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1. GIRIS

Kardiyovaskiiler ve periodontal hastaliklar diinyada yaygin olarak gézlenen
“inflamasyon fenomeni” ile ortak bir patogenezi paylasan Onemli halk saglig
patolojileridir (1).

2000’11 yillarin baslangicindan itibaren kardiyovaskiiler-periodontal hastalik
iliskisinin ¢ift yonlii mekanizmalarina; dolayisiyla ekolojik plak hipotezine dayanan
gliclii kanitlar (2-4), tip literatiiriindeki gelismelere paralel olarak periodontal konak
modiilasyonu stratejilerini giindeme getirmistir. Konak modiilasyonu ile hedeflenen,
bireyin immiin cevabinin modifiye edilerek hastalik varliginda tam bir iyilik hali ya
da rejenerasyonun saglanmasi, hastalik yoklugunda ise patolojilerin ortaya

¢ikmasinin 6nlenmesidir (5, 6).

Giiniimiizde altin standart olarak kabul goren periodontal konak modulasyonu
stratejisi omega-3’ler olarak gosterilirken (7, 8), inflamasyon patogenezinde
antagonistik bir mekanizmadan ziyade agonistik bir mekanizmay1 hedefleyen omega-

3’lerin kardiyovaskiiler hastalik (KVH) patogenezindeki onemleri de dikkat ¢ekicidir
(9).

Omega-3’ler, endojen lipid analoglar1 olup, inflamasyon ¢oziicii lipid
medyatorleri olarak bilinirler. Inflamasyonun ileri asamalarinda ortaya gikarak
inflamatuar hastaliklarda koruyucu rol oynayan bu medyatdrler dogal immiin cevabin
olusmasina olanak saglarken (10), noétrofil apoptozisindeki 6nemli etkileri akut

inflamasyonun kronik hale doniisiinii engellemektedir (11).

Literatirde KVH ve periodontal hastalik iliskisini degerlendiren ¢ok sayida
calisma bulunmakla birlikte (12-17), Kardiyovaskiiler ve periodontal hastalikli
bireylerde omega-3 seviyelerinin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Ustelik KVH’li ve periodontal hastalikli bireylerde sinirli érneklem biiyiikliikleri ya
da serum ve diseti olugu sivis1 (DOS) gibi invaziv yontemlerle elde edilen sonuglar
KVH ve periodontal hastalik iliskisindeki inflamasyon temelli mekanizmaya yonelik

ortaya atilan hipotezlerin yorumlanmasini da gii¢lestirmektedir.



Bu nedenle bu c¢alisma ile amacimiz; genis kapsamli bir popiilasyonda
kardiyovaskiiler ve periodontal hastalik iliskisinde salya omega-3 seviyelerinin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Kardiyovaskiiler Hastalklar

Diinyada 6liim nedenlerinin basinda yer alan KVH’ler (18) ulkemizde de
artmis bir prevalansa sahiptir (19). Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismasinin 1990-2014 yillar1 arasina iliskin 2017 raporuna
gore, 45-74 yas araliginda koroner arter hastaligina (KAH) bagh yillik 6limler
erkeklerde binde 7,3, kadinlarda ise 3,8 oranindadir (19). 2002 yilindan beri 70
milyon Amerikali hipertansiyon, ateroskleroz, KAH, periferal arter hastalig
nedeniyle tedavi altindadir (20) Bu oranlar Avrupa ulkelerinde de yiiksek seviyelerde
olup (19), gelecek dekadda ise, KAH’l1 birey sayisinin iki kat artis gosterecegi
beklenmektedir (21).

Kardiyovaskiiler hastaliklar KAH, inme, periferik damar hastaliklari,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, hiperlipidemi, diyabeti de icine alan farkli hastalik
gruplarii kapsamakla birlikte, biitiin bu hastaliklarin tiimiiniin altinda yatan patoloji

aterosklerozdur (22).

2.1.1. Ateroskleroz

Genelde ¢ocukluk caginda baslayan ve klinik semptomlarini orta yaslarda
gosteren progresif bir hastalik olan ateroskleroz, her ne kadar dejeneratif bir olay
olarak bilinmekte ise de giinlimiizde multifaktoriyel inflamatuvar bir hastalik olarak

kabul edilmektedir (23).

Ateroskleroz; kronik, ilerleyici, lipitten zengin santral bolim iceren, intimada
yer alan yagl fibroz plaklarla karakterizedir (24). Aterosklerotik lezyonlar arter
duvarindaki endotelyum ve diiz kas hiicrelerinde meydana gelen degisikliklere karsi
inflamatuvar-fibroproliferatif cevabin artigindan ileri gelmektedir (25). Bu olusuma
cok sayida bliylime faktorii, sitokinler ve vazoregiilator molekiiller katilmaktadir
(26). Aterosklerozdaki temel lezyon limene dogru genisleyen, altindaki mediay1
zayiflatan, tromboza zemin hazirlayan ve aterom adi verilen intimal yerlesimli
plaklardir. Koroner arterlerde ateroskleroz sonucu daralma, bu olayin sonucunda da

azalan kan akimina baglh olarak dokularda iskemik degisiklikler olmakta ve KAH



meydana gelmektedir. Aterosklerozun en sik goriildiigii yerler koroner ve serebral

arterler ile aortadir (27).

2.1.2. Ateroskleroz Patogenezi

Ateroskleroz patogenezine ait farkli goriisler mevcuttur. Bunlar arasinda en
kabul goreni “zedelenmeye yanit” hipotezidir (28). Bu hipotezin temel noktasi
endotel hiicre hasarmma dayanmaktadir. Endotel hasarina bagli olarak endotel
fonksiyonlar1 (gegirgenlik, nontrombojenite vb.) bozulur ve endotel turn-over: artar.
Kronik hiperlipidemide plazma lipoproteinleri ve oOzellikle oksitlenmis diisiik
densiteli lipoprotein (ox-LDL) ve kolesterol endotelde toksik hasara yol agmaktadir.
Endotel yuzeyi ile birlikte I6kositler 6zellikle trombositler ve monositlerin ylzey
ozellikleri degisir. Monositlerin endotel yiizeyine yapiskanliklar1 artar. Monositler
endotel ylizeyine yapistiktan sonra subendotelyal olarak birikirler ve makrofajlara
dontisiirler. Makrofaj halini alan bu hiicreler ¢opgii (scavenger) resptorleri vasitasiyla
Ozellikle modifiye veya ox-LDL seklindeki lipidleri hiicre i¢ine alirlar. Lipidler
subendotelyal bolgeye bu sekilde girip kdpiik hiicrelerini olusturarak yag cizgilerini
(fatty streak) olustururlar (sekil 1). Makrofajlarin salgiladiklar: siiperoksit anyonu ve
0x-LDL endotel hiicrelerinde daha ileri derecede hasar olusturur. Ayrica, makrofajlar
tarafindan salgilanan biliylimeyi diizenleyici molekiiller; platelet kaynakli biiylime
faktort (PDGF), fibroblast buyume faktorl (FGF), transforme edici biyume faktori
beta (TGF-B) vb. ayr1 ayr1 veya birlikte fibroblast, diiz kas hiicreleri ve konnektif
dokularin proliferasyonuna ve yeni konnektif dokularin olusumuna yol agar (29).
TGF-B konnektif doku sentezini stimiile ederken ayni zamanda diiz kas
proliferasyonunu giiclii bir sekilde inhibe eder. Sonu¢ olarak, aterosklerozun
gelisiminde diiz kas hiicresinin proliferasyonunu uyaran etmenlerle, inhibe eden

etmenler arasindaki denge dnemlidir (24).
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Sekil 1. Aterosklerotik lezyonlarin baglamasi ve ilerlemesi (30).

2.1.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastaliklar

icin

risk  faktorleri; degistirilebilir ve

degistirilemez faktorler (31) olarak iki baslikta degerlendirilmektedir (Tablo 1).

Hastaliktan korunma agisindan; bu risk faktorlerinin bireyler bazinda degerlendirilip

gerekli 6nlemlerin alinmasi 6nemlidir (32).

Tablo 1. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri (31)

Degistirilemez risk faktorleri

Degistirilebilir risk faktorleri

Yas

Sigara kullanim1

Cinsiyet

Diabetes mellitus ve kotii kan sekeri
regilasyonu

Birinci derece akrabalarda koroner arter
hastalig1 oykiisiiniin bulunmasi

Hipertansiyon

Dislipidemi

Obezite veya viseral yaglanma

Psikososyal faktorler

Sedanter yasam, fiziksel aktivitenin az
olmasi

Meyve ve sebze tiilketiminin az olmasi

Diizenli alkol kullanim1




2.1.3.1. Degistirilemez Risk Faktorleri

2.1.3.1.1. Yas

Yas, KVH igin bilinen en temel degistirilemez risk faktorlerinden biridir (33).
Bir kisinin KVH riskini degerlendirmek i¢in kullanilan risk tahmin modellerinin
hepsinde bir belirteg olarak “yas” bulunmaktadir. Bu risk modellerinde, daha biiytik
yaslarda, KVH riski daha yiiksek olarak kabul edilmektedir (34). Bununla birlikte,
bireyin gelecekteki KVH riskini incelemek igin yas ve diger risk faktorleri birlikte
kullanildiginda, yasin ¢ok degiskenli modellere katkisinin, diger KVH risk
faktorlerine maruz kalma siiresinin bir yansimasi olabilecegi tahmin edilmektedir
(35). Yaslanma ile beraber aterojenik lipidlerin yiiksekligi ve yaslanma ile koroner
kalp hastaliklar1 insidans1 arasinda pozitif iliskinin varligi gosterilmistir (36). Ancak
yaslilarda ¢esitli serum lipoprotein-kolesterol fraksiyonlarinin dagilimi hakkinda ¢ok
az bilgi mevcuttur. Yaslanma ile total kolesterol (TK) ve diisiik densiteli lipoprotein
(LDL) kolesterol diizeylerinde artis 55 yasa kadar artarak devam etmekte, 65 yas
tizerinde ise giderek azalmaktadir (21).

2.1.3.1.2. Cinsiyet

Kardiyovaskiiler hastaliklarin erkeklerde kadinlara oranla daha fazla
gorildugt bildirlmektedir (34). Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) erkeklerin
%37,4linde, kadinlarin %35’inde KVH goruldigi, erkeklerin %0,3’inln kadinlarin
%0,2’sinin KVVH sebebiyle 6ldiigii bildirilmektedir (37). Kadin ve erkek arasindaki
koroner ateroskleroz farki menapozdan sonra azalmaktadir. Menapoza giren 40-50
yaglar1 arasindaki kadinlarda koroner kalp hastalig1 insidans1 ayni yaglarda menapoza
girmeyen kadinlara oranla 3 kat daha fazla bulunmustur (38). Kadinlarla erkekler
arasindaki farkin nedeni olarak dstrojenin koruyucu etkisi, kan lipidleri ve hematokrit
farki, kadinlarda sigara i¢iminin azlig1, streslere daha az maruz kalmasi gibi faktorler
kabul edilmektedir (39-41). Ostrojen; yiiksek densiteli lipoprotein (HDL) kolesterolii
arttirir, LDL kolesterol ve lipoprotein(a) seviyeleri ile kiigiik yogun LDL
partikiillerini azaltmakta ayni1 zamanda koroner vazodilatasyona sebep olmakta,

anjiyogenezi tetiklemektedir. Antioksidan 6zelligi, intimal hiperplaziyi ve diiz kas



hiicre gocunu onlemesi ve fibrinolitik sistem Uzerine olumlu etkileri Ostrojenin

koruyucu roliinii agiklayan 6zellikleridir (42).

2.1.3.1.3. Birinci Derece Akrabalarda Koroner Arter Hastahg:

Oykiisiiniin Bulunmasi

Aile 6ykiisiinde KVH 6ykiistiniin bulunmasi, risk faktorleri agisindan énemli
bir bulgudur. Yapilan bir c¢alismada; c¢alismaya dahil edilen hastalarin
ebeveynlerinden birinde prematiir KVH 6ykiisii olmasinin, kardiyovaskiiler riski 2.3-

2.6 kat artirdig1 gozlenmistir (43).

Amerikan  Kardiyoloji  Koleji/Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA),
asemptomatik hastalarda risk degerlendirmesi igin aile hikayesinin 6grenilmesini
onermektedir (Smif I, Kanit Diizeyi B) (44). Ancak ateroskleroza genetik yatkinlik
icin giinlik klinik pratikte kullanimi kabul edilen herhangi bir tarama testi

bulunmamaktadir (45).

2.1.3.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri

2.1.3.2.1. Sigara

Sigara, KVH i¢in en 6nde gelen risk faktorlerinden birisidir (46). Sigara ile
KVH’lerin iliskisi uzun yillardan beri bilinmektedir. Bu iligki sigara kullanim
stiresine ve dozuna bagli olarak artmaktadir. Sigara birakildiktan sonra risk giderek
azalmakta ve birinci yilin sonunda %50’ye diismektedir, onuncu yilin sonunda ise
risk ortadan kalkmaktadir (47). Bir caligmada, sigaranin KVH riskini 2-3 kat artirdig1
saptanmustir (48).

Sigara igenlerde KAH’in sik goriilmesinin yani sira, KAH olanlar sigara

icmeye devam ettiginde hastalik mortalitesi de yiksek seyretmektedir (42).

Sigara, lipidlerin Ozellikle LDL-kolesterollin oksidasyonununa neden olarak
arter duvarimi kalinlastirmaktadir. Sigara igimiyle olusan karbonmonoksit ve nikotin,

endotel disfonksiyon ile aterosklerotik plak olusumunu arttirmaktadir (49).



2.1.3.2.2. Diyabetes Mellitus (DM) ve Kot Kan Sekeri Regiilasyonu

Tip 2 DM prevalansi diinyanin ¢ogu bolgesinde hizla artmakta ve hastalik
diinya ¢apinda 6nemli bir halk sagligi problemi olarak ortaya ¢ikmaktadir (50).Tip 2
DM, miyokard infarktiisii, inme, noropati, korliikk ve 6liim gelisme riskinin 2 ila 4 kat

daha yiiksek olmasi ile iligkilendirilmektedir (51).

DM, koroner kalp hastalig1 i¢in en onemli risk faktorlerinden biridir. DM,
akut miyokard infarktus riskini artirmakta ve hastaligin kotii prognozu ile de
iliskilendirilmektedir. Diyabetik hastalarda hiperlipidemi, HDL azalmasi ve kan
viskozitesinin artmasi, trombositlerin adezyon ve agregasyon egilimlerinin

fazlalagmasi ateroskleroza zemin hazirlayan faktorler arasindadir (42).

Hiperglisemi, hiperlipidemi ve/veya hipertansiyon ile iligkili trombosit
agregasyonu artigl, insiilin benzeri bliylime faktorlerinin eksikligi DM hastalarinda

KVH’ye yatkinlig1 agiklayan faktorler olarak gosterilmektedir (52).

Pek ¢ok calisma, pre-diyabetik veya diyabetik hastalarin, karotis intimal
kalinliginin veya koroner arter kalsifikasyonunun kontrol grubuna gore artis
gosterdigini bildirmektedir (53-55). Chow ve arkadaslar1 (56); hipogliseminin, tip 2
diyabetli ve KVH 6ykiisu olan; ya da yuksek kardiyovaskiiler risk tasiyan hastalarda,

artan kardiyak aritmi riski ile iliskili oldugu gostermislerdir.

Eriskin DM hastalarinda goriilen KAH insidansi; diyabetin siiresi,
hiperglisemi derecesi, hastanin yasi, kilosu, sigara i¢imi ve kan sekeri diizeyi ile

iliskilendirilmektedir.

2.1.3.2.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon kan akimini degistirerek endotelyal ylizeyleri etkilemekte ve
ateroskleroza yatkinligi arttirmaktadir. Bir¢ok hipertansif hastada kardiyovaskiiler
risk, hipertrigliseridemi, glikoz intolerans1 ve obezite gibi dnceden mevcut olan risk
faktorleriyle siddetlenir. Ayn1 zamanda hipertansif hastalarin ¢ogu riski arttiran
davranislara (stresli yasam tarzi, fiziksel aktivite yoklugu, sigara i¢imi, koti

beslenme vb.) sahiptir. Bu yilizden tek basma hipertansiyonun koroner Kkalp



hastaliklarina bagh mortalite ve morbidite {izerine etkisini degerlendirmek zordur
(57).

Optimal kan basincina kiyasla yiiksek-normal kan basinci degerleri (130-139
mmHg araligindaki sistolik kan basinci, 85-89 mmHg araligindaki diyastolik kan
basinct veya her ikisi) KVH riskini kadinlarda 2,5 kat, erkeklerde 1,6 kat
arttirmaktadir (58). Sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasindaki fark olarak
tanimlanan nabiz basinci da bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olaylarda dngdriiciidiir.
Nabiz basincindaki her 16 mmHg artis, konjestif kalp yetmezligi riskinde %55 artisa
sebep olmaktadir (59).

Hipertansiyonun aterosklerotik risk faktorii olarak 4 sekilde etki edebilecegi

distiniilmektedir;
1. Vaskiiler permeabiliteyi hizlandirir,

2. Arter duvart c¢izgisiz kas hiicrelerinin DNA, kollajen ve elastin

mukopolisakkarit sentezlerini arttirir,

3. Renin, anjiyotensin, katekolaminler gibi hipertansinojenlerin etkisiyle
olusan trombosit agregasyonuna bagl proteolitik enzim aktivasyonu

meydana gelir,

4. Hiperlipidemi varliginda arter duvar degisiklikleri ile lipoproteinler
arasindaki iligkiler bozularak fibroéz plaklar, ateromlar, trombiisler,
sklerozlar gelisir. Damar duvarini zedeleyen ayn1 faktorler, trombositleri
de zedeleyerek, onlar1 agrege ederler ve aterojenik mediatorlerin agiga

¢ikmasina neden olurlar (60).

2.1.3.2.4. Dislipidemi

Dislipidemi, plazma lipoprotein seviyelerinin normal araliklar digina ¢ikmasi
veya lipoproteinlerin fonksiyonel bozuklugunu ifade etmektedir (61). Dislipidemi,
aterosklerotik kalp hastaligi gelisiminde rol oynayan tedavi edilebilir risk

faktorlerinin basinda gelmektedir.

Hiperlipidemi, kandaki lipid ve kolesterol seviyelerinin artmasiyla agiklanan

metabolik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (62, 63). Genetik kokenli olabilecegi



gibi asir1 yagli, kolesterol ve karbonhidrattan zengin beslenme gibi cevresel
faktorlerle de ortaya ¢ikabilmektedir. Lipidler plazmada lipoproteinlere bagl olarak
tasindiklar1 i¢in bu metabolik hastalik, diyet trigliseridlerinden (TRG) zengin
silomikronlar, ¢ok kiiclk densiteli lipoprotein (VLDL), LDL ve HDL ile iliskili
lipoprotein fraksiyonlarindaki bozulmalar sonucu ortaya ¢ikmaktadir (62). KAH igin
birincil risk faktorii olarak diisiiniilen hiperlipidemi, “metabolik hipotez” ile beraber
ateroskleroz  patogenezinde inflamasyonun etkisinin kanitlanmasiyla artik

inflamatuvar bir hastalik olarak goriilmektedir (63).

Trigliseridlerin yliksek olmasi da ateroskleroza zemin hazirlayabilmekle
birlikte, asil olarak hiperkolesterolemi risk faktorii olarak rol oynamaktadir. Bir
kisinin koroner kalp hastalig1 acisindan diisiik risk grubunda sayilabilmesi igin,
serumda LDL ve VLDL’nin diisiik; HDL kolesterol subfraksiyonlarinin (HDL2,
HDL3) ise yiiksek diizeylerde olmasi gerekmektedir (64). Framingham kalp
calismasi, KVH riskinin belirlenmesinde en iyi yolun, TK’nmin, HDL kolesterole
oranmnin ve/veya LDL kolesteroliin, HDL kolesterole oraninin oldugunu
belirtmektedir. Koroner kalp hastaligi riski, TK/HDL kolesterol orani erkeklerde
4.97’nin, kadinlarda 4.44’iin iizerinde ve/veya LDL/HDL kolesterol oran1 erkeklerde
3.55’in, kadinlarda 3.22’nin {izerinde oldugunda artmaktadir (57).

Dogal ve kazanilmig immiin cevaplarin, hiicre zarlarini olusturan fosfolipid
tabaka ylizeyindeki reseptorler aracilifiyla oldugu ve ateriyel intimaya lipit
akiimiilasyonu ile makrofajin LDL’yi ox-LDL formunda sindirerek kopuk hiicreye
doniisiimiiyle baglayan aterom plak olusumu dikkate alindiginda, dislipideminin

ateroskleroz patogenezindeki bagimsiz rolii kaginilmazdir.

2.1.3.2.5. Obezite ve Sedanter Yasam

Viicut kitle indeksindeki artis olarak tanimmlanan obezite, KVH ile iliskili

mortalite ve morbidite oranlarinda 6nemli artisa yol agmaktadir (65, 66).

Obezite - KVH iliskisi hipertansiyon, hiperlipidemi ve glikoz intoleransi gibi
risk faktorleri ile iliskili gorlinse de son yillarda obezitenin KVH i¢in bagimmsiz bir

risk faktorii oldugu bildirilmistir (57).
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Yag dagilimi ve bel kalga ¢evresi orani, diger obezite parametrelerine oranla

KVH i¢in daha fazla korelasyon géstermektedir (57).

