
artirabilecegini ileri siirmislerdir. Bununla birlikte serum leptin diizeyinin obezlerde obez
olmayanlardan 6nemli derecede yiiksek oldugunu, Serum leptin diizeyinin periodontitisten
etkilenmedigini ileri siiren ¢alismalar da bulunmaktadir (212, 213). °%Leptin
konsantrasyonu ve total miktarinin ise ObKP ve KP gruplarinda benzer oldugu
bildirilmistir (9, 212). Calismamizda tedavi 6ncesi ObKP grubunun DOS ve serum leptin
diizeyi KP grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu bulgular obez grupta
hem lokal hem de sistemik diizeyde proenflamatuvar bir durumun varligina isaret
etmektedir. Leptin konak savunmasinda rol oynadigi i¢in enfeksiyonlarda, LPS ve TNF-a
gibi proenflamatuvar uyaricilara yanit olarak leptin seviyesinin arttigi bildirilmistir (215).
Obezitede TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinlerin artigina serbest yag asitleri saliniminda
artig ve leptin gibi adipokinlerin diizensiz salgilanmasi eslik eder (216). Bu bakimdan

dolasimdaki leptin seviyesine ait bulgularimiz obez bireylerde, periodontitis olsun veya
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olmasm, serum leptin diizeyinin arttigmi rapor eden onceki c¢aligmalarin bulgulariyla

uyumludur (9, 10, 212, 213, 217).

Altay ve ark. (10) tedavi oncesi KP grubuna gore 6nemli derecede yiiksek olan
ObKP grubunun serum leptin diizeyinin tedavi sonrasi anlamli derecede azalarak her iki
grubun leptin diizeyinin tedavi sonrasi benzer seviyeye geldigini rapor etmislerdir.
Gongalves ve ark. (212) ise COPT sonrasi serum leptin diizeyinde 6nemli bir degisiklik
olmadigini, tedavi sonrasi tiim kontrol zamanlarinda serum leptin diizeyinin obez grupta
obez olmayan gruba gore daha yiliksek oldugunu tespit etmislerdir. Calisma boyunca,
ozellikle serum leptin seviyesi géz Oniine alindiginda, obez bireylerde sistemik diizeyde
uzun siireli proenflamatuvar bir durum goriildiiginii  belirtmislerdir. °°°Leptin
konsantrasyonunun ise tedavi sonrasi 12. ayda obez bireylerde baslangica gére anlaml
derecede yiikseldigi, total miktarin ise her iki grupta da degismemis oldugu goriilmiistiir
(212). Calismamizda tedavi sonrasi serum leptin diizeyinde her iki grupta da anlaml
derecede azalma tespit edilmis, °leptin diizeyinde ise sadece KP’li grupta anlaml
derecede artis goriilmiistiir. Leptinin belirgin proenflamatuvar 6zelliklerine ragmen onceki
caligmalarda periodontal hastalik siddeti ile Dosleptin konsantrasyonu arasinda negatif bir
korelasyon oldugu bildirilmistir (218). Tedavi sonras1 °leptin diizeyine ait bulgularimiz
periodontal saglikli bireylerin DOS ve diseti dokularinda leptin diizeyinin periodontal
hastaliklilara gore daha yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalarin sonuglartyla uyumludur
(218, 219). Bulgularimiza gére hem serum hem de "®leptin diizeyinde tedavi sonrasi
gorlilen degisim miktarlar1 gruplar arasinda benzer bulundugundan periodontal tedavinin
lokal ve sistemik leptin diizeyleri iizerine etkisinin her iki grupta da benzer oldugu
goriilmektedir. Bu bulgular obez bireylerde periodontal yikima bir yatkinlik olmadigini ve

periodontal tedaviye klinik cevabin iyi oldugunu gostermektedir.

Yiiksek VKI varliginda fazla miktarda TNF-o iireten, yiiksek metabolik aktiviteli
hiicreler olan adipositlerin sayis1 ve boyutunda artig goriillmektedir. Kilo kayb1 obezite ile
iligkili proenflamatuvar (CRP, TNF-a, IL-6 ve leptin) ve antienflamatuvar (adiponektin)
belirtegler diizeyinde enflamatuvar durumu iyilestirir (57). Calismamizda baslangigta obez
bireyler daha yiiksek serum TNF-a ve leptin seviyesine sahipken, periodontal tedavi ile her

iki proenflamatuvar belirte¢ de anlamli derecede azalmistir. ObKP grubundaki hastalarin
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cogu ileri derecede olmayan smif I obez vakalardi ve periodontal tedavi sonrasi 3 aylik
donemde VKI degerlerinde 6nemli bir degisiklik goriilmemistir. Calisma boyunca obezite
durumunda herhangi bir degisiklik olmayip sadece lokal periodontal enflamasyon tedavi

edildigi i¢in, enflamasyondaki azalma periodontal tedavinin sonucu olarak yorumlanabilir.

