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1. GĠRĠġ 

Ailesel Akdeniz AteĢi (AAA), tekrarlayan karın, göğüs veya eklem ağrılarının eĢlik 

ettiği ateĢ nöbetleri ile karakterize, genetik mutasyonu ilk tanımlanmıĢ romatizmal ve 

otoinflamatuvar bir hastalıktır. Genin kodladığı proteinin bir biçimde antiinflamatuvar 

etkiyi arttırıcı ya da inflamasyonu baskılayıcı özelliği bulunmaktadır. Akdeniz ülkeleri 

arasında Türkiye’ de artmıĢ prevelansı dikkat çekicidir (1:1075). AAA hastalarının 

özellikle atak dönemlerinde inflamatuvar belirteçlerinde artıĢ görülürken, dokularda 

amiloid iliĢkili protein birikimi ile ortaya çıkan sekonder amiloidozis AAA’ nin en önemli 

komplikasyonudur.              

GeliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde en önemli halk sağlığı problemlerinden biri 

olarak görülen periodontal hastalık; epigenetik karakterleri de içeren multifaktöriyel,  

kronik inflamatuvar bir hastalık olarak tanımlanmaktadır. Son yıllardaki çalıĢmalar, 

periodontal ve sistemik hastalık iliĢkisinde ortak risk faktörleri göz önünde bulundurularak, 

bu iliĢkinin ortak inflamatuvar mekanizmalarını aydınlatmaya odaklanmıĢtır. Birçok olası 

mekanizma ile lokal olarak üretilen inflamatuvar mediyatörler kan sirkulasyonu yoluyla 

dolaĢıma karıĢmaktadır. Bu durum konak hücrelerinin inflamatuvar cevap oluĢturması ile 

uyarılmakta, böylece reaktif oksijen türleri (ROT)’ nin üretimi artmaktadır. ROT ile 

antioksidan seviyeler arasındaki dengesizlik sonucunda ortaya çıkan oksidatif stres; 

günümüzde ateroskleroz ve periodontal hastalık da dahil olmak üzere pek çok inflamatuvar 

hastalığın patogenezinde önemli bir role sahiptir.  

AAA hastalarının oksidatif durumları hakkında çeliĢkili görüĢler bulunmakla 

birlikte, bu konu ile iliĢkili çalıĢma sayısı çok azdır. Ülkemizin coğrafik konumu da 

dikkate alınarak, AAA ve periodontal hastalık patogenezindeki ortak mekanizmaların 

oksidatif stres yönüyle aydınlatılması çalıĢma hipotezimizi oluĢturmaktadır. Dolayısıyla 

amacımız, periodontal hastalık ve AAA iliĢkisinde klinik periodontal parametreler ve salya 

total antioksidan ve oksidan seviyeler ile, 8-hydroxydeoxyguanozin ve malondialdehit 

düzeylerinin değerlendirilmesidir.            
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ÇalıĢmamız, Isparta merkez olmak üzere Türkiye’ nin Batı Akdeniz Bölgesi’ nde 

AAA ve AAA ile iliĢkili amiloidozise yönelik klinik verileri yansıtmaktadır. AAA ve 

periodontal hastalık iliĢkisinde salya oksidatif stres belirteçlerinin değerlendirilmesi 

yönüyle de ilk çalıĢma olması yanı sıra, bu iliĢkide inflamatuvar mekanizmaların oksidatif 

stres yönüyle anlaĢılması açısından da yeni bir adım olacağı düĢünülmektedir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. AĠLESEL AKDENĠZ  ATEġĠ (AAA) 

Ailesel Akdeniz ateĢi, ‘familial Mediterranean fever’, ‘recurrent polyserositis’,  

‘recurrent herediter polyserositis’, ‘maladie periodique’ adlarıyla anılan ve  temel niteliği, 

periton, sinoviyum ve plevranın 12-96 saat süren, kendi kendine iyileĢen akut inflamasyon 

atakları ile karakterize bir hastalıktır. AteĢ çoğu kez ataklara eĢlik eder, bazen de hastalığın 

tek belirtisi olarak ortaya çıkar. Ataklar belirsiz aralıklarla tekrarlar ve hastalık yaĢam boyu 

sürer [1, 2]. 

  2.1.1. Tarihçesi 

Hastalık ilk kez Janeway ve Mosenthal tarafından tekrarlayan karın ağrısı ve kusma 

ile karakterize ‘genel olmayan sendrom’ olarak tanımlanmıĢtır [3]. 1930’ lu yıllarda 

hastalık tanımlanmaya çalıĢılmıĢ, kesin bir klinik tablo tanımlanması 1945 yılında Siegal 

tarafından yapılmıĢtır [4]. AteĢli, akut abdominal ve göğüs ağrılı 11 hasta bildiren Siegal, 

peritoneal ve plevral inflamasyona sekonder geliĢen karın ve göğüs ağrılarını içeren bu 

tabloyu ‘bening paroksismal peritonitis’ olarak adlandırmıĢtır [4]. Siegal’ ın yayınından bir 

yıl sonra Dr. Abrevaya Marmaralı söz konusu yazıya atıf yaparak ‘Garip Bir Karın 

Sendromu’ baĢlığı ile Ġstanbul’ da izlediği AAA hastasını Tıp Cemiyeti Mecmuası’ nda 

yayınlamıĢtır [5]. 1948’ de birbirinden farklı klinik özellikleri içeren ‘bening paroksismal 

peritonitis’ olarak adlandırılan hastalar için ‘periyodik hastalık’ terimi kullanılmıĢtır. 1951’ 

de hastalığın ailevi özelliğine dikkat çekilmiĢ, hastalık ‘ailevi periyodik hastalık’ olarak 

anılmaya baĢlamıĢtır. Aynı yıllarda hastalığın amiloidozisle iliĢkisi de gösterilmiĢtir [6, 7].  

     1958’ de hastalığın Akdeniz kökenli kiĢileri tuttuğu saptanarak ‘ailesel Akdeniz 

ateĢi’ adı ortaya atılmıĢtır. Günümüzde bu isim sık olarak kullanılmakla birlikte, hastalığın 

periyodik ve serozal niteliklerini tanımlayamadığı için dünyada bu isim ile kabul 

edilmemekte  ve daha önce bahsedilen diğer isimler de halen literatürde yer almaktadır [8]. 

 



 

4 

 

       2.1.2. Hastalığın Etnik Kökeni Ve  Epidemiyolojisi 

     Hastalık en sık  Yahudiler, Ermeniler, Türkler ve Araplarda  görülürken, sıklık 

bu etnik grupların alt gruplarına göre de farklılık gösterebilmektedir. 15. yüzyılda Ġspanya’ 

dan Doğu Akdeniz’ e göç etmiĢ olan ‘sefardik’ adıyla anılan Yahudiler hastalığın en sık 

rastlandığı gruptur. ‘Iraki’ olarak isimlendirilen Babil kökenli Yahudiler ikinci sırayı 

almakta, buna karĢın Avrupa, Avusturya, Güney Afrika kökenli Yahudileri kapsayan  

‘askenazi’ lerde hastalık seyrek görülmektedir [9]. Arap’ larda her ne kadar diğer 

bölgelerden de bildirilmiĢse de özellikle Fas, Tunus, Cezayir, Lübnan, Filistin, Libya, 

Mısır, Suriye ve Irak’ taki ailelerde sık bildirilmektedir. Hastalığın özellikle açık tenli 

Arapları etkilediği görülmüĢtür. Türkler ve Ermeniler için alt gruplar söz konusu 

edilmemiĢtir [10]. 

    Prevalansı en yüksek olan periyodik ateĢ sendromu olup, tüm dünyada 10.000' 

den fazla AAA hastası olduğu bilinmektedir [10, 11]. Sıklığı, Sefardik Yahudi’ lerde 

1/250-1000, Askenezi Yahudi’ lerinde 1/73.000, Arap’ larda 1/2660, Ermeni’ lerde 1/500, 

Türk’ lerde ise 1/1075’ dir. Türk’ lerde ortalama taĢıyıcılık oranı 1/5 olarak belirlenmiĢtir. 

Özellikle Akdeniz kökenli kiĢilerde daha sık görülmektedir. [9, 12, 13].    

Bazı çalıĢmalarda erkeklerde daha sık (E/K: 1,5–2/1) olduğu belirtilse de [9] Türk 

AAA çalıĢma grubu tarafından her iki cinste de benzer oranlarda gösterilmiĢtir (E/K:1,2/1) 

[12]. Yine ülkemizde yakın zamanda yapılan bir çalıĢmada ise E/K:1,8/1 oranında 

bulunmuĢtur  [14].  Hastaların %50-60’ ı 10 yaĢından küçük iken, %60-90’ ı 20 yaĢından 

küçüktür. Vakaların %5-10’ unda hastalık baĢlama yaĢı 20’ nin üzerindedir. Hastaların 

yaklaĢık %90’ ı ilk atak deneyimlerini 20 yaĢından önce geçirmektedir. Hastalığın 40 

yaĢından sonra baĢlaması nadirdir. BaĢlangıç yaĢı ne kadar erken ise hastalığın o derecede 

Ģiddetli olduğu belirtilmektedir [12, 14]. Olguların %30–50’ sinde aile öyküsü vardır. 

Hastalık birbirini izleyen jenerasyonlardan çok aynı jenerasyonun birkaç bireyinde ortaya 

çıkar [15, 16]. 

  2.1.3. Genetik 

Uluslararası AAA Konsorsiyumu ve Fransız AAA Konsorsiyumu tarafından 1997 

yılında AAA’ dan sorumlu genin, birbirinden bağımsız olarak 16. kromozomun kısa 

kolunda klonlandığı ve AAA taĢıyan kromozomlarda 4 nokta mutasyonu belirtilmiĢtir [16, 

17]. AAA geliĢiminden sorumlu tutulan bu gen MEditerranean FeVer (MEFV) geni olarak 
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adlandırılmaktadır. Ürünü olan proteine Uluslararası Konsorsiyum, ateĢ (pyrexia) 

patogenezindeki rolü nedeniyle ‘pyrin (pirin)’, Fransız Konsorsiyum’ u ise ‘marenostrin’ 

(Mare Nostrum, Akdeniz için ‘Bizim Deniz’) adını vermiĢtir [16, 17]. Pirin-marenostrin 

geni (MEFV geni) 10 kb uzunluğunda olup, 10 ekzondan oluĢmuĢtur ve 781 aminoasitli 

pirin proteinini kodlamaktadır.  

Pirin proteini baĢlıca nötrofiller, eozinofiller, monositler, deriden türev alan 

fibroblastlar ve dentritik hücrelerde, özellikle sinoviyum ve peritonda salınmakta ve hücre 

iskeletinde aktin ve mikrotübüller ile beraber yer almaktadır [18, 19]. N- terminal ucunda 

yaklaĢık 92 aminoasitlik pirin domaini (PYD), C-terminal ucunda B30.2 / rfp / SPYD 

domaini ve bu iki domain arasına sıkıĢmıĢ B-box ve CC (coiled-coil) segmentleri olmak 

üzere dört farklı domain içerir [20]. Pirin proteininin proinflamatuvar bir geni baskıladığı 

[21] veya antiinflamatuvar bir proteinin transkripsiyonel düzenini bozarak inflamasyonun 

baskılandığı ileri sürülmektedir [22]. Bu proteinin inflamatuvar yanıtı lökositlerin hücre 

iskeletinin organizasyonu düzeyinde etkilediği öne sürülmektedir [19]. Kısacası pirin-

marenostrin proteininin görevi, nötrofil aktivasyonunu baskılayarak inflamasyonu inhibe 

etmektir. Defektif pirin proteini, lökositlerin serozal bölgelere göçünü arttırarak uzamıĢ 

inflamatuar stimulus ve uygunsuz yanıtla inflamatuvar olaylara katılmaktadır [21]. MEFV 

genindeki herhangi bir mutasyon pirin proteininin antiinflamatuvar görevini engellemekte, 

sonuçta hastalık bulguları ortaya çıkmaktadır [23]. Bu proteinin inflamasyonu 

baskılamadaki rolü araĢtırılırken pirinin apopitozisi uyardığına dair bulgular da 

saptanmıĢtır. PYD özellikle apopitoziste görev alan ‘death domain’ (DD), ‘death effector 

domain’ (DED) ve ‘caspase recruitment domain’ (CARD) bölümlerine benzemektedir. 

AAA ile ilgili mutasyonların çoğu B30.2 bölümünü etkilemektedir. Pirin parçası 

‘apoptosis-associated speck-like protein with a caspase recruitment domain’ (ASC, 

apopitozis nokta benzeri protein) ile etkileĢim halindedir. Pirin parçası ASC proteinin PYD 

bölümüne bağlanır. Böylece apopitozis tetiklenir ve nükleer faktör-kappa B aktive olur. 

Apopitozis proteinlerinden kaspaz 1 ve 5’ in ve aktive olması inflamasyonun en önemli 

sitokinlerinden olan interlökin (IL) –1β’ nın aktivasyonunu ve böylece apopitozis yolunun 

aktif hale gelmesini sağlar. Sonuç olarak AAA’ nde pirin proteinin ASC ile iliĢkisi 

bozulur, apopitozis olamaz ve inflamasyon baskılanamaz  [24]. 