Fiziksel inaktivite ve sedanter bir yagam tarzi, KVH riskini iki kat arttirken
(67), diizenli fiziksel aktivitenin obezite ile iliskili mortalite oranlarinda %30-40
azalmaya neden oldugu bildirilmektedir (68). Fiziksel aktivite glikoz tiketimini
arttirarak insiiline olan gereksinimi azaltmakta, HDL kolesterol diizeyini arttirmakta,
TRG ve VLDL kolesterol diizeylerini ise diisiirmektedir (69-71).

2.2. Periodontal Hastaliklar

Kronik seyirli bir hastalik olan periodontal hastalik, esas olarak mikrobiyal
dental plaga kars1t konagin kendini korumak iizere verdigi cevap sirasinda olusan
enfeksiyoz bir hastaliktir. Plak bakterilerine ait viriilans faktorleri, doku yikimiyla
sonuglanan inflamatuvar yanitin baglamasina ve ilerleyerek siirmesine neden olurlar

(72, 73).

Periodontal hastaliklar diinya genelinde insanlarda en sik goriilen kronik
enfeksiyonlar arasindadir. ABD’de 3742 kisinin katildig1 bir ¢aligmada bireylerin
%47’sinin periodontitise sahip oldugu bildirilmistir (74). Tirkiye’de 2012 yilinda
1400 kiside yapilan bir ¢caligmada ise bireylerin %51,9’unda gingivitis, %31,4’Unde
kronik periodontitis (KP), %1,4’tinde agresif periodontitis (AP) tespit edilmis olup,
bireylerin yalnizca %0,3’i periodontal saglikli olarak degerlendirilmistir (75).
Periodontal hastaligin ileri formlar1 da popiilasyonun %10-15’inde bulunmakta ve bu
durum viicutta 6nemli bir inflamatuvar yiikk olusturmaktadir (76). Bu inflamatuvar
yiilk KVH, ateroskleroz, diabet, romatoid artrit gibi bir¢ok farkli hastaligin geligimine
yol agabilir. Bu acidan diisiiniildiiglinde lokal bir enfeksiyon gibi goriilen periodontal
hastaliklarin aslinda bireylerin genel sistemik durumlarini etkiledigi ve yasam

kaliteleri lizerine olumsuz etkilere sahip oldugu sdylenebilmektedir.

2.2.1. Periodontal Hastaliklarin Etiyolojisi

Periodontal hastaliklar gram negatif bakteri lipopolisakkariti ve konakg1
etkilesimleri sonucu ortaya c¢ikan inflamatuvar hastaliklardir. Bu etkilegim,

destekleyici alveoler kemigin ve bag dokusunun tahrip olmasina neden olur.
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Bakteriyel plak, ¢ogu periodontal hastalik formunda primer etiyolojik ajan olarak
gosterilmis olmasimna ragmen, hem mikrobiyal hem de konak¢1 bilesenleri
degistirebilen lokal ve cevresel faktorler vardir. Lokal faktorler plak birikimi ve
olgunlasmay1 desteklerken, c¢evresel faktorler konagin koruyucu tepkisini

diizenleyebilir ve azaltabilir (77).

Lokal ve cevresel faktorler, mikroorganizmalarin kolonizasyonunu ve
cogalmasini kolaylastirabilir, bireyin plak kontroliinii engelleyebilir veya periodontal
dokular1 plagin yikici etkisine yatkin hale getirebilir. Konak sisteminde fonksiyon
bozuklugunun  goriildiigii  sistemik  faktorlerin de periodontal dokulari
mikroorganizmalarin saldirilarina daha yatkin hale getirdigi ongoriillmektedir (78).
Gilinlimiize kadar yapilan ¢ok ¢esitli calismalardan elde edilen ortak goriis; spesifik
Gram negatif bakterilerin periodontal hastaliklarin etiyolojisinde olduk¢a 6nemli bir
rol oynadigidir (79-81). Ancak tarihsel bir siirecte degerlendirildiginde, nonspesifik
plak hipotezini ¢lrlten ve spesifik plak hipotezine kanit olarak gdsterilen ekolojik
plak hipotezi dogrultusunda mikrobiyal dental plak patojenitesinin yani periodontal

hastaligin temel belirleyicisi konak cevabidir (82).

2.2.2. Periodontal Hastaliklarin Simiflandirilmasi

Bakteriyel plak hipotezlerine paralel olarak serum kaynakli DOS’un
inflamatuvar  komponentlerinin tespiti ve dentogingival Unitenin koruyucu
mekanizmalar1 ile aydinlatilmaya ¢alisilan periodontal hastalik patogenezi
dogrultusunda, 1980°li yillardan itibaren ¢esitli periodontal hastalik siniflandirmalar1
yapilmig  (83-86), hastaligin klinik, radyolojik ve laboratuvar 6zellikleri
degerlendirilerek 1999 yilinda olusturulan AAP (American Academy of
Periodontology) (87) (Tablo2) siniflandirmasi en son yapilan 2018 Workshop’undaki

smiflandirmanin (88) (Tablo 3) da temelini olusturmustur.

Son konsensusta periodontal hastalik olusumunda mikrobiyal dental plak
kalite ve kantitesinden ziyade, plak patojenitesinde konak cevabinin roliini
vurgulayan ekolojik plak hipotezi dogrultusunda ‘‘periodontal destek dokulari
etkileyen sistemik durumlar veya hastaliklar’’bagliklarinin detaylandirilmis olmasi
dikkat cekicidir (Tablo 3).
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Tablo 2. 1999 yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafindan onerilen ve

kabul edilen periodontal hastaliklarin ve durumlarin siiflandirilmasi (87)

Gingival Hastahiklar

Plaga Bagli Olan Gingival Hastaliklar
Plaga Bagli Olmayan Gingival Hastaliklar

Kronik Periodontitis
Lokalize Kronik Periodontitis
Generalize Kronik Periodontitis
Agresif Periodontitis
Lokalize Agresif Periodontitis
Generalize Agresif Periodontitis
Sistemik Hastahklarin Belirtisi Olan Periodontitis
Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
Nekrotizan Ulseratif Gingivitis (NUG)
Nekrotizan Ulseratif Periodontitis (NUP)
Periodonsiyumun Apseleri
Gingival Apseler
Periodontal Apseler
Perikoronal Apseler
Endodontik Lezyon Ile iliskili Periodontitis
Endodontik - Periodontal Lezyon
Periodontal - Endodontik Lezyon
Kombine Lezyon
Gelisimsel veya Kazamilmis Deformite ve Durumlar
Lokalize Dis ile iliskili Plaga Bagli Gingival Hastaliklar veya Periodontitis
Dis Etrafinda Mukogingival Deformite ve Durumlar
Dissiz Krette Mukogingival Deformite ve Durumlar

Okliizal Travma
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Tablo 3. 2018 yilinda kabul edilen periodontal hastaliklarin ve durumlarin
siiflandirilmasi (88)

|- Periodontal Durumlar ve Hastaliklar

A) Periodontal Saghk, Gingival Durum ve Hastalhklar

1.

Periodontal Saglik ve Gingival Saglik
1.1. Bozulmamis Periodonsiyumda Gingival Saglik
1.2. Azalmis Periodonsiyumda Gingival Saglik

. Dental Biyofilm Kaynakli Gingivitis

2.1. Sadece Biyofilme iliskili Gingivitis
2.2. Sistemik ya da Lokal Risk Faktorleri ile liskili
2.3. Ilaca Bagh Diseti Biiyiimeleri

. Dental Biyofilm Kaynakli Olmayan Gingivitis

3.1. Genetik/Gelisimel Rahatsizliklar

3.2. Spesifik Enfeksiyonlar

3.3. Inlamatuvar ve immiin Durumlar

3.4. Reaktif Durumlar

3.5. Neoplazmlar

3.6. Hormonal, Beslenme ve Metabolik Hastaliklar
3.7. Travmatik Lezyonlar

3.8. Diseti Renklenmeleri

3.

Periodontitis

Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

1.1. Nekrotizan Gingivitis

1.2. Nekrotizan Periodontitis

1.3. Nekrotizan Stomatit

Periodontitis

2.1. Durum; Olayin Siddetine ve Karmasikligina Bagli (Evre 1,2,3,4)

2.2. Genislik ve Yayilima Gére (Lokalize, Generalize, Molar-Insizor Yayimli)
2.3. Derece; Tedaviye Cevaba Gore, Siireci Belirleyen Kanitlara ve Risk Faktorlerine Gore
(Derece A, B, C)

Sistemik Hastaliklarin Belirtisi Olarak Periodontitis

C) Periodonsiyumu Etkileyen Diger Durumlar

1.

arown

Periodontal Destek Dokular1 Etkileyen Sistemik Durumlar veya Hastaliklar
1.1. Periodontal Inflamasyonu Etkileyerek Periodontal Doku Yikimimi Major Olarak
Etkileyen Sistemik Bozukluklar
1.1.1.Genetik Bozukluklar
1.1.1.1. immiinolojik Bozukluklar ile Gériilen Hastaliklar
1.1.1.2. Oral Mukoza ve Gingival Dokulari Etkileyen Hastaliklar
1.1.1.3. Bag Dokuyu Etkileyen Hastaliklar
1.1.1.4. Metabolik ve Endokrin Bozukluklar
1.1.2.Kazanilmis Immiinyetmezlik Hastaliklari
1.1.3.inflamatuvar Hastaliklar
1.2. Periodontal Hastaliklarin Patogenezini Etkileyen Diger Sistemik Bozukluklar
1.3. Periodontitisten Bagimsiz Olarak Periodontal Dokularin Kaybina Neden Olan Sistemik
Bozukluklar
1.3.1. Neoplazmlar
1.3.2. Periodontal Dokularu Etkileyen Diger Bozukluklar
Periodontal Abseler ve Endodontik-Periodontal Lezyonlar
Mukogingival Durumlar ve Deformiteler
Travmatik Okluzal Kuvvetler
Dis ve Protez Kaynakli Faktorler

I1- Peri-implant Durumlar ve Hastaliklar

Peri-implant Saglik

Peri-implant Mukozitis

Peri-implantitis

Peri-implant Yumusak ve Sert Doku Bozukluklar
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2.2.3. Gingivitis

Gingivitis, gingival sulkusta veya ona yakin bolgelerde biriken bakteriler ve
konagin savunma cevab1 arasindaki dengenin konak aleyhine bozulmas: ile ortaya
¢ikan lokal enfeksiyonel bir hastaliktir (89). Kronik iltihapli diseti hastaliklarinda
doku yikimmin baslamasina ve ilerlemesine yol agan esas etiyolojik faktdr, plak
mikroorganizmalarinin birikmesi ve kdk boyunca ¢ogalmasidir. Diger lokal sistemik
ve etiyolojik faktorler ya plak birikimini ya da gingival dokunun mikrobiyal ataklara

verdikleri duyarliligi artirirlar (90).

Bakteriyal plak antijenleri ve drlnleriyle aktive olan lokal ve sistemik
immiinolojik mekanizmalar, bir yandan bakteriyal plaga karsi diseti dokularini
korurken, diger yandan da iltihabi olaylar sirasinda olusan doku yikiminda aktif rol

oynarlar (89).

Gingivitisin patogenezinde, birbirini takip eden ve her birinin ayr1 karakterde
oldugu dort evre tanimlanir. Baslangic lezyonu plak bakterilerinin normal gingivaya
gecisi ile indiiklenen akut bir iltihabi fazi igerir. Bunu erken lezyon takip eder. Erken
lezyon T lenfositlerinin ¢ogunlugunu olusturdugu bir lenfoid hiicre infiltrasyonu ile
karakterizedir. Az sayida B hiicresine rastlamak da mimkindir. Bu safhadaki
hicresel infiltrasyonun karakteri erken lezyonun patogenezinde hucresel immin
yanitin rol oynadigin1 gdstermektedir. Daha sonra klinik olarak kotii bir tablonun
goriildiigii, histopatolojik olarak yogun plazma hiicresi infiltrasyonu ile karakterize
olan “yerlesmis lezyon” ortaya ¢ikar. Iltihabi hiicre infiltrasyonu icinde T hiicreleri
de mevcuttur. Yerlesmis lezyon yillarca stirebilir. Bu durum biyolojik basarili bir
konak savunma mekanizmasina 6rnek olarak gosterilebilir. Baz1 vakalarda yerlesmis
lezyon “ilerlemis lezyon” haline donebilir. Bu taktirde yikici immiinopatolojik

mekanizmalar aktive olmustur.

2.2.4. Periodontitis

Periodontitis, disler ve g¢evresindeki sert ve yumusak dokular1 etkileyen,
histolojik olarak ekstraseliiler diseti bag dokusunda enflamatuvar hiicre birikimi,
klinik olarak ise alveolar kemik kaybi, periodontal cep olusumu ve bunu izleyen dis

kaybiyla karakterizedir (91, 92). Birlesim epitelinin apikale gé¢ etmesi ve bunu
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takiben olusan periodontal atasman ve alveolar kemik kaybi ile ortaya ¢ikan
periodontitiste inflamasyonun karakteri kronik ve yikicidir. Inflamatuvar hiicre

infiltratina makrofajlar ve plazma hicreleri hakimdir (93).

Periodontitis, aktif yikim ve remisyon donemleri iceren bolgeye 6zgii bir
hastaliktir (94). Periodontal hastaligin ilerleme hizi bireyler arasinda oldukca
degisiklik gostermektedir (95). Periodontitisin en sik goriilen formu olan KP, yavas
seyreden periodontal atagman kaybi ile karakterizedir. KP her yasta goriilebilmekle
beraber, en ¢ok eriskinleri etkiler (96). Hastaligin prevalansi yas ile artmaktadir ve
direkt olarak plak, distasi ve iyatrojenik faktorlerle iliskilidir. Bag dokusu atasmani,
periodontal ligament (PDL) ve alveolar kemik kaybi aylar veya yillarca episodik
tarzda ilerlerken, kayip miktar1 popiilasyonda veya dentisyonda diizgiin dagilim
gostermez (97). Bazi bireyler, bazi disler veya dislerin bazi1 yiizeyleri periodontal
hastaliktan daha siddetli etkilenirken, saglik ve hastaligin farkli sathalar1 ayni hastada
ve ayni dislerde birlikte bulunabilir (98). Epidemiyolojik ¢alismalarda, eriskin
populasyonun %80-90’inda gecirilmis veya aktif periodontitise isaret eden klinik
atasman kaybi1 veya radyografik kemik kayb1 goriildigli, bununla beraber
populasyonun ancak %7-15’inin siddetli ve yaygm periodontitisten etkilendigi
bildirilmektedir (99).

Insanlarda bugiine dek, oral kaviteden 300’den fazla bakteri tiirii izole edilmis
olmasina karsin; bunlarin sadece %5’1 periodontitis ile yakindan iligkilidir (100).
Subgingival plaktan izole edilen bir¢ok bakteri tiiriinden Gram (-) basil ve hareketli
bakterilerin periodontal hastaligin baslamasi, ilerlemesi ve aktif doku yikimi ile
yakindan  iligkili ~ oldugu  bildirilmistir (101, 102).  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A.a.), cesitli Bacteroides ve Porhyromonas tirleri,
Wolinella recta ve Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) gibi spesifik bazi
bakterilerin 6zel virlilans faktorlerine sahip olduklar1 ve periodontitise 6zgli doku
yikimindan sorumlu olduklar1 bilinmektedir (103). Periodontal patojenlerin, diseti
ekstraseliiler matriksini yikan ve kemigin osteoklastik rezorbsiyonuna yol acan
enzimleri ve hiicre duvar1 bilesenleri bulunmaktadir. Bununla beraber,
periodontitisteki ekstraseliller matriks ve kemik yikimi konak kaynakli enzimler,

sitokinler ve diger medyatorlerin etkisi sonucu meydana gelir (103).
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2.2.5. Periodontal Hastaliklarda Risk Faktorleri

Periodontal hastaligin baglamas1 ve ilerlemesini etkileyen yatkinlik
faktorlerinin taninmasiyla, spesifik risk faktorleri tizerinde cesitli c¢alismalar
yapilmistir (104, 105). Risk faktorleri, bireyin periodontal enfeksiyona verdigi
yanitta 6nemli bir rol oynamaktadir (105).

Periodontal enfeksiyonlarin baglamasi ve ilerlemesinde, lokal risk faktorleri;
anatomik ve okliizyona ait bozukluklarin yaninda, derin periodontal cepler ve
uyumsuz restorasyonlar gibi plak retansiyon alanlarini igermektedir. Sistemik risk
faktorleri ise genis epidemiyolojik ¢aligmalar ile tanimlanmigtir. Sistemik durumlar
ve diizensizlikler ile periodontal hastaligin beraber arastirilmasi periodontal hastalik
risk faktorlerinin belirlenmesinde oldukga 6nemlidir (106). Glnumdizde bilinen
sistemik risk faktorlerinden olan azalmis nétrofil sayist ve fonksiyonu ile iliskili
sistemik durumlar ¢ocuklar, gencler ve geng eriskinlerde daha siddetli periodontal
hastaliga yol ag¢maktadir. Bunlar arasinda Down sendromu, Chediak-Higashi
sendromu, Papillon-Lefevre sendromu ve primer nétrofil anormalliginin oldugu
Agraniilositosis, Siklik notropeni ve Lokosit Adezyon Yetmezligi sayilabilir (107).
Buna ek olarak, diabetes mellitus, obezite, metabolik sendrom, osteoporoz ve diisiik
diyet kalsiyum ve D vitamini gibi hastaliklar da periodontal hastaliklar i¢in risk

faktorleri arasinda yer almaktadir (105).

Risk faktorleri arasinda sigara kullanimi ve alkol tiiketimi de yer almaktadir
(105). Buna ek olarak, risk indikatorii olarak degerlendirilen stres, tizlintii ve strese
yol acan davraniglar ve Ostrojen yetmezligi ile iliskili osteopeni faktdrleri vardir.
Periodontal hastalikla iligkili altta yatan determinantlarda cinsiyet (erkeklerde daha
stk hastalik goriilmektedir), yas (yaslilarda daha sik hastalik goriilmektedir) ve
herediter faktorler vardir. Buna ek olarak, sosyo-ekonomik durum, egitim seviyesi,

dis tedavilerinden yararlanma imkani da diger risk durumlarini olusturmaktadir.

2.3. KVH ve Periodontal Hastalik iliskisi

Gectigimiz on yil igerisinde ortaya konan kanitlara gore, periodontal hastalik
ve KVH’ler arasinda onemli bir iligki vardir (108, 109). Son kanitlar periodontal

hastaligin 6liimciil ve 6liimciil olmayan kardiyovaskiiler sonuglar i¢in ortaya ¢ikan
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bir risk faktdrii oldugunu ortaya koymustur (110-112). In vitro ¢alismalar, oral

bakteriler ve ateroskleroz arasindaki potansiyel bir bagi vurgulamaktadir (113).

Yuksek riskli periodontal patojenler A.a., Porphyromonas gingivalis (P.
gingivalis), Tannerella forsythia (T. Forsythia), Treponema denticola (T. denticola)
ve F. Nucleatum olarak siralanabilir. Bu bakteriler, periodontitiste sik goriilen
mikroorganizmalardir. Bu patojenler, dogrudan sistemik dolasima girerler ve
lipopolisakaritler gibi endotoksinler Uretirler. Bu endotoksinler, inflamatuvar
sitokinler Gretir, endotel adezyon molekullerini reglle eder ve bir protrombotik
ortami indiikler (114). Bu siiregler arteriyel hastalik olusumunu destekleyebilir ve
aterotrombotik olay riskini artirabilir. Oral patojenler bakteriyemi olusturur ve bu
bakteriler, 6zellikle de yiiksek riskli patojenitesi yliksek mikroorganizmalar siklikla

aterosklerotik lezyonlarla iliskilidir.

Yapilan ¢aligmalarda varsayilan oral bakterileri tanimlamak i¢in DNA varligi
kullanilarak aterom icindeki varliklar1 kanitlanmistir (114). 2009°da yapilan bir
calismada; koroner endarterektomi gegiren 44 hasta incelenmis ve bunlarin 39’unda
periodontal hastalik oldugu gozlenmistir. Bu hastalardan alinan Orneklerde,
hastalarin 36’sinda oral patojenler pozitif saptanmistir. En yaygin goriilen patojenler;
P. gingivalis ve A.a. olarak bulunmustur. Ateromlarin % 64’iinde iki veya daha fazla

patojen goriilmiistiir (115).

Periodontal hastaliklarin arter hastaligi ile iligkili olabilecegi gesitli olas1
mekanizmalar AHA tarafindan ele alinmistir. Yorumlardan biri, periodontitis ile
ortaya ¢ikabilecek sistemik inflamasyona isaret etmektedir. Bu yorum, yiiksek
hassasiyetli C-reaktif protein (hs-CRP), TNF-o ve interlokin (IL) 6 gibi artan
biyobelirtegler ile belgelenmistir (114). Periodontal hastalik, dogal bagisiklik
sisteminin, toll benzeri reseptorler (TLR) yoluyla uyarilmasi ile iligskilendirilmistir.
TLR’ler, artmis inflamatuvar sitokinlerin yani sira endotel disfonksiyonunu uyaran
daha yiliksek adezyon molekiilleri seviyeleri yaratabilen niikleer faktér kappa B'min
(NF-xB) aktivasyonunu tetikleyebilir. Periodontal hastalik patojenlerinin
lipopolisakkarit ve 1s1-sok proteinlerinin T ve B hiicrelerinden otoimmiin tipte bir

reaksiyona neden olabilecegi ihtimali belirtilmistir.
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Tartigilan bir diger potansiyel mekanizma, kan akisindaki bakterilerin
dogrudan arteriyel hasarina sebep olmasidir. Aterosklerotik lezyonlarda artmis
inflamatuvar aktiviteye yol acan akut faz reaktanlarinin agiga ¢ikmasina neden olan
bakteriyel endotoksinler ve sitokinler gibi proinflamatuvar medyatorlerin ve
bakterilerin kan dolagiminda bulunmasi, periodontal enfeksiyonlar ile KVH’ler

arasindaki baglantiy1 temsil edebilmektedir (116).