Yag dokusundan salgilanan adiponektin ve rezistinin insiilin direnci ve enflamasyon
tizerine zit etkileri oldugu rapor edilmistir. Antienflamatuvar bir adipokin olan
adiponektinin plazma seviyesi obezite ile negatif korelasyon gosterirken (220),
periodontitiste de plazma adiponektin seviyesinin azaldigi, periodontal tedavi sonrasi tekrar
yiikseldigi ileri siirilmiistiir (214). Yapilan ¢alismalarda adiponektinle TNF-o’nin adipoz
dokuda birbirlerinin {iretimini ve fonksiyonunu bastirdig: ileri siiriilmistiir (208). Bazi
arastirmacilar serum rezistin seviyesinin obezlerde arttigini ileri siirerken (221, 222),
yapilan bir ¢aligmada yiiksek insiilin hassasiyeti olan atletlerde obezlere gore daha yiliksek
rezistin seviyesinin goriildigi rapor edilmistir (223). Shetty ve ark. (224) adiponektin ve
rezistinin obezite ve insiilin direnciyle iliskili oldugunu, VKi’nin adiponektin diizeyi ile
negatif, rezistin diizeyi ile pozitif korelasyon gosterdigini ileri siirmiiglerdir. Vendrell ve
ark. (225) morbid obez hastalarda serum leptin, adiponektin ve rezistin diizeylerinin
nonmorbid obez hastalara oranla yiiksek oldugunu gostermislerdir. Hastalarin zayiflamasi
ile insiilin direnci ve leptin diizeyi azalirken, adiponektin diizeyi yiikselmistir. Insiilin

direncindeki diizelme ile adiponektin diizeyindeki yiikselme paralellik gostermistir (225).

Obez olan ve olmayan KP’li bireylerde yapilan ¢aligmalarda serum adiponektin ve
rezistin diizeylerinin ObKP ve KP gruplarinda benzer oldugu rapor edilmistir (9, 212, 213).
Zimmermann ve ark. (9) periodontitisli gruplarda periodontal sagliklilara goére rezistin
diizeyinin yiiksek, adiponektin diizeyinin diisiik oldugunu, serum adiponektin ve rezistin
diizeyinin obeziteden bagimsiz olarak periodontal enflamasyonla modifiye oldugunu
bildirmiglerdir. Mendoza-Azpur ve ark. (213) ise periodontitisin serum adiponektin
seviyesini etkilemedigini ileri siirmiislerdir. Calismamizda da tedavi Oncesi serum
adiponektin ve rezistin diizeyinde gruplar arasinda herhangi bir fark bulunmamis olup
bulgularimiz serum adiponektin ve rezistin diizeylerinin ObKP ve KP gruplarinda benzer
oldugunu rapor eden Onceki ¢alismalarin bulgulartyla uyumludur (9, 212, 213).

Adiponektin ROT’un bastirilmasi, antienflamatuvar belirteclerin  uyarilmasi  ve
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proenflamatuvar belirteglerin baskilanmasina neden olan antienflamatuvar etkilere sahiptir
(226). Rezistin adezyon molekiilleri ve diger proenflamatuvar belirteglerin iiretimini
uyararak antienflamatuvar etkileri engeller. Bu proenflamatuvar 6zellikleriyle uyumlu
olarak DOS ve serum rezistin seviyesinin periodontitiste arttig1 rapor edilmistir (36, 48).
Calismamizda serum rezistin ve adiponektin seviyelerine ait bulgular obezitenin bu

adipokinlerin sistemik seviyesine 6nemli bir etkisinin olmadigin1 gostermektedir.

Literatiirde KP’li ve periodontal saglikli bireylerde periodontal tedavi sonrasi serum
adiponektin ve rezistin diizeylerinde 6nemli bir degisiklik olmadigi rapor edilmistir (208,
209, 217, 227). COPT sonras1 obez bireylerde serum adiponektin ve rezistin seviyelerinin
incelendigi tek calismada, Gongalves ve ark. (212) ObKP ve KP’li gruplarin serum
adiponektin ve rezistin diizeylerini hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasi 3, 6 ve 12.
aylarda benzer bulmuslardir. Tedavi sonrasindaki takip siiresince higbir dénemde
baslangica gore onemli bir degisiklik olmadigini rapor etmislerdir. Bizim g¢aligmamizda
tedavi sonrast 3. ayda sadece ObKP grubunda serum adiponektin diizeyinde anlamli bir
artis gbzlenmis, tedavi sonrasinda serum adiponektin ve rezistin diizeyinde goriilen degisim
miktar1 gruplar arasinda benzer bulunmustur. Obez bireylerde tedavi sonrast TNF-o
diizeyinde azalma, adiponektin diizeyinde artis goriilmesi bu iki adipokinin birbirlerinin
tiretimini ve fonksiyonunu bastirdig1 goriistinii desteklemektedir. Obez hastalarda TNF-a ve
rezistinin artmasi ile adiponektinde azalma proenflamatuvar siirecin tetiklenmesine yol
acar. COPT sonras1 3. ayda adiponektin diizeyindeki bu artis obez bireylerde olumlu bir
immiinolojik yanit gelistigine isaret etmektedir. Bulgularimiz obez grupta adiponektin ve
rezistinin sistemik diizeylerine bagli ilave bir enflamatuvar durumun olmadigini,