        Fransız AAA Konsorsiyumu kendi çalıĢma gruplarında taĢıyıcı 

kromozomların %85’ inde hastalıkla ilgili 4 mutasyonu göstermiĢtir (M694V, M680I, 
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M694I, V726A) [17]. Türk AAA çalıĢma grubu tarafından yapılan çalıĢmada en sık 

M694V (%51.4) mutasyonu saptanmıĢ olup M680I ve V726A mutasyonu sıklığı sırasıyla 

%14.4 ve %8.6 olarak bildirilmiĢtir [12]. M694V mutasyonu Doğu Akdeniz’ den ilk olarak 

Ġspanya ve oradan Sefardik Yahudi’ lerinin göçü ile kuzey Afrika’ ya yayılmıĢtır [25]. Bu 

mutasyon Türkiye, Irak ve Ermenistan’ a uzanır. V726A mutasyonu Askenazi Yahudi’ leri 

ile yine bu ülkelere ve Doğu Avrupa’ ya yayılmıĢtır [26, 27]. 

 

ġekil 1: MEFV geni ve mutasyonları  (http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/inflamasyonevers/) 

 

                 2.1.4. Patogenezi 

     1997 yılında hastalıktan sorumlu genin varlığı gösterilene kadar hastalığın 

moleküler ve biyokimyasal kökeni ile ilgili birçok hipotez öne sürülmüĢ, infeksiyöz 

ajanlar, psikosomatik ve doğumsal metabolik hastalıklar, C5a inhibitör eksikliği, lipokortin 

yetersizliği, katekolamin ve lipid metabolizması bozukluğu, gibi pek çok durum ile 

hastalık açıklanmaya çalıĢılmıĢtır [28] 1970’ li yıllarda hastalığın patogenezi ile iliĢkili 

immünolojik araĢtırmalar yoğunluk kazanmıĢtır [29]. AAA’ nde temel olay vücudun seröz 
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zarları olan sinoviya, periton ve plevranın inflamasyonudur. AAA patogenezini açıklamaya 

yönelik bir çok hipotez öne sürülmüĢ olmasına rağmen altta yatan moleküler mekanizma 

tam olarak açıklanamamakta ve immünolojik olaylarının rol oynadığı düĢünülmektedir. Bu 

inflamasyondan büyük oranda polimorfonükleer lökosit (PMNL)’ lerin artmıĢ kemotaktik 

aktivitesi ve bu bölgelere aĢırı makrofaj göçü sorumludur [26].   

     Ataklar sırasında inflamasyonun bulunduğu bölgelerde nötrofil artıĢının 

gözlenmesi üzerine nötrofil fonksiyonları ile ilgili çalıĢmalara ağırlık verilmiĢtir. Bu 

çalıĢmalar sonucunda AAA’ nde nötrofil yapılarının normal olduğu, ancak AAA olmayan 

hastaların nötrofilleri ile karĢılaĢtırıldıklarında bazı fonksiyonel farklılıkları olduğu 

gösterilmiĢtir [30, 31]. Asemptomatik AAA hastalarının nötrofillerinin ısı veya hipotonik 

uyarılar karĢısında, normalden fazla lizozim salgıladığı gösterilmiĢtir [32]. AAA’ li 

hastalarda nötrofil fonksiyonlarının normal bulunmasının yanı sıra nötrofillerden açığa 

çıkan lizozimlerde artıĢ kemotaksis değiĢiklikleri, lipooksijenaz ürünlerinde artıĢ ve C5a 

inhibitör eksikliği saptanmıĢtır [32]. Bugün için bu patolojik değiĢiklikleri açıklayacak en 

önemli hipotez, atakların inflamatuvar yanıtın düzenlenmesindeki bir bozukluktan 

kaynaklandığıdır. Normalde peritoneal ve sinoviyal sıvılar komplemanın C5a fragmanının 

kemotaktik aktivitesini engelleyen inhibitör bir protein taĢırlar. C5a önemli bir 

inflamatuvar mediyatör olup, nötrofiller için güçlü bir kemotaktik etkiye sahiptir [15]. C5a 

inhibitör protein ise hem C5a’ yı hem de güçlü bir proinflamatuvar sitokin olan IL–8’ i 

inhibe eder. AAA hastalarının eklem ve periton sıvılarında C5a inhibitör proteinin yetersiz 

olduğu ve inflamasyonun bu nedenle ortaya çıkabileceği ileri sürülmüĢtür [15]. Serum IL–

8 düzeylerindeki artıĢ ile iliĢkili kontrolsüz IL–8 salınımının da proinflamatuvar yanıtta rol 

oynayabileceği düĢünülmüĢtür [33].  

     1984 yılında Matzner ve ark., [34] AAA’ li hastaların eklem ve peritoneal 

sıvılarında C5a inhibitör eksikliğinin tipik serozal atakların geliĢiminde önemli rolü 

olabileceğini bildirmiĢlerdir. Daha sonra çok kuvvetli bir lökosit kemotaksis uyarıcı faktör 

olan C5a iliĢkili inhibitör eksikliğinin serozal zarlardaki inflamasyondan sorumlu 

olduğunu, ‘pyrin’ ya da ‘marenostrin’ isimli proteinlerin, subklinik bir hasarda dahi salınan 

C5a kemotaktik faktör inaktivasyonunda yetersiz kalarak, AAA’ nin akut ataklarına sebep 

olduğunu rapor etmiĢlerdir [35].  

     AAA atak döneminde C4 ve C5 iliĢkili kompleman sisteminin etkilenmediği 

ancak C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid A (SAA) gibi akut faz reaktanlarının 
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arttığı belirtilirken [36], artmıĢ serum IL–2, IL–6, IL–8 ve tümör nekroz faktör-alfa (TNF-

α) seviyelerinin [27] AAA’ nin akut faz yanıtının sorumlusu olduğuna da dikkat çekilmiĢtir 

[37]. Ataksız dönemlerde de AAA hastalarında ve asemptomatik AAA taĢıyıcılarında 

kontrol grubuna göre artmıĢ serum CRP seviyeleri rapor edilmektedir [38, 39]. AAA’ nde 

atak sırasında artmıĢ akut faz reaktanlarının buz dağının sadece görünen kısmı olduğu, atak 

olmayan dönemde bile subklinik inflamasyonun devam ettiği düĢünülmektedir [40]. 

Dolayısıyla proinflamatuvar sitokin ve akut faz cevabındaki değiĢikliklerin AAA 

patogenezinde esas neden olmaktan çok ikincil değiĢiklikler olduğu da kabul edilmektedir 

[41].    

TNF-α’ nın hem hipotalamustaki ateĢ merkezini uyararak, hem de IL-1 yapımını 

arttırarak vücut ısısını yükselttiği, nötrofilleri aktive ettiği ve endotel hücre yüzeyinde 

adhezyon molekül ekspresyonunu indükleyerek, endotel hücrelerine lökosit adhezyonunu 

arttırdığı gösterilmiĢtir. TNF-α, IL–6 salınımını, akut faz yanıtlarını ve lökotrien 

oluĢumunu da indüklerken, serum IL–1, IL–6 ve TNF-α’ nın atak sırasında ve ataklar 

arasında sağlıklı bireylerden daha yüksek olduğu bulunmuĢtur [42]. 

   Hastalıkta nötrofilden yoğun inflamasyon varlığına rağmen nötrofil yüzey 

adhezyon molekülleri alanında yapılan çalıĢmalar oldukça sınırlıdır. Mege ve ark. [36] , 

siklin bağımlı kinaz inhibitör (CDI)-1β düzeyini  AAA’ li hastalarda normale göre çok 

düĢük bulmuĢlardır. Direskeneli ve ark. [33] ise AAA’ li hastalarda hem ataklar sırasında  

hem de ataklar arası dönemde artmıĢ inflamatuvar yanıtın bir göstergesi olarak yüksek 

serum solubl intersellüler adhezyon molekülü (sICAM)-1 düzeyi bildirmiĢlerdir. AAA’ 

nde artmıĢ IL–8, sICAM–1 ve lökosit endotelyal adhezyon molekülleri gösterilirken [33], 

bu iki adhezyon molekülü dıĢında inflamasyonda önemli rolü olduğu bilinen diğer 

kemotaktik adhezyon molekülleri konusunda henüz net bir bilgi bulunmamaktadır [43]. 

Sonuç olarak, AAA atakları ve ataklar arası dönem subklinik bir nötrofil 

aktivitesinden kaynaklanan,  nötrofilden zengin serozal inflamasyonla seyretmekle birlikte, 

nötrofil fonksiyonlarında önemli bir bozukluk olmadığı görüĢü de vardır. Bu durum AAA’ 

li olgularda artmıĢ kromozom kırıklarının bulunması ve AAA’ li vaka plazmasının sağlıklı 

birey hücrelerinde kromozom hasarı yapabilmesi gözlemi ile, aktive olmuĢ nötrofillerden 

aĢırı miktarda salınan oksijen radikallerine bağlı olduğu Ģeklinde yorumlanmıĢtır [41].  



 

9 

 

        

 

ġekil 2: Pirin proteini [18] 

 

 

ġekil 3: Pirin ve ASC proteini etkileĢimi [44] 
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ġekil 4: Pirin ve kaspaz-1 etkileĢimi [45] 

      2.1.5.  Klinik Bulguları 

     AAA’ nde ataklar arası süre düzensiz olup, atakların önceden kestirilmesi 

zordur. DeğiĢik ataklar farklı klinik tabloya hakim olabileceği gibi, bazı hastalarda her 

zaman aynı semptomlar klinik tabloyu oluĢturabilir [27].  

AAA’ nin sıklıkla çocukluk veya adolesan dönemde baĢlayan peritonit, sinovit 

veya plöritin kısa süreli febril epizotları ile ortaya çıkan fenotip I ve baĢlıca nefropatinin 

eĢlik ettiği AA amiloidozis tablosu ile kendini gösteren fenotip II olmak üzere iki farklı 

fenotipi vardır [27].   

AAA’ nde klinik etnisitiye göre değiĢiklik gösterebilmekle birlikte klinik bulgular 

sıklık sırasına göre ateĢ, karın ağrısı, plevral ve perikardiyal semptomlar, oral aftların da 

görülebildiği dermotolojik semptomlar, eklem ağrısı ve amiloidozisdir. Türk AAA çalıĢma 

grubu tarafından yapılan çalıĢmada peritonit %93.7, ateĢ %92.5, artrit %47.4, plörit %31.2, 

miyalji %39.6 ve erizipel benzeri eritem %20.9 oranında saptanmıĢtır. Hastalık baĢlangıç 

yaĢı 18 yaĢtan küçük olan hastalarda artrit, artralji, miyalji, erizipel benzeri eritem gibi 

semptomlardan oluĢan ataklar daha sıktır [12]. Dermotolojik semptomlarda oral aftların da 

bulunması dikkat çekicidir [46]. 
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AAA hastalarında görülen klinik bulgular aĢağıdaki Ģekilde özetlenmiĢtir [47]. 

KRĠTER ÖZELLĠKLERĠ 

AteĢ %92,5-100  

Koltuk altı ölçümde 38–40°C  

12–72 saat , ≥3 atak 

Karın Ağrısı %82-96   

 6–72 saat süren, ≥3 atak 

Göğüs Ağrısı %25–50 plörit , %2.4 perikardit 

6–72 saat süren, ≥3 atak 

Erizepel Benzeri Eritem % 3-46 

24-48 saat süren 

Artrit 24-48 saat süren, ≥3 atak,  

mono-oligo-poliartrit 

 Tablo 1. AAA’ ne ait klinik bulgular 

  Amiloidozis; her ne kadar nadir görülen bir klinik bulgu olarak bildirilse de AAA’ nin 

aynı zamanda prognozunu belirleyici, yüksek mortalite ve morbidite ile iliĢkili en önemli 

komplikasyonudur. AAA iliĢkili amiloidozis, amiloid iliĢkili protein (AA)’ nin çeĢitli 

dokularda ekstraselüler akümülasyonu ile karakterizedir. Sistemik sekonder amiloidozis 

olarak da adlandırılan AA amiloidoziste, amiloid fiberlerin preküsör proteini SAA’ dır. 

[48-50]. Günümüzde amiloidozise neden olan genetik faktörler tam olarak anlaĢılmamıĢ 

olmakla birlikte, MEFV geninin M694V homozigot mutasyonu ile iliĢkili olduğu 

görülmüĢtür [51]. Amiloidozis AAA’ nın farklı bir fenotipik özelliği olup etnisiteye bağlı 
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olmakta ve prevelansı %7-80 arasında değiĢmektedir. Sefardik Yahudi’ ler ve Türk’ ler, 

amiloidozis geliĢimine Ermeni’ ler ve Askendik Yahudi’ lerinden daha fazla yatkındır [15]. 

Türk popülasyonunda AAA’ ne bağlı amiloidozis oranı %12.9 - %40’ tır [12, 52].  Saatçi 

ve ark., [53] bu oranın %2.9’ a kadar indiğini belirtmiĢlerdir. Geç baĢlangıçlı AAA 

hastalarının amiloidozis için düĢük riske sahip oldukları, ancak 40 yaĢından sonra AAA 

baĢlangıcı olan Türk hastaların da bu riski taĢıdıkları rapor edilmektedir. Bu durum, 

kolĢisin tedavisine geç baĢlanması ve yetersiz dozda uygulanması ile de 

iliĢkilendirilebilmektedir. AAA’nin klinik özelliklerini göstermeksizin AA tipi amiloidozis 

geliĢen ve AAA aile hikayesi pozitif olan fenotip II prevelansı oldukça düĢüktür (yaklaĢık 

%0.3). Renal amiloidozis kendini proteinüri ile göstermekte ve tabloya eĢlik eden 

proteinüri aksi ispatlanıncaya kadar amiloidozisle iliĢkilendirilmektedir. Yeterli tedavi 

yapılmazsa yaklaĢık 7 yıl içinde nefrotik sendrom ve son dönem böbrek yetmezliği 

geliĢtiği bildirilmektedir [12, 14, 22].     