2.4. Omega-3 Yag Asitleri

Omega-3, mutlaka besinler yoluyla alinmas1 gereken bir yag asidi ¢esidi olup,
viicut fonksiyonlart i¢in gerekli olan esansiyel maddelerdendir. Yapisinda birden
fazla karbon-karbon ¢ift bagina sahip olan ¢oklu doymamis yag asitlerinden olan
omega-3 yag asitleri sinyal iletimi, hiicre membran akiskanligi, yapisal stabilite gibi
pek cok hiicresel fonksiyondan sorumludur (117-119). Balik yaginda fazla miktarda
bulundugu i¢in halk arasinda “balik yagi” seklinde de isimlendirilmektedir (120).

Hiicre membran fleksibilitesi, akigkanligi, esansiyel yag asitlerinin
membrandaki miktaria baghdir. Linoleik asit, omega-6 yag asidi ve a-linolenik asit
ise omega-3 yag asidine verilen isimlerdir (Sekil 2). Viicutta linoleik asit arasidonik
aside (AA), a-linolenik asit ise eikosapentaenoik aside (EPA) ve dokosaheksaenoik
aside (DHA) metabolize olur. a -linolenik asit keten tohumu yagi, soya fasiilyesi,
ceviz, kolza tohumu, balkabagi c¢ekirdegi, kanola yagi gibi bitkisel yaglarda ve
ozellikle soguk suda yasayan yagli baliklarda (uskumru, ringa, tuna, somon, sardalya
vb.) yiksek miktarda mevcuttur. Linoleik asit ise soya, ayg¢igek, misir ve susam

yaginda yiiksek oranda bulunmaktadir (121).
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Linoleik Asit (Omega-6)

Sekil 2. Omega-3 ve Omega-6’nin kimyasal yapis1 (122)

Omega-3/omega-6 yag asitlerinin (1/4 oraninda) dengede alinmasinin faydali
oldugu bilinmektedir (123). Farkli fizyolojik ve metabolik etkileri oldugundan bu iki
yag asidinin viicuda alinan miktar1 onemlidir (118). 1970’li yillarda Dyeberg ve
Bang tarafindan gerceklestirilen epidemiyolojik calismalarda, eskimolarda yiiksek
yag diyetine ragmen koroner kalp hastaliklar1 ile kanser prevalansinin diisiik olmasi,
diyetlerinde bulunan yagh baliklarin yiiksek doz doymamis yag asitlerine ve bunlarin
icerigindeki omega-3 serisi yag asitlerinin yliksek miktarda olmasina baglanmistir
(124, 125). Omega-3 yag asitlerinden EPA ve DHA’y1 eskimolar 6nemli besin

maddeleri olan balina, fok, mors baliklar1 yoluyla almaktadirlar.

Omega-3 yag asitlerinden zengin beslenme sonucunda monosit, graniilosit,
trombosit, eritrosit, hepatosit, lenfosit, fibroblast, néroblastoma, retina hicreleri ve
tim hiicre zarlarinda omega-6 yag asitlerinin yerine gegerek prostoglandin
metabolizmasini diizenledikleri, TRG diizeylerini disiirdiikleri, yiiksek dozlar1 ile
anti-inflamatuvar, kolesterol diisiiriicii ve anti-trombotik etkiye sahip olduklar1 ayrica
aksonal yapiy1 koruyarak elektriksel uyarilar1 diizgiin olarak iletilmeye katkida
bulunduklar1 bilinmektedir (118, 126). Omega-3 yag asitlerinin biiylime ve gelisim
icin esansiyel oldugu, koroner kalp hastaliklari, hipertansiyon, artrit, inflamatuvar ve
otoimmiin hastaliklar, kanserden koruyucu olarak 6nemli biyolojik aktivite ve

potansiyel klinik rolleri oldugu bilinmektedir (118, 126, 127).
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2.4.1. inflamasyonda Arasidonik Asit Metabolizmasi

Coklu doymamis yag asitlerinden biri olan ve hiicre membran
fosfolipidlerinin ~ fosfolipazlar ile parcalanmasi sonucunda olusan AA,
prostaglandinleri (PG), tromboksanlar1 (TX) ve lokotrienleri (LT) igeren
eikosanoidlerin oOnclsudur. AA, dort ¢ift bag iceren omega-6 serisinden olan
eikosanoik asittir. Eikozanoidler, ¢oklu doymamig yag asitlerinin metabolitleri olup
vicuttaki tum major yollarda gorulur ve farkli temel fizyolojik reaksiyonlara
katilirlar. Ayn1 zamanda eikozanoidler tiim dokularda ve memelilerin viicut
stvilarinda bulunup fizyolojik siirecte, hastaliklarla savasmada dnemli rollere sahiptir
(128). Memelilerdeki eikozanoidlerin sentezi AA’dan siklooksijenaz (COX), LOX
ve sitokrom p-450 yollar1 ile gergeklesir (129).

AA turevli eikosanoidlerin, omega-3 tiirevlerine zit olarak genellikle pro-
inflamatuvar etkileri vardir. Bu agidan bakildiginda omega-3 ve omega-6 turevleri
birbirleriyle yaris halindedirler. Omega-3 acisindan zengin bir diyet, AA ile iki
yoldan rekabet edebilmektedir. ilk olarak, AA'dan tiiretilmis eikosanoidler igin
mevcut substrat oranini azaltan hiicre zar1 fosfolipidlerine katilmak istemesi; ikinci
olarak, COX ve LOX yollari i¢in bir substrat olarak gorev almast (130). Ayrica,
EPA'nin COX ve LOX yollar1 tarafindan kullanilmasi, AA tiirevli eikosanoidlere
kiyasla pro-inflamatuvar etkileri azaltilmig EPA tiirevi eikosanoidlerin {iretimine yol
acar. Buna gore, EPA'dan tiiretilmis PGE3'iin, PGE2'ye kiyasla anlamli derecede
daha diisiik COX-2 ve makrofaj IL-6 salgilamasini indiikledigi bulunmustur (130).

Prostoglandinler isimlerini prostat bezinden almistir ve ilk defa Bengt
Samuelsson ve Sune Bergstrom tarafindan bu dokudan ayristirilmistir (131). PG’ ler
COX yolu ile olusurlar ve 6zgiin iki grubu tanimlanmistir: PGE ve PGF. Her bir grup
cok sayida alt gruplar icerir ve PGE1, PGE1, PGF1 vb. sekilde isimlendirilirler. Diiz
kaslarin kasilmasi, kan akiginin, uyku-uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesi, epinefrin
ve glukagon gibi hormonlarin cevaplarinin diizenlenmesi, viicut sicakliginin

arttiritlmasi, inflamasyon ve agriya neden olma gibi islevlere sahiptirler.

Tromboksanlar da PG’ler gibi COX yoluyla olusurlar ve yapisal olarak bir

eter iceren altili bir halkaya sahiptirler. Trombositler tarafindan iiretilirler ve kan
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pihtis1 olusumunda ve pihti bolgesinde kan akisinin azaltilmasinda gorev alirlar
(132).

Lokotrienler, LOX yolu ile olusurlar ve ilk defa 16kositlerde bulunmus olup,
yapilarinda ii¢ eslenik ¢ift bag bulundururlar. Giiglii biyolojik sinyallerdir. Ornegin,
LTA4’ten tiireyen LTD4, akcigerde hava yollarin1 kaplayan diiz kaslarin kasilmasina
neden olur. LT’lerin asir1 iiretimi, astim krizlerine neden olur ve LT sentezi,
prednizon gibi astima karsi gelistirilen ilaglarin bir hedefidir (131). Ar1 sokmasi,
penisilin ya da diger ajanlara asir1 hassas kisilerde anafilaktik sok boyunca
akcigerdeki diiz kaslarin giiglii kasilmasi, olas1 oliimciil alerjik tepkimenin bir

parcasidir.

2.4.2. Inflamasyonun Céziilmesinde Arasidonik Asit Metabolizmasi

Akut inflamasyonun baglatilmas1 gerektigi gibi ¢6ziilmesi de, konak
savunmasinin merkezi bir bilesenidir ve dokunun homeostaza doniisiimiidiir (133).
inflamasyonun, KVH, Alzheimer hastaligi ve kanser dahil olmak {izere bir¢ok yaygin
insan hastaliklarinda 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir (134-136).
Inflamasyondaki baslatic1 sinyallerin ve proinflamatuar kimyasal mediatdrlerin
molekiiler temeli hakkinda ¢ok sey bilinmesine ragmen (137), endojen inflamasyonu
durdurucu sinyallerin Onemi son zamanlarda ortaya c¢ikmistir (138, 139).
Inflamasyon sirasinda, AA’dan ftiiretilmis pro-inflamatuvar nitelikteki PG ve
LT lerin iretimi, notrofillerin bolgeye alimini durduran inflamasyon ¢oziici
Ozellikteki lipoksinlere gecer ve inflamasyonun ¢oziilmesine yonelik ilk adim atilmis
olur. Lipid profilindeki bu degisime ‘Lipid Mediator Class Switching’ (sekil 3.)
denilmektedir. Eikosanoid profilleri ve biyosentezdeki degisim, kismen, lipoksin
biyosentezinde yer alan enzimlerin transkripsiyonel diizenlemesini saglayan COX
tirevi PGE2 ve PGD2 tarafindan yonetilmektedir (139).
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Arasidonik Asit Eikosapentaenoik asit Dokosaheksaenoik

(AA) (EPA) asit (DHA)

i i [ Resolvin E Protektin Resolvin D Maresin
Prostoglandin (PG) Lipoksin (LX)

Lokotrien (LT) (RVE) (PD) (RvD) (MaR)

Sekil 3. Inflamasyonda lipid medyatorleri aras1 gegis (133)

2.4.2.1. Lipoksinler

Lipoksinler, bir omega-6 yag asidi olan AA’dan LOX yoluyla enzimatik
olarak olusan bir lipid medyatoriidiir. Olusan ilk inflamasyon ¢6ziicti molekillerdir,
hem anti-inflamatuvar etkileri hem de ileri basamak ¢o6ziicii 6zellikleriyle cift etki
gosterebilirler. Viicutta Lipoksin A4 (LXA4) A4 ve lipoksin B4 (LXB4) seklinde 2
farkli izomer halinde bulunurlar (140, 141). Ortaya ¢ikmalart durumunda,
inflamasyonun ¢dziilmesine yonelik sinyalleri baslatirlar (142). Ug¢ ana lipoksin
{iretim yolu tanimlanmistir. Ilk yolda, gastrointestinal sistem, solunum yollar1 ve agiz
boslugu gibi insan mukozasi dokularinda, AA’nin 15-LOX ve 5-LOX ile ardisik
oksijenizasyonu ve ardindan gelen enzimatik hidroliz ile LXA4 ve LXB4 iiretimi
gerceklesir. Ikinci yolda, kan damarlarinda, 5-LOX, LXA4'U biyosentezler,
trombositlerde ise 12-LOX ile LXB4 uretilir. LXA4, spesifik reseptorlerin (LXA4
reseptori / formil peptitreseptér 2 ve G protein-baglantili reseptér 32) aktivasyonu
yoluyla hiicresel fonksiyonlar1 diizenler; bu reseptorler notrofiller ve monositler
tarafindan eksprese edilir. Ugiincii bir sentetik yol, aspirin tarafindan tetiklenir.
Aspirin, COX-2'nin asetilasyonunu tesvik eder ve COX-2 aktivitesinde degisiklik
yaratarak aspirin indiiklii lipoksinlerin olugmasini saglar. Aspirin indiikli lipoksinler
potansiyel endojen anti-inflamatuvar olarak gorev yapar ve dogal lipoksinlere kiyasla
notrofil adezyonunu ve hiicre proliferasyonunu inhibe etmede daha guclidurler.
(140, 143-145).

Lipoksinler, makrofajlar tarafindan apoptotik polimorfoniikleer 16kosit

(PMNL) fagositozunu stimule ederler, IL-10 gibi anti-inflamatuvar sitokin Gretimini
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arttirarak bolgeye daha fazla lokositin infiltrasyonunu engeller ve mevcut lokositlerin
ortamdan uzaklastirilmasina katki saglarlar (146). NF-xB aktivasyonunun
inhibisyonunu saglarlar. LT biyosentezininin onlenmesi, superoksit Gretiminin
azaltilmasi, 10kosit kemotaksisinin diizenlenmesi gibi bir ¢ok farkl islevleri vardir
(147) .LXA4’1in, insan PDL kok hiicrelerinin iizerindeki etkisini degerlendiren bir
calismada, lipid mediatorii metabololipidomik analizi sonucunda insan PDL kok
hicrelerinin, resolvin D1, D2, D5, D6, protektin D1 (PD1), maresin ve LXB4 dahil
olmak Uzere inflamasyon ¢oziicii lipid medyatorleri biyosentez ettigini, LXA4’Un
insan PDL kok hiicrelerinin proliferasyonunu, gogiinii ve yara iyilesme kapasitesini
onemli Olgiide arttirdigr gostermistir. Bu sonuglar, kok hiicrelerin inflamasyon
¢ozict lipid medyatorleri irettigini ve LXA4’lin rejeneratif fonksiyonlari

diizenledigini belirtmistir (148).

2.4.2.2. Resolvinler

Resolvinler, omega-3 yag asidi metaboliti olan EPA ve DHA’dan
biyosentezlenirler. EPA’dan tiiretilmis E serisi (RvE1,2) ve DHA’dan iiretilen D
serisi (RvD1-6) olarak 2 farkli grup resolvin bulunmaktadir (141). Resolvinler, akut
inflamasyonun c¢o6ziimlenmesi sirasinda aktif olarak sentez edilirler. PMNL
kemotaksisinin azaltilmasi, no6trofil penetrasyonunun Onlenmesi, apoptotik
notrofillerin fagositozunun arttirilmasi, doku rejenerasyonunu arttirmak i¢in lezyon
icindeki inflamasyonun temizlenmesini arttirilmasi, trombosit-l6kosit adezyonunun

azaltilmasi gibi gorevleri bulunmaktadir (146, 149, 150)

2.4.2.3. Protektinler

Protektinler, DHA’dan LOX aracili bir yolak ile sentezlenirler (151). Bu
yolakta DHA, 17S-hidroksiperoksit igeren bir ara maddeye doniistiiriiliir ve 16kositler
tarafindan hizli bir sekilde PD1 veya noroprotektin olarak bilinen 10,17-
Dihidroksidokosaheksaenoik aside dondstiiriilir (152, 153). PD1, T helper 2
fenotipine sahip insan periferal kan lenfositleri tarafindan da {iretilmektedir.
Protektinin gorevleri arasinda, timor nekrotizan faktér (TNF) alfa ve interferon

(IFN) gama salgilanmasimi azaltmak, T hiicresi go¢iinii bloke etmek ve T hicresi
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apoptosisini tesvik etmek bulunur (154). Ayrica endotelyal hiicrelerde notrofil
gecisini azaltirlar, ve apoptotik nétrofillerin, makrofajlar tarafindan klirensini
arttirirlar (155). Protektinler, T hucresi Gzerine olan etkileri sayesinde inflamasyonun

cozllmesinde 6nemli bir gorev tstlenmektedirler.

2.4.2.4. Maresinler

Maresinler, inflamasyonun  ¢6zulmesinde rol oynayan  makrofaj
mediatorleridir ve DHA’dan makrofajlar tarafindan 14-hidroksi-dokosaheksaenoik
aside doniistiiriilerek sentezlenir (156). Maresin 1 ve maresin 2 olmak Uzere 2 tipi
vardir. Apoptotik hiicrelerin makrofaj ile fagositozu, RvE1, PD1, LXA4 ve maresin-
1'in biyosentezini tetiklemektedir (157). Hem maresin-1 hem de maresin-2, apoptotik
PMNL’nin klirensini etkili bir sekilde uyarir, PMNL infiltrasyonlarin1 azaltir ve
ayrica rejeneratif fonksiyonlara sahiptir (158). Son yillarda yapilan galismalarda
maresinlerin etkinlikleri aydinlatilmaya devam etmektedir. Omega-3 ve omega-6’dan

olusan mediatorler sekil 4’te gosterilmistir.
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PaH, - 5-HETE 15-HETE DHA 17-HDHA

PDX,

. -
LTA,
PGI, * ¢
o o,
d15d12pG), psngpsrz- - - LXa, * 16-HDHA . MaR

Sekil 4. Coklu doymamis yag asitleri olan omega-6 ve omega-3’lerden koken alan
lipid mediatorleri (159).

Pro-inflamatuvar mediatorler kirmiziyla, inflamasyon ¢oziici mediatérler yesil ile gosterilmistir.
Kisaltmalar: AA: arasidonik asit; ALA: alfa-linolenik; DHA: dokosaheksaenoik asit, EPA:
eikosapentaenoik asit; HEPE: hidroksieikosapentaenoik asit; HETE: hidroksieikosatetraenoik asit;
HDHA: hidroksidoksaheksaenoik asit, LA: linoleik asit; LT: Iokotrien; LX: lipoksin, HODE:
hidroksioktadekadienoik asit; HX: hepoksilin; MaR: maresin; PD: protektin; PG: prostaglandin; Rv:
resolvin; TX: tromboksan.
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2.5. Inflamasyonun Coziilmesinde Neden Omega 3’ler?

Saglikli bir durumun siirdiriilebilmesi i¢gin hem akut inflamasyonun
baglamas1 hem de ¢oziiniirliigii etkili olmalidir. Daha eski yillarda inflamasyon
baslatic1 (pro-inflamatuvar) mediyatorlerin ortamdan kaybolmasinin, inflamasyonun
bitisi oldugu ve daha sonraki yanitlar1 da sonuglandiracagi yaygin olarak kabul
edilirdi.

1980°’1i yillarda nonsteroidal anti-inflamatuvarlarm, ardindan prebiyotik,
probiyotik ve sinbiyotiklerin degerlendirildigi siireg¢lerde kullanilan ajanlarla iliskili
diren¢ gelisimi ve rebound etkisi gibi Ozellikler dikkat c¢ekerken, 2000’1 yillarin
erken dénemlerinde bisfosfonat ve anti-sitokin tedavilerinin etkilerine yonelik kemik
nekrozlarindaki artisa baglh yliksek morbidite oranlari, aragtirmacilart inflamasyonu

dogal ya da endojen aracilikli ¢6zme yollarina yoneltmistir.

Inflamasyonun ¢dziilmesi, antagonistik bir mekanizmadan ziyade agonistik
bir mekanizmay1 hedefleyen ve homeastaza geri doniisle sonuglanan aktif bir slrec
olarak tanimlanir. Bunun i¢in akut iltithabin kroniklesmesini onleyecek uygun ve
diizenli isleyen bir konak yanitina ihtiya¢ vardir. Bu siire¢ 20. ylizyilin sonlarinda
kesfedilen akut inflamasyonun endojen c¢oziiciileri olarak adlandirilan lipoksin,
resolvin, protektin, maresin gibi lipid medyatdrleri ile gerceklesecek (128, 129, 130)
ve inflamatuvar hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde konak modiilasyonu agisindan

neredeyse gelinen son nokta olacaktir.

2.6. Kardiyovaskiiler Hastahk ve Omega-3 liskisi

Balik tiikketimi ve kardiyovaskiiler saglik arasindaki baglanti ilk olarak
1970'lerin sonunda Gronland Eskimo popiilasyonunda gézlenmistir. Bu popiilasyon
ortalama balik miktarindan ¢ok daha fazlasi tiiketerek, nispeten diisiik oranda bir
kardiyovaskiiler 6liim oran1 gostermistir. Bu orjinal gozlemden beri, omega-3 yag
asitlerinin kardiyovaskiiler hastaliklara, risk faktorlerine ve biyobelirteclerine etkisini
degerlendirmek igin birgok c¢alisma yapilmistir (160). Benzer sekilde, gozlemsel
caligmalarin meta-analizleri, balik tiiketimi ile O6liimciil koroner kalp hastalig:

arasinda ters bir iliski oldugunu bildirmistir (161, 162).
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Omega-3 yag asidi tiikketimi, plazma TRG diizeyini, dinlenme kalp atig hizini,
kan basmcimi ve inflamasyonu diisiirerek ve ayni zamanda miyokard dolumunu ve
verimi artirarak vaskiiler fonksiyonu iyilestirmektedir. Bununla birlikte hiicre
zarlarmin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin degismesi, membran kanallarmin ve
proteinlerin modulasyonu, gen ekspresyonunun diizenlenmesi, eikozanoid profildeki
degisiklikler ve omega-3 yag asidinin biyoaktif metabolitlere doniismesi ile KVH

uzerinde olumlu etki gostermektedir (163).

Omega-3 yag asitleri ile beslenmenin kalbe etkileri genel olarak; anti-
aterotrombojenik, anti-aritmik ve anti-hipertansif olarak kabul edilmektedir (164,
165). Ayrica bu yag asitlerinin tiikketiminin IL-1, IL-2, IL-4, TNF veya bakteriyel
endotoksinlere bagli endotelden kaynaklanan vaskiller hucre adezyon proteini
(VCAM-1), E-selektin, hiicre i¢i adezyon molekuli-1 (ICAM-1), IL-6 ve IL-8 gibi
ajanlar1 azaltarak kalbi etkiledikleri gosterilmistir (166, 167).