periodontal tedavinin her iki grupta da etkin oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak ¢aligmamizdaki COPT sonrast ObKP’li grupta serum TNF-a, leptin ve
adiponektin seviyelerine ait bulgular, obez olan/olmayan periodontitisli bireylerde farkl
periodontal tedaviler sonrasinda bazi proenflamatuvar adipokinlerde azalma, adiponektin
diizeyinde artma oldugunu gosteren ¢alismalarla uyumludur (8, 10, 209). Birlikte
degerlendirildiginde, bu bulgular obezitenin periodontitis gelisimini ve periodontal tedaviye

cevabi olumsuz etkilemedigine igaret etmektedir.
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Reaktif oksijen tiirlerinin ¢esitli hastaliklar/durumlarda artmasi ve antioksidan
kapasitenin azalmasi sonucu ortaya ¢ikan OS’un periodontitisin de dahil oldugu c¢esitli
hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynadig1 diisiincesi, son yillarda giiclenerek kabul
gormiistiir. Obez KP hastalarinda OS parametrelerinde ne tiir degisikliklerin meydana
geldiginin  saptanmasi, obezite-periodontal  hastalik iliskisinde OS’un  roliinii
aydinlatacaktir. Bu ¢aligmada COPT’nin klinik parametreler ve adipokinler iizerindeki
etkisinin yani sira, OS parametreleri lizerindeki sistemik ve lokal etkisinin incelenmesi de

amagclanmustir.

Myeloperoksidaz patojenlerin 6ldiiriilmesine katkida bulunan, ROT iireten
bakterisidal bir enzimdir. Obezite disikk dereceli kronik bir enflamasyon durumu
oldugundan, notrofil kaynakli enflamatuvar belirteclerin obezite ve obezitenin metabolik
sonuclarint indiikleyebilecegi diisliniilmektedir. Diyetle indiiklenen obezitede adipoz
dokuda nétrofil infiltrasyonu ve MPO aktivitesinin arttigi gosterilmistir (228). Prepubertal
obez c¢ocuklarda yapilan bir c¢alismada artmig plazma MPO konsantrasyonunun
enflamasyonla onemli derecede iliskili oldugu tespit edilmistir (229). Son yapilan
calismalarda obez eriskinlerde MPO diizeyinde artis goriildiigii rapor edilmistir. Zur ve ark.
(230) obez bireylerdeki plazma MPO diizeyinin obez olmayanlara gore dnemli derecede
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Andrade ve ark. (231) nétrofil aktivitesinin bir
belirteci olarak plazma MPO aktivitesinin obez bireylerde daha yiiksek oldugunu rapor
etmiglerdir. Calismamizda ObKP ve KP gruplarmmin baglangic DOS ve serum MPO
seviyeleri benzer bulunmustur. Hastalikli bolgelerde MPO’nun artmasi doku i¢ine nétrofil
infiltrasyonunu gosterirken, MPO varlig1 kaginilmaz olarak HOCI ve diger ROT un lokal
olarak iiretildigini ve bu bolgelerde potansiyel oksidatif yiik ve doku hasarmin arttigini
gostermektedir (232). ObKP grubunda, KP grubuna gére "°°MPO aktivitesinde fark
olmamasini, nétrofillerin enflamasyon bdlgesinde bulunabilecegi ve obez bireylerdeki

noétrofil fonksiyonunun saglikli bireylerle benzer olabilecegi seklinde agiklayabiliriz.

Periodontal hastalikli bolgelerde MPO aktivite artist ve tedavi sonrasi aktivitede
azalma yikic1 periodontal hastaliklarda MPO’nun roliinii desteklemektedir (233, 234).

DOS

Yapilan ¢aligmalarda KP’li hastalarin =~ "MPO diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore

daha yiiksek oldugu, COPT sonrast anlamli derecede azaldigi rapor edilmistir (235, 236).
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Bevilacqua ve ark. (237) ise yalniz COPT ve COPT ile birlikte topikal hyaluronik asit
uygulanan KP hastalarinda, her iki grupta da, "°°MPO seviyelerinde tedavi sonrasi
1.haftada anlamh bir diisiis, 45.giinde ise artis oldugunu tespit etmislerdir. Calismamizda
tedavi sonrasi her iki grupta da POSMPO seviyesinde anlamli diizeyde azalma goriilmiis
olup, gruplar arasinda tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda MPO diizeylerinde goriilen
azalma miktar1 benzer bulunmustur. Bulgularimiz hem ObKP hem de KP gruplarinda
cep/oluk i¢ine dogru aym diizeyde nétrofil gogiiniin oldugunu, periodontal tedavinin bu
enflamatuvar durumu ve lokal MPO diizeyini azaltmada etkin oldugunu gostermektedir.
Tedavi sonrasi "°°MPO diizeylerinin azalmasi, onceki calismalarda oldugu gibi,
periodontal hastalik varligi ile lokal MPO aktivite diizeyi arasinda bir iligkinin varligin
gostermektedir. Tedavi sonrasinda serum MPO diizeyinde ise her iki grupta da dnemli bir

degisiklik goriillmemistir.