            2.1.6.  Tanısı 

Spesifik laboratuar testlerinin bulunmadığı AAA hastalığında tanı klinik, aile 

öyküsü, kolĢisine yanıt ve diğer herediter periyodik ateĢ sendromlarının dıĢlanması ile 

konulmaktadır. Akut ataklar sırasında artmıĢ lökosit, yüksek eritrosit sedimantasyon hızı, 

CRP, SAA ve fibrinojenin 3-7 gün içerisinde azalması ile ortaya çıkan laboratuvar 

sonuçları ve Ģiddetli bir atak sonrasında spontan ve tam iyileĢme tanıda önemlidir [14, 54]. 

Konu ile ilgilenen araĢtırmacılar klinikte kullanılabilecek yüksek duyarlılık ve 

özgüllüğe sahip, kolay uygulanabilecek AAA tanı kriterleri belirlemiĢlerdir. AAA için ilk 

tanı kriterleri 1967’ de Sohar ve ark. tarafından tanımlanmıĢtır [8]. Sonrasında Livneh ve 

ark. [55] tarafından önerilen kriterler geliĢtirilmiĢtir. Tell-Hashomer kriterleri Tablo 1’ de 

gösterilmiĢtir. Yalçınkaya ve Özen’ in [56] AAA’ nde yeni tanı kriterlerinin gözden 

geçirilmesine iliĢkin çalıĢması son dönemdeki en önemli tanısal çalıĢmadır. Bu çalıĢma 

Tell Hashomer kriterlerinin çocuklarda tanısal yaklaĢımda eksiklikleri nedeniyle yapılmıĢ 

olup, hastaların klinik tanı almasını kolaylaĢtırmıĢtır. Fransız AAA çalıĢma grubu 

Yalçınkaya ve ark.’ nın, önerdiği 2 kriter değil 3 kriter esas alındığında spesifitenin attığını 

göstermiĢtir. Yeni tanı kriterlerinin sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif 

değerleri Tablo 3’ te gösterilmiĢtir. Klinikte tanıda en sık kullanılan Tell-Hashomer ve 

Livneh (Tablo 2) (Sheba Medical Center)  kriterleridir [57]. MEFV geni mutasyonu, 

Ģüphelenilen hastalarda tanının desteklenmesi için kullanılır. Mutasyonların gösterilmesi 
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AAA tanısını göstermez. Bugüne kadar AAA ile iliĢkili olarak tanımlanan 184 mutasyonun 

hepsini tarayarak tanı koyma olanağı bulunmamaktadır. Yalnızca en sık görülen 

mutasyonlar laboratuvarlar tarafından incelenebilmektedir. AAA tanısı için klinik 

semptomların olması gerekir. Bununla birlikte kolĢisin tedavisine cevap veren bazı AAA 

hastalarında MEFV gen mutasyonları gösterilememiĢtir [14].  

 

Majör Kriterler Minör Kriterler 

Peritonit, plörit veya sinovitin eĢlik 

ettiği ateĢli epizodlar  

Tekrarlayan ateĢli ataklar  

 

YatkınlaĢtırıcı bir hastalık olmaksızın, 

AA tipi amiloidozis varlığı 

Erizipel benzeri eritem  

 

Devamlı kolĢisin tedavisine anlamlı 

yanıt 

Birinci derece akrabalarda AAA 

olması   

Kesin tanı: 2 major veya 1 major 2 minör kriter - Muhtemel tanı:1 major ve 1 

minör kriter        

Tablo 2. Tell-Hashomer Kriterleri [55]   
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Livneh ve arkadaĢlarının tanı için yapmıĢ olduğu kriterlerin spesifitesi %99, 

sensivitesi %95 olarak bildirilmiĢtir [57] .  

Majör Kriterler Minör Kriterler Ġnkomplet Ataklar  Destek Kriterleri 

Yaygın peritonit   Ġnkomplet göğüs 

atakları   

Vücut ısısının < 38ºC Uygun etnik gruptan olmak  

Plörit (tek taraflı) veya 

perikardit   

Ġnkomplet artrit 

atakları 

Sürenin daha uzun veya 

kısa olması (6 sa-1 hf) 

ġikayetler baĢladığında 20 

yaĢından küçük olmak 

 Monoartrit (kalça, diz, 

ayak bileği)   

 Egzersizle ortaya 

çıkan bacak ağrısı 

Abdominal atak boyunca 

peritoneal bulguların 

olmaması 

Atakların yatak istirahati 

gerektirecek kadar ağır olması 

Yalnızca ateĢ (rektal 

ısının ≥ 38°C olması) 

  KolĢisine iyi yanıt   Lokalize abdominal 

ataklar 

Atakların kendiliğinden 

geçmesi 

Ġnkomplet abdominal 

ataklar   

 Spesifik eklemlerin 

dıĢındaki eklem tutulumu   

Ataklar arasının semptomsuz 

olması 

Tipik Ataklar 3’den 

fazla aynı karakterde, 

atak süresinin 12-72 saat 

olması ve ateĢ  ≥ 38ºC) 

  Geçici inflamatuvar cevabın, 

lökositoz, eritrosit sed. hızı, 

SAA ve/veya fibrinojenden bir 

veya birkaçı ile gösterilmesi 

   Ailesinde AAA bulunması 

   Tekrarlayan proteinüri ya da 

hematüri 

   Gereksiz laparotomi veya 

apendektomi hikayesi 

   Akraba evliliği   

Kesin tanı için 1 major kriter veya; en az iki minör kriter veya; 1 minör 5 destekleyici kriter veya; 1 minör 

ve destekleyici kriterlerden ilk 5 tanesinin 4’ü gerekmektedir 

Tablo 3. Livneh ve Ark., Tarafından Önerilen AAA Tanı Kriterleri 
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 AAA hastalarında hastalığın ağırlığını belirleyebilmek amacıyla aĢağıdaki kriterler 

ve puanlama sistemi geliĢtirilmiĢtir [58]. 

 

Başlangıç Yaşı Atak Sıklığı Atakları 

Kontrol Eden 

Kolşisin Dozu 

Eklem 

Tutulumu 

Erizipel 

Benzeri 

Eritem 

Amiloidozis 

5 yaş altı:  

3 puan   

 

Ayda ikiden 

fazla atak: 

 3 puan   

  

  

Yanıt yok:  

4 puan  

Uzamış artrit: 

3 puan   

  

Erizipel 

benzeri 

eritem varsa: 

2 puan   

Varsa: 

 3 puan   

  
5-10 yaş arası: 

2 puan   

Ayda 1-2 

atak: 2 puan   

2 mg/gün:  

3 puan   

Akut eklem 

tutulumu:  

2 puan    

 Fenotip II 

şekilinde 

ortaya 

çıkarsa: 

 4 puan   

10-20 yaş 

arası: 

1 puan   

Ayda bir 

ataktan az: 

 1 puan     

1,5 mg/gün:  

2 puan   

   

20 yaş üstü:  

0 puan    

 1mg/gün:  

1 puan    

   

Hafif hastalık:2-5 puan-Orta ağırlıkta hastalık: 6-10 puan -Ağır hastalık: 10 puan ve üstü. 

 

Tablo 4.  AAA Hastalık Ağırlık Skorlaması 

 

Ayırıcı tanıda AAA haricindeki herediter periyodik ateĢ sendromları 

düĢünülmelidir. Bunlar arasında Tümör Nekrozis Faktör Reseptör ĠliĢkili Periyodik AteĢ 

Sendromu (TRAPS), Hiperimmünoglobülin D Sendromu (HIDS), Muckle-Wells 

Sendromu (MWS), Ailesel Soğuk Ürtikeri (FCU), Kronik Ġnfantil Nörolojik Kutanöz ve 

Artiküler Sendrom (CINCA) ve Periyodik AteĢ Adenopati Faranjit Aftöz Sendromu 

(PFAPA) sayılabilir [59].  
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  2.1.7.  Tedavisi 

AAA hastalarının tedavisinde amaç akut atakları ve komplikasyonların geliĢmesini 

önlemektir. KolĢisin baĢlıca tedavi seçeneğidir [60]. ‘Colchicum autumnale’ (çayır safranı, 

acı çiğdem) isimli bitkinin soğanından elde edilen kolĢisin, milattan sonra 6. yüzyılda 

kullanılmaya baĢlanmıĢ ve günümüze kadar AAA dıĢında da birçok hastalık tedavisi için 

kullanılmıĢtır. 1972’ den bu yana AAA tedavisinde en etkili ajan olarak kullanılmaktadır 

[61].  

Atak sıklığı, Ģiddeti ve süresi ile renal amiloidozis geliĢimini azaltmakla birlikte, 

AAA atağı sırasında alınan kolĢisinin etkisiz olduğu belirtilmektedir. KolĢisin, hafif 

proteinürili amiloidozis hastalarında böbrek hastalığı insidansını azaltırken, nefrotik 

sendrom geliĢmiĢ AAA hastalarında hastalık progresyonunu önleyebilmektedir [50]. 

KolĢisinin en sık rastlanan yan etkileri gastointestinal sistem ile ilgili olup, daha 

nadir olarak da kemik iliği baskılanmasına ve nöromiyopatiye yol açabilmektedir. KolĢisin 

doz aĢımında; dehidratasyon, Ģok, akut böbrek hasarı, alopesi, kemik iliği baskılanması, 

hepatosellüler yetmezlik, yaygın damar içi pıhtılaĢması ve epileptik nöbetler 

görülebilmektedir [60] .  

 AteĢ, peritonit ve plevrit gibi hastalığın baĢlıca semptomlarında ve amiloidozis 

geliĢimini önlemede etkili olan kolĢisine cevap vermeyen olgularda kortikosteroidler, 

biyolojik olmayan ve biyolojik hastalık modifiye edici antiromatizmal ilaçlar, interferon 

alfa ve selektif serotonin geri alım inhibitörleri kullanılabilmektedir [60]. 

           2.2. PERĠODONTAL HASTALIK  

Periodontitis dentisyonun destekleyici yapılarını etkileyen, konak savunma sistemi 

ve periodontopatojenler arasındaki kompleks iliĢkinin baĢlaması ve yayılması ile 

karakterize multifaktöriyel geri dönüĢümsüz inflamatuvar bir hastalıktır [62]. 

Ġnflamatuvar periodontal hastalığın tüm formları periodontal dokuların kaybıyla 

sonuçlanan kronik inflamasyonla iliĢkili olup, tedavi edilmediğinde etkilenen diĢlerin 

kaybına neden olabilen doku yıkımı meydana getirebilmektedir. Kronik inflamatuvar 

periodontal hastalıklar dünya genelinde insanlarda en fazla görülen kronik 

inflamasyonlardır [63]. DiĢ kaybına neden olan Ģiddetli periodontal hastalıklar orta yaĢlı 

(35-44 yaĢ) yetiĢkinlerin %15- 20’ sinde bulunur (WHO, Nisan 2012).  
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  2.2.1. Periodontal Hastalik Sınıflandırması  

Günümüzdeki  periodontal hastalık sınıflandırılması Ģu Ģekildedir. 

Gingival Hastalıklar 

Plağa bağlı olan gingival hastalıklar   

Plağa bağlı olmayan gingival lezyonlar 

Kronik Periodontitis 

 Lokalize kronik periodontitis       

Generalize kronik periodontitis 

Agresif Periodontitis 

Lokalize agresif periodontitis       

Generalize agresif periodontitis 

Sistemik Hastalıkların Belirtisi Olan Periodontitis 

Nekrotizan Periodontal Hastalıklar 

Nekrotizan ülseratif gingivitis (NÜG)       

Nekrotizan ülseratif periodontitis (NÜP) 

Periodonsiyumun Apseleri 

Gingival apseler        

Periodontal apseler       

Perikoronal apseler 

Endodontik Lezyon Ġle ĠliĢkili Periodontitis 

Endodontik- periodontal lezyon        

Periodontal- endodontik lezyon       

Kombine lezyon 

GeliĢimsel veya KazanılmıĢ Deformite Ve Durumlar 

Lokalize diĢ ile iliĢkili plağa bağlı gingival hastalıklar veya periodontitis 

DiĢ etrafında mukogingival deformite ve durumlar 

DiĢsiz krette mukogingival deformite ve durumlar      

Oklüzal travma 

 

Tablo 5. Periodontal Hastalık Sınıflandırması ( Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP)-1999)   

[64]. 

 

Periodontitisin en sık görülen iki formu, kronik periodontitis ve generalize agresif 

periodontitistir. Farklı periodontitis türlerinin ayırıcı tanısı yıkım tipi (örn. klinik ataçman 

kaybı, radyografik olarak belirlenen kemik kaybı), yıkım Ģiddeti (örn. klinik ataçman kaybı 

miktarına göre hafif, orta Ģiddetli ve Ģiddetli), sondlama cep derinlikleri, dokuların 



 

18 

 

inflamatuvar durumu, hastaların yaĢı ve hastalığın yaygınlığı (örn. etkilenen bölge /diĢ 

sayısı)  gibi parametreler göz önünde bulundurularak yapılır [65]. 

     2.2.2. Periodontal Sağlık, Gingivitis Ve Kronik Periodontitis 

        2.2.2.1. Perıodontal Sağlık 

      Normal diĢetinin klinik özellikleri açık pembe renk sıkı kıvam ile karakterize 

olup sondlamada kanamasız ve interdental aralığı dolduracak Ģekildedir. Çoğu zaman 

diĢetinde portakal kabuğu görüntüsü izlenir. Az miktarda inflamatuvar infiltrat bağlantı 

epitelinin altında yer alsa da, diĢeti klinik olarak sağlıklıdır. Bağlantı epitelinde birkaç 

nötrofil ve makrofaj vardır. Bağ dokusunda bulunan kollajen lifler, bağlantı epitelinin diĢe 

hemidesmozomlar aracılığı ile olan zayıf bağlantısını destekler.  