Omega-3 yag asitlerinin kalp tizerinde anti-aritmi etkisi de mevcuttur.
Omega-3, sarkolemmal iyon kanallarini inhibe edip kardiyak miyositlerin elektriksel
aktivitesini stabilize eder ve uzun sireli nispi refrakter periyoduna yol acar (168).
Buna ek olarak, diisitk dozlu omega-3 yag asitleri ile yapilan tedavinin, bilinen
koroner kalp hastalig1 olan hastalarda kardiyak aritmilerin neden oldugu ani 6lim ve

tiim nedenlere bagli 6liim oranlarini 6nemli 6lglide azalttigi bildirilmistir (169).

Omega-3 yag asitlerinin trombotik ozellikleri, EPA’nin  trombosit
agregasyonuna ve vazokonstriksiyona neden olan TXA2’nin sentezini inhibe etmesi
ile karakterizedir (170). EPA’nin viicuda alimmasi ile platelet adezyonu ve
reaktivitesi azalir. Fibrinojende azalma ve doku plazminojen aktivatorii artislari

omega-3 i¢in bildirilen diger antitrombotik etkilerden bazilaridir(171).

EPA ve DHA aliminin, aterosklerotik plak olusumunu inhibe ettigi hayvan
calismalarinda gosterilmistir. Bir aterosklerotik plak gelisiminde iki dnemli hiicre
gorev alir: diiz kas hiicreleri ve makrofajlar. Trombosit kaynakli biiyiime faktori, diiz
kas hucreleri ve makrofajlar icin kilit bir kemoatraktan ve mitojendir. Trombosit
kaynakli biiylime faktorii tiretimi ve mesajc1 RNA sentezi, omega-3 yag asitlerinin

alimiyla azalmaktadir (172).
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Yapilan bir ¢alismada, miyokardial enfarktiis ge¢iren 2033 erkek hasta 2 yil
boyunca izlenmistir (173). Bu hastalar rastgele olarak yaklasik 900 mg EPA ve DHA
alan ve almayan gruplar olmak {izere calisma test ve kontrol grubu olarak ikiye
ayrilmistir. Balik tliketen grupta; tiim nedenlere bagli 6liimlerde %29 azalma

gozlenirken, tekrar infarktiis goriilme sikliginda %32 azalma rapor edilmistir.

Giliniimiizde yapilan klinik ¢aligmalarin sonuglar1 ve omega-3 yag asitlerinin
kardiyovaskiiler sonuclar zerindeki etkisinin meta-analizleri, birincil ve ikincil
korunmada giinliik EPA/DHA alimmi tesvik etmek i¢in yeterli kanit saglamaktadir
(169, 174).

2.7. Periodontal Hastahiklar ve Omega-3 iliskisi

Periodontitisin patogenezi, dislerde dogal olarak olusan oral biyofilm
bakterileri tarafindan baglatilan karmagik bir immiin/inflamatuvar kaskad: igerir (11).
Bakteriyel patojenler, dokuda yerlesik makrofajlar tarafindan eksprese edilen,
TLR’ler (175) ile tanmir. TLR’lerin baglanmasi, PG’ler gibi inflamatuvar sitokinler,
kemokinler ve pro-inflamatuvar lipid mediatorlerinin Gretimini indikler. Bu
inflamatuvar medyatorler, etkili bir inflamatuvar yanitin olusturulmasinda ve
bakterilerin temizlenmesinde ana aktorlerdir. Bu asamada periodontal dokulardan
onemli miktarda IL-la, 1L-1pB, IL-6, IL-8 ve TNFa gibi pro-inflamatuvar sitokinler
uretilir (176) ve oral biyofilmin mikroflorasina karsi lokal bir dogal immiin yanit
baglatilir. Inflamatuar yamitin dogal immiin hiicreler tarafindan algilanmasi,
inflamasyonu dizenleyen mediatorlerin Uretimini tetikler. Notrofiller, makrofajlar,
dendritik hiicreler ve mast hiicreleri, inflamasyonun baglamasini, diizenlenmesini
kontrol eden ve yanit siiresini diizenleyen sitokinleri tretir (177). Proliferatif
sitokinlerin hiicrelerden salgilanmasina yol agan genetik diizenleme niikleer protein

olan NF-kB 'nin transkripsiyonel aktivasyonuna baghdir (178).

Inflamasyonun devam eden asamalarinda kemokin iiretimi baslar.
Kemokinler, endotelyal, epitelyal ve stromal hiicrelerin yani sira 16kositler de dahil
olmak {izere c¢esitli hiicreler tarafindan sentezlenen inflamatuvar hicrelerin
enfeksiyon bolgesine gociinii indiikleyen kemoatraktan fonksiyonlari olan sitokinler

olarak tanimlanmiglardir (179). PMNL'ler, bu kemotaktik gradyani takip ederek
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damar disia ¢ikarak enfeksiyon bolgesine taginir ve bakteriyel miicadeleye kars1 ilk
savunma hattin1 olusturur. Enfeksiyon bdlgesine girdikten sonra, nétrofiller hem
oksijene bagimli hem de oksijenden bagimsiz mekanizmalar yoluyla
mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesini  gergeklestirir (180). Lezyon olgunlastikga,

notrofiller lokal dokuda birikirler ve apoptoz yoluyla élrler.

Dokularda nétrofillerin birikmesi ve mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesini,
antijenleri T yardimci hiicrelere sunarak dogal ve spesifik immiin yanit1 birbirine
baglayan ve apoptotik hiicrelerin temizlenmesini gergeklestiren makrofajlarin
toplanmast izler. Apoptotik nétrofillerin  ortadan kaldirilmasmi tamamlayan
makrofajlar, iltihapli dokudan lenfatik sisteme baski yaparak veya apoptozis yoluyla,
eferositoz olarak adlandirilan bir islemle temizlenir. Inflamatuvar yanitin
¢oziilmemesi veya cevaplarin siirekli aktivasyonu dokuya zarar verir ve sonug olarak

inflamatuvar hastaliklar dedigimiz kronik lezyon gelisir (176).

Bugine kadar, omega-3 metabolitleri olan EPA/DHA duzeyleri ile
periodontal hastaliklar arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalar ¢eliskili sonuclar
bildirmistir. Baz1 raporlarda periodontitis hastalarinda saglikli kontrollere gore daha
yiksek omega-6 diizeyleri bulunmus, omega-3 diizeylerinde ise anlaml bir farklilik
bulunamamistir. Diger c¢alismalarda ise periodontitis hastalarinda gingivitis olan
kontrol grubuna kiyasla hem EPA hem de DHA diizeylerinin anlamli derecede
yiikksek oldugunu bildirmistir (181, 182). Bir ¢alismada, kontrol grubuna kiyasla
alveoler kemik kaybi olan hastalarda anlamli derecede diisiik serum EPA ve DHA

seviyeleri ve daha ylksek omega-6 yag asitleri seviyeleri bildirilmistir (183).

Periodontal literatiirde endojen lipoksin seviyelerinin degerlendirildigi klinik
calismalarda c¢eliskili sonuglar mevcuttur. Sistemik olarak saglikli bir popiilasyonda
yurdtilen bir ¢alismada, periodontitisli grupta, periodontal saglikli kontrol grubuna
gore serumda anlamli olarak daha yiiksek LXA4 seviyeleri bildirilmistir (184). Buna
karsin DOS’ta LXA4 seviyelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada periodontal agidan
sagliklt bireylerde, KP’li bireylere kiyasla LXA4 seviyeleri anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur (185). Sigara icen ve icmeyen generalize agresif periodontitis
(GAP), KP ve gingivitisli bireylerde DOS LXA4 seviyelerinin degerlendirildigi bir

baska ¢alismada ise; sigara icmeyen GAP’l1 bireyler ve sigara igmeyen KP’li bireyler
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sigara icen GAP ve KP’li gruba gore anlamli derecede yiiksek LXA4 seviyeleri
gostermislerdir. En diisiik LXA4 seviyeleri GAP 1 bireylerde goriiliirken en yliksek
seviyeler gingivitisli bireylerde goriilmiistiir (186). AP’li hastalarda serum, salya ve
DOS lipit medyator seviyelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise; serum LXA4
seviyeleri AP’ye sahip grupta, saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek
seviyede tespit edilmistir (159).

RvD1 insan PDL fibroblast proliferasyonunu, yara kapanmasini ve FGF
salinimin1 6nemli Olglide arttirmaktadir (187). RvEIl’in topikal uygulanmasnin
hayvan peridontitis modellerinde koruyucu etkileri oldugu ve inflamasyonu azalttig:
gosterilmistir (188, 189). Resolvinlerin ayn1 zamanda, kemik metabolizmasini
diizenledikleri ve kemik rezorpsiyonunu azalttiklar1 ise yapilan ¢aligmalarla ortaya

konmustur (190-193).

Lokalize agresif periodontitisli (LAP) ve periodontal saglikli bireylerden elde
edilen nétrofillerin P. gingivalis ile uyarilmasi sonrasinda, ortama kirmizi kan
hiicreleri ve RVE1’in eklenerek sitokin ve kemokin seviyelerinin degerlendirildigi bir
calismada, RvEl'in kirmiz1 kan hiicreleriyle beraber bulundugu durumda, her iki
grubun nétrofilleri tarafindan tiretilen hiicre i¢i reaktif oksijen tiirleri (ROS), TNF-a,
IL-6, kemokin ligand (CXCL) 8 ve C-C motif kemokin ligand (CCL) 2’nin uretimi
iizerinde etkisinin olmadigi, ancak kirmizi kan hiicrelerinin yoklugunda LAP’h

kisilerde ROS olusumunu azaltma egiliminde oldugu gosterilmistir (194).

RvE1’in fagositoza olan etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise, RvE1’in
saglikli kontrollerden ve LAP’l1 hastalardan elde edilen makrofajlarda fagositozu
arttirdig1 gosterilmistir. Bu sonuglar, LAP’ta bozulmus fagositoz fonksiyonlari
olmasmma ragmen, eksojen olarak eklendiginde RvVEl'in fagositik kusuru

diizeltebildigini gostermektedir (195).

Literatiirde endojen resolvin seviyelerinin degerlendirildigi kisitl sayida
calisma olmakla birlikte, Elabdeen ve arkadaslarinin AP’li ve gingivitisli bireylerde
yaptig1 calismada serum, salya ve DOS resolvin seviyelerinde gruplar arasinda

anlamli bir farklilik bulunamamigtir (159).

Insan oral epitel hiicrelerine lipopolisakkarit ve pro-inflamatuvar sitokin

uygulanan bir ¢caligmada, protektinin gen/protein ekspresyonunda bir artis meydana
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geldigi ve oral epitelyal hiicrelerin, bakteriyel saldirilara ve inflamatuvar durumlarla
kars1 karsiya kaldiklarinda, hiicre lizisini Onlemek i¢in kompleman diizenleyici

proteinlerin gen/protein ekspresyonunu arttirabilecegi gosterilmistir (196).

Wang ve ark. maresin-1’in eksojen uygulamasinin, fagositozu ve periodontal
patojenlerin oldiiriilmesini arttirdig1 ayrica hiicre ici ROS olusumunu stimiile ederek,
LAP ‘I hastalardaki bozulmus savunma sistemini diizeltebilecegini rapor etmislerdir
(197). PDL’ye, lipopolisakkarit uygulamasi ile maresin-1’in etkinliginin
degerlendirildigi bir ¢alismada ise;maresin-1 ile tedavinin PDL hiicrelerinde sag
kalimi arttirdig1 ve lipopolisakkarit ile uyarilmig PDL hiicrelerinde apoptozu doza

bagl bir sekilde azalttig1 gosterilmistir (198).

Beslenme aligkanliklariin ve periodontitis prevalansinin degerlendirildigi bir
calismada ise, 6zellikle DHA ve EPA aliminin ABD popiilasyonunda periodontitis
prevalansi ile ters iliskili oldugu bulunmustur (199). Jauhiainen ve ark. yaptigi
calismada omega-3 ve o0mega-6 tiikketiminin ve beslenme aliskanliklarin
belirlendigi bir ¢calismada giinliik alinan EPA ve DHA miktarlarinin ¢alisma sonunda

periodontal parametrelerle anlamli bir iligkisi bulunamamuistir (200).

Genel olarak literatliir incelendiginde KVH ve periodontal hastalik
patogenezlerinde omega-3’lerin rollerini ortaya koyan c¢alismalar bulunmakla
birlikte, iki hastalik iliskisinin omega-3 seviyeleri yoniiyle degerlendirildigi klinik bir

calisma bulunmamaktadir.

Ortak risk faktorlerine sahip olan KVH ve periodontal hastaligin endojen
lipid medyatorleri olarak omega-3’ler yoniiyle de ortak bir patogenezi paylasabilmesi
ve ileri basamak inflamasyon ¢6ziici omega-3’lerin agonistik bir mekanizmayla
cozecekleri periodontal inflamasyonun sistemik etkileri (201), bizim bu ¢alismay1

planlarken ortaya attigimiz hipotezlerin ilk ¢ikis noktalar1 olmustur.

Bu hipotez dogrultusunda bu ¢aligmadaki amacimiz KVH’li ve periodontal

hastalikli bireylerde salya omega-3 seviyelerinin degerlendirilmesidir.
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Bu baglamda hedeflerimiz ise;

e Kardiyovaskiiler ve periodontal hastalik iligkisindeki patogenez
mekanizmalarinin salya omega-3 seviyeleri ile klinik periodontal ve

sistemik parametreler yoniiyle degerlendirilmesi

e Kardiyovaskiiler ve periodontal hastalikli bireylerde yasam kalitesini
arttirabilecek global konak modiilasyon stratejilerinin

gelistirilebilmesine katkida bulunmaktir.
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3. GEREC ve YONTEM

Stileyman Demirel Universitesi (SDU) Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan onaylanan (04.10.2017 tarihli toplantisindan 181 sayili karar)
calismamiz, SDU Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali ve SDU Dis Hekimligi

Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran KVH’li ve sistemik

olarak saglikli bireylerde gergeklestirilmistir.

3.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya katilmaya goniillii olmak

Hasta grubu icin KVH mevcudiyeti (KAH, hipertansiyon,
hiperlipidemi, DM)

Kontrol grubu icin sistemik olarak bilinen ve tani koyulan bir

hastaligin bulunmamasi

En az 10 dise sahip olmak

3.2. Calisma Dis1 Kalma Kriterleri

Konjenital kalp hastaliklar1 (atriyal septal defekt, ventrikiler septal
defekt, fallot teratolojisi)

Atriyal fibrillasyon veya herhangi bir ciddi aritmi, orta veya ciddi kalp

kapagi hastaliklar1

Bag dokusu hastaliklar1 (romatoid artrit, ankilozan spondilit vb.),
karaciger ve bobrek yetmezligi, akut veya kronik enfeksiyon varligi,
hematolojik hastaliklar, astim, hormonal bozukluklar, hamilelik veya

laktasyon gibi durumlar sahip olan bireyler

Son 6 ay icinde periodontal tedavi almis olanlar ve baska bir

calismada yer alan bireyler calismaya dahil edilmemistir.
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3.3. Cahsma Gruplarimin Olusturulmasi

Bu calismaya 20.12.2017-14.01.2019 tarihleri arasinda SDU Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’na bagvuran ve anjiyografi yapilan, yaslar1 36-82 arasi
degisen 102 (79 erkek, 23 kadin) birey ve yine aymi tarih arahginda SDU Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na bagvuran, yaslar1 30-62 arasi
degisen 79 (44 erkek, 35 kadin) birey dahil edildi.

Caligmaya katilmaya goniillii olan tiim kisilere bilgilendirilmis goniilli olur
onam formu imzalatildi1 ve her birinden yas, cinsiyet, 6grenim diizeyi, viicut agirligi,
boy, sigara kullanimi, gilinliik dis fircalama ve arayiiz temizligi aliskanliklari,
sistemik saglik durumlari ve kullandiklari ilaglarla ilgili bilgiler istendi. KVH’li hasta
grubunun sistemik anamnezleri kardiyoloji hekiminin tespit ettigi sekilde alindi ve
sistemik hastaliklar: ‘KAH, Hipertansiyon, Hiperlipidemi ve DM (tip 2)’olarak,
kullanilan ilaglar ise: ‘Antikoagiilan, Antihipertansif, Antihiperlipidemik ve
Antidiabetik’olarak kaydedildi. Hastalarin boy ve viicut agirligi verilerine gore viicut
kitle indeksi (VKI) degerleri kg/m? cinsinden hesaplandi. Obezite varligi, VKi’ye
gore tespit edilerek Diinya Saglk Orgiiti (WHO) kriterlerine gére: ‘Normal:
VKIi<25, Asir1 Kilolu: 25<VKI<30 ve Obez: VKI>30’0larak kategorize edildi (202).
Hastalarin balik yeme aliskanliklar1 da ‘haftada 1 kezden fazla, haftada 1 kez, iki

haftada 1 kez, ayda 1 kez ve ayda 1 kezden daha az veya hi¢’olarak kategorize edildi.

3.4. Salya Orneklerinin Toplanmasi

Tim bireylerden, 10 dakika boyunca uyarilmamis total salya ornekleri
topland1 ve salya hacmi steril enjektor ile Olculerek mL cinsinden kaydedildi.
Eppendorf tiiplerine (Eppendorf MR 5415, Germany) alan salya drnekleri +4°C’de
4500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek ¢6ziinmemis partikiillerin ¢okmesi
sagland1. Salya Orneklerinin siipernatant kisimlar1 biyokimyasal analizlerde

kullanilmak tizere analiz tarihine kadar -80°C’de muhafaza edildi.

3.5. Serum Parametrelerinin Elde Edilmesi

Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine basvuran bireylerin serum

orneklerinden; beyaz kan hiicresi sayis1 (WBC), notrofil sayis1 (NE), lenfosit sayisi
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(LY), monosit sayis1 (MO), eozinofil sayis1 (EO), bazofil sayis1 (BA), hemoglobin
(HGB), hematokrit (HCT), eritrosit dagilim genisligi (RDW), trombosit sayis1 (PLT),
trombosit dagilim genisligi (PDW), glikoz, HDL, LDL, TRG, TK, nétrofil lenfosit
orant (NLR), trombosit lenfosit orant (PLR) ve monosit-HDL oram1 (MO/HDL)
degerleri kaydedildi.

3.6. Klinik Periodontal Degerlendirme

Calismaya dahil olan tiim bireylerden klinik periodontal parametreler (plak
indeksi, gingival indeks, periodontal cep derinligi, sodlamada kanama ylzdesi ve
klinik atagsman seviyesi), dental florozis ve radyografik degerlendirmeyi igeren
periodontal muayene yapildi. Mevcut dis sayilar1 belirlenerek ve klinik periodontal
Olctimler agizda var olan disler lizerinden (3. molar disler hari¢) kaydedildi. Klinik
periodontal kayitlar, kendi icinde kalibre olmus tek bir arastirmaci (M.A.O.)
tarafindan, Williams periodontal sondu (Hu Friedy, Chicago, Illinois, USA)
kullanilarak gergeklestirildi.

3.6.1. Plak Indeksi (P)

Plak 6lctiminde Sillness ve Loe’nin (203) Pi smiflamas1 kullanildi. Bu

indekse gore;
0: Diseti bolgesinde plak bulunmamakta.

1: Serbest digeti kenarinda ve komsu dis yiizeyinde gozle gorulemeyen,

sadece sond ile fark edilebilen plak mevcudiyeti.

2: Diseti cebi igerisinde ve diseti kenarmma komsu dis yiizeyinde yogun

yumusak eklenti mevcudiyeti.

3: Diseti cebi icerisinde ve diseti kenarma komsu dis yiizeyinde gozle

goriilebilir yogunlukta yumusak eklenti mevcudiyeti.

Her disin meziobukkal, midbukkal, distobukkal, midlingual olmak iizere
toplam 4 yiizeyinden alinan degerlerin toplami, mevcut dis yiizey sayisina boliinerek

ortalama degerler hesaplanmistir.
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3.6.2. Gingival Indeks (GT)

Digetinde bulunan inflamasyon derecesini belirlemek amaciyla Loe ve

Sillness’in (204) Gi siniflamas1 kullamildi. Bu indekse’e gore;
0: Saglikli digeti dokusu.

1: Hafif iltthap varhigi: Hafif renk degisikligi ve hafif 6dem mevcut,

sondlamada kanama bulunmamakta.

2: Orta derecede iltihap varligi: Kirmizilik ve 6dem mevcut, sondlamada

kanama bulunmamakta.

3: Siddetli iltihap varligi: Belirgin kirmizilik ve 6dem mevcut, spontan

kanamaya egilim izlenmekte.

Her disin meziobukkal, midbukkal, distobukkal, midlingual olmak {izere
toplam 4 yilizeyden alinan degerlerin toplami, mevcut dis ylizey sayisina boliinerek

ortalama deger hesaplandi.

3.6.3. Sondlamada Kanama Yuzdesi (SK%o)

Periodontal sondun gingival sulkus i¢inde hafif bir basing uygulanarak
gezdirilmesiyle, disetinde kanamanin mevcut olup olmamasi durumu degerlendirildi.
Kanamanin oldugu boélgelerde (+), kanamanin olmadigi bolgelerde (-) isaretleri

kullanildi. Toplam degerlerin ortalamasi yiizde cinsinden hesaplandi (205).