Hiicreler siirekli OS tehdidinden kendilerini korumak i¢in antioksidan savunma
sistemleri gelistirmistir. SOD siiperoksit radikalinin daha az reaktif hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizleyen ve hiicreyi ROT’tan koruyan en onemli
antioksidan enzimdir (124, 128, 238). Serbest oksijen radikallerine kars1 savunmada, hiicre
i¢i antioksidan enzimler igerisinde SOD’un ilk basamak olabilecegi diistiniilmektedir (239).
SOD insan periodontal ligamentinde de tespit edilmistir ve gingival fibroblastlardan

sliperoksit salinimina kars1 6nemli bir defans mekanizmasi gostermektedir (240).

Obezitede adipokinlerle birlikte ROT da yogun olarak dretilmekte (22, 24),
antioksidan savunma zayiflamakta (25, 241) ve sistemik OS artmaktadir. Obezitede yag
dokusunda makrofaj infiltrasyonu, enflamatuvar sitokinlerin yiiksek miktarda salinimi
sonucunda serbest radikallerin artisina  yol agar (242). Dolayisiyla sitokin
konsantrasyonundaki yiikselme OS artisindan sorumludur. Ayrica obez bireylerde SOD,
katalaz ve GSH-Px gibi antioksidanlarin aktivitesinin kontrol grubuna goére Onemli
derecede diisik oldugu rapor edilmistir (25, 241, 243). Nunes ve ark. (244) obez
adolesanlarda egzersiz, grup terapisi ve beslenme egitiminden olusan interdisipliner
tedavinin OS parametreleri ve antienflamatuvar cevap tizerine etkilerini degerlendirdikleri
caligmalarinda 6 ay sonunda SOD aktivitesinde onemli bir artis tespit etmislerdir. Bu

bulgularin aksine morbid obezite ve bariatrik cerrahinin uyarilmis ve uyarilmamis

77



tikiirtikte antioksidan/oksidan denge {izerine etkisinin incelendigi ¢alismada Kna$ ve ark.
(245) saglikli kontrollerle karsilastirildiginda morbid obezlerde SOD total miktarinin
anlaml diizeyde yiiksek oldugunu, bariatrik cerrahi sonrasi 6énemli derecede azaldigini
rapor etmislerdir. Obez bireylerde artmis SOD miktarinin artan siiperoksit anyonlarina karsi
savunma amagli olabilecegini belirtmislerdir. Calismamizda baslangigta ObKP grubundaki
bireylerde KP grubuna kiyasla P°°SOD diizeyinin anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Serumda ise iki gruptaki SOD diizeyleri benzer bulunmustur. Obezitede
kronik enflamasyon ve OS varlig1r sonucu siiperoksit radikali iiretimindeki artisa karsi
adaptif bir yanit olarak SOD aktivitesinin artabilecegini rapor eden Knas$ ve ark. (245)’nin
diisiinceleri bu bulgular1 aciklayabilir. Insan periodontal ligamentinde SOD varlig1 ve
enflamasyon sirasinda bakteriyel LPS’lerin gingival fibroblastlardan siiperoksit salinimini

uyarmasi, onemli bir savunma mekanizmasi olarak SOD aktivitesini artirmis olabilir.