     Doku ile mikroorganizma ilk karĢılaĢtığında diĢeti klinik olarak sağlıklıdır. 

Henüz hastalık safhasına ilerleme söz konusu değildir. Konak ile mikroorganizmalar 

arasındaki etkileĢim sağlıklı diĢetinden hastalığa geçiĢte önemli rol oynar. Yeterli plak 

birikimi olduğunda mikrobiyal ürünler inflamatuvar cevabı baĢlatır ve gingivitis oluĢur. 

Ġmmün ve inflamatuvar sistemdeki değiĢiklikler diĢeti inflamasyonu ile sonuçlanır [66]. 

        2.2.2.2. Gingivitis 

    Gingivitis, dental plak bakterileri ve ürünlerine karĢı diĢ çevresi yumuĢak 

dokularda inflamasyon sonucu geliĢir. Klinik olarak gingivada renk, kontur, içerik, yapı, 

sulkular ısı değiĢikliği, diĢeti oluğu sıvısı (DOS) artıĢı ve sondlamada kanama gibi 

değiĢiklikler gözlenir [66, 67]. Doku yıkımının diĢeti bağ dokusuyla sınırlı kaldığı ve 

çoğunlukla doku tamirinin mümkün olduğu gingivitis toplumun %90’ ından daha fazlasını 

etkiler [68]. 

Histopatolojik olarak gingival kanamaya eğilim kapiller dilatasyonun, sulkular 

epitelde incelmenin ve ülserasyonların artıĢı ile karakterizedir. Periodontal sağlıklı 

durumdan gingivitise doğru geçiĢte inflamasyona bağlı vaskülarizasyonun artıĢı ve 

epitelyal keratinizasyonun azalması ile diĢeti mercan pembesinden kırmızı ve mavimsi 

kırmızı renge doğru değiĢiklik gösterir. Kronik inflamasyonun Ģiddet ve süresine bağlı 

olarak geliĢen fibrozis ve epitelyal proliferasyon konak cevabındaki immünogenetik 

faktörler ile periodontitise geçiĢi belirler [66].   
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         2.2.2.3  Kronik Periodontitis  

    Subgingival ve supragingival plak birikimiyle iliĢkili olarak diĢ destek dokuları 

olan periodontal ligament, alveol kemiği ve yumuĢak dokulardaki inflamasyon sonucu 

yıkım ile karakterizedir. Eski sınıflamada eriĢkin periodontitis olarak adlandırılmasının 

nedeni 35 yaĢ sonrasında görüldüğünün kabul edilmiĢ olmasıdır. Ancak 1999’ da 

periodontal hastalıkların ve durumların sınıflandırmasıyla ilgili uluslararası çalıĢtayda her 

yaĢta, hatta hem primer hem de sekonder dentisyonda görüldüğünün kabul edilmesiyle 

ismi kronik periodontitis olarak değiĢtirilmiĢtir. BaĢlangıcı her yaĢta olabilirken, en fazla 

yetiĢkinlerde tespit edilir. Hastalığın prevelans ve Ģiddeti yaĢla beraber artar [64]. Genel 

olarak yavaĢ ilerleyen bir hastalıktır ancak plak birikimine karĢı oluĢan konak yanıtını 

değiĢtiren risk faktörlerinin varlığında daha Ģiddetli bir yıkıma neden olabilir. Bu risk 

faktörleri arasında: Bireyin yaĢı (yaĢ ile doğru orantılı), cinsiyeti (kadınlara oranla 

erkeklerde daha fazla ), ırksal farklılıkları (siyahlarda beyazlara oranla daha fazla), kiĢisel 

özellikleri (hijyen, kötü alıĢkanlılar vb.) ve sistemik hastalıkları (kardiyovasküler 

hastalıklar, diyabet, nötropeniye neden olan sendromlar, romatoid artrit, sistemik etkili bazı 

ilaçlar, osteopeni ve osteoporoz vb.) patojenik bakteriler ve diĢler üzerindeki mikrobiyal 

etkenler gibi faktörler belirtilmiĢtir [69-72]. Kronik periodontitis her ne kadar bakteriyel 

plak tarafından baĢlatılsa da patogenezinde konak savunma mekanizmaları tamamlayıcı rol 

oynar  [73]. 

      Kronik periodontitisin klinik bulguları arasında diĢ taĢı oluĢumu, diĢeti 

inflamasyonu, patolojik cep, alveoler kemik ve ataçman kaybı, diĢetlerinde renk 

değiĢikliği, ödem, pürtüklülük kaybı ve spontan veya sondlamada kanama sayılabilir. 

Marjinal diĢeti dokularının fibrotik hal alarak inflamatuvar değiĢikliklerin maskelendiği de 

görülebilir. Kemik kaybının çok olduğu durumlarda klinik tabloya sıklıkla mobilitenin de 

eĢlik edebildiği horizontal veya vertikal kemik kayıpları bulunabilir. Kronik periodontitis 

genellikle ağrısızdır ve hastalar sıklıkla durumun farkında olmayıp tedavi arayıĢı içinde 

değildirler [74].  

          Kronik periodontitis, klinik olarak yayılımına ve Ģiddetine göre sınıflandırılır. 

Genel bir kural olarak etkilenen diĢlerin sayısı ağızdaki diĢlerin %30’ undan az ise 

lokalize, %30’ undan fazla ise generalizedir. Hastalığın Ģiddeti tüm ağız, tek diĢ ve bölge 

için tanımlanabilir. Hastalık Ģiddeti, klinik ataçman kaybı (KAK) miktarı temel alınarak 
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KAK 1-2 mm ise hafif, KAK 3-4 mm ise orta, KAK 5 mm’ den fazla ise Ģiddetli olarak 

kabul edilir [64]. 

  2.2.3. Patogenezi   

Periodontal sağlık, bakteriyel popülasyonun konakla beraber var olduğu, bakteri ve 

konak dokularının her ikisinde de onarılamaz hasarların oluĢmadığı bir denge durumudur. 

Bu dengenin bozulması bakteri biyofilminin ve konağın her ikisinde de değiĢime ve 

sonuçta periodonsiyumda bağ dokusunun yıkımına ve periodontitisin geliĢimine yol 

açmaktadır [75].  

Ġnsanlarda bugüne kadar, oral kaviteden çok sayıda bakteri türü izole edilmiĢ 

olmasına karĢın, bunların sadece %5’ i periodontitis ile yakından iliĢkilidir. Sağlıklı 

periodontal alanlardaki mikrobiyal dental plak esas olarak gram-pozitif bakterilerden 

oluĢur. Mikrobiyal dental plak periodontal hastalığı baĢlatan ve onu tetikleyen faktördür 

[76]. Oral hijyen prosedürleri terk edildikten sonra, mikroorganizmalar hızlı bir Ģekilde 

temiz diĢ yüzeyinde kolonize olurlar. Kolonize olmuĢ bu mikroorganizmaların patojen 

özellik gösterebilmeleri için, periodontal dokularda, konağın antibakteriyel savunma 

mekanizmalarını aĢabilmeleri, doku yıkımını baĢlatabilecek maddeler salgılayabilmeleri 

gerekmektedir. Kolonizasyonu takiben birkaç gün içerisinde gingivitisle ilgili mikroskobik 

ve klinik inflamatuvar bulgular izlenmeye baĢlanır [77].  

     Bu inflamatuvar değiĢiklikler yeterli oral hijyen yeniden sağlandıktan sonra 

geriye döndürülebilir [77]. Mikrobiyal dental plak içeriği supra ve subgingival alanlarda 

farklılık göstermektedir.  Gingivitiste subgingival bölgeden alınan plağın mikroskobik 

incelemesinde, yüksek düzeyde anaerobik  (%90) gram negatif (%75)  bakteri türlerine 

rastlanmıĢtır [78, 79]. Mikrobiyal dental plak olgunlaĢtıkça daha patolojik hale gelmeye 

baĢlar ve konağın inflamatuvar cevabı akuttan kroniğe doğru yön değiĢtirir [80]. 

Mikrobiyal birikimin artmasıyla marjinal diĢetinde klinik olarak görülebilen inflamasyon 

baĢlar [81, 82]. Bakteri veya bakteri ürünleri epitel ile etkileĢime girerek bağ dokusuna 

penetre olur. Bunun sonucunda artmıĢ permeabilite ile damardan birleĢim epiteline, oradan 

da diĢeti oluğuna göç eden nötrofillerin sayısında artıĢ gözlenir [83]. Gram-negatif 

periodontal patojenler çeĢitli toksinler, proteazlar, lipopolisakkarit (LPS) ve O2‘ ni içeren 

veziküller ortama salarken konağın kompleman sistemi, antikorlar ve nötrofiller gibi 

immün sistem elemanlarından kurtulabilecek yeteneklere de sahiptirler. LPS’ ler doku 
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içine kadar ilerleyerek akut iltihabi cevabın baĢlamasına sebep olurlar. Bu cevabın 

baĢlamasından hemen sonra T ve B lenfositler doku infiltratı içinde yoğunlaĢmaya baĢlar. 

Antijen ve yoğun sitokin varlığında bu hücreler geniĢleyip çoğalarak cluster of 

differentiation (CD) 4+ ve CD8+ T hücrelerini oluĢtururlar ve B hücreleri de antikor 

sentezleyen plazma hücrelerine dönüĢür [80]. Prostoglandin E2 (PGE2), IL–1, IL– 6 ve IL–

8, TNF-α, kollajenaz, tromboksan B2 gibi inflamasyon mediyatörlerinin ortama 

salınmasıyla birlikte damarsal düz kas hücreleri, monositler, fibroblastlar ve matriks 

metalloproteinaz (MMP)’ lar daha fazla üretilmeye baĢlar. Ayrıca bu mediyatörler kemik 

yıkımını uyaracak osteoklastları aktive ederler [84]. Proteazlar dokulardaki kollajen yapıyı 

yıkarlar ve böylece PMNL giriĢi için boĢluklar meydana gelmiĢ olur [85]. Bu olaylarla 

birlikte konağın kontrolü altında doku yıkımı süreci baĢlamıĢ olur. Periodontal doku 

kaybının seviyesi, doku yıkımını stimüle ve inhibe eden sitokinlerin arasındaki dengeye 

bağlıdır. Sitokinler, baĢta makrofajlar olmak üzere monositler, fibroblastlar ve epitel 

hücreleri gibi birçok hücreden salgılanabilirler. Bu moleküller, dokudaki diğer hücreleri 

uyararak, kemik yıkımına yol açan PGE2 ve bağ dokusu kaybından sorumlu MMP’ ların 

sentezlemesine neden olurlar [86].   

Ġlk olarak küçük miktarlarda kollajen ve diğer perivasküler ekstraselüler matriks 

elemanları hasara uğrar. Mikrobiyal birikim devam ederse birkaç gün içinde gingivitis 

oluĢur. Bu aĢamada ya konak savunmasının aktivitesi ile oluĢan inflamasyon konağa zarar 

vermeden mikrobiyal birikimi yenecek ya da mikrobiyal birikim konak savunmasını yenip 

durumu daha da kötüleĢtirecektir. Bu olay gerçekleĢirken subgingival plak diĢeti 

oluğundan daha derine iner. Bu aĢamada periodontal cep, ataçman ve kemik kaybı 

görülmemektedir. Ülsere cep epitelinin varlığı bakteri ürünlerinin bağ dokusuna ulaĢmasını 

sağlarken sürecin periodontitise doğru ilerlediğinin de göstergesidir. [72]. Gingivitisin ve 

devamında periodontitisin geliĢimi histopatolojik olarak; baĢlangıç, erken, yerleĢmiĢ ve 

ilerlemiĢ lezyon olmak üzere dört aĢamada incelenmiĢtir. Erken ve yerleĢmiĢ lezyon 

gingivitisi, ilerlemiĢ lezyon ise periodontitisi simgeler [87]. Periodontal dokularda ödem ve 

inflamasyon sonucu bu dokular diĢe daha gevĢek Ģekilde tutunurlar. Bağ dokusunun diĢe 

olan ataçmanı ortadan kalktığı gibi periodontitiste epitelyal hücreler apikale doğru kök 

yüzeyi boyunca ilerleme gösterirler ve gingival sulkus derinleĢerek periodontal cep haline 

gelir. Periodontal cep derinleĢtikçe subgingival plak birikimi artarak inflamatuvar 

moleküllerin periodontal dokudaki yıkıcı etkileri daha da belirginleĢir [74]. 

Periodontopatojenler kontrol altına alınmazsa, periodontal cep derinleĢmeye devam eder ve 
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flora artık daha fazla anaerobik hale gelir. Krestal alveol kemiğindeki osteoblastlar yok 

olur ve çok sayıda osteoklast krestal kemiği yıkarak periodonsiyumun destek esas 

fibrillerinin kaybına neden olur. Periodontal cep derinleĢir, iltihabi granülasyon dokusu 

miktarı artar, alveol kemiği ve bağ dokusu yıkılarak diĢin desteği azalır ve nihayet diĢin 

kaybıyla bu süreç sonlanır. Periodontal hastalığın bireyler arasında göstermiĢ olduğu 

ilerleme hızı, yıkım Ģiddeti ve baĢlama zamanı gibi farklılıklar periodontal patojenlere 

karĢı oluĢan inflamatuvar cevabın her bireyde farklı nitelik ve nicelikte olduğunu gösterir 

[88, 89].    