3.6.4. Periodontal Cep Derinligi (CD)

Periodontal CD, alti noktadan (meziobukkal, midbukkal, distobukkal,
meziolingual, midlingual ve distolingual) 6l¢iildii. Dislerin uzun eksenine paralel
olarak konumlandirilan periodontal sond ile, diseti kenarindan periodontal cep
tabanina olan mesafe 6l¢iildii. Cep derinlikleri toplaminin mevcut dige ait dlciilen

bolge sayisina boliinmesiyle ortalama CD degeri hesaplandi.

36



3.6.5. Klinik Atasman Seviyesi (KAS)

KAS degerleri, CD degerlerinin, diseti ¢ekilmesi miktarlariyla (mine-sement
smirindan diseti kenarma kadar olan mesafe) toplanmasiyla elde edildi. Olgiimler alt:
bolgeden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual, midlingual ve
distolingual) yapildi. KAS degerleri toplaminin mevcut dise ait Olgiilen bdlge

sayisina boliinmesiyle ortalama KAS degeri hesaplandi.

3.6.7. Florozis Indeksi (FI)

Calismamizda,  dislerdeki florozis  derecesini  degerlendirmek  igin

Dean indeksi kullanild1 (206).
0: Normal; mine yizeyi duzgun, parlak ve kremimsi-beyaz renkte

1: Siipheli; mine yiizeyinde birka¢ beyaz nokta ile gozlenen hafif transliisent

bozukluklar

2: Cok hafif; diizensiz olarak mine yiizeyine sacilmis, labial dis yiizeyinin

%?25’inden azin1 kapsayan, opak-beyaz alanlar

3: Hafif; mine yuzeyindeki opasite labial yuzeyin %25’inden fazla,

%50’sinden azdir.
4: Orta; mine ylizeyinde belirgin asinma ve kahverengi renklesme

5: Siddetli; hipoplazi disin genel goriinimiinii degistirecek dl¢iide fazladir ve

yaygin olarak oyuklu, asinmis ve kahverengi alanlar mevcuttur.

FI degeri, her dise ait florozis skoru toplaminimn, dis sayisma bdliinmesiyle

hesaplanda.

Yapilan klinik periodontal degerlendirmeler sonucunda ortalama degerler
olarak Gi>1 ve SK% > 25 olan bireyler gingivitisli, dort veya daha ¢ok diste CD >
5mm ve KAS >2mm olan bireyler kronik periodontitisli olarak gruplandirildi (87).

3.7. Biyokimyasal Analizler

Salya protektin (USCN Life Science Inc., Wuhan, China) ve maresin-1

seviyeleri (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA) ticari Enzyme Linked Immuno
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Sorbent Assay (ELISA) kitleri kullanilarak kitlerin 6ngérdiigii protokollere gore

belirlendi.

3.7.1. Salya Protektin Seviyelerinin ELISA Yodntemi ile Belirlenmesi

Salya protektin dizeylerinin belirlenmesinde kullanilan enzim immiin 6lgtim
yonteminin prensibi sandvic ELISA yontemine dayanmaktadir. Bu o6l¢iimde
tamamen antijene (protektin) spesifik iki monoklonal antikor kullanilmaktadir.
Birinci monoklonal antikor (MAb-1) antijene spesifik antikordur ve mikrotiter pleyte
immobilize edilmistir. Ikinci monoklonal antikor (MAb-2) ise ayn1 antijenin birinci
antikorunkinden farkli epitopuna kars1 olusturulmustur ve ayni1 zamanda da biyotin
ile konjuge edilmistir. Kalibratorler ve test 6rnekleri pleyte ilave edilerek antijenin
spesifik monoklonal antikora baglanmasi saglanir. Yikamanin ardindan ikinci antikor
(MADb-2-biyotin) ilave edilerek MAb-1-antijen-MAb-2-biyotin sandvi¢ kompleksi
olusur. Yikama basamaginin ardindan avidin-HRP konjugati ilave edilerek MAb-1-
protektin-MAb-2-biyotin-avidin-HRP konjugati olusturulur. Yikama basamaginin
ardindan enzim siipstrat1 eklenir ve enzimatik reaksiyon durdurma ¢ozeltisi (1 M
H2S04) ile sonlandirilir. Absorbanslar mikotiter pleyt okuyucusu ile okunur.
Enzimatik reaksiyon sonucunda olusan rengin siddeti oOreklerdeki antijen

konsantrasyonu ile direkt olarak orantilidir.

Kitin antijen baglama karakteristiklerini ve dogru analit seviyelerini
belirlemek iizere paralelizm ¢alismasi yapildi. Olusturulan salya havuzuna (n=10),
0,0IM’lik steril salin ile seri diliisyonlar yapildi. Kit protokoliile gore yapilan
caligma sonucunda, salya havuzu diliisyonlar standart grafige gore degerlendirilerek

uygun numune diliisyonunun 1:2 oldugu belirlendi.

Pleytteki her bir 6rnek kuyucuga 50 pL 0,01 M’lik steril salin ilave adilerek
hemen {izerlerine her bir salya 6rneginden 50 puL ilave edilerek 37°C 1 saat
bekletildi. Standartlar standart diliienti ile kitin ongoérdiigii sekilde seyreltilerek
standart kuyucuklarma 100 pL ilave edildi. Inkiibasyonun ardindan pleyt aspire
edilerek bosaltildi. Hemen ardindan kuyucuklara 100 pL tayin reaktifi A ilave
edilerek 37°C 1 saat bekletildi. Inkiibasyonun ardindan ELISA pleyti yikama
tamponu ile ti¢ kez yikandi. Yikamanin ardindan kuyucuklara 100 pL tayin reaktifi
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B’den ilave edilerek 30 dakika 37°C’de bekletildi. Pleyt inkiibasyonun ardindan
yikama tamponu ile 5 kez yikandi. Kuyucuklara 90 pL substrat reaktifi (TMP) ilave
edilerek yeterli renk olusumuna kadar 37°C’de bekletildi (10-20 dakikika).
Inkiibasyon esnasinda bagli enzim konjugat1 renksiz kromojeni mavi renkli iiriine
doniistiirdii. Inkiibasyonun ardindan kuyucuklara 50 pL durdurma c¢ozeltisi ilave
edildi. Durdurma c¢ozeltisi ilavesinden sonra mavi renk, saritya doniismektedir.
Standard ve serum Orneklerinin optik absorbans degerleri 450 nm’de ELISA
okuyucusunda (Epoch, BioTek Instruments, USA) dl¢ilda.

y

/

FOR RESEARCH USE ONLY

NOT FOR USE IN DIAGNOSTIC OR THERAPEUTIC PROCEDURES

Sekil 5. Analizde kullanilan protektin kiti

3.7.2. Salya Maresin 1 Seviyelerinin ELISA Yontemi ile Belirlenmesi

Salya maresin 1 diizeylerinin belirlenmesinde kullanilan enzim immun 6lgiim
yonteminin prensibi, serbest maresin 1 ve maresin 1 izleyicisi (asetilkolinesteraz
bagli maresin 1) arasindaki yarigmaya dayanmaktadir. Bu 0Ol¢ciim yonteminde,
maresin 1 izleyici konsantrasyonu sabitken serbest maresin 1 (6rnek veya standart)
konsantrasyonu ise degigsmektedir. Dolayisiyla, tavsan antiserumuna baglanabilen
maresin 1 izleyicisi kuyucuklardaki serbest maresin 1 konsantrasyonu ile ters
orantilidir. Tavsan antiserum maresin bir kompleksi (ya serbest ya da izleyici) daha
once mikrotiter pleyte immobilize edilmis fare monoklonal anti-tavsan
immunglobulin G’sine baglanir. Bagli olmayan reaktifler yikanarak ortamdan
uzaklastirilmasmin ardindan kuyucuklara substrat (Elman’s Reaktifi) eklenir.

Enzimatik reaksiyon sonucunda belirgin olarak olusan sar1 renk 414 nm’de
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spektrofotometrik olarak okunur. Rengin siddeti maresin 1 izleyicisi ile dogru

orantili, serbest maresin 1 ile de ters orantilidir.

Protektin Ol¢limiinde oldugu gibi maresin 1 Olglimiinde de paralelizm
calismas1 yapildi. Yapilan paralelizm calismasi1 sonucuna gore salya Ornekleri 1:2
oraninda ELISA tamponu ile seyreltildi. Spesifik baglanmalar1 elimine etmek iizere
spesifik olmayan baglanma kuyucuklarma 100 pL maksimum baglanmay1 gdsteren
vellere ise (Bo) 50 pL ELISA tamponu ileve edildi. Standart kuyucuklarma, kit
protokoliiniin 6ngordiigii sekilde hazirlanan standartlardan 50°ser pL ilave edildi.
Omek kuyucuklarina ise kuyucuk basma ELISA tamponu ile 1:2 oraninda
seyreltilmis salya 6rnekleri ilave edildi. Kor ve total aktivite kuyucuklari hari¢ tiim
kuyucuklara 50 pL maresin 1 izleyicisi ilave edildi. Hemen ardindan total aktivite,
spesifik olmayan baglanma ve kor kuyucuklari hari¢ tiim kuyucuklara 50 pL maresin
1 antiserum ilave edilerek +4°C’de 18 saat bekletildi. Inkiibasyonun ardindan pleyt
yikama tamponu ile 5 kez yikanarak baglanmamis olanlar uzaklastirildi. Yikamanin
ardindan tiim kuyucuklara 200 pL Substrat reaktifi ilave edildi. Sadece total aktivite
kuyucuguna 5 pL maresin 1 izleyici ilave edilerek pleyt oda sicakliginda renk

olusumu icin karanlik ortamda bekletildi (90-120 dakika). Inkiibasyon esnasinda sar1

renk olusumu takip edildi. Olusan rengin optik absorbans degerleri 414 nm’de

ELISA okuyucusunda (Epoch, BioTek Instruments, USA) élculdi.

caprnan \

Sekil 6. Analizde kullanilan maresin Kiti.
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Sekil 7. Salya drneklerinin biyokimyasal analizi

3.7.3. Sonuclarin Hesaplanmasi

Kalibratdr ve Orneklerin protektin sonuglari belirlenmesinde 450 nm’de
mikrotiter pleyt okuyucusunda okuma yapilarak belirlendi. Kalibratorler ikili olarak
calisildi. Ortalama kalibrator “0” absorbans degerleri kalibratér ve serum
orneklerinin  absorbans  degerlerinden  ¢ikartildi.  Elde  edilen  farkli
konsantrasyonlardaki kalibratdr absorbanslarma karsilik gelen konsantrasyonlarin
kalibrasyon grafikleri semi-logaritmik olarak Master Plex® programi kullanilarak 4-
parametreli  lojistik  regresyon yontemi ile belirlendi. salya protektin

konsantrasyonlar1 standart grafige gore belirlendi (Sekil 8).

Maresin 1 sonuglariin belirlenmesinde dncelikle spesifik olmayan baglanma
kuyucuklarmin ortalama absorbans degeri Bo kuyucuklarinin ortalama absorbans
degerinden ¢ikartilarak diizeltilmis maksimum baglanma degerleri elde edildi. Ornek
ve standartlarin baglanma degerleri (B) diizeltilmis maksimum baglanma degerlerine
bollnerek B/Bo degerleri elde edildi. Maresin 1 standart konsantrasyonlarmma (x
ekseni) karsilik gelen B/Bo degerleri (y ekseni) kullanilarak 4-parametreli lojistik
uyum ile standart grefikleri ¢izildi (Sekil 9). Salya orneklerinin maresin 1

konsantrasyonlar1 her bir 6rnegin B/Bo degerlerine gore standart grafikten belirlendi.
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Absorbans (450 nm)

100

Protektin (pg/ml)

Sekil 8. Protektin standart grafigi.

05 2, y=-0,978In(x) + 3.7933
~ Rz =0,9974

10

Logit(B/Bo)

Maresin 1 (pg/mL)

Sekil 9. Maresin 1 standart grafigi.

3.8. istatistiksel Analiz

Calisma verilerinin analizinde SPSS for Windows 20.0 istatistik paket
programi kullanild1 (207). Surekli verilerin 6ncelikle normal dagilim varsayimlarini
saglamas1 durumu Kolmogorov Simirnov testi ile kontrol edildi. Normalite
varsayimini  saglayan  parametrelerin  analizinde  parametrik, saglamayan

parametrelerin analizinde ise non-parametrik testler kullanildi. Parametrik testlerden

42



sistemik ve periodontal hastalik durumu gibi bagimsiz iki grup ortalamasinin
karsilagtirmalarinda t testi, ikiden fazla grup ortalamalar1 arasindaki farkliliklar tek
faktorliit varyans analizi testi ve ikili gruplar arasi farkliliklar Tukey ¢oklu
karsilagtirma testi degerlendirildi. Maresin, protektin ve periodontal parametrelerin
ortalamalarinin, sistemik ve periodontal duruma gore karsilastirilmasinda yasin
kovaryete etkisinin onemli olup olmadigini gormek i¢in univariate genellestirilmis
linear model analizi yapilmistir. Parametrik olmayan verilerin analizinde Mann
Whitney-U testi ve Kruskal Wallis testlerinden yararlanildi. Kategorik parametreler
arasindaki iligkilerin énemlilikleri ki-kare bagimsizlik testi ile incelendi. Incelenen
degiskenler arasindaki dogrusal iligkilerin onemliligi Pearson korelasyon testi ile
degerlendirildi. Maresin ve protektin degerlerini tahmin etmek igin ¢coklu regresyon
analizi stepwise se¢cim yoOntemi ile yapildi. Anlamhilik degeri (p<0,05) olarak

belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Gruplarimin Sosyodemografik ve Antropometrik Ozellikleri

Caligmaya, 30-82 yaslar1 arasinda toplam 181 birey (123 erkek, 58 kadin)

dahil edildi. 102 birey kardiyovaskiler hastaliga sahip olan test grubunu (KVH), 79

birey ise sistemik olarak saglikli kontrol grubunu (S) olusturdu. Sosyodemografik ve

antropometrik verilerin dagilimi Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Sosyodemografik ve Antropometrik Ozellikler

KVH (n=102) S(n=79) P

Yas 58,78 +10,46 40,77 +£8.01 0,000*
o Erkek %77,5 (n=79) %55,7 (n=44)

Cinsiyet 0,002*
Kadin %22,5 (n=23)  %44,3 (n=35)

Boy (m) 1,69 + 0,07 1,69+0,09 0,920

Kilo (kg) 83,51+12,49 76,39 +14,20 0,000*
<25 %19,6 (n=20) %35,9 (N=28)

VKI (kg/m?) 25-30 %35,9 (n=39) %46,2 (n=36) 0,001*
>30 %42,2 (n=43) %17,9 (n=14)
Egitimsiz %3,9 (n=4) %0 (n=0)
Ilkokul %48 (n=49)  %20,3 (n=16)

. Ortaokul %12,7 (n=13) %8,9 (n=7) 0.000*

Ogrenim Diizeyi - ’

Lise %19,6 (n=20) %34,2 (n=27)
Onlisans/Lisans %14,7 (n=15) %31,6 (n=25)
YUuksek Lisans + %1 (n=1) %5,1 (n=4)
Hi¢c Kullanmama %29,4 (n=30) %45,6 (n=36)
Eski Icici %43,1 (n=44)  %21,5 (n=17)

Sigara Kullamm  Ginde 1-5 %1 (n=1) %5,1 (n=4) 0,008*
Gunde 6-10 %1 (n=1) %3,8 (n=3)
Glnde >10 %25,5 (n=26) %24,1 (n=19)
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Tablo 4. Sosyodemografik ve Antropometrik Ozellikler (devami)

Periodontitis

%73,5 (N=75)

9655,7 (n=44)

KVH S p
(n=102) (n=79)

Dis Sayisi 22,23 +5,13 27,30+ 3,72 0,000*

Salya Hacmi (ml/10dk) 2,38 +1,32 2,67+100 0,101
Duzensiz %68,6 (n=70)  %32,9 (N=26)

Dis Fircalama Gunde 1 kez %22,5 (n=23)  %58,2(n=32) 0.000%

Sikhig: Giinde 2 kez %8,8 (n=9)  %25,3 (n=20)

Gunde 3 kez %0 (n=0) %1,3 (n=1)
Duzensiz %99 (n=101)  %97,5 (n=77)

Arayiiz Temizligi  Glnde 1 kez %1 (n=1) %1,3 (n=1) 0,513
Gunde 2 kez %0 (n=0) %1,3 (n=1)
Normal %94,1 (n=96) %96,2 (N=76)
Siipheli %1 (n=1) %1,3 (n=1)

Florozis Indeksi Hafif %2 (n=2) %2,5 (n=2) 0,655
Orta %1 (n=1) %0 (n=0)
Siddetli %0 (n=0) %0 (n=0)
Haftada >1 %7,8 (n=8) %6,3 (n=5)
Haftada 1 %18,6 (N=19) %24,1 (n=19)

Balhk Yeme Sikhg1 2 Haftada 1 %26,5 (n=27) %25,3 (n=20) 0,849
Ayda 1 %24,5 (n=25)  %26,6 (n=21)
Ayda <1 %22,5 (n=23)  %17,7 (n=14)
Gingivitis %26,5 (n=27)  %44,3 (n=35)

Periodontal Hastahk 0,012*

KVH grubundaki bireylerin kontrol grubundaki bireylere gore anlamli

diizeyde daha yasli oldugu (p<0,05, Tablo 4), daha fazla erkek cinsiyette oldugu
(p<0,05, Tablo 4), daha kilolu oldugu (p<0,05, Tablo 4) ve daha az dise sahip oldugu
(p<0,05, Tablo 4) belirlendi. VKI ve sigara kullammi KVH grubunda kontrol
grubuna gore artarken, 6grenim diizeyi ve dis firgalama sikligi, kontrol grubunda
KVH grubuna gore anlamli artis gosterdi (p<0,05, Tablo 4). KVH ve kontrol gruplari
arasinda balik yeme aligkanliklar1 agisindan anlamli bir farklilik g6zlenmedi (p>0,05,
Tablo 4). Periodontitis prevalanst KVH grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel
olarak anlamli artig gosterdi (p<0,05, tablo 4).
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KVH grubundaki bireyler hastalik dagilimlar1 agisindan degerlendirildiginde,
84 kiside KAH, 68 kiside hipertansiyon, 60 kiside hiperlipidemi ve 35 kiside DM

varligl tespit edildi. KVH dagilimi ve ilag kullanim oranlar1 ise Tablo 5’te

gosterilmistir.

Tablo 5. KVH Grubunda Hastaliklarin ve Kullanilan Ilaglarin Dagilimi

KAH Hipertansiyon Hiperlipidemi DM

(n=84) (n=68) (n=60) (n=35)

Antikoaailan %2100 %89,7 %91,7 %82,9
g (n=84) (n=61) (n=55) (n=29)

- . . %59,5 %55,9 %96,7 %77,1
Antihiperlipidemik (n=50) (n=38) (n=58) (n=27)
Antihioertansif %65,5 %100 %63,3 %88,6
P (n=55) (n=68) (n=38) (n=31)
e %31 %45,6 %43,3 %97,1
Antidiabetik (n=26) (n=31) (n=26) (n=34)

4.2. KVH ve Kontrol Gruplarinda Klinik Periodontal Parametreler ile

Protektin ve Maresin Seviyeleri

KVH grubunda tiim klinik periodontal parametrelerde (P1, Gi, SK%, CD,

KAS) kontrol grubuna oranla anlamli artislar izlendi (p<0,05, Tablo 6)

Salya protektin seviyesi saglikli grupta, KVH grubuna gore anlamli derecede

yuksek dizeyde (p<0,05, Tablo 6) izlenirken, maresin seviyesi agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05, Tablo 6),

Tablo 6. KVH ve Kontrol Gruplarinda Klinik Periodontal Parametreler ile Protektin

ve Maresin Seviyeleri

KVH (n=102) S (n=79) P
Pi 1,80 £0,52 1,51+0,40 0,000*
Gi 1,49+0,37 1,38+0,32 0,036*
SK % 48,51+27,68 38,98+29,29 0,026*
CD 2,32+0,65 2,21+0,75 0,026*
KAS 2,88+1,17 2,39+0,97 0,003*
Protektin (ng/ml) 0,48+0,26 0,95+0,30 0,000*
Maresin (ng/ml) 0,55+0,62 0,43+0,40 0,140
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4.3. KVH ve Kontrol Gruplarinda Periodontal Taniya Gore Olusturulan
Alt Gruplarda Klinik Periodontal Parametreler ile Protektin ve Maresin

Seviyeleri

Test ve kontrol gruplar1 sistemik ve periodontal hastalik varligma gore
gruplandirildiginda (KVHg: KVH’li gingivitis, KVHp: KVH’li periodontitis, Sg:
Saghikli gingivitis, Sp: Saglikli periodontitis) klinik periodontal parametrelerde
KVHp grubunda, Sp grubuna gore, KVHg grubunda Sg grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli olmayan artislar gozlendi (p>0,05, Tablo 7).

Salya maresin seviyeleri, KVHp grubunda KVHg grubuna gore (p>0,05), Sp
grubunda da Sg grubuna kiyasla artig gosterdi (p>0,05, Tablo 7). Periodontitisli
gruplar gingivitisli gruplara gdre artmis maresin seviyeleri gosterirken (p>0,05,
Tablo 7), protektin seviyeleri Sg ve Sp gruplarinda KVHg ve KVHp gruplarina gore
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,05, Tablo 7).