Literatiirde mekanik periodontal tedavinin OS parametreleri iizerindeki etkilerini
inceleyen sinirhi sayida ¢alisma mevcuttur (20, 116, 139, 246). Wei ve ark. (128) KP’li
bireylerde DOS ve serum SOD diizeyinin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugunu,
periodontal tedavi sonrasi anlamli derecede azaldigini rapor etmislerdir. Baslangicta
hastalikli bolgeye toplanan nétrofiller tarafindan liretilen siiperoksit artisinin OS’a, bunun
da ROT-antioksidan dengesi kurulabilmesi i¢in SOD {iretiminde artisa neden olmus
olabilecegini ileri siirmiislerdir. Bulgularimiz her iki grupta da tedavi sonrasi periferal SOD
seviyesinde herhangi bir degisiklik olmadigini, lokal SOD seviyesinde ise anlamli diizeyde
bir artis oldugunu gostermektedir. Bu bulgular periodontal tedavinin  Kklinik
parametrelerdeki iyilesmeyle birlikte lokal antioksidan savunmayi artirdigina isaret
etmektedir. Calismamizda "°°SOD seviyesindeki artisin ObKP grubunda KP grubuna gore
daha az olmasi obezitenin antioksidan seviyesindeki artis1 sinirladigini gostermektedir.
Literatiirde ObKP’li hastalarda mekanik tedavinin antioksidan savunma fiizerine etkilerini
inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle bulgularimizi
karsilastiramiyoruz ancak tedavi sonrasi degerlerin yiikselmesi periodontal saglikli
bireylerde SOD seviyesinin daha yiiksek oldugunu (124, 247-249) ve periodontal tedavi
sonrast antioksidan savunmanin arttigini (20, 250) bildiren calismalarin bulgulartyla
uyumlu goriinmektedir. COPT lokal SOD seviyesini modifiye ederek antioksidan
kapasiteyi kontrol edip diizenlemis goriinmektedir.
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Codotier-Franch ve ark. (251) NO sentezinin siddetli obez ¢ocuklarda arttigini, bu
durumun abdominal obezite, OS ve enflamatuvar belirteglerin bir gostergesi oldugunu
rapor etmislerdir. Catoi ve ark. (252) morbid obez hastalarda kronik enflamasyonun bir
belirteci olarak artmis OS seviyesi ile birlikte NO iiretiminin arttigini, bariatrik cerrahi
sonrast NO seviyesinin 6. ayda azalip, 12. ayda tekrar baslangi¢ seviyesine yiikseldigini
bildirmislerdir. Bu bulgularin aksine obez bireylerde serum NO diizeyinin VKI ile iliskili
olarak saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugunu, obezitede olas1 bir OS, enflamasyon
ve endotel disfonksiyonu etkilesimi olabilecegini 6ne sliren calismalar da bulunmaktadir
(253, 254). Lin ve ark. (255) ise morbid obez bireylerde NO diizeyinin kontrol grubu ile
benzer oldugunu, bu durumun iNOS enziminin asir1 ekspresyonundan kaynaklanabilecegini
ileri stirmiiglerdir. Ayn1 arastiricilar bariatrik cerrahi sonrasi hala obez olan bireylerde NO
iretiminin anlamli derecede azalarak obezlerdeki olagan seviyesini yansittigini
bildirmislerdir. Calismamizda baslangic DOS ve serum NO degerleri ObKP ve KP gruplar
arasinda benzer bulunmustur. Obez bireylerde normal agirliklilara gére NO diizeyinin
arttigim1 (244, 251, 252), azaldigin1 (253, 254) ve degismedigini (255) gosteren geliskili
veriler bulunmaktadir. NO sentezi nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan diizenlenir.
Obezlerde artmis LDL/HDL orani ve insiilin direnci, azalmis adiponektin konsantrasyonu
eNOS aktivitesinde diislise neden olurken, enflamasyon iNOS aktivitesinde artisa neden
olur. Obez bireylerde eNOS araciligiyla azalan NO {iretimi iNOS tarafindan dengelenmis
ve obez olmayanlarla benzer diizeye gelmis olabilir. Normal giinlik gidalarin NO
tarafindan olusturulandan daha fazla nitrat icerdigi, diyet kaynakli nitratin kan
konsantrasyonuna Onemli Olglide katkisi olabilecegi bildirilmistir (256). Kan ornekleri
nispeten uzun bir aglik sonrasi alinmis olmasina ragmen besinlerdeki nitrat miktar1 da
bulgularimiz1 etkilemis olabilir. Ayrica obezitenin erken donemlerinde erken bir adaptif
cevap olarak NO sentezinin artip daha sonra azalabilecegi ileri siiriilmiistiir (251). NO
uretimindeki degisikliklerin NOS aktivitesi ve ekspresyonunu diizenleyen faktorler
arasindaki  karmasik etkilesimlerden kaynaklandigi ve obezite siireci boyunca

degisebilecegi gergegi bulgularimizin gruplar arasinda benzer olmasini agiklamaktadir.

Gilli ve ark. (257) enflame periodontal dokularda iNOS ekspresyonunun giiglii
oldugunu, COPT sonras1 yapilan digeti biyopsilerinde iNOS ekspresyonunun azaldigini
rapor etmislerdir. Ozer ve ark. (258) gingivitis, KP ve saglikli bireyleri inceledikleri
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caligmada gingival ve tiikiirik NO diizeyinin gingivitis grubunda en yiiksek, periodontitis
grubunda ise en diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Periodontal tedavi sonras: tiikiirilk NO
diizeyinin gingivitis grubunda anlamli derecede azaldigmmi, periodontitis grubunda
yiikseldigini bildirmislerdir. Gingival NO diizeyi ise hem gingivitis hem de periodontitis
grubunda 6nemli derecede azalmistir (258). Calismamizda tedavi sonrasi 3. ayda serum NO
diizeyi KP grubunda, P°°NO diizeyi ise ObKP grubunda anlaml derecede azalmustir.
Tedavi sonrast hem DOS hem de serum NO diizeylerinde goriilen azalma miktarinin
gruplar arasinda benzer bulunmasi periodontal tedavinin lokal ve sistemik NO diizeyleri

lizerine etkisinin her iki grupta da benzer oldugunu gostermektedir.