              2.2.4. Periodontal Hastalıkta Genetiğin Rolü 

Periodontal hastalık, primer olarak mikrobiyal dental plağın rol oynadığı 

inflamatuvar bir hastalık olarak kabul edilmekle birlikte; ekolojik plak hipotezine sağlanan 

kanıtlarla, günümüzde periodontal patojen-konak cevabı iliĢkisindeki süreçte ortaya çıkan 

epigenetik karakterli bir hastalık olarak tanımlanmaktadır [90]. Konağın genetik bilgi 

birikimi ve lokalize bakteriyel yapı arasındaki karmaĢık etkileĢim periodontal hastalığa 

olan duyarlılığın temelini oluĢtururken, bireysel klinik tablonun Ģekillenmesinde ana etken 

olduğu hipotezi gittikçe güç kazanmaktadır [91]. Periodontal hastalığın ilerlemesi ve konak 

immün yanıtıyla iliĢkili genlerin rolüyle ilgili kayda değer pek çok kanıt ortaya 

konulmuĢtur [92]. Özellikle farklı alellerdeki değiĢiklikler dokunun yapısında, antikor 

yanıtında ve inflamatuvar mediyatörlerde varyasyonlara yol açmakta, periodontitis 

patogenezinde risk faktörü olarak dikkate alınmaları önerilmektedir. Günümüzde 

periodontitis patogenezinde ve klinik tablosunda sistemik ve çevresel faktörlerin belirleyici 

rol oynadığı kompleks bir genetik hastalık olarak düĢünülmektedir [92]. 

Kronik periodontitisin genetik varyasyonların etkisini araĢtırmaya yönelik en 

popüler yöntem ikiz çalıĢmalarıdır. Michalowicz ve ark. [93], 16-70 yaĢ aralığındaki 110 

çift ikizin periodontal durumlarını değerlendirdikleri çalıĢmalarında, ortalama periodontal 

cep derinliği ve klinik ataçman seviyelerinin monozigot ikizlerde daha az değiĢkenlik 

gösterdiğini bulmuĢlardır. BaĢka bir çalıĢmada ise 64 çift monozigot ve 53 çift dizigot 

ikizin genetik ve çevresel varyasyonları ile kronik periodontitise yatkınlığı araĢtırılmıĢ, 

tüm klinik ölçümlerde monozigot ikizlerin daha benzer olduğu gösterilmiĢ, periodontal 

hastalığın Ģiddeti ve dağılımıyla iliĢkili istatiksel anlamlı genetik varyans tespit edilmiĢtir 

[94].  
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Segregasyon analizi, ikiz çalıĢmaları ve tek nükleotidi içeren polimorfizm 

çalıĢmaları periodontal hastalıkta genetiğin rolüne dikkat çekerken IL-1 gibi 

proinflamatuvar sitokin gen polimorfizmleri periodontitiste [95] ve periodontitis sistemik 

hastalık [96, 97] iliĢkisinde modifiye edilemeyen risk faktörleri olarak gösterilmektedir. 

Kronik periodontitisin Ģiddeti ve tekrarlaması ile FcγRIIIa N-aleli arasında iliĢki 

bildirilirken [98], TNF-α gen polimorfizmi, farklı etnik popülasyonlarda periodontitis için 

risk faktörü olarak değerlendirilmiĢtir [99]. Türkiye’ de yapılan bir çalıĢmada da kronik 

periodontitis için tek genetik risk faktörü olarak R-aleli taĢıyıcılığı gösterilmiĢtir [100]. 

  2.3.  OKSĠDAN VE ANTĠOKSĠDAN SĠSTEMLER 

    2.3.1. Oksidan Sistemler 

      2.3.1.1.Serbest Radikaller Tanımı Ve OluĢumu 

Serbest radikal, oksidan molekül veya en doğru adlandırma ile reaktif oksijen 

türleri (ROT), atomik veya moleküler yapılarında eĢlenmemiĢ tek elektron içeren ve bu 

nedenle reaktif özellik taĢıyan kimyasal türlerdir. Biyolojik sistemlerde serbest radikaller, 

normal metabolik olayların seyri sırasında meydana geldiği gibi, organizmanın çeĢitli dıĢ 

etkenlere maruz kalmasıyla da oluĢabilmektedir [101]. 

 En önemli serbest oksijen radikalleri; süperoksit radikali (O2
-
), hidrojen peroksit 

(H2O2), hidroksil radikali (HO
-
) ve tekil oksijen (O2↑↓)’dir.  

 Süperoksit radikali (O2
-
): O2

-
, kendisi zayıf bir serbest oksijen radikali olmakla 

birlikte, H2O2’ in ana kaynağıdır. Oksitleyici ve metal iyonlarını indirgeyici etkisi vardır. 

Mitokondride tüketilen oksijenin %1-5’ i süperoksit yapımı ile sonlanırken, aktive olan 

fagositik hücrelerde fazla miktarda O2
-
 üretimi olmaktadır, dolayısı ile antibakteriyel etki 

için gerekli olan, O2
-
 aynı zamanda daha reaktif olan radikallerin oluĢumunu da 

tetiklemektedir [102].   

Hidrojen peroksit (H2O2): Serbest radikal değildir. Ancak metal iyonlarının 

varlığında hidroksil radikallerinin oluĢumuna neden olduğundan oksitleyici olarak kabul 

edilmektedir. Kaynağını süperoksit radikallerinden alan, H2O2 proteinlerdeki hem 

grubunda bulunan demir ile reaksiyona girerek yüksek oksidasyon özelliği olan reaktif 

demir formlarını oluĢturmaktadır. Reaktif demir, hücre duvarında lipid peroksidasyonu 

gibi radikal tepkimeleri baĢlatmaktadır [102].  
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 Hidroksil radikali (HO
-
): HO

-
, en reaktif radikal olarak bilinir. Fagositoz ve 

çeĢitli enzimatik reaksiyonlarda üretilen, normal biyolojik reaksiyonlarda da kullanılan 

reaktif bir ajan olan HO
-‘ 

nin meydana getirdiği en önemli biyolojik reaksiyon, lipid 

peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur [102].   

 Tekil oksijen (O2↑↓): Oksijenin uyarılmıĢ Ģekline tekil (singlet) oksijen denir. 

Radikal olmayan bir reaktif oksijen türüdür. Reaktivitesi çok yüksektir. DoymamıĢ yağ 

asitleri ile doğrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini oluĢturmakta ve HO
- 
kadar etkili 

bir lipid peroksidasyonunu baĢlatmaktadır [102]. 

    2.3.1.2.  ROT  Üretilmesi Ve ġekillenmesi 

Mitokondri oksijen metabolizmasının gerçekleĢtiği tek organeldir. Hücrelerde 

oksijen tüketiminin yaklaĢık olarak %85-90’ ı burada gerçekleĢir. Sürekli olarak  oksijen 

metabolize eden mitokondri yan ürün olarak ROT üretir. Son yıllarda ROT teriminin, 

doğada radikaller olarak sayılmayan haricen ve hücre içi ortamlarda radikal Ģekilde 

olabilen H2O2, hipoklorik asit (HOCl) ve O2↑↓ gibi molekülleri içine aldığı kabul 

edilmiĢtir. O2
-
 ve H2O2 gibi serbest radikaller mitokondriyal solunum zincir reaksiyon 

(oksifoz) sonucunda ortaya çıkmaktadır. Mitokondriyal solunum zincirinde oksijen 

metabolizmasının ilk ürünü olan O2
-
 elektron transport zincirinin spesifik alanında yani 

mitokondri membranı içinde oluĢmaktadır. Radikallerin üretimiyle aktive olan 

mitokondriyal enzim süperoksit dismutaz (SOD) tarafından bu radikaller daha az zararlı 

olan H2O2’ e dönüĢtürülür [103].   

Aerobik organizmalarda oksijenin her yerde bulunduğu düĢünüldüğünde ROT’ nin 

farklı yapılardan kaynak aldığı ve hemen hemen tüm hücrelerde üretildiği tartıĢılmaz 

gerçektir. Dolayısı ile ROT normal metabolizma ürünü olarak yaĢayan organizmalar 

(endojen kaynak) ve çevresel bileĢiklerin açığa çıkmasıyla (eksojen kaynak) Ģekillenir. 

Sıcaklık, travma, ultrason, ultraviole ıĢınları, ozon, sigara içilmesi, radyasyon, infeksiyon, 

aĢırı egzersiz ve tedavi amaçlı kullanılan ilaçlar ROT oluĢumu için eksojen kaynaklar 

olarak gösterilirken, [104-107] bağ doku hücrelerinde (osteoklast, fibroblast, vb.) 

süperoksit Ģekillendiren mitokondrial elektron transfer sisteminden elektron eksilmesi, 

endojen kaynakların temelini oluĢturmaktadır [103, 104]. Endojen serbest radikal 

kaynaklarının bir diğeri yaklaĢık olarak 500’ ün üzerinde gen tarafından kodlanan 

endoplazmik retikulum sitokrom P450 enzim sistemidir [101]. 
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Fagositik hücrelerin savunma mekanizmaları; ROT oluĢumunun bir baĢka 

kaynağı ise inflamasyonda aktive olan PMNL’ lerdir [108, 109]. Nötrofiller, 

mikroorganizmalara karĢı ilk savunma hattını oluĢturmaları nedeni ile yangısal yanıtta en 

önemli rolü oynayan kan hücreleridir. Fagositik veya çözünebilir bir uyarının 

algılanmasının ardından nötrofil ve makrofajlarda ‘solunum patlaması’ meydana gelir. 

Solunum patlaması sırasında; oksijen tüketimi artar, heksoz monofosfat Ģantı aktive olur, 

serbest radikaller, reaktif türler ve bunların metabolitleri açığa çıkar. Kronik 

inflamasyonun olduğu bölgelerde serbest radikal ve reaktif türler aĢırı miktarda üretilir 

[110].  

 Nötrofillerin membranında bulunan nikotinamid adenin dinükleotit (NADPH) 

oksidaz enzim sistemi süperoksit anyon radikali (O2•—) oluĢumu için önemli bir 

kaynaktır. Solunum patlaması olarak bilinen bu olay fagositlerin mikroorganizmaları yok 

etmelerinde temel mekanizmadır. O2•— ise SOD enzimi ile H2O2‘ e indirgenir. H2O2 ve 

klorür iyonunu OHCl’ e dönüĢtürerek bakterisidal etki yaratan myeloperoksidaz enziminin 

sadece nötrofillere spesifik olması, nötrofillerin ilk savunma mekanizması olarak oksidatif 

stresteki rolünün en önemli kanıtıdır. 

ROT etkileri; PMNL’ lere ilave olarak, monositler, eozinofiller, lenfositler ve 

trombositler hatta fibroblastlarda üretilen ROT deoksi ribonükleik asit (DNA), lipid, 

protein ve karbonhidrat hasarı ile [103], doku nekrozu, aterosklerozis, infertilite, kötü 

gebelik sonuçları, erken yaĢlanma, malignite ve mutasyonlar gibi pek çok patolojiye neden 

olmaktadır [111]. 
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ġekil 5: ROT’ nin protein lipid ve DNA hasarı sonucu oluĢan ürünler [112] 

     

                2.3.1.3. ROT ve DNA Üzerine Etkileri 

ROT, DNA da farklı mekanizmalar ile; pirin ve pirimidin bazlarını oksitleyerek; 

baz modifikasyonları, delesyonları, zincir kırılmaları ve DNA-protein çapraz bağlanması 

gibi olaylara neden olur [113]. DNA da ROT tarafından oluĢan oksidatif hasar, yaralanma, 

kanser, kardiyovasküler hastalıklar, immun sistem hastalıkları, dejeneratif hastalıklar gibi 

doku fonksiyonlarının bozulması ile ortaya çıkan pek çok patolojik durumun baĢlıca 

nedeni ve göstergesi olarak görülmektedir [114] .  

Hücre ve dokularda oksidatif hasara uğramıĢ, birçok pirin ve pirimidin lezyonunun 

tespiti ve miktar analizi yapılmıĢtır. lk defa 1984 yılında Kasai ve Nishimura [115] 

tarafından, oksidatif DNA hasarının bir belirteci olarak tespit edilen 8-

hydroxydeoxyguanozin (8OHdG), ROT’ nin DNA da yaptığı yaklaĢık 23 tane oksidatif 

baz hasar ürününden en sık karĢılaĢılan ve mutajenitesi en iyi bilineni iken diğer DNA baz 

hasar ürünlerinin ise daha az mutajenik oldukları bildirilmektedir [116]. Guanin DNA 

bileĢenleri içerisinde en düĢük iyonizasyon potansiyeline sahip olup ROT’ nin baĢlıca 

hedefidir. Dolayısı ile DNA replikasyonu sırasında guanin-sitozinden adenin-timine 

dönüĢümüne neden olarak mutasyona eğilimi arttırır. Bu nedenle DNA daki oksidatif 

hasarın doğrudan göstergesi olarak kabul edilen [117] 8OHdG kronik inflamatuvar 
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hastalıklar için de bir belirteç olarak görülmekte ve oksidatif DNA hasarını belirlemede en 

sık kullanılan yöntem olarak karĢımıza çıkmaktadır [118, 119].  

                  2.3.1.4. ROT Ve Hücre Membranlarının Lipid Peroksidasyonu 

Serbest radikallerin hücre üzerindeki en önemli etkisi membran lipidlerinin 

peroksidasyonudur. Bu reaksiyonda serbest radikaller çoklu doymamıĢ yağ asitlerine, 

membranlardaki kolesterol ve lipoproteinlere saldırır. Enzimler ve redoks sensitif genler 

tarafından düzenlenen lipid peroksidasyonu her ne kadar fizyolojik bir süreç olsa da, 

kontrolsüz lipid peroksidasyonun geri dönüĢümsüz bir hücre disfonksiyonuna neden 

olduğu bilinmektedir [102].  