Tablo 7. Sistemik ve Periodontal Hastalik Durumuna Gore Klinik Periodontal
Parametreler ile Protektin ve Maresin Seviyeleri

KVHg (n=27) KVHp (n=75)  Sg (n=35) Sp (n=44) P

Pi 1,42 + 0,312 1,94 +0,51° 1,41 + 0,352 1,60 + 0,412 0,000*
Gi 127+018° 157+038  125+024° 149+033" 0000*
SK %  3043+17,04° 5502 +27.96° 27,57 +22.24% 4805+ 31.225 0.000*
CD 197+01428 244+072 186+021° 248+090° 0,000*
KAS 201+014% 319+122° 189+0218 279+115° 0,000%
Protektin o5, 9320 047+024¢ 100£031° 091+030° 0,000%
(ng/ml)

Maresin - 71047 0584066  036+039  049+040 0,259
(ng/ml)

a,b: Her bir 6zellik i¢in ayni harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark anlamli degil (p>0.05), farkli harfi
tasiyan ortalamalar arasinda fark anlamli diizeydedir (p<0,05).
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44. KVH Grubunun Periodontal Tamya Gore Olusturulan Alt

Gruplarinda Sistemik KVH Parametreleri

LY, HGB, HCT ve HDL degerlerinde KVHg grubunda KVHp grubuna
oranla (p<0,05, Tablo 8), NLR seviyesinde ise KVHp grubunda, KVVHg grubuna
oranla gozlenen artiglar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05, Tablo 8). Diger
sistemik parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu (p>0,05, Tablo 8).

Tablo 8. KVH Grubunun Periodontal Taniya Gore Olusturulan Alt Gruplarinda

Sistemik KVVH Parametreleri

KVHg (n=27) KVHp (n=75) P
WBC (1073/puL) 9,28 + 2,46 8,68 +2,78 0,332
NE (1073/uL) 551+1,98 5,56 £ 2,59 0,918
LY (1073/uL) 2,85+ 0,96 2,11+0,94 0,001*
MO (1073/uL) 0,63 +0,22 0,69 £0,24 0,252
EO (1073/pL) 0,21+£0,11 0,16 + 0,14 0,088
BA (1073/uL) 0,04 + 0,05 0,05 + 0,06 0,583
HGB (g/dl) 15,29 +£1,42 14,13+ 1,80 0,003*
HCT (%) 45,09 + 4,05 41,77 £ 4,96 0,002*
RDW (%) 13,87 + 1,08 14,67 +1,88 0,039
PLT (10~3/uL) 245,44 + 58,08 221,46 £ 55,71 0,061
PDW (%) 16,93 + 0,54 16,95 + 0,53 0,887
Glikoz (mg/dl) 129,55 + 48,05 134,43 + 75,07 0,701
HDL (mg/dl) 45,59 + 10,46 40,39 + 7,46 0,007*
LDL (mg/dl) 112,24 + 29,64 114,68 + 40,96 0,777
TRG (mg/dl) 170,28 + 90,66 200,47 + 134,46 0,198
TK (mg/dl) 189,04 + 51,14 196,95 + 37,98 0,465
NLR 2,26 £1,82 3,27+2,34 0,045*
PLR 99,88 + 65,66 125,46 + 59,99 0,067
MO/HDL 15,09+ 7,11 18,43 £ 9,29 0,093
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4.5. Univariate Genellestirilmis Linear Model Analizi

Maresin ve protektin ortalamalarinin, sistemik ve periodontal duruma gore

etkisinde yasin kovaryete etkisinin dnemli olup olmadigini gérmek icin yapilan

analizde, yas kovaryant olarak alindiginda sistemik ve periodontal durum etkilerinin

maresin, protektin (p>0,05, Tablo 9), Pi, CD ve KAS (p>0,05, Tablo 10)

degerlerinde anlamli farklihk yaratmadign gozlendi. GI ve SK ortalamalar1 ise yas

kovaryant olarak alindiginda sistemik durumdan Onemli derecede etkilenirken

(p<0,05, Tablo 11) periodontal durum ve bunlarin interaksiyonuna ait ortalamalarda

yasin etkili olmadig1 gézlenmistir (p>0,05, Tablo 11).

Tablo 9. Yag Kovaryant Alindiginda ve Alinmadiginda Sistemik ve Periodontal
Durumun Maresin ve Protektin Uzerine Etkisi

Maresin Protektin
Kaynak sd F P F P
Yas 1 0053 0819 0452 0,502
Sistemik Durum 1 0529 0468 65382 0,000
Yas Kovaryantlt perigdontal Durum 1 1503 0222 3271 0,072
g'esrtl%rgc')'; tgl"g“ur:‘u)r‘n 1 0009 0924 0076 0,784
Sistemik Durum 1 1,394 0,239 104,913 0,000
Kovaryantsiz Periodontal Durum 1 1853 0,175 2,846 0,093
Sistemik Durum x 1 0011 0916 0062 0,804

Periodontal Durum
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Tablo 10. Yas Kovaryant Alindiginda ve Alinmadiginda Sistemik ve Periodontal
Durumun PI, CD ve KAS Uzerine Etkisi

Pi CD KAS

Kaynak sd F P F P F P

Yas 1 3227 0,074 0,381 0,538 0,092 0,762

Sistemik Durum 1 9,780 0,002 0,416 0,520 1,097 0,296
Yas Kovaryantl E‘er'ﬁfnonta' 1 28,961 0,000 26,671 0,000 39,077 0,000

Sistemik Durum x

Periodontal 1 5452 0,021 0,510 0,476 0,756 0,386

Durum

Sistemik Durum 1 6,612 0,011 0,099 0,753 2,814 0,095
Kovaryantsiz PD?;:S?nO“ta' 1 25,449 0,000 27,341 0,000 44,433 0,000

Sistemik Durum x

Periodontal 1 5727 0,018 0,478 0,490 0,740 0,391

Durum

Tablo 11. Yas Kovaryant Alindiginda ve Alinmadiginda Sistemik ve Periodontal
Durumun GI ve SK% Uzerine Etkisi

Gl SK%
Kaynak sd F P F P
Yas 1 7469 0,007 7,830 0,006
Sistemik Durum 1 6650 0,011 7545 0,007

Yag Kovaryanth ~peioqd0ntal Durum 1 36572 0,000 36,362 0,000

Sistemik Durum x
Periodontal Durum

1 0228 0,633 0,148 0,701

Sistemik Durum 1 1003 0,318 1355 0,246

Kovaryantsiz Periodontal Durum 1 28,971 0,000 28507 0,000

Sistemik Durum x
Periodontal Durum

1 0332 0565 0,237 0,627
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4.6. Korelasyonlar

4.6.1. Cahisma Popiilasyonunda Klinik Periodontal Parametreler ile

Protektin ve Maresin Seviyeleri Arasindaki Onemli Korelasyonlar

Calismaya katilan tiim bireyler degelendirildiginde, protektin seviyesi yas,
kilo, VK1, klinik periodontal parametreler (PI, GI, SK%, KAS) ile negatif (p<0,05);
dis sayisi ile pozitif korelasyon gosterdi. Maresin seviyesi tim klinik periodontal
parametreler ile pozitif (p<0,05), salya hacmi ile negatif korelasyon gosterdi
(p<0,05). Protektin ve maresin seviyeleri arasindaki negatif korelasyon istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Tum Calisma Popiilasyonunda Protektin ve Maresin Seviyeleri ile

Sosyodemografik ve Klinik Periodontal Parametreler Arasindaki Onemli
Korelasyonlar

r P
Protektin-Yas -0,434™ 0,000
Protektin-Kilo -0,191" 0,010
Protektin-VKI -0,187" 0,012
Protektin-Dis Sayisi 0,331™ 0,000
Protektin-Pi -0,260™ 0,000
Protektin-Gi -0,152" 0,041
Protektin-SK% -0,166" 0,026
Protektin-KAS -0,212™ 0,004
Protektin-Maresin -0,183™ 0,014
Maresin-Pi 0,231 0,002
Maresin-GI 0,253™ 0,001
Maresin-SK% 0,273™ 0,000
Maresin-CD 0,293™ 0,000
Maresin-KAS 0,212™ 0,004
Maresin-Salya Hacmi -0.286™ 0,000

*p<0,05 istatistiksel anlamli farkliliktir
**p<0,01 istatistiksel anlaml1 farkliliktir
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4.6.2. Kardiyovaskiiler Hastahk Grubunda Klinik Periodontal
Parametreler ile Maresin, Protektin ve Sistemik Belirtecler Arasindaki Onemli

Korelasyonlar

KVH grubu degerlendirildiginde, protektin seviyesi yalnizca salya hacmi ile
negatif korelasyon gosterirken (p<0,05), maresin seviyesi GI, SK%, CD, RDW ve
PLR ile pozitif (p<0,05), LY, HGB, HCT degerleriyle ise negatif korelasyon
gosterdi. RDW seviyesi ile PI ve CD arasindaki pozitif korelasyonlar istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. KVVH Grubunda Klini.k Periodontal Parametreler ile Maresin, Protektin ve
Sistemik Belirtegler Arasindaki Onemli Korelasyonlar

r P
Protektin-Salya Hacmi -0,265™ 0,007
Maresin-GI 0,197" 0,047
Maresin-SK% 0,222" 0,025
Maresin-CD 0,310™ 0,002
Maresin-Salya Hacmi -0,288™ 0,003
Maresin-LY -0,212" 0,032
Maresin-HGB -0,269™ 0,006
Maresin-HCT -0,243" 0,014
Maresin-RDW 0,254" 0,010
Maresin-PLR 0,249" 0,012
PI-RDW 0,227" 0,022
CD-RDW 0,217" 0,028

*p<0,05 istatistiksel anlamli farkliliktir
**p<0,01 istatistiksel anlaml1 farkliliktir

4.6.3. Kontrol Grubunda Protektin ve Maresin Seviyeleri ile
Sosyodemografik ve Klinik Periodontal Parametreler Arasindaki Onemli

Korelasyonlar

Kontrol grubu degerlendirildiginde, maresin; protektin ve salya hacmi ile
negatif (p>0,05), tim Klinik periodontal parametrelerle pozitif korelasyon gosterdi
(p>0,05) (Tablo 14).

52



Tablo 14. Kontrol Grubunda Protektin ve Maresin Seviyeleri ile Sosyodemografik
ve Klinik Periodontal Parametreler Arasindaki Onemli Korelasyonlar

r P
Protektin-Maresin -0,309™ 0,006
Maresin-Pi 0,352 0,001
Maresin-GI 0,348™ 0,002
Maresin-SK% 0,351™ 0,001
Maresin-CD 0,277™ 0,013
Maresin-KAS 0,319™ 0,004
Maresin-Salya Hacmi -0,250" 0,026

*p<0,05 istatistiksel anlaml farkliliktir
**p<0,01 istatistiksel anlaml1 farkliliktir

4.7. Regresyon Analizleri

Salya protektin ve maresin degerleri bagimli degisken olarak alinip klinik,
sistemik ve periodontal parametreler bagimsiz degisken alinarak multiple regresyon
analizi yapildiginda, hasta grubunda protektin i¢in salya hacmi ve HCT degerleri ile
%11’lik, maresin igin CD, KAS, salya hacmi ve LY ile %28,5’lik dogru tahmin
degeri ile modellenebilecegi goriildii. (Tablo 15).

Kontrol grubunda ise protektin i¢in anlamli bir model olusmazken, maresin

icin PI ve salya hacmi ile %18,3’lik bir tahmin modeli elde edildi (Tablo 16).

Tablo 15. KVH Grubunda Protektin ve Maresinin Anlamli Regresyon Modelleri

Katsayilar
KVH t P R?
B Std. Hata
(Sabit) 0,2443 ,0237 1,031 0,305
CD 0,7126 0,158 4,509 0,000
Maresin  Salya Hacmi -0,1113 0,041 -2,722 0,008 0,285
KAS -0,2541 0,088 -2,892 0,005
LY -0,0002 0,000 -2,751 0,007
(Sabit) 0,151 0,216 0,697 0,488
Protektin  Salya Hacmi -0,059 0,019 -3,102 0,003 0,113
HCT 0,011 0,005 2,180 0,032
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Tablo 16. Kontrol Grubunda Maresinin Anlamli Regresyon Modelleri

Katsayilar
Saglikl P R2
B Std. Hata
(Sabit) 0,163 0,198 0,824 0,413
Maresin  Salya Hacmi -0,097 0,041 -2,346 0,022 0,183
Pi 0,347 0,104 3,346 0,001
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklarin koroner ve periferal vaskiiler hastalik, infarktiis
ve inme gibi dnemli ve geri donilisiimsiiz komplikasyonlar1 gelismis ve gelismekte
olan {lkelerdeki en yiiksek mortalite ve morbidite oranlarindan sorumlu
tutulmaktadir. Bu nedenle bati diinyasinda O6liimlerin baslica nedenlerinden biri
KVH’dir (208). Ulkemizde yapilan TEKHARF ¢alismasimin 1990 yili verilerine gore
Turkiye’deki kalp hastaligi prevalanst %6,7’dir. Klinik fenotiplere gore KVH
prevalansi ise koroner kalp hastalig1 i¢in %3,8, hipertansif kalp hastalig1 i¢cin %2,2,
ve romatizmal kalp hastalig1 icin %0,5 iken, diger kalp hastaliklarinin prevalansi
%0,3 bulunmustur (19). KVH ig¢in, hiperlipidemi, DM, hipertansiyon ve sigara
kullanimmin ciddi risk faktord oldugu, KVH i¢in risk faktdrlerinin arastirildig ilk
caligmalarda kesin olarak agiklanmistir (209). Ancak, tim bu risk faktorlerinin
aciklandig1 ¢ok sayida caligmaya ragmen, KVH’nin fizyopatolojisinin ve gelisim
siirecinin her agidan agikliga kavusturulabildigini s6ylemek miimkiin degildir. Bu
konuda her gecen yil artan ¢aligmalar, gram (-) bakteriler tarafindan olusturulan
kronik bir enfeksiyon olan periodontal hastaliklarin, ateroskleroz ve KVH
gelisiminde rol alabilecegini, periodontal hastalik patogezine aterosklerozun da katki

saglayabilecegini diigtindiirtmektedir.

Periodontal hastaliklarin ve KVH’nin bir ¢ok ortak patojenik mekanizmaya
ve cesitli ortak 6zelliklere sahip olmasi, gingivitis ve periodontitis gibi enfeksiy6z
hastaliklarin ateroskleroz gelisimi i¢in degistirilebilir risk faktorii olabilecegi fikrinin
dogmasina sebep olmustur (10, 210). Her iki hastaligin da daha ¢ok erkeklerde,
yaslilarda, sigara kullananlarda ve daha disiik egitim seviyesine sahip olan

bireylerde gozlenmesi ortak 6zellikleri arasinda yer almaktadir (211).

Son yillarda KVH ve periodontal hastalik iliskisinde lipid ve lipoprotein
metabolizmasindaki bozukluklarin merkezde olduguna dair giicli kanitlar elde
edilmistir. Lipidler hidrofobik 6zellige sahip, polar olmayan ¢dziicliler tarafindan
dokulardan izole edilebilen ve suda ¢O6zinmeyen organik molekullerdir (212). Bu
molekiillerin hiicre biitiinliiglinii koruyan ve sitoplazmanin 6zgiil organeller halinde
boliimlere ayrilabilmesini saglayan fosfolipid yapidaki hiicre zar1 komponentini

olusturmasi yani sira, besin deposu (TRG’ler), adrenal steroid ve seks hormonlari ile
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safra asidi (kolesterol) yap1 tasi olarak islev gérmeleri, inflamasyondaki rollerinin en

onemli kanitlar1 olarak gosterilmektedir (213).

Inflamasyon ¢dziicii lipid medyatorleri olarak omega-3 ¢oklu doymamis yag
asitlerinin periodontal hastalik patogenezindeki rolleri gosterilmekle birlikte,
Ozellikle KVH patogenezindeki rolleri de dikkat cekicidir. Nitekim KVH’li
bireylerde metabolik kontrol amaciyla kullanilan statinlerin, periodontal hastalikli
bireylerde konak modulator bir ajan olarak onerilmeleri de (214-221) nispeten
statinlerin omega-3 anologlar1 olarak bilinen lipoksin iiretimine olan etkileri ile

iliskilendirilmektedir (222).

Literatiirde KVH ve periodontal hastalik iliskisini degerlendiren ¢ok sayida
klinik ¢alisma bulunmakla birlikte, bu iliskide omega-3 seviyelerinin
degerlendirildigi klinik bir caligma bulunmamaktadir. Bu nedenle bu ¢alismada KVH
ve periodontal hastalikli bireylerde ayn1 zamanda global ve giincel konak modiilator

ajanlar olarak da bilinen omega-3 seviyelerini degerlendirdik.

Calismamizda KVH grubunda yas ortalamasi ve erkek cinsiyeti kontrol
grubuna gore anlamli artis gostermistir. Yas ve cinsiyetin KVH’ye olan etkisi
diistildiigiinde sonuglarimiz literatiirdeki ¢aligmalar ile Ortiismektedir (211).
Boliimiimiizde yapilan bir ¢alismada KAH’l1 bireyler, KAH olmayan bireylere gore
daha yaglt bulunmustur (223). ABD ‘de, tiim kardiyovaskiiler 6liimlerin %80’inden
fazlas1 ayn1 yas grubunda meydana geldgi ve yasin KVH i¢in bagimsiz risk faktorii
oldugu bildirilmektedir. KVH’lerin klinik belirtileri ve prognozu yash kisilerde
bliyiik olasilikla degismektedir, c¢iinkii saglikta yasa bagh kardiyovaskiiler
degisiklikler ile hastaligin altinda yatan spesifik patofizyolojik mekanizmalar
arasinda etkilesimler meydana gelmektedir. Kardiyovaskiiler yapilarda yasa bagh
degisikliklerin ve fonksiyonlarin anlasilmasi, kardiyovaskiiler tedavinin etkili ve

verimli bir sekilde dnlenmesi ve tedavisi i¢in gereklidir (224).

Cinsiyet agisindan degerlendirildiginde erkeklerin KAH gelisimine kadinlara
oranla 3 kat daha fazla yatkin oldugu rapor edilmektedir (225). Ulkemizde yiritiilen
TEKHARF c¢aligmasinda da erkeklerde koroner kalp hastaligimin kadinlara oranla
daha yiiksek diizeylerde goriildiigii bildirilmistir (19). Kuzey Amerika arastirmalari,
Kanadali erkeklerde KVH oraninin %5,4, kadinlarda % 4,6 oldugunu ABD’de ise
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erkeklerde % 8,4, kadinlarda %5,6 oraninda oldugu bildirilmistir (226). Testesteron
etkisiyle dogal immiinitedeki artisa baghh inme, infarktiis gibi KVH
komplikasyonlarmin erkeklerde daha fazla gorildiigii ve PMNL’lerin periodontal
hastaliktaki koruyucu rolii dikkate alindiginda erkek cinsiyetinin iki hastalik i¢in de

ortak risk faktorii olmasi beklenilen bir sonugtur.

Ostrojenin KVH’lerdeki koruyucu roliiniin menapozda artan spesifik immiin
cevapla ortadan kalkmasi ve kadinlarda artan kardiyovaskiiler komplikasyonlar
calisma popiilasyonumuzdaki farkli yas ve cinsiyet dagilimlarim1 destekleyen
mekanizmalar olarak sunulabilir (227, 228). Calismamizda da KVH’li kadinlarin yas
ortalamas1 olan 57,47 (veri gosterilmedi) degeri dikkate alindiginda bir¢ok kadinin
menapoz doneminde olmasi, kadinlarda menapozla artan KVH riskini

desteklemektedir (41)

Calismamizda KVH’li bireylerin kontrol grubuna gore daha kilolu olduklar1
ve obez birey sayisinin (sirasyla VKI>30; %42,2 ve %17,9) daha yiiksek oldugu
bulundu. Obezitenin KVH gelisimi i¢in bir risk faktdrii oldugu ve obez bireylerde
daha ¢ok KVH sorunlarinin goériilebilecegi yapilan g¢alismalarla agiklanmaktadir

(229, 230).

Yag dokusundan salinan ve hiicreden hiicreye sinyal tasiyan proteinler olan
(231) adipokinler insiilin diizeyinin kontrolii, yara iyilesmesi, enerji tiketimi gibi
gorevleri ile inflamasyonda da aktif rol almaktadirlar (232). Adipokinler arasinda
leptin, adiponektin, visfatin ve resistin gibi molekiillerin bulunmasinin yani sira IL-6,
TNF-a gibi sitokinler de bulunmaktadir. Visfatin, leptin ve resistin pro-inflamatuvar
karakterli iken, adiponektin anti-inflamatuvar karakterlidir (233). Obezitede pro-
inflamatuvar adipokinlerin iiretimininde artig, anti-inflamatuvar adipokinlerin
iiretiminde azalma goriilmektedir (234, 235). VKI artisiyla birlikte akut miyokard
infarktiisii gegiren bireylerde serum adiponektin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak diisiik bulunmus, ayn1 zamanda bu hastalarin agiz saghigi durumu
kontrol grubundan daha kotii ve dis sayist daha az olarak belirlenmistir (236).
Dolayisiyla calismamizda KVH’li grupta kontrol grubuna kiyasla obez birey

sayisinin yiiksek olmas1 beklenen bir sonugtur.
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Calisma sonuglarimiza gore 6grenim diizeyleri KVH ve kontrol gruplari
arasinda anlamli farklililk gosteren bir diger parametredir. KVH grubundaki
bireylerin %48’i ilkokul mezunu iken, kontrol grubundaki bireylerin %34,2’si lise,
%31,6’s1 Onlisans veya lisans mezunu olan bireylerdir. Bu oranlar ¢alismamizdaki
sagliklt kontrol grubunun egitim seviyesinin daha yiliksek oldugunu gostermektedir.
KVH i¢in risk faktorleri (obezite, yiiksek diyastolik kan basinci, fiziksel
hareketsizlik, ylksek serum kolesterol seviyesi vb.) nin egitim diizeyi diigiik kadin ve
erkeklerde daha yiiksek olma egiliminde oldugu bildirilmektedir (237, 238). Bunun
yaninda, 2380 katilimcinin katildig1 bir ¢alismada egitim diizeyi, gelir ve meslegin
bir dizi KVH risk faktoriine (sigara i¢imi, sistolik ve diyastolik kan basinci, HDL)
olan katkis1 incelendiginde, egitim diizeyi diisiik olan bireylerin KVH risk
faktorlerine daha ¢ok sahip oldugu ve egitim diizeyinin gelir seviyesi ile meslege
oranla KVH risk faktorleri icin daha giiclii ve tutarli tahmin giicii verdigi rapor
edilmistir (239).