Oksidatif stres, oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi sonucu lipit peroksidasyonu ve ROT olusumu ile hiicre hasarina yol
acmasi1 seklinde tanimlanabilir. Bu durum bir¢ok hastaligin patogenezinde kritik 6neme
sahip bir olaydir. Oksidatif stresin periodontal doku hasarinda onemli rol oynadig
diistintilmektedir (19). Obez bireylerde yag dokusunda makrofajlarin artist TNF-a ve 1L-6
saliniminda artisa, adiponektin ve IL-10 saliniminda azalmaya yol acarak enflamasyona
neden olur. Enflamatuvar sitokinlerin konsantrasyonundaki yiikselme serbest radikallerin
artigina yol acar (242). Organizmada bu zararh radikallerin etkileri ile basa ¢ikmak igin
cesitli enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri gelismistir. Obez
bireylerde OS’un artti1, antioksidan savunmanin azaldigi gosterilmistir (22, 25, 241).
Diger yandan giincel c¢aligmalar obezitenin lokal oksidatif parametreleri etkileyerek
periodontal dokularin yikimina katki saglayabilecegini one siirmektedir (28, 29). Obezite;
periodontal hastalifin baslamasi, ilerlemesi ve siddetinde azalmis antioksidan kapasite

ve/veya artmis OS nedeniyle potansiyel bir risk faktorii olabilir.

Total antioksidan seviye Olglimii heniiz kesfedilmemis antioksidan tiirlerinin
etkilerini de gosterdigi disiiniilen, incelenen biyolojik Orneklerdeki antioksidanlarin
timiinii yansitan biyokimyasal bir parametredir. Yapilan ¢alismalarda obez bireylerin TAS
degerlerinin obez olmayanlara gére dnemli derecede daha diisiik oldugu, TAS in BC, KC
ve VKI ile negatif korelasyon gosterdigi, 6zellikle abdominal obezitenin artmis OS ve
azalmis TAS ile iligkili oldugu ileri siirilmistiir (259, 260). Kna$ ve ark. (245) saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda morbid obezlerde TAS’in anlaml diizeyde diisiik oldugunu,
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bariatrik cerrahi sonrast onemli derecede arttigini rapor etmislerdir. Tiim bu bulgular
obezitede artmig OS ve azalmis sistemik antioksidan savunma varligina isaret etmektedir.
Bu calismalarin aksine Gunjalli ve ark. (261) kilolu ve obez gocuklarda tiikiirik TAS
degerlerinin kontrol grubuna gore énemli derecede daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Bu durumun olast nedeninin bitkisel besinler ve antioksidanlarca zengin bir diyetle
beslenmeleri olabilecegini ileri sirmiislerdir. Codoner-Franch ve ark. (147) obez
cocuklarda OS parametrelerinin yiiksek oldugunu; antioksidanlardan glutatyon peroksidaz
aktivitesinin arttigini, a-tocopherol ve B-karoten diizeylerinin ise kontrol grubu ile benzer
oldugunu saptamislardir. Bir baska caligmada metabolik sendromlu ¢ocuklarda TAS’in
arttigi, obezlerle kontrol grubunun ise TAS degerlerinin benzer oldugu rapor edilmistir
(262). Bu durumun organizmanin oksidan sisteme karsi verdigi etkili bir cevabi olarak
degerlendirilebilecegini 6ne siirmiislerdir. Calismamizda tedavi 6ncesi DOS ve serum TAS
degerleri ObKP grubunda KP grubuna gére daha diisiik olmasina ragmen bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Plazmada antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Antioksidan
sistemin antioksidanlar birlikte ¢alistiginda optimal korumay1 sagladigi kanitlanmigtir. TAS
antioksidanlarin tlimiiniin total etkisini yansitan bir parametre oldugundan, SOD gibi baz
antioksidanlarin seviyesindeki artis diger antioksidanlarin seviyesindeki azalmayla
kompanse edilmis olabilir. Calismamizda obez bireylerde artmis TOS degerleri OS
diizeyinin yiiksek olduguna isaret ederken, koruyucu mekanizmalarin ¢alismasi sonucu
oksidan sisteme karsi giiclii bir tepki olarak TAS azalmayip gruplar arasinda benzer
bulunmus olabilir. Ayrica Gunjalli ve ark. (261)’nin ¢aligmasinda vurgulandigi gibi
bireylerin diyet iceriginin bitkisel besinler ve antioksidanlardan zengin olmasi da

bulgularimizi etkilemis olabilir.