 Oksidatif hücre hasarında ana mekanizma olarak düĢünülen lipid peroksidasyonu 

(LPO) yağ asitlerindeki konjuge çift bağlardan bir elektron içeren hidrojen atomunun 

çıkarılması ve bunun sonucunda yağ asidi zincirinin bir lipid radikali niteliği kazanması ile 

baĢlar. OluĢan lipid radikali kararsız bir kimyasal türdür ve bir dizi değiĢikliğe uğrar. Lipid 

radikalinin moleküler oksijenle etkileĢmesi sonucu lipid peroksit radikalleri oluĢur [120]. 

 Permeabilitede ve membran akıĢkanlığında değiĢikliklere yol açan membran 

fosfolipidlerinin peroksidasyonu hücrenin geçirgenliğini bozarak hücre içi organellerin 

hasarına yol açar. O2 çoklu doymamıĢ yağ asidi moleküllerini okside ederek aldehitlerin 

ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Uzun ömürlü oldukları için hücre hasarının 

yayılmasına neden olan aldehitlerin en iyi bilineni son yıkım ürünü olan malondialdehit 

(MDA)’ tir. LPO derecesiyle pozitif korelasyon gösteren MDA membran komponentlerine 

çapraz bağlanarak polimerizasyona yol açmakta ve membran özelliklerini değiĢtirmektedir. 

MDA biyolojik materyallerdeki oksidatif hasar ölçümünde çoğunlukla kullanılır [121].   

     2.3.2. Antioksidan Sistemler 

   Vücutta oluĢan serbest oksijen radikallerini metabolize eden, serbest oksijen 

radikali oluĢumunu önleyen, temizlenmesini arttıran, oluĢabilecek hasarı onaran veya 

önleyen savunma mekanizmaları antioksidan sistem olarak adlandırılmaktadır. Aerobik 

hücrelerde bulunan antioksidan maddeler ekzojen veya endojen kaynaklı olabilmektedir 

[122]. 

 C vitamini, E vitamini, folik asit, N-asetil-sistein, mannitol, adenozin, demir 

Ģelatörleri, kalsiyum kanal blokerleri ve steroid olmayan antiinflamatuar ilaçlar ekzojen 
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antioksidanlara örnek olarak gösterilirken, SOD, glutatyon peroksidaz (GSPx), katalaz ve 

glutatyon transferaz enzimatik, bilirubin, albumin, ürik asit, α-tokoferol, seruloplazmin, 

transferin, ferritin ve glutatyon enzimatik olmayan endojen antioksidanları 

oluĢturmaktadır. Oksijen radikallerine karsı ilk savunma sistemini oluĢturan 

antioksidanların oksidatif hasar ile iliĢkili pek çok sistemik hastalıkla iliĢkili patolojilerde 

azaldığı bildirilmektedir [123].   

Enzimatik antioksidanlardan olan SOD fagosite edilmiĢ bakterilerin intrasellüler 

öldürülmeleri ve granülosit fonksiyonu için oldukça önemli iken hidroksitlerin 

indirgenmesinden sorumlu bir enzim olan GSPx diğer antioksidanlarla birlikte, oksidatif 

patlama sırasında serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hücrelerin zarar 

görmesini engellemektedir [124-126] . Glutatyon (GSH) ise aminoasit transportu, peroksit 

metabolizması, iskelet kas bütünlüğü ve birçok enzim aktivitesinin düzenlenmesinden 

sorumlu enzimatik olmayan bir antioksidandır [127]. 

 

       

ġekil 6 : Antioksidan savunma sistem belirteçleri [123] 
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    2.3.3.Oksidatif Stres, Total Oksidan (TOS) Ve Total Antioksidan Seviye 

(TAS), Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ)   

Organizmada ROT ve antioksidan savunma sistemleri, yıkım ve yapım 

mekanizmaları ile aĢağı yukarı bir denge halinde olup, bu dengenin ROT lehine bozulması 

elektron yönünden zengin hücresel makromoleküller olan DNA, lipid, karbohidrat ve 

proteini hedef alan ‘oksidatif stres’ durumunu ortaya çıkarmaktadır [128]. Oksidan ve 

antioksidan sistemler arasındaki etkileĢimler ROT’ nin oksidatif etkileri ve 

antioksidanların ROT’ ne karĢı tek baĢına yaptıkları etkinin toplamından çok daha fazla bir 

oksidan ve antioksidan etkiye neden olmaktadır. 

TAS ve TOS ölçümü, antioksidanların veya oksidanların tek tek ölçümünden daha 

değerli bilgi vermektedir. Tek tek ölçüm iĢlemi, zaman alıcı, pahalı, ve karmaĢık teknikler 

gerektirmektedir [117, 129, 130]. TAS ve TOS ölçümü ile ortaya konulan oksidatif stres 

indeksi (OSĠ) de kronik inflamatuvar hastalıklarda önemli bir belirteç olarak 

tanımlanmaktadır [131]. 

   2.4. SALYA 

    Bir ölçüde oral kavite ya da organizma sağlığının genel halini yansıtan ve oral 

ekosistemin sıvı ortamı olan salya serum bileĢenlerine benzeyen bir gingival oluk sıvısı 

karıĢımıdır, tükürük bezlerinde üretilir ve salgılanır [132].   

 Bakteriyel ve antibakteriyel komponentleri barındırması sebebiyle oral kavite ve 

sistemik hastalıklar ile iliĢkili patofizyolojik değiĢimlerin nitelik ve nicelik açısından bir 

göstergesi olan salya, oksidatif strese karĢı savunmanın ilk hattını yapılandırabilir [133]. 

Salya peroksidaz sistemi, tükürük bezleri tarafından salgılanan en önemli enzimatik 

antioksidanlardan biri olup, ürik asit gibi enzimatik olmayan antioksidanların plazmada 

yüksek konsantrasyona ulaĢması, salyanın antioksidanlar için aktif bir salgı sistemi 

olduğunun da göstergesidir [134]. Salyadaki oksidatif stres ölçümlerinin periodontal 

hastalıkta olduğu kadar [131, 135] bazı sistemik hastalıkların [oral kanser, diyabet, 

romatoid artrit, kronik böbrek yetmezliği, obstrüktif uyku apnesi sendromu ve Human 

Immunodeficiency Virus (HIV), v.b.)] teĢhis, izleme ve tedavisi için bir araç olarak 

kullanılabileceği bildirilmektedir [136-138]. Günümüzde uyarılmamıĢ total salya nitelik ve 

nicelik açısından organizmanın genel sağlık ve hastalık durumunu yansıtması [117], yeni 

periodontal hastalık tedavi stratejilerinin geliĢimi ve izlenmesi için invaziv olmayan bir 

tanılayıcı araç olarak kullanılmaktadır [139].  
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            2.5. AAA VE OKSĠDATĠF STRES ĠLĠġKĠSĠ 

AAA’ li bireylerde atak dönemlerinde bozulmuĢ nötrofil fonksiyonu ve lokal 

serozit bölgelerinde artmıĢ nötrofil aktivasyonu sonucu PMNL’ lerden NADPH oksidaz 

sisteminin indüklenmesiyle ROT üretimindeki artıĢ [30] günümüzde oksidatif stres ve 

AAA iliĢkisinin en önemli kanıtı olarak ortaya çıkmaktadır. Ataksız periyodlar her ne 

kadar semptomların görülmediği dönem olarak bilinse de subklinik bir inflamasyon varlığı 

[40] ile iliĢkili artmıĢ akut faz ve proinflamatuvar sitokin cevabı [38, 39] ataksız dönemde 

de oksidatif stres parametrelerinin artarak oksidatif hasarın devam ettiğine dair güçlü 

deliller sunmaktadır [40]. AAA hastalarında lipid metabolizması ile iliĢkili bozuklukluğun 

alternatif yollarla kompanse edilmeye çalıĢıldığı, ortaya çıkan serbest yağ asitleri ve 

oksidanların hücre membranlarında lipid peroksidasyonunu tetikleyerek hasara neden 

olduğu ve tüm bu olayların atak sırasında ortaya çıkan poliserözitin nedeni olabileceği 

belirtilmiĢtir [140].  

Serum total oksidan ve antioksidan kapasitenin değerlendirildiği çalıĢmalarda 

AAA’ li bireylerde TAS’ nde farklılık olmadığı, TOS’ nin ise kontrol grubuna göre yüksek 

olduğu bulunmuĢtur [141, 142]. AAA’ li hastalar sistemik sağlıklı bireylere göre artmıĢ 

DNA hasarı gösterirken [143-145], AAA ve oksidatif stres iliĢkisinde lipid peroksidayon 

göstergesi olan serum MDA düzeylerinin değerlendirildiği çalıĢmalar da dikkat çekicidir 

[142, 146].  

           2.6. PERĠODONTAL HASTALIK VE OKSĠDATĠF STRES ĠLĠġKĠSĠ  

Periodontal hastalık bakteriyel patojenler tarafından diĢeti kolonizasyonu ile baĢlar 

[147, 148]. Konak aracılığı ile lökositlerin hiperaktivitesi, sitokin ve eikozanoid ve MMP’ 

ların oluĢumu ile periodontal dokulardaki yıkımla devam eder [62]. Subgingival plak 

tarafından inflamasyonun ve immün cevabın uyarılması hastalık geliĢimindeki en önemli 

faktördür. Hastalığın gingival sulkusta fagositleri aktive eden ROT üretimi ile karakterize 

olduğu, ROT’ nin ise bağ doku yıkımını baĢlatabilme yeteneğine sahip olduğu 

düĢünülmektedir [149-151]. Bu süreç, yeterli antioksidan savunması eksikliğinden dolayı 

periodontal hastalıklı bireylerdeki serbest radikal üretiminin artmasına bağlı olarak ev 

sahibi dokuda hasarla sonuçlanır [152]. Aynı zamanda Fusobakterium nucleatum gibi 
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periodontopatojenler tarafından PMNL’ lerin uyarılması yoluyla ROT’ nin hücre içi 

üretimi ve hücre dıĢı salınımı oluĢabilmektedir [103, 107]. 

Periodontal ve sistemik hastalık arasındaki iliĢkide oksidatif stresin rolüne dikkat 

çeken pek çok çalıĢma mevcuttur. Günümüzde sigara [153, 154], kötü gebelik sonuçları 

[155], menapoz [156], preeklemsi [157] ve tip II diyabet [158] oksidatif stres ile 

iliĢkilendirilmektedir. Fentoğlu ve ark., periodontitisli orta metabolik kontrollü 

hiperlipidemik bireylerde sistemik sağlıklı kontrol grubuna göre artmıĢ serum 8OHdG 

seviyeleri bildirirlerken [159], diyabetik periodontitisli bireylerde azalmıĢ salya ürik asit, 

TAS ve GSPx aktivitesi ile artmıĢ salya 8OHdG ve MDA seviyesi rapor edilmiĢtir. [160]. 

Serumda oksidatif stres ve periodontal hastalık iliĢkisini ortaya koyan çalıĢmalar 

bulunmakla birlikte [119, 155, 159-163];  TAS, TOS [161, 162, 164] ve 8OHdG [165, 166] 

gibi oksidatif stres belirteçlerinin periodontal hastalıkla olan iliĢkisi salyada da 

gösterilmiĢtir. Kronik periodontitisli bireylerde özellikle salya MDA seviyelerinde artıĢ 

bildirilirken [131, 164], Torumtay ve ark., cerrahisiz periodontal tedavinin metabolik 

sendromlu ve kronik periodontitisli hastalarda serum ve salya OSĠ ve IL-6 düzeylerini 

düĢürerek, TAS değerlerini ise arttırarak her iki hastalıkla iliĢkili metabolik kontrolü 

düzelttiğine dikkat çekmiĢlerdir [167]. Doğan ve ark., antioksidan vitaminlerin periodontal 

doku yıkımının engellenmesinde ve normal fizyolojik olayların sürdürülmesinde önemli 

rol oynadıklarına dikkat çekmektedir [168].  

           2.7. AAA, PERĠODONTAL HASTALIK VE OKSĠDATĠF STRES  

UlaĢılabilir kaynaklar incelendiğinde, AAA ve periodontal hastalık iliĢkisi ile ilgili 

tüm dünyada 8’ i (1 tanesi vaka raporu, 7 tanesi klinik araĢtırma) uluslararası yayın [169-

176], 1 tanesi ise TÜBĠTAK desteği ile Fentoğlu tarafından yürütülerek sonuçlandırılmıĢ 

(Mayıs-2016, Isparta) geniĢ kapsamlı genetik bir araĢtırma olmak üzere toplamda sadece 9 

tane çalıĢma yer almaktadır. 

 Ġlk olarak 1998’ de AAA’ li hastalarda salya sekretuvar immünoglobulin-A 

aktivitesi ile iliĢkili oral kavitede etkilenim [169] rapor edilirken, Cengiz ve ark., 2009 ve 

2011 yıllarında AAA iliĢkili sekonder amiloidozisli hastalarda artmıĢ klinik periodontal 

parametreler bildirmiĢlerdir. Fentoğlu ve ark., E148Q taĢıyıcısı renal amiloidozisli ve 

nefrotik sendromlu bir hastada generalize agresif periodontitis rapor etmiĢlerdir. 