Hem periodontal hastalik hem de KVH ig¢in bir risk faktorii olan sigara (240),
vaskiiler endotelyal disfonksiyon ve hemostatik bozukluklar yaratarak KVH’leri
tetiklemekte (241), notrofil kemotaksisini ve bakteriyel plaga karsi konak yanitini
degistirerek periodontal hastaliklara zemin hazirlamaktadir (242-244). Sigara igen
bireylerde artmis lipid peroksidasyonuna bagli malondialdehit ve ROS ile iligkili
total oksidan kapasite artis1 ve total antioksidan kapasitedeki azalmaya bagl olarak
oksidatif stresteki yiikselmenin KVH ve periodontitis iliskisinin patogenezinde
onemli bir rol oynayabilecegi bildirilmektedir (245-248). Calismamizdaki bireylerin
sigara kullamim oranlarina bakildiginda KVH’li grubun %29,4’linde hi¢ sigara
icmeyen bireyler goriiliirken, kontrol grubunda bu oran %45,6 olarak bulunmustur.
Beklenildigi gibi; hig sigara igmeyenlerin yiizdesi, KVH olmayan grupta daha fazla
bulunmustur. Bununla birlikte sigara kullanimini birakan kisiler KVH grubunda
%43,1 ile kontrol grubuna gore daha fazladir. Bu sonug, mevcut hastaliklarindan
dolay1 kendilerine getirilen sinirlamalar yiliziinden KVH grubu bireylerinin sigara

kullanimini birakmis olmalari ile agiklanabilir.

Bulgularimiza gore salya hacmi istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte KVH’li grupta, kontrol grubuna kiyasla daha diisiik seviyede (sirasiyla 2,38 +
1,32 ml/10dk ve 2,67 +1,00 ml/10dk) bulundu. Bu durum KVH grubundaki
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bireylerin kullandiklar1 antihipertansif ve diger metabolik ilaglarin, antikolinerjik ya

da sempatomimetik sisteme olan etkileri ile agiklanabilir (249, 250).

Caligmamizin  kontrol grubunda dislerini giinde diizenli olarak 1 kez
fircalayanlarin orant %58,2 olarak bulunmusken, KVH grubunda diizensiz dis
firgalama oran1 %68,2 olarak bulunmustur. Bu sonu¢ KVH grubunun daha yasl ve
egitim seviyesinin daha diisiik oldugu bireylerden olusmasiyla agiklanabilir. Dislerini
hi¢ firgalamayan veya nadiren dislerini firgalayan bireylerde, kotii oral hijyenin KVH
ile iligkili tromboemboli riskini arttirirken, kotl oral hijyenin C-reaktif protein (CRP)

ve fibrinojen konsantrasyonlarinda artisa neden oldugu bildirilmektedir (251).

Sonuclarimiza gore KVH grubunda periodontitis prevalansi kontrol grubuna
gore (strastyla, %73,5 ve %55,7) daha yiiksek diizeyde bulunmustur. Ayni zamanda
KVH grubundaki bireylerin mevcut dis sayis1 (22,23+5,13) kontrol grubuna
(27,3+3,72) kiyasla anlamli derecede daha azdir. Yas, cinsiyet, 6grenim diizeyi, VKI,
sigara kullanimi, oral hijyen aliskanliklar1 gibi sosyodemografik faktorlerin hem
KVH hem de periodontal hastaliklar i¢in risk faktorii oldugu g6z Oniinde
bulunduruldugunda periodontal hastalik oranimin KVH grubunda daha yiiksek olmasi1
beklenen bir durumdur. Nitekim bozulmus sosyodemografik (yetersiz oral hijyen,
sigara, egitim diizeyi) ve antropometrik (artmis VKI ve azalmis salya hacmi vb.)
ozellikler ve yasam Kkalitesi iki hastalik icin de ortak risk faktori olarak kabul
edilmektedir (211).

Yapilan bir ¢calismada daha az dise sahip ve KAS degerleri yiiksek bireylerde
KAH gelisme riski kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur (252).
Prospektif 5 kohort ¢alismasinin (86.092 hasta) meta-analizi, periodontitisli
bireylerde KAH gelisme riskinin sistemik saglikli kontrol grubuna oranla 1,14 kat
arttigin1 gostermistir (116). Kesitsel ¢calismalarda ise KAH prevalansi, periodontitisli
bireylerde periodontitis olmayanlara gére anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur
(116). Kohort ¢aligmalar1 <10 disi olan hastalarda 1.24 kat artmis KAH gelisme riski
rapor ederken, mevcut dis sayis1 ile KAH sikli1 arasindaki iligkinin 6nemli oldugu
belirtilmektedir (116).

Calisma populasyonumuzu Isparta ve gevre bolgelerinde yasayan bireyler

olusturmaktadir. Bdlgemizin endemik florozis boélgesi olmasi nedeniyle, ¢alisma
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popilasyonumuzda dental florozise yonelik incelemeler de yapilmistir. Florozisli
bireylerde, florozisi olmayanlara kiyasla daha az plak birikimi ve diseti kanamasi
oldugu rapor edilmistir (253, 254). Ayrica igme suyundaki flor konsantrasyonu
arttikca dis yiizeylerinde plak birikiminin azaldig1 gosterilmistir (255). Yiiksek flor
konsantrasyonu iceren dis macunlarinda, plak biyofilminin metabolik ve fizyolojik
yollarini inhibe ettigi (256), mine yiizeylerindeki poérozite artisina ragmen florozisli
dislerin plak birikiminin, florozisin bulunmadigi dislere gore daha az seviyede
olabilecegi belirtilmektedir (253).

Florozis ve KVH iliskisi degerlendirildiginde bazi ¢alismalar florozisin KVH
icin de koruyucu olabilecegi fikrini desteklemektedir (257-259). Bununla birlikte
florun aortik vaskiler duvarlarda biriktigi ve floriir alimi ile koroner kalsifikasyon
arasinda 6nemli bir iligski oldugu (260) ve florozisli bireylerin bradikardi gosterdigi
bildirilmistir (261). Dental florozis hastalarinin elektrokardiyogramlarinda yapilan
bir calismada, % 29,5'inde anormal kalp ritmi goriildiigii ve % 12,8'inin miyokard
fonksiyonunda azalma gorildigii rapor edilmistir (262). Isparta’da yapilan aort
sertligi indeksleri, aort gerilim, aort gerilebilirliginin ve aort gerilme indeksinin
hesaplandig1 bir calismada, aort gerilimi ve aort gerilebilirliginin florozis
hastalarinda kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugu, buna karsin, florozis
hastalarinda kontrollere gére anlamli derecede yiiksek aort gerilme indeksinin oldugu
gozlenmistir. Calisma sonuclari, endemik florozisli hastalarda, yilikselen aortanin
(aorta ascending) elastik Ozelliklerinin - bozuldugunu gostermektedir  (263).
Literatiirdeki bu ¢eligkili sonuglar 1s1ginda, c¢alismamizdaki KVH’li Dbireylerin
%94,1’inin dislerinde florozis gortilmezken kontrol grubunun %96,2’sinde florozis
goriilmemistir. Sonuglarimiz istatistiksel bir anlam ifade etmemekle birlikte KVH
grubundaki bireyler daha ylksek oranda dental florozise sahiptir. Florozisin nétrofil
fonksiyonlar1 (264) ve dolayisiyla periodontal ve KVH patogenezindeki rolleri
dikkate alindiginda, dental ve sistemik florozisin, EPA ve DHA iliskili omega-3
seviyelerine etkilerinin degerlendirildigi ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda KVH ve kontrol gruplart balik yeme aligkanliklar1 agisindan
degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

g6zlenmedi. Bunun yaninda takviye edici gida olarak omega-3 tableti kullanan ¢ok
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az sayida bireyin (n=10), diizensiz kullanim bildirmeleri sebebiyle harici omega-3

tableti kullanim1 calismamizin istatistiksel analizlerine dahil edilmemistir.

Gunluk diyetle ya da terap6tik olarak alinan omega-3 miktarlarinin EPA ve
DHA patogenezine olan etkilerinin degerlendirilecegi ¢aligmalar, eksojen omega-3
alimi ile total omega-3 miktarlarinin hesaplanabilmesine yonelik standardize edilmis

spesifitesi yiiksek 6l¢iim metodlariin gelistirilebilmesine olanak saglayabilecektir.

Kesitsel bir ¢alisma dizayni ile olusturdugumuz popiilasyonumuzda KVH
klinik fenotipleri degerlendirildiginde, KAH’l1 (n=84), hipertansiyonlu (n=68),
hiperlipidemili (n=60) ve tip 2 diyabetik (n=35) hasta oldugunu gdérmekteyiz.
Hiperlipidemi ile iligkili kan lipoproteinlerine ek olarak pro-inflamatuvar sitokin
seviyelerindeki artis dikkate alindiginda, bozulmus lipid metabolizmasinin gerek
aterogenez ile iliskili KVH gerekse periodontal patogenezdeki onemi dikkat
cekmektedir (62, 265). Nitekim popilasyonumuzda hiperlipidemili birey sayisinin

diyabetik birey sayisina oranla neredeyse iki kat yliksek oldugunu goérmekteyiz.

Hiperlipidemide lipoprotein lipaz aktivitesindeki azalmalara bagli olarak
hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve pro-inflamatuvar sitokin duzeylerinde
goriilen artiglar katabolik bir durum yaratarak pek cok diyabetik komplikasyona
sebep olabilmektedir (266). Nitekim KVH ve periodontal hastalik ile iligkili artmis
monositik  fenotipte ve diyabetin Ozellikle KAH ile iliskili major
komplikasyonlarinda hiperglisemiden ziyade hiperlipidemi {izerinde durulmasi

hiperlipideminin KVH agisindan 6nemini destekleyen bulgular olarak sunulabilir

(266)

Calisma popiilasyonumuzda ila¢ kullanim oranlar1 degerlendirildiginde KAH
grubunda antihiperlipidemik ila¢ kullanim oran1 (%59,5), antidiyabetik ilag
kullanimina (%31) oranla yiiksektir. Diyabetik grupta da hiperlipidemik gruba
benzer sekilde antihiperlipidemik ila¢ kullanim (sirastyla %77,1 ve %96,7) orani
yuksektir.

Kolesterol diisiiriicii ilaglar olarak bilinen statinler ginimizde KAH ve
hiperlipidemi tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ajanlarin anti-oksidan,
anti-proliferatif ve anti-inflamatuvar ozellikleriyle gosterdikleri pleiotropik altin

standart etki, 6zellikle lipoksin Uretimindeki artis1 indiiklemesiyle ag¢iklanmistir
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(267). Periodontal konak modiilasyonu agisindan da degerlendirildiginde, statin gibi
antihiperlipidemik stratejilerin gelistirilmesi, endojen lipoksin analoglar1 olan
omega-3’lerin sentezini arttriran terapdtik yaklasimlarin da KVH ve periodontal

hastaliktaki rollerinin 6nemli bir kanit1 olabilir (268, 269).

Bulgularimiza  goére  klinik  periodontal ~ parametreler  acisindan
degerlendirildiginde, KVH grubu kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
Pi, Gi, SK%, CD ve KAS degerleri gostermistir. Sonuglarimiz KVH’li bireylerde
sistemik saglikli kontrol grubuna gore artmis klinik periodontal parametreler
gosteren c¢alisma sonuglari ile uyumludur. KAH’li (223, 270, 271), hiperlipidemik
(265, 272, 273) ve diyabetik (274-276) bireylerde sistemik olarak saglikli kontrol
gruplara gore artmis klinik periodontal parametreler rapor edilmektedir. Orta ve
kotii metabolik kontrollit KVH’1i (277) ve statin kullanan kotti metabolik kontrolli
(278, 279) bireylerde periodontal tedaviyi takiben 3. ayda g0zlenen Klinik
periodontal parametreler ve metabolik kontroldeki dizelmeler (280) KVH ve

periodontal hastalik iligkisinin ¢ift yonlii olduguna dair kanitlar sunmaktadir.

Yukarida tartisilan artmis risk faktorlerine ek olarak, KVH’li bireylerde
artmis inflamatuvar fenotipe bagli olarak bozulmus veya artmis nétrofil fonksiyonu
(9), yuksek ROS (9), IL-6, CRP ve TNF-a seviyeleri (9) ve azalmis endotelyal nitrik
oksitin yan1 sira 6zellikle ¢oklu doymamis yag asitlerinin oranindaki azalma diistik
dereceli sistemik inflamatuvar bir durum yaratmaktadir (281). Coklu doymamis yag
asitlerindeki azalma ile iligkili smirlandirilamayan nétrofil ve 16kosit artisi, artmis
oksidatif stres ve azalmis antioksidan igerik KVH ve periodontal hastalikta oksijen
bagimli yikim mekanizmalarina bagli doku hasarindan sorumlu tutulmaktadir (9).
Miyokard infarktlisii gecirmis periodontal hastalikli bireylerde salya matriks
metalloproteinaz 8 seviyelerinde (282), KVH ve periodontal hastalik varliginda
serum amiloid A (283, 284) , CRP (285) ve lipoprotein ilgkili fosfolipaz A2 gibi
lipoprotein iligkili akut faz reaktanlarinda (286) goézlenen O6nemli artiglar her iki
hastalik icin ortak risk faktorlerinden bagimsiz olarak mekanistik ortak bir

patogenezi desteklemektedir (15).
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Calisma sonuglarimiza gore KVH’li gingivitisli bireylerde LY, HGB, HCT ve
HDL degerleri periodontitis grubuna gore anlamli artis gosterirken, NLR oram

KVH’li periodontitisli grupta gingivitisli gruba gére anlamli artig gdstermistir

Beyaz kan hiicrelerinin sayisi, KVH’lerin ve c¢esitli nedenlerden dolay1
Olimlerin bagimsiz bir belirleyicisidir ve su anda geleneksel KVH risk faktorleri ile
tanimlanamayan yiiksek riskli bireyleri tanimlayabilir (287). Yapilan bir ¢alisma
8269 hastanin LY degerinin, hastaneye basvuran hastalarda 6liim ve kalp yetmezligi
ile iliskili oldugu sonucunu sunmustur (288). Lokositler ve 6zellikle nétrofiller
aterogenez ve aterotrombozda merkezi bir rol oynamaktadir (289). Bu nedenle NLR,
yakin zamanda gelecekteki KVH’ler i¢in risk altinda olan bireyleri belirleyen
potansiyel bir yeni biyobelirteg olarak ortaya ¢ikmistir (290-295). NLR, bilinen
cesitli risk faktorlerini kontrol ettikten sonra bile, NE’ye kiyasla KVH’nin daha iyi
bir tahmincisidir (296).

Notrofil ve lenfositler ile olusturulan dogal ve kazanilms immiin cevaplarin
periodontal patogenezde de kilit rol oynadigi bilinmektedir (180, 297, 298).
Boliimiimiizde yapilan bir tez c¢alismasinda periodontitis i¢in kazanilmis risk
faktorlerine sahip bireylerde salya lipoksin, NE, LY ve NLR seviyeleri
degerlendirilmis, Dogan ve arkadaslar1 tarafindan NLR’nin periodontal hastalik-
sistemik hastalik iligkisinde bir belirtec olabilecegi ilk kez rapor edilmistir.
Aragtiricilar hiperlipidemik periodontitisli bireylerde, periodontitis olmayan bireylere
kiyasla artmis NLR seviyesi rapor etmislerdir (184). Bununla birlikte Loos ve ark.
NE sayisimi periodontitisli bireylerde, periodontal agindan saglikli kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek diizeyde bulurlarken, LY sayisinda gruplar
arasinda anlamli bir farklilik bulamamiglardir (299). Shi ve ark. nin ¢aligmasinda ise
AP’li bireylerde, periodontal saglikli kontrol grubuna kiyasla artmis NE, azalmis LY
oranlar1 bildirilmis ve 2 grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(300).

Kanda demir ve oksijenin baglanmas1 ve dokulara taginmasinda eritrositlerin
yapisinda yer alan HGB, KVH nin tespitinde dnemli bilgiler sunmaktadir. Ozellikle
glikolize formu olan (HbA1c) hem DM’nin tespiti ve kontroliinde hem de KVH ile
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iliskili olarak kullanilmaktadir (301). HCT ise, tam kanda eritrositlerin kapladigi

nispi hacmin yiizde olarak bir él¢tstdur (302).

Son zamanlarda periodontitisin hafif bir anemi formuyla sonuglanabilecek bir
hastalik siireci olup olmadigi incelenmistir (303) ve kronik hastalik anemisi olgusu
tammmlanmustir (304, 305). Kronik hastalik anemisi bir anemi seklidir ve kronik
enfeksiyonlar, kronik inflamatuvar siirecler veya tiimér olusumu sirasinda ortaya
cikmaktadir (302). Hutter ve ark. (303), 71 orta dereceli periodontitis hastasinda, 39
siddetli periodontitis hastasinda ve 42 saglikli kontrolde kirmizi kan hiicresi
parametrelerini arastirmigtir. Raporlart periodontitis hastalarinda daha diisiik HGB ve
HCT degerleri izlendigini gostermistir. Periodontal tedavinin HGB seviyelerinde ve
eritrosit sayisinda Onemli bir artisa yol agtigini gosterilmistir (306). Japon
popiilasyonunda yapilan bir ¢calismada ise 1 yillik takipte periodontal hastaliginda
ilerleme gozlenen hastalarin serum HBG ve HCT degerlerinde anlamli diizeyde
azalmalar bildirilmistir (307). Bununla birlikte, Wakai ve ark, HGB ve periodontal
parametreler arasinda bir iligki belirlememislerdir (308). Calisma sonuglar1 genellikle
HGB ve HCT degerlerinin periodontal durumdan etkilendigini gostermektedir. Buna
paralel olarak calismamizda KVHp grubunda goriilen HBG ve HCT degerlerindeki
azalmalar genel olarak literatiirti destekler niteliktedir.

Calisma sonuglarimizda KVHp grubunda, KVHg grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede daha diisiik seviyede bulunan bir baska sistemik parametre
ise HDL’dir. HDL’nin; kolesteroliin perifer dokulardan karacigere tasinmasi,
LDL’nin oksidasyondan korunmasi, lipoprotein fosfolipaz A2, serum amiloid A ve
CRP gibi akut fosfolipaz medyatorlerinin kontroli ve nitréz oksit Gretiminin
arttirilmast ile iliskili profibrinolitik, vazoprotektif, anti-inflamatuvar ve anti-
trombotik etkileri dikkate alindiginda aterogenez ve klinik etkileri ile iliskili KVH
patogenezindeki rolii ¢ok biiylik 6nem kazanmaktadir (309, 310). Diisik HDL
seviyelerinin KVH artisina sebep oldugu (311) ve kadinlarda HDL seviyesinin 50
mg/dl’den daha az olmasinin kardiyovaskiiler sebepli mortalite ile giiclii bir sekilde
iliskili oldugu bildirilmistir. (312). Erkeklerde ise 40 mg/dI’den daha az olan HDL
dizeyleri artmis risk ile iligkilidir (313). Gunimuzde TK ve HDL, monosit ve HDL

arasindaki oransal degerlerin KVH patogenezi ile iliskili en 6nemli klinik fenotip
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biyobelirtegleri olmas1 HDL’nin inflamasyon patogenezindeki pleiotropik etkilerini
desteklemektedir (57, 314).

Periodontal hastalik patogenezinin PMNL ile baglatilan dogal immiinitenin
mononikleer hiicre infiltrasyonu ve spesifik immuniteyle devam eden bir doku yikim
stireci oldugu ve inflanatuvar hiicre etkilisimlerinin hiicre membranlarinin yap1 tasi
olan fosfolipid tabaka ylizey reseptorleri aracilifiyla gerceklestirildigi dikkate
alindiginda, bozulmus lipid metabolizmasimin periodontal hastalik patogenezindeki
onemi de ¢ok biiyiik 6nem kazanmakltadir. Nitekim hiperlipidemili bireylerde artmis
klinik periodontal parametreler (272) ve periodontal hastalikli bireylerdeki yiiksek
serum lipid profili iki hastalik iligkisinde hiperinflamatuvar monositik fenotipi iceren
ortak bir patogenezi de desteklemektedir (315). Periodontitis hastalarinda, kontrol
gruplarina kiyasla azalmis HDL, artmis TRG ve LDL diizeyleri bildirilmektedir
(316-319). Fentoglu ve ark. (265, 286) diyet dnerilen orta ve iyi metabolik kontrolli
hiperlipidemik ve statin 6nerilen kot metabolik kontrolli hiperlipidemik bireylerde
TK/HDL orami ile GI, CD, SK% ile anlamli pozitif korelasyon bildirmislerdir.
Arastiricilar  statin - kullanimina ragmen hiperlipidemik-periodontal hastalikli
bireylerde klinik periodontal ve sistemik parametrelerdeki dnemli artisi lipidlerin
kantitatif degerlerinden ziyade lipid metabolizmasindaki bozulmanin siddeti ile

aciklamaya caligmiglardir.