Chapple ve ark. (20) KP’li bireylerde baslangi¢c serum TAS degerlerinin periodontal
sagliklilarla benzer oldugunu, periodontal tedavi sonrasi 3. ayda belirgin bir degisim
goriilmedigini rapor etmislerdir. "°>TAS degerlerinin ise baslangigta KP’li bireylerde daha
diisiik oldugunu, basarili periodontal tedaviyi takiben artarak saglikli bireylerdeki degerlere
ulastigini bildirmislerdir. Guentsch ve ark. (116) sigara ve/veya periodontitis gruplarinda
saglikli kontrollere gore azalmis tiikiirik TAS degerlerinin COPT den sonra degismedigini
rapor etmislerdir. Abou Sulaiman ve ark. (250) KP’li bireylerde, saglikli kontroller ile

karsilastirildiginda, serum TAS’in belirgin derecede diisiik oldugunu, COPT’den bir ay
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sonra Onemli derecede arttigimi  rapor etmislerdir. Calismamizin  bulgulan
degerlendirildiginde, her iki grupta da hem lokal hem periferal TAS baslangica gore COPT
sonrasi anlamli derecede artmis olup, her iki grupta da tedavi sonras1 goriilen artis benzer
bulunmustur. Bu durum obezitenin antioksidan savunma iizerine olumsuz bir etkisi

olmadigini géstermektedir.

Enflamatuvar cevabin bir pargasi olarak artmis ROT ile birlikte proenflamatuvar bir
ortamin olugmasi obezitede prooksidan durumun goriilmesine neden olur. Hedefi ROT u
ortadan kaldirmak olan antioksidanlarin genel durumunu degerlendirmek i¢in TAS
kullanilirken, benzer sekilde TOS da oksidanlarin seviyesini belirlemek igin kullanilir.
Farkli oksidan molekiillerin 6lglimii ayr1 ayr1 yapilabilir fakat bu pratik degildir, zaman
alicidir, pahalidir, yogun emek ve komplike teknikler gerektirir. TOS Olclimii, farklh
oksidan molekiillerin oksidatif etkinliklerinin yani sira bu molekiillerin birbirleriyle olasi
etkilesimleri sonucu ortaya ¢ikan toplam oksidatif etkiyi yansitan pratik, giincel ve
giivenilir bir biyokimyasal yontemdir. Bu nedenle, TOS tayininin, diger yontemlere gore

daha {istiin bir yontem oldugu diisiiniilmektedir (131).

Yapilan ¢aligmalarda obez bireylerde kontrol grubu ile kiyaslandiginda antioksidatif
parametrelerin diisiik, oksidatif parametrelerin ise yiiksek oldugu rapor edilmistir (25, 263).
Obez hastalarda diyet ve egzersiz tedavisi ile viicut agirliginin ve yag dokusunun azalmasi
sonucu TOS’un azaldigini gosteren caligmalar bulunmaktadir (151). Morbid obez
hastalarda TOS degerlerini bariatrik cerrahi 6ncesi ve sonrasinda degerlendiren Catoi ve
ark. (252) ile Knas ve ark. (245) obezlerde normal agirlikli bireylere gére serum TOS’un
daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Bariatrik cerrahi sonrasi Catoi ve ark. (252)
onemli bir degisiklik goriilmedigini, Knas ve ark. (245) ise cerrahi sonrast TOS’un 6nemli

POSTOS degeri gruplar arasinda benzer,

derecede azaldigini bildirmislerdir. Calismamizda
serum TOS ise ObKP grubunda daha yiiksek bulundu. Bu durum sistemik oksidatif
seviyenin obezite ile modifiye oldugunu, lokal oksidatif seviyenin ise obeziteden
etkilenmedigini diisiindiirmektedir. Bulgularimiz obezite varliginda ROT {iretiminde ve
buna bagli olarak lipit peroksidasyonunda artis goriildiigiinii, OS’un arttigimnm1 bildiren

caligmalarin sonuglartyla uyumlu goriinmektedir (22, 24, 147).
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Literatiirdeki ¢aligmalar periodontal tedavi sonras1 DOS ve serum TOS degerlerinin
anlamli derecede azaldigini gostermektedir (128, 264). Wei ve ark. (128) KP’li bireylerde
periodontal saglikli bireylere gore yiiksek bulunan DOS ve serum TOS’un periodontal
tedavi sonrasi anlamli derecede azaldigini, COPT’nin lokal ve sistemik TOS’u modifiye
ederek bireyin antioksidan kapasitesini diizenleyip kontrol edebilecegini rapor etmislerdir.
Bulgularimiz degerlendirildiginde tedavi sonrast °°>TOS her iki grupta da anlamli diizeyde
azalirken, serum TOS sadece KP grubunda azalmistir. Bu durum sistemik oksidatif
seviyenin obezite ile modifiye oldugunu, lokal oksidatif seviyenin ise obeziteden
etkilenmedigini gosteren baslangictaki TOS degerlerimizle uyumlu goriinmektedir. Tedavi
sonrast hem DOS hem de serum TOS degerlerinde goriilen azalma miktarinin her iki grupta
da benzer olmasi obezitenin tedavi etkinligine negatif bir etkisinin olmadigimni
gostermektedir. Bugiinkii bilgilerimiz dahilinde literatiirde ObKP’li hastalarda oksidan
seviye ve antioksidan kapasitenin degerlendirildigi herhangi bir ¢alisma bulunmadigindan
bulgularimizi karsilastiramiyoruz, ancak bulgularimiz sistemik ve lokal TOS’un COPT