AraĢtırmacılar diĢetinde amiloid (AA) veya amiloid benzeri (AL) materyal birikimi olmasa 
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bile amiloidozisle iliĢkili söz konusu vakada da görülen SAA gibi akut faz reaktanlarındaki 

artıĢın periodontal hastalık ile iliĢkili sistemik inflamasyonun bir göstergesi olabileceğini 

vurgulamıĢlardır. Bostancı ve ark., AAA’ li hastalarda sistemik sağlıklı kontrol grubuna 

göre artmıĢ gingival indeks ,azalmıĢ cep derinliği ve klinik ataçman kaybı seviyeleri 

bildirirlerken, baĢka bir çalıĢmalarında AAA’ li bireylerde periodontal tedavi öncesi DOS 

sitokin [175] TOS ve OSĠ’ nde [174] azalma rapor etmiĢlerdir. Aynı araĢtırmacılar AAA’ li 

hastalarda serum sitokin profili ve gingival inflamasyon arasında pozitif korelasyon 

bildirmiĢlerdir. Sezer ve ark., M694V homozigot taĢıyıcısı olan hastalarda periodontitis 

geliĢme riskinin 3.5 kat arttığını bildirmiĢlerdir [176].  

TÜBĠTAK tarafından (1001 projesi-114S509) desteklenen ve Fentoğlu tarafından 

yürütülen bir proje ile Isparta merkez olmak üzere Batı Akdeniz ile iliĢkili AAA 

hastalarına yönelik ilk AAA prevalansı ve klinik özellikleri yanı sıra, bir altın standart 

olarak gösterilen DNA sequencing metodu kullanılarak AAA’ li hastaların MEFV geni ile 

iliĢkili ekzon 2 ve 10’ da bulunan bütün mutasyonlarının tarandığı genetik bazlı bir 

araĢtırma gerçekleĢtirilmiĢtir. Proje sonuç raporunda MEFV geni ile iliĢkili bazı 

mutasyonların periodontitis ve AAA’ nin klinik bulgularına ve seyrine önemli ölçüde etki 

ettiği, AAA ve amiloidozisli bireylerin AAA ve sistemik sağlıklı kontrol grubuna göre 

artmıĢ klinik periodontal parametreler, SAA ve yüksek sensiviteli (hs) CRP seviyeleri 

gösterdikleri rapor edilmiĢtir (TÜBĠTAK- 1001 -114S509-Mayıs 2016). 

 AAA hastalarının oksidatif durumları ile iliĢkili sınırlı sayıda çalıĢma ve 

periodontal hastalıkta oksidatif stresin arttığına dair çok sayıda veri her iki hastalık 

patogenezinin oksido-redüktif potansiyelde oksidan ve antioksidan belirteçlerdeki 

değiĢikliklerle ortaya çıkabileceğini düĢündürmektedir. 

    2.8. AMAÇ 

 AAA ve periodontitisin epigenetik karakterleri [17, 96], 

 AAA ve periodontitisin ortak modifiye edilemeyen risk faktörlerine sahip olması 

(cinsiyet [9, 14, 70], ırksal faktörler [70, 173], epigenetik karakter [92], IL-1 gen 

polimorfizmleri [100, 177]),  

 Fagositik hücreler ve özellikle nötrofillerdeki fonksiyonel bozukluklarla iliĢkili 

oksidatif stres, bu iki hastalık arasındaki iliĢkide ortak bir patogenetik 

mekanizmaya dikkat çekmektedir [30, 110]. 
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 UlaĢılabilir kaynaklar incelendiğinde, AAA ve periodontal hastalık iliĢkisinde 

salya oksidatif stres belirteçlerinin değerlendirildiği herhangi bir çalıĢma 

bulunmamaktadır. Bu çalıĢma ile her ikisi de inflamatuvar hastalık olan AAA ve 

periodontitis iliĢkisinin patogenez basamaklarının oksidatif stres yönüyle aydınlatılması 

hedeflenmektedir. Dolayısı ile bu çalıĢmadaki amacımız AAA’ li ve periodontal hastalıklı 

bireylerde salya TAS, TOS, OSĠ, 8OHdG ve MDA seviyelerinin değerlendirilmesidir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

        ÇalıĢmamız için Süleyman Demirel Üniversitesi (S.D.Ü.) Tıp Fakültesi Klinik 

AraĢtırmalar Etik Kurulu tarafından onay alınmıĢtır (23.03.2016/66). ÇalıĢma 

popülasyonunu S.D.Ü. Tıp Fakültesi Dahiliye Anabilim Dalı (A.D.) (Romatoloji Bölüm) 

polikliniğine ve S.D.Ü. DiĢ Hekimliği Fakültesi Periodontoloji A.D.’ na baĢvuran AAA’ li 

ve sistemik sağlıklı bireyler oluĢturdu. ÇalıĢma, kesitsel olarak AAA hastalığına sahip (test 

grubu) ve sistemik olarak sağlıklı bireylerden oluĢan kontrol grubunda gerçekleĢtirilmek 

üzere planlandı. Tüm bireyler ‘aydınlatılmıĢ hasta onam formu’ nu okuyarak, detaylı tıbbı 

ve periodontal muayeneden geçirildi.  

       ÇalıĢma dıĢı bırakılma kriterleri, metabolik bir hastalık hikayesi (bozulmuĢ 

glikoz toleransı, diyabet, hiperlipidemi, hiperkolesterolemi ve tiroid hastalığı), baĢka bir 

romatolojik hastalık (romatoid artrit ve ankilozan spondilit), kardiyovasküler hastalık, 

malign hastalık öyküsü, hamilelik, laktasyon, son 3 ay antibiyotik ve/veya antiinflamatuvar 

ilaç kullanmıĢ olmak, son 6 ay içinde periodontal tedavi görmüĢ olmak, eski veya halen 

hazırda sigara içicisi olmak, ağızda 8’ den az diĢ mevcudiyeti ve AAA hastalarının atak 

döneminde olması Ģeklinde belirlendi. 

3.1. ÇALIġMA DĠZAYNI, TEST VE KONTROL GRUPLARININ 

OLUġTURULMASI 

ÇalıĢmaya dahil edilen tüm bireylerin yaĢ, cinsiyet, boy, kilo, fırçalama sayısı ve 

sıklığı ile eğitim durumunu da içeren demografik özellikleri (EK-1 anket formu) 

kaydedildi. Test ve kontrol grupları (AAA’ li ve sistemik sağlıklı) sadece hastalardan 

alınan anamnezler doğrultusunda değil, aynı zamanda detaylı tıbbı muayene kapsamında 

yapılan biyokimyasal incelemeler sonrasında oluĢturuldu. Bu bağlamda, tüm bireylerden 

baĢlangıç kan örnekleri alınarak, açlık kan glikozu, glikolize hemoglobin (HbA1C), 

karaciğer fonksiyon testleri (ALT, AST) ve böbrek fonksiyon testleri (kan üre nitrojen, 

kreatinin) ni içeren incelemeler yapıldı. Bireylerin semptomları biyokimyasal verileri ve 

genetik incelemeleri değerlendirilerek AAA tanısı konuldu. Tanı için Livneh ve ark., 
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tarafından belirlenen kriterlere bakıldı [57]. AAA hastalarının ve sistemik sağlıklı 

bireylerin tıbbı durum ve takipleri aynı hekim (A.D.) tarafından gerçekleĢtirildi.  

          

           3.2. SALYA ÖRNEKLERĠNĠN HAZIRLANMASI  

Tüm bireylerden, sabah saatlerinde yemek yedikten en erken 1 saat sonra, koltukta 

dik oturur pozisyonda, baĢı steril bir petri kutusunun içerisine eğilerek, burnundan nefes 

alması ve ağzını açık bırakması istenerek, 10 dakikalık uyarılmamıĢ total salya toplandı 

[178]. Salya hacmi steril enjektör ile ölçülerek mL cinsinden kaydedildi. Eppendorflara 

alınan salya örnekleri analiz tarihine kadar -80 
0
C’ de saklandı.  

3.3. PLAK ĠNDEKSĠ (PĠ)    

Plak ölçümünde Sillness ve Löe’ nin [179] PĠ sınıflandırması kullanıldı. Bu indekse 

göre; 

 0: DiĢeti bölgesinde plak yok  

1: Serbest diĢeti kenarında ve komĢu diĢ yüzeyinde gözle görülemeyen, sadece sond 

ile fark edilebilen plak varlığı,  

2: DiĢeti cebi içerisinde ve diĢeti kenarına komĢu diĢ yüzeyinde yoğun yumuĢak 

eklenti varlığı,  

3: DiĢeti cebi içerisinde ve diĢeti kenarına komĢu diĢ yüzeyinde gözle görülebilir 

yoğunlukta yumuĢak eklenti varlığı      

Her diĢin meziobukkal, bukkal, distobukkal, lingual olmak üzere toplam 4 

yüzeyinden alınan PĠ değerleri toplamı, mevcut diĢ yüzey sayısına bölünerek ortalama 

değer hesaplandı.    

 3.4. GĠNGĠVAL ĠNDEKS (GĠ)    

 DiĢetindeki inflamasyonu belirlemek amacıyla Löe ve Sillness’ in [180] GĠ 

sınıflandırması kullanıldı. GĠ’ e göre;  

0: Sağlıklı diĢeti  
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1: Hafif iltihap varlığı: Hafif renk değiĢikliği ve hafif ödem, sondlamada kanama 

yok.  

2: Orta derecede iltihap varlığı: Kırmızılık, ödem ve parlaklık, sondlamada kanama 

yok.  

3: ġiddetli iltihap varlığı: Belirgin kırmızılık ve ödem, spontan kanamaya eğilim.  

Her diĢin meziobukkal, bukkal, distobukkal, lingual olmak üzere toplam 4 

yüzeyinden alınan GĠ değerleri toplamı, mevcut diĢ yüzey sayısına bölünerek ortalama 

değer hesaplandı.    

3.5. SONDLAMADA KANAMA YÜZDESĠ (SK(%) )    

DiĢetinde kanama varlığı, periodontal sond gingival sulkus içinde hafif bir basınç 

uygulanarak gezdirildiğinde kanamanın oluĢması durumunda (+), kanamanın olmaması 

durumunda (–) değer ile belirlendi. Toplam değerin ortalaması yüzde (%) olarak 

hesaplandı [181].     

3.6. PERĠODONTAL CEP DERĠNLĠĞĠ (CD)    

Periodontal cep derinliği, altı noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal, 

meziolingual, lingual ve distolingual) ölçüldü. Periodontal sond basınç uygulanmadan 

diĢlerin uzun eksenine paralel olarak konumlandırılarak, diĢeti kenarından periodontal cep 

tabanına olan mesafe belirlendi. Ortalama CD, cep derinlikleri toplamının mevcut diĢe ait 

ölçülen bölge sayısına bölünmesiyle hesaplandı.   

 3.7. KLĠNĠK ATAÇMAN SEVĠYESĠ (KAS)    

DiĢe ait KAS değeri, mine-sement sınırından periodontal cep tabanına olan mesafe 

ölçülerek belirlendi. Her diĢte altı noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal, 

meziolingual, lingual ve distolingual) ölçüm yapıldıktan sonra ortalama KAS değeri, 

toplam KAS değerlerinin tüm diĢlere ait ölçülen bölge sayısına bölünmesiyle hesaplandı. 
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3.8. KLĠNĠK PERĠODONTAL KAYITLAR  

Klinik periodontal kayıtlar, kendi içinde kalibre olmuĢ tek bir araĢtırıcı tarafından 

(G.D.) , üçüncü molar diĢler hariç, Williams periodontal sondu (Hu Friedy, Chicago, 

Illinois, USA)  kullanarak gerçekleĢtirildi.  

AAA’ li ve sistemik sağlıklı bireyler periodontal durumlarına göre kronik 

periodontitisli ve periodontal sağlıklı olarak aĢağıdaki Ģekilde gruplandırıldı [64]. 

1. Periodontal sağlık: Klinik muayenede GĠ< 1, SK (%) ≤ %25 ve klinik ataçman 

kaybı bulunmaması,  

2. Kronik periodontitis: Dört veya daha fazla diĢte 5 mm cep derinliği ve en az 2 mm 

ataçman kaybı bulunması.  

      AAA’ li hastalara uygulanan tıbbi tedavi protokolleri hiçbir değiĢikliğe uğratılmazken,   

periodontal hastalıklı tüm bireylere diĢ yüzey temizliği, polisaj iĢlemi ve oral hijyen 

motivasyonunu içeren baĢlangıç periodontal tedavi uygulandı. Daha sonra bireyler 

gereksinimlerine göre cerrahi olmayan ve/veya cerrahi periodontal tedaviye alındı. 36 

AAA’ li birey ve 28 sistemik sağlıklı bireye gerekli tedavi protokolleri anlatılarak istekleri 

doğrultusunda tedavileri yapıldı. AAA’ li periodontal hastalıklı bireyler takipleri altındaki 

romatoloji hekiminin (A.D.) önerileri doğrultusunda proflaksi uygulanarak periodontal 

tedaviye alındı.  

3.9.BĠYOKĠMYASAL ĠNCELEMELER 

Hastalardan toplanan salya örnekleri hacimleri ölçüldükten sonra etiketlenerek 2 

mL’ lik eppendorflara bölünerek, analiz tarihine kadar –80°C’ de saklandı. 10 dakika 

boyunca 1500 rpm’ de santrüfüj edilerek analizleri yapıldı. 