Ulkemizde artmis KVH orani Tirk toplumunun genetik olarak diisiik HDL
dizeylerine sahip olmasi ile agiklanirken (320), San Fransisco’da yasayan Tlrklerde
yapilan c¢aligmalar Tiirk popiilasyonunda diisiik HDL genotipini desteklemektedir
(321, 322). HDL’nin KVH ve periodontal hastalikta koruyucu oldugu ve
inflamatuvar hastaliklardaki diisiik seviyeleri dikkate alindiginda ¢aligmamizda KVH
ve periodontitis mevcudiyetinde diisiik HDL seviyeleri iki hastalik patogenezinde
inflamasyonun roliinii desteklemekle birlikte, poplilasyonumuz ile iligkili

genotip/fenotip etkilesimlerinin de bir géstergergesi olarak distiniilebilir.

Klinik kan parametreleri agisindan (LY, HGB, HCT ve HDL)
degerlendirildiginde KVH’li bireylerde gingitivis grubunda periodontitis grubuna
gore gozlenen anlaml artiglar, periodontal ve metabolik hastalik iliskisinde atagsman

kaybiyla klinik olarak ortaya c¢ikan nihai sonugtan (periodontitis) ziyade gingival
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inflamasyondaki artigin Onemini destekleyen bulgulardir. Nitekim gingivitis
varliginda diyet Onerilen orta metabolik kontrollii hiperlipidemili bireylerde, statin
onerilen hiperlipidemili ve sistemik olarak saglikli kontrol gruplarma gore sistemik
ve lokal inflamatuvar belirte¢lerdeki artis (265, 286) KVH ve periodontal hastalik

iliskisinde inflamasyon aracilikli mekanizmay1 desteklemektedir.

Souglarimiza gore salya protektin seviyesi sistemik saglikli kontrol grubunda,
KVH grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis gosterirken, salya maresin

seviyesi KVH grubunda, kontrol grubuna goére anlamli olmayan bir artig gostermistir.

Aragidonik asit COX yolunun ilk iiriinleri olan prostanoidler (PG ve LT’ler)
pro-inflamatuvar etkileriyle inflamasyonu baglatirken, ileri asamalarda vaskiiler ve
endotel iki LOX molekiiliiniin bir AA metaboliti ile etkilesimi ile ortaya g¢ikan
lipoksinler, endojen omega-3 metabolitlerinin prekirsorleri olarak rol oynarlar.
DHA’dan firetilen protektinler ve maresinler ise EPA’dan iiretilen RVE ve DHAdan
uretilen RvD serilerinden sonra akut inflamasyonda ileri basamak inflamasyon
coziiclilerinin son familyasindandir. fleri basamak anti-inflamatuvar etkileri, pro-
inflamatuvar sitokinlerin ortamdan uzaklastirilmasi, epitel hiicrelerinden PMNL
temizlenmesinin artisi, apoptotik PMNL‘lerin fagositozunun arttirilmasi ve
lenfatikler yoluyla inflamasyon debrisinin temizlenmesi esasina dayandigi dikkate
alindiginda (129) bu omega-3 serilerinin KVH ve periodontal hastalik
patogenezlerini ¢ok daha iyi yansitabilecek biyobelirtecler olabilecegi diisiincesiyle
calismamizda KVH ve periodontal hastalik iliskisinde salya protektin ve maresin

seviyelerini degerlendirdik.

Oral ekosistemin sivi ortami olarak kabul edilen salya, serum bilesenlerine
benzeyen bir gingival oluk sivis1 karigimidir ve tiikiirlik bezleri tarafindan
Uretilmektedir (323). Giiniimiizde uyarilmamuis total salya nitelik ve nicelik agisindan
organizmanin genel saglik ve hastalik durumunu yansitmakla birlikte inflamatuvar
hastalik  mekanizmalarimin ~ degerlendirilmesi  agisindan  yararli  bilgiler
sunabilmektedir (324, 325). Toplanmas1 ve saklanmasinin kolay olmasi, serum ve
DOS eldesi gibi invaziv olmayis1 periodontal hastaliklarin takibi ve yeni tedavi
stratejilerinin  gelisimi i¢in etkili bir ara¢ olarak kullanilabilecegi yoniindeki

yaklasmmlar1 desteklemektedir (326). Bu sebeplerden dolayr ¢alismamiza katilan
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bireylerde, protektin ve maresin seviyeleri total salya ornekleri Gzerinden

degerlendirilmistir.

Test ve kontrol gruplari, periodontal taniya gore gruplandirildiginda salya
protektin seviyeleri Sg ile Sp gruplarinda, KVHg ve KVHp gruplarina kiyasla
artarken (p<0,05), maresin seviyeleri periodontitisli gruplarda (KVHp ve Sp)
gingivitisli gruplara (KVHg ve Sg) gore yiiksektir (p>0,05). Calismamiz KVH ve
periodontal hastalik iligkisinde salya maresin ve protektin  seviyelerinin
degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Bu nedenle sonuglarimiz kendi i¢inde tartisiimaya

calisilacaktir.

Fentoglu ve arkadaslari TUBITAK tarafindan desteklenen ‘Hiperlipidemi ve
Periodontal Hastalik iliskisinin Cift Yonlii Degerlendirilmesi’bashikli proje sonug
raporunda hiperlipidemi ve periodontal hastalik varliginda DOS LXA4/PGE2
oraninda periodontal hastalik siddetiyle orantili bir azalma bildirmislerdir (327).
Boliimiimiizde yapilan bir calismada serum LXA4 seviyeleri sistemik saglikli
periodontitisli grupta, periodontitis olmayan kontrol grubuna kiyasla anlaml diizeyde

yiiksek bulunmustur (184).

Elabdeen ve ark. AP’li bireylerde omega-3 ve omega-6 oranlarini
degerlendirdikleri bir caligmada, AP’li bireylerde, kontrol grubuna kiyasla DOS‘nda
LXA4, RvD1, RvD2, salya ve serum LXA4, serum PD1, RvD2 ve maresin

seviyelerinde anlamli olmayan artiglar bildirmislerdir (159).

Yapilan bir deneysel ¢alismada, P. gingivalis ile uyarilmanin ardindan
dokulara lokosit infiltrasyonunun basladigi, PGE2 seviyelerinde artis oldugu, stabil
lipoksin analogu uygulamasinin ardindan bolgeye PMNL akisinin durdugu ve PGE2
seviyelerinin azaldigi, saglikli bireylerin aksine, sadece LAP’li bireylerde
PMNL’lerin LXA4 {iretimi gergeklestirdigi belirtilmistir (328). Sigara icen ve
icmeyen GAP, KP ve gingivitisli bireylerde DOS LXA4 seviyelerinin
degerlendirildigi bir baska ¢alismada ise; sigara igmeyen GAP’l1 bireyler ve sigara
icmeyen KP’li bireyler, sigara icen GAP ve KP’li gruba gore anlamli derecede
yiiksek LXA4 seviyeleri gostermislerdir. En diisik LXA4 seviyeleri GAP’It
bireylerde goriiliirken en yiliksek seviyeler gingivitisli bireylerde goriilmiistiir (186).

Sistemik olarak saglikli bir popiilasyonda yiiriitiilen bir ¢alismada, periodontitisli
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grupta, periodontal saglikli kontrol grubuna gore serumda anlamli olarak daha
yiksek LXA4 seviyeleri bildirilmistir (184). Buna karsin DOS’ta LXA4
seviyelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada periodontal agidan saglikli bireylerde,

KP’li bireylere kiyasla LXA4 seviyeleri anlaml derecede yiiksek bulunmustur (185).

Literatiirdeki bu celigkili sonuglar yorumlarimizi giiclestirmekle birlikte
organizmadaki biyolojik dengenin siirdiiriilebilirliginin  yapim ve yikim
mekanizmalar1 arsindaki denge ile saglanabildigi dikkate alindiginda ileri basamak
inflamasyon ¢oziicii lipit medyatorlerinin inflamatuvar hastalik patogenezindeki
rollerinin ¢ok daha biiyiik 6nem kazanabilecegi belirtilebilir. Nitekim inflamatuvar
hastaliklarda ROS ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin oksidan sistemler
lehine bozulmasi ile olusan oksidatif stres, periodontal ve sistemik hastalik
iliskisinde serum, salya ve / veya DOS’unda azalmis (329, 330) ya da artmis (330-
332) total oksidan ya da antioksidan kapasitenin farkli klinik bulgularim
sergileyebilmektedir.

Calisma bulgularimiza gore sistemik saglik ve periodontal sagliktan sistemik
ve periodontal hastaliga dogru gidildik¢e salya protektin seviyelerindeki diisiis ve
klinik periodontal parametreler ile anlaml negatif korelasyonlar (PI, Gi, SK%, KAS)
protektinin KVH ve periodontal hastalik iliskisindeki koruyucu roliiniin bir kaniti
olarak sunulabilir. Maresin seviyeleri ag¢isindan diisiiniildiiginde ise KVH ve
periodontal hastalik durumundaki artislar ve klinik periodontal parametreler (Pi, GI,
SK%, CD, KAS) ile anlamli pozitif korelasyonlar maresinin gingivitisten
periodontitise geciste ya da olusan periodontitisteki yikimi durdurmaya yonelik bir
etkisi olarak yorumlanabilir. Nitekim KVH grubunda, maresinin LY, HGB, HCT ile
anlamli negatif, RDW ve PLR ile pozitif korelasyonu, peridontitis grubunda
gingivitis grubuna goére NLR oranindaki anlamli artis bu yorumlarimizi

desteklemektedir.

Her ne kadar gingivitis artmis lenfositik aktivite ve plazma hiicre
infiltrasyonunun yogun olarak gézlendigi bir kronik hastalik olarak kabul edilse de
hastalik patogenezine bakildiginda baslangi¢ lezyonu ile artan nétrofil aktivasyonu
akut bir tabloya isaret etmektedir. Akut inflamasyonun biitiin inflamatuvar
hastaliklarda oldugu gibi periodontal hastalikta da koruyucu bir rol oynadigir ve
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notrofil apoptozisi ile makrofaj ve lenfositik aktivasyonun smirlandirilmaya
calisilarak akut durumdan kronik tabloya (aterom plak ya da gingivitis olusumu)
gecisin engellenmesi ya da var olan kronik hadisenin ilerlemesiyle olusan doku
kaybmin (aterom plak riptiri ya da periodontitis) simirlandiriimas: (yani
inflamasyonun c¢oziilmesi) hastalik patogenezini belirleyen temel nokta olarak
goriilmektedir. Periodontitis ve gingivitisin artmig monositik ve lenfositik
aktivasyonla ortak bir patogenezi paylastigi ancak erken lezyondan yerlesik
(gingivitis) ya da ilerlemis (periodontitis) lezyona gec¢is ve klinige yansima

stireclerinin 6ngoriilemezligi dikkate alindiginda, sonuglarimiz sasirtict degildir.

Burada siklikla g6z ardi edilen endojen lipoksin analoglari olan omega-
3’lerin gingivitisten periodontitise gegisin engellenmesinden ziyade dogal immiin
cevapla yasanan akut siireci destekleyerek lenfositik infiltrasyonla artan monositik
fenotipi indirgemek oldugudur. Nitekim sulkuler epitelin siirekli bakterilerle temasta
olmast ve birlesim epitelinin sulkusa noétrofil goéciine izin vermesi bir miktar
inflamasyonun gozlendigi; ¢ogu zaman klinik olarak saglkli bir durumu

yansitabilmektedir.

Calismamizin kesitsel olmasi, KVH’li populasyonumuzun c¢oklu klinik
fenotipleri ve buna baglh olarak farkli ilag kullanimlari; 6zellikle KVH ve sistemik
saglikl1 kontrol gruplarinda periodontal taniya gore olusturulan alt gruplardaki sinirh
orneklem biiyiikliigli, omega-3 metabolitlerinin farkli numune (DOS, serum, salya)
ve Ol¢lim yontemleri (lipid chromatografi, ELISA) gibi faktorler yorumlarimizi
giiclestiren bazi unsurlardir. Calisma popililasyonumuzun tek bir merkezden
olusturulmasi, KVH klinik fenotiplerinin tibbi tani testleri (anjiyografi ve/veya
metabolik biyokimyasal analizler) ile belirlenmis olmasi, her iki hastalik agisindan
bagimsiz ortak co-founding faktdr olarak yasi kovaryete ederek sundugumuz
bulgularimizda maresin ve protektin degerlerinin sistemik ve periodontal durumdan
etkilenmemis olmasi, hipotezimiz ve sonuglar arasindaki iligkiye yonelik

yorumlarimizi gliglendirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

KVH ve periodontal hastalik iliskisinde endojen omega-3’ler olarak protektin

ve maresin seviyelerini kesitsel olarak degerlendirdigimiz ¢alismamizda;

KAH, hipertansiyon, hiperlipidemi ve tip 2 DM sirasiyla en sik gozlenen
KVH Klinik fenotipleridir.

KVH’li bireyler diisiik sosyodemografik ozellikler ve artmis klinik

periodontal parametreler gostermiglerdir.

KVH’li gingivitisli bireylerde LY, HGB, HCT ve HDL degerleri

periodontitis grubuna gore anlamli artis gostermistir

KVH’li periodontitisli grupta NLR orani1 gingivitisli gruba gore anlamli

artis gostermistir.

KVH’li bireyler sistemik saglikli kontrol grubuna gore azalmig salya

protektin ve artmis salya maresin seviyeleri gostermislerdir.

KVH’li bireyler kontrol grubuna gdre gingivitis mevcudiyetinde azalmis
salya protektin seviyeleri, periodontitis mevcudiyetinde ise artmis salya

maresin seviyeleri gostermislerdir.

Salya protekin seviyesi sistemik olarak saglikli ve gingivitisli grupta en
yuksek seviyede iken, salya maresin seviyesi KVH’li ve periodontitisli

grupta en yiiksek seviyededir.

Caligma popiilasyonumuzda klinik periodontal parametreler salyanin
protektin seviyeleri ile negatif, maresin seviyeleri ile pozitif iligki

gOsterirken, protektin ve maresin iliskisi negatif yondedir.

Sonuglarimiz yasam kalitesi ve bagarili yaslanma i¢in altin standart olarak

kabul goren omega-3’lerden son nesil endojen omega 3’ler olarak bilinen protektin

ve maresinlerin KVH ve periodontal hastalik iliskisinin patogenezinde dnemli bir rol

oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir. Bu baglamda calismamiz bu endojen

pleiotropik ajanlarin kardiyovaskiiler ve periodontal konak modiilasyonundaki
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yerlerinin belirlenmesine yonelik c¢aligmalara 151k tutmasi bakimindan oncii ve

onemli olabilecektir.

KVH ve periodontal hastaligin multifaktoriyel epigenetik karakteri ve
endemik faktorlerle iliskili genotip-fenotip etkilesimleri dikkate alindiginda, endojen
omega-3 sentezine yonelik EPA ve DHA iliskili polimorfizm ve mutasyonlarin
degerlendirilmesine yonelik genetik bazli c¢alismalar omega-3’lerin  her iki

hastaliktaki patogenetik roliiniin belirlenmesi bakimindan 6nemlidir.

Ulkemizin farkli merkezlerinde KVH ve periodontal hastahgin farkli
fenotiplerine sahip daha genis popiilasyonlarda ve kohort dizaynlar1 ile yiiriitiilecek
analitik ¢alismalarin yani1 sira, Olusturulacak deneysel hayvan modellemeleri ile
diyetle alinan omega-3 miktarlarmin da hesaplanabilecegi ylksek spesifiteli 6lgim
metodlarinin gelistirilmesine yonelik ¢aligmalarla ortaya konulacak sonuglar omega-
3’lerin her iki hastalik patogenezindeki rollerine ¢ok daha fazla kanit

saglayabilecektir.

Periodontal hastalik ve KVH iliskisinde omega-3’ler gibi ileri basamak
inflamasyon ¢oziicii endojen mekanizmalarin aydinlatilmasi, iki hastaligin 6nlenmesi
ve tedavisinde yeni konak modiilasyon staratejilerinin gelistirilmesine olanak
saglarken, kardiyovaskiiler ve periodontal hastalikli bireylerde yasam Kalitesini

arttirmaya yonelik olarak halk sagligi adina da 6nemli bir adim olusturabilecektir.
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7.0ZET

Kardiyovaskiiler ve Periodontal Hastalikh Bireylerde Omega-3 Seviyelerinin
Degerlendirilmesi

Kardiyovaskiiler ve periodontal hastaliklar diinyada yaygin olarak gozlenen
“inflamasyon fenomeni” ile ortak bir patogenezi paylasan 6nemli halk sagligi
patolojileridir. Literatirde iki hastalik iligkisini degerlendiren ¢ok sayida ¢aligma
bulunmakla birlikte kardiyovaskiiler ve periodontal hastalikli bireylerde omega-3
seviyelerinin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu c¢alisma ile
amacimiz; genis kapsamli bir popiilasyonda, giinimiiz konak modilasyonunda altin
standart olarak kabul gdren omega-3’lerden protektin ve maresin seviyelerinin
degerlendirilmesidir.

Calismamiza SDU Tip Fakiiltesi Kardiyoloji ve Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali Poliklinikleri’ne basvuran yaslar1 30-82 arasinda
degisen KVH’ye sahip ve sistemik olarak saglikli toplam 181 (123 erkek ve 58
kadin) birey dahil edildi.

Test ve kontrol gruplarindaki bireylere ait sosyodemografik ve antropometrik
ozellikler ve KVH’li bireylerin serum orneklerinden sismetik belirtecleri kaydedildi.
Tum bireylerden plak indeksi, gingival indeks, periodontal cep derinligi, sondlamada
kanama yuzdesi ve klinik atagman seviyesini igeren klinik periodontal ve radyografik
degerlendirme yapildi. KVH’li ve sistemik saglikli bireylerden total salya drnekleri
alinarak salya protektin ve maresin seviyeleri ELISA yontemi ile degerlendirildi.
Verilerin analizinde SPSS 20.0 paket programi kullanild1.

KVH grubu kontrol grubuna gére diisiik sosyodemografik 6zellikler, artmis
klinik periodontal parametreler gosterdi (p<0,05). KVH’li gingivitisli (KVHg)
bireylerde LY, HGB, HCT ve HDL degerleri KVH’li periodontitis (KVHp) grubuna
gore artig gosterirken (p<0,05), KVHp grubunda NLR orant KVHg grubuna goére
anlamli artig gosterdi (p<0,05). KVH’li bireyler kontrol grubuna gore azalmis salya
protektin (p>0,05) ve artmis salya maresin seviyeleri (p<0,05) gosterdiler. Salya
protekin seviyesi sistemik olarak saglikli gingivitisli grupta en yiiksek seviyede iken,
salya maresin seviyesi KVHp grubunda en yiiksek seviyede idi.

Calismamiz  omega-3’lerin  kardiyovaskiler ve periodontal  konak
modulasyonundaki yerlerinin belirlenmesine ve bu bireylerde yasam kalitesinin
arttirmaya yonelik calismalara 151k tutmasi bakimindan 6ncii ve 6nemli olabilecektir.
Boylece halk sagligi adina da 6nemli bir adim olusturabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskiiler hastalik, periodontal hastalik, omega-3,
protektin, maresin
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SUMMARY

Evaluation of Omega-3 Levels in Patients with Cardiovascular and Periodontal
Disease

Cardiovascular and periodontal diseases are important public health
pathologies that share a common pathogenesis with the “inflammation phenomenon”
commonly observed in the world. Although there are many studies evaluating the
relationship between two diseases in the literature, there is no study evaluating the
omega-3 levels in patients with cardiovascular and periodontal diseases. Our aim
with this study; The evaluation of protectin and maresin levels in omega-3s
considered as the gold standard in today's host modulation in a comprehensive
population.

A total of 181 (123 male, 58 female) individuals with systemically healthy
and CVD were included in this study. Sociodemographic and anthropometric
features, clinical periodontal recordings (plaque index, gingival index, periodontal
pocket depth, percentage of bleeding on probing and clinical attachment level) and
systemic parameters of serum samples of the patients were evaluated. In total
salivary samples the levels of protectin and maresin were evaluated by ELISA. SPSS
20.0 program was used for data analysis.

Patients with CVD showed low sociodemographic characteristics and
increased clinical periodontal parameters compared to control group (p<0,05). LY,
HGB, HCT and HDL values were significantly higher in the patients CVD with
gingivitis (CVDg) than in the CVD with periodontitis (CVDp) group (p<0,05),
whereas the NLR ratio in the CVDp group increased significantly compared to the
CVDg group (p<0,05). Patients with CVD showed decreased saliva protectin
(p<0,05) and increased saliva maresin levels (p>0,05) compared to the control group.
While the level of saliva protectin was the highest in the systemically healthy
gingivitis group, the level of saliva maresin was highest in the CVDp group.

Our study may be pioneering and important in determining the place of
omega-3s in cardiovascular and periodontal host modulation and guiding the studies
to increase the quality of life in these individuals. Thus, it will be an important step
for public health.

Key Words: Cardiovascular disease, periodontal disease, omega-3, protectin,
maresin
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