sonrasi azaldigini1 gosteren literatiirdeki ¢alismalarla uyumludur.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir. Calismamizda KP grubunun
metabolik degerlerinin tedavi sonrasi 3. ayda degerlendirilmemis olmas1 bir eksikliktir.
Ilaveten biyokimyasal bulgulara ait verilerde gruplar arasindaki farkliliklarin smirl
olmasmin  katilimcilarin©~ ¢ogunun  hafif  obez  bireylerden  olugsmasindan
kaynaklanabilecegini diisiiniiyoruz. Smif III obez bireylerin degerlendirilecegi bir ¢alisma

grubu ile bu konuda daha anlamli sonuglar elde edilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Obez ve obez olmayan KP’li bireylerde COPT uygulamasinin periodontal iyilesme,
sistemik ve lokal adipokin ve OS belirtecleri iizerine etkisinin incelendigi ¢alismamizin

sinirlart iginde su sonuglara varilmistir;

1. Obez bireylerde COPT’nin AKS ve Hbaj. diizeylerinde anlamli bir azalmaya
neden oldugu, lipit parametrelerinde ise herhangi bir degisiklik olmadig1 goriildii. Bu sonug
COPT’nin obez bireylerde AKS ve Hbaj. seviyesinin kontroliinde faydali olabilecegini

gostermektedir.

2. Obez olan ve olmayan bireylerde tedavi sonrasi klinik parametrelerde ve DOS
miktarinda anlamli azalmalar tespit edilip, COPT nin 6nemli derecede Klinik iyilesmeye

sebep oldugu goriildii.

3. Tedavi sonrast DOS miktar1 ve Klinik periodontal parametrelerdeki degisimin
gruplar arasinda benzer olmasi, obezitenin periodontal iyilesme tizerinde olumsuz bir etkisi

olmadigina isaret edebilir.

4. Tedavi 6ncesi serum TNF-a ve leptin diizeylerinin ObKP’li grupta daha yiiksek

olmasi obezitenin sistemik enflamatuvar yanit1 etkileyebilecegini gostermektedir.

5. Serum TAS baslangigta gruplar arasinda farklilik gostermezken periodontal
tedavi sonrasi her iki grupta da istatistiksel 6nemle arttigi goriildii. Bu durum obezitenin
antioksidan seviye ve tedavi etkinligi tizerine 6nemli bir etkisinin olmayabilecegini

gostermektedir.

6. Tedavi Oncesi serumda incelenen oksidan belirteglerden TOS ObKP grubunda
daha yiiksek bulundu. NO ve TOS’un yalniz KP’li grupta istatistiksel olarak anlaml
diizeyde azaldigi goriildi. Bu bulgular obezitenin oksidan sistem {izerinde etkili

olabilecegini gostermektedir.
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7. Bu calismada DOS’ta degerlendirilen enflamatuvar belirteglerden TNF-o ve
leptin seviyelerine ait bulgular, obezitenin lokal enflamatuvar yanit iizerine etkilerinin

sistemik etkilerinden daha sinirli olabilecegini gostermistir.

8. Diseti olugu sivisinda antioksidan belirte¢ olarak incelenen SOD ve TAS’in
periodontal tedavi sonrast her iki grupta da artmasi obezitenin lokal antioksidan savunma

tizerine olumsuz bir etkisinin olmadigini gosterebilir.

9. Genel olarak oksidan belirteglerin DOS diizeylerinin tedavi sonrasi azaldig,

ObKP ve KP gruplar: arasinda herhangi bir fark olmadigi gorildi.

10. Diseti olugu sivisinda inceledigimiz parametrelerdeki degisimin obeziteden
serumdaki kadar etkilenmedigi tespit edildi. DOS igeriginin periodontal tedaviden daha
fazla etkilendigi, bu nedenle lokal dokularin enflamatuvar durumunun degerlendirilmesinde

DOS’un daha 6nemli oldugu goriildii.

11. Obez grupta tiim OS belirteglerinin DOS seviyelerinde tedavi sonrasi olumlu
degisiklikler gézlenmesi COPT nin obez bireylerde OS parametreleri tizerinde lokal olarak
etkin oldugunu gostermektedir. Serumda ise sadece TAS degerlerinde anlamli bir artig

olmasi tedavinin sistemik etkinliginin sinirlt olduguna isaret etmektedir.

12. Bu ¢aligsmanin bulgulari COPT’nin obez olan ve olmayan KP hastalarinda hem

lokal hem de sistemik acidan olumlu katkilar sagladigin1 géstermektedir.

13. Obezite ile periodontal hastalik arasindaki iligkinin belirlenebilmesi ve bu
iliskinin mekanizmalarina tam olarak aciklik getirilebilmesi icin, daha ileri seviyedeki

obezite vakalarinin uzun siirelerle takip edildigi baska ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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