  3.9.1. TOS Belirlenmesi  

Total oksidan kapasite piyasada kullanılan kit olan Relassay, Turkey kullanılarak 

ölçüldü. Örneklerde bulunan oksidanlar ferrik iyonla birleĢik ferrous iyon-o-dianisidine ile 

oksidize haldeydi. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon mediumunda bolca gliserol molekülü 

bulunması ile arttırıldı. Asidik mediumdaki ksenol turuncusu ile karıĢık renkli ferrik 

iyonları üretildi. Renk yoğunluğu, örneklerdeki total oksidan molekül miktarı ile iliĢkili 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. Örnekler H2O2 ile kalibre edildi ve her litreye denk gelen 
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mikromolar H2O2’ e (μmol H2O2 equivalent/L) göre ifade edildi. Total oksidan durum 

ölçümü için yeni otomatik ve kolormatik yöntem kullanılmıĢtır [129].   

  3.9.2.TAS Belirlenmesi  

Total antioksidan kapasitenin ölçümü Özcan Erel tarafından geliĢtirilen yöntemle 

yapılmıĢtır. ĠndirgenmiĢ 2,2’-azino-bis (ABTS) molekülü asidik ortamda H2O2 kullanılarak 

ABTS+’ya yükseltgenir. ABTS+ molekülleri asetat tamponunda (Asetat tamponu 

30mmol/l pH 3.6) uzun bir süre stabil kalabilir. Tampon pH’ ı daha yüksek daha konsantre 

bir asetat tamponuyla dilüe edildiğinde (Asetat tamponu 0.4 mol/l pH 5.8) renk yavaĢca 

kendiliğinden açılır. Numunedeki antioksidanların konsantrasyonlarına bağlı olarak bu 

renk açılma hızı alevlenir. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak monitorize edilebilir ve 

renkteki açılma oranı numunenin total antioksidan kapasitesiyle ters orantılıdır. Yöntem 

%3’ ten daha düĢük mükemmel hassasiyet değerine sahiptir. Reaksiyon total antioksidan 

kapasitelerinin ölçümlerinde geleneksel olarak standardı sağlamak için kullanılan Trolox 

ile kalibre edilmiĢtir. Ölçümün sonuçları mmol Trolox equivalent/L olarak 

birimlendirilmiĢtir [130].  

   3.9.3. MDA Seviyesinin Belirlenmesi  

Salya MDA seviyeleri tiyobarbitürik asit (TBA) ile 90-100°C’ deki reaksiyon bazlı 

metod [182] (ZORBAX Eclipse XDB-C18; 4.60 150mm; Agilent Technologies, Agilent 

1100 series HPLC systems, Waldbronn, Germany) ile çalıĢıldı. TBA test reaksiyonunda, 

MDA ya da MDA benzeri yapılar ve TBA ile 532 nm’ de maksimum absorbsiyonu ile 

pembe pigment üretimi ile tepkimeye sokuldu. Reaksiyon pH 2–3’ de 90°C’ de 15 dakika 

çalıĢıldı. Örnek, protein çökeltileri için iki hacimlik soğuk %10’ luk (w/v) trikloroasetik 

asit ile karıĢtırıldı. Çökelti santrifüj cihazına yerleĢtirildi, ve sıvının üst fazı %0.67 (w/v) 

TBA eĢit hacimlerle 10 dakika boyunca kaynayan suda yıkanırken reaksiyona sokuldu. 

Soğuduktan sonra, absorbans 532 nm’ de okundu. Sonuçlar nemli bölgede nmol/g 

cinsinden eksprese edildi. 
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  3.9.4. 8OHdG Seviyesinin Belirlenmesi 

8OHdG  enzim bağlantılı immunosorbent kit (ELISA) (Rel Assay, Turkey) ile 

üretici önerileri doğrultusunda çalıĢıldı. 

3.10. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ; 

Ġstatistiksel analizler, SPSS 17.0 Windows paket programı kullanılarak yapıldı. 

Veriler, Ortalama ± Standart Sapma (SS) olarak verildi. Verilerin dağılımlarının 

değerlendirilmesi Kolmogorov-Smirnow testi kullanılarak yapıldı. ÇalıĢma grupları arası 

karĢılaĢtırmalarda normal dağılım gösteren değiĢkenler için One-way ANOVA testi ve t-

testi; normal dağılım göstermeyen değiĢkenler için Kruskall-Wallis testi yapıldı. Kategorik 

parametreler için Ki-Kare testi kullanıldı. Farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını 

belirlemek için Bonferroni düzeltmesiyle birlikte Mann-Whitney U testi uygulandı. 

Periodontal parametreler ve salya oksidatif stres parametrelerinin korelasyonları, ana 

gruplar arasında Pearson korelasyon analizi ile değerlendirildi. Hesaplamalarda kritik 

değer p<0.05 istatistiksel anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Kesitsel bir çalıĢma planı ile gerçekleĢtirilen araĢtırmamızda 124 AAA’ li (13’ ü 

AAA-amiloidozisli), 128’ i sistemik sağlıklı olmak üzere 252 birey değerlendirildi ancak 

dahil etme kritelerimize uyan ve ‘aydınlatılmıĢ hasta onam formu’ nu okuyup imzalamıĢ 

olan yaĢları 18 ve 60 arasında değiĢen AAA’ li 81 birey (E:32, K:49), AAA-amiloidozise 

sahip 9 birey (E:4, K:5) ve sistemik sağlıklı 85 birey (E:36, K:49) çalıĢma 

popülasyonumuzu oluĢturdu. Gruplar arasında yaĢ ve cinsiyet açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık yoktu (cinsiyet için p:0.937, yaĢ için p:0.623) ( Tablo 6 ).  

 

 Birey Sayısı   

(n) 

Cinsiyet Periodontal Durum YaĢ (ort.) ±SS 

AAA 81 E: 32 Periodontal sağlıklı: 

43 

15E/28K 

31.62±10.72 

K: 49 Periodontitis: 38 

17E/21K 

AAA-

amiloidozis 

9 E: 4 Periodontal sağlıklı: 

1 

1K 

35.00±10.13 

K:5 Periodontitis:   

8 

4K/4E 

Sistemik 

sağlıklı 

(kontrol) 

85 E: 36 

 

Periodontal sağlıklı: 

48 

17E/31K 

32.37 ±9.77 

K: 49 Periodontitis: 37 

19E/18K 

Toplam 175 175 175  

Tablo 6. Grupların cinsiyet, periodontal durum ve toplam birey sayıları 

Tablo 7’ de gruplara ait bölgesel yerleĢim, eğitim durumu ve fırçalama sıklığına 

iliĢkin veriler gösterilmektedir. Bireylerin çoğu Isparta merkezden olup, Burdur, Antalya 

ve Afyon’ dan da katılımcılar mevcuttur. Lise ve lisans eğitimine sahip bireyler AAA 

grubunda fazla iken, AAA ve amiloidozisli hastaların 4’ ü ilköğretim 4 tanesi ise lise 

eğitimi almıĢtır. Sistemik sağlıklı kontrol grubunda ise ilköğretim, lise ve lisans eğitimi 

alan birey sayıları birbirine çok yakın iken, ortaokul eğitimi alan bireylerin sayısı daha 
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azdır. Fırçalama sıklığı incelendiğinde, AAA ve sistemik sağlıklı kontrol grubunda ‘arada 

bir fırçalama’ sıklığı fazla iken AAA ve amiloidozis grubunda bireylerin çoğu diĢlerini hiç 

fırçalamamaktadır. 

 

  AAA  

 (n:81) 

AAA-amiloidozis 

(n:9) 

Kontrol  

(n:85) 

  n % n % n % 

Bölgesel 

yerleĢim 

(%) 

Isparta 60 74 6 66.6 64 75.2 

Burdur 13 16 2 22.2 10 11.7 

Antalya 6 7.4 - - 11 12.9 

Afyon  2 2.4 1 11.1 - - 

Eğitim 

durumu 

(%) 

Ġlköğr. 16 19.7 4 44.4 25 29.4 

Ortaokul 12 14.8 1 11.1 10 11.7 

Lise 20 24.6 4 44.4 26 30.5 

Lisans 33 40.7 -  24 28.2 

Fırçalama 

sıklığı  

(%) 

Hiç 16 19.7 6 66.6 22 25.8 

Arada 

bir 

39 48.1 2 22.2 34 40 

Günde 

bir 

15 18.5 -  15 17.6 

Günde 

iki 

11 13.5 1 11.1 14 16.4 

Tablo 7.  Gruplara Ait Bölgesel YerleĢim, Eğitim Durumu ve Fırçalama Sıklığına ĠliĢkin Veriler 

Periodontal tanılarına göre gruplandırılmıĢ, AAA’ li ve AAA-amiloidozisli 

grupların AAA’ ne özgü tanı kriterlerine (ateĢ, karın ağrısı, eklem ağrısı ve deri lezyonları) 

ve son bir yılda geçirmiĢ oldukları atak sayılarına göre dağılımları Tablo 8’ de sunuldu. 

AteĢ ve karın ağrısı, AAA-periodontitis ve AAA-amiloidozisli bireylerin tamamında 

görülürken bu oran AAA-periodontal sağlıklı bireylerde sırasıyla %81.3 ve %72.9’ du. 

Eklem ağrısı en sık AAA-amiloidozisli bireylerde görülmüĢtür. Deri lezyonları ise AAA-

periodontitisli grupta diğer gruplara göre yüksek orandadır. 
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 AAA- 

periodontitis 

AAA-

periodontal 

sağlıklı 

AAA-

amiloidozis 

AteĢ,                   n (%)  38 (100) 35 (81.3) 9 (100) 

Karın ağrısı,      n (%) 38 (100) 31 (72.09) 9 (100) 

Eklem ağrısı,     n (%) 25 (65.7) 20 (46.5) 8 (88.8) 

Deri lezyonları, n (%) 14 (36.8) 2 (4.6) 1 (11.1) 

 

 

 

Atak sıklığı 

yılda (%) 

1-2 

 

 

 

3 (7.8) 12 (27.9) - 

3-4 

 

 

 

9 (23.6) 16 (37.2) 2 (22.2) 

5-6 

 

 

 

11 (28.9) 10 (23.2) 2 (22.2) 

7-8 

 

 

 

3 (7.8) 2 (4.6) 2 (22.2) 

9-10 

 

 

 

8(21.05) 2 (4.6) - 

11>  4 (10.5) 1 (2.3) 3 (33.3) 

Tablo 8. Klinik Periodontal Tanıya Göre OluĢturulan Test Gruplarının Klinik Semptomları ve Atak 

Sayıları 

Tablo 9 gruplara ait klinik periodontal parametreleri göstermektedir. AAA, AAA-

amiloidozis ve sistemik sağlıklı kontrol grupları arasında CD ve KAS değerleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık tespit edildi (p<0.05).  

AAA-amiloidozis grubunda CD değeri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı artıĢ gösterirken (p:0.44), AAA-amiloidozis grubunda KAS değeri hem AAA hem 

de sistemik sağlıklı kontrol gruplarına göre artıĢ gösterdi (sırasıyla p:0.006, p:0.019) 

(Tablo 10). 

 Klinik 

periodontal 

parametreler 

(ort. ± SS) 

AAA 

 (n:81 ) 

AAA-amiloidozis 

(n:9 ) 

Kontrol 

 (n:85 ) 

p değeri 

PĠ  1.10±0.48 1.20±0.38 1.20±0.42 0.623 

GĠ  1.08±0.55 1.12±0.40 1.14±0.45 0.395 

SK  (%) 45.73± 36.29 53.62±32.43 50.55±28.96 0.738 

CD (mm) 3.00±0.93 3.38±1.02 2.73±0.86 0.048 

KAS (mm) 3.15 ±1.22 4.13±1.51 2.96±1.10 0.021 

 

Tablo 9. Gruplara ait Klinik Periodontal  Parametreler 
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Klinik peridontal 

parametreler 

 ( ort. ± SS) 

Gruplar p değeri 

CD (mm) AAA+amiloidozis ↔ Kontrol 0.044 

KAS (mm) AAA+amiloidozis  ↔ AAA  0.006 

 AAA +amiloidozis ↔ Kontrol 0.019 

Tablo 10. Gruplar Arası Klinik Periodontal Parametre Verilerinin KarĢılaĢtırılması (p<0.005) 

Tüm AAA’ li bireyler değerlendirildiğinde AAA grubunda CD ve KAS  sistemik 

sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksekti (sırasıyla p:0.047, p:0.046) (Tablo 

11).   

Klinik 

Periodontal 

Parametreler  

( ort. ± SS) 

AAA 

 (n:90 ) 

Kontrol 

 (n:85 ) 

p değeri 

PĠ  1.18±0.47 1.20±0.42 0.614 

GĠ  1.09±0.52 1.14±0.45 0.421 

SK (%) 48.64± 33.21 50.55±28.96 0.684 

CD (mm) 3.10±0.78 2.73±0.86 0.047 

KAS (mm) 3.67±1.23 2.96±1.10 0.046 

 

Tablo 11. Test Ve Kontrol Gruplarının Klinik Periodontal Parametre Verileri 

KarĢılaĢtırılması 

Oksidatif stres parametrelerinin gruplara göre ortalama değerleri Tablo 12’ de 

sunuldu. TAS, TOS, 8OHdG, MDA ve OSĠ değerleri AAA, AAA-amiloidozis ve sistemik 

sağlıklı kontrol grubunda, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterdi 

(p:<0.001). TAS kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı yüksek iken, diğer dört 

parametre (TOS, 8OHdG, MDA ve OSĠ) AAA ve AAA-amiloidozis gruplarında kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksekti. 
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Salya 

parametreleri  

( ort. ± SS) 

AAA  

(n:81) 

AAA-amiloidozis 

(n:9) 

Kontrol 

(n:85) 

p değeri 

TAS (µmol/l) 

 

0.73±0.35 0.66±0.24 1.14± 0.51 <0.001 

 

TOS (mmol/l) 23.78±13.69 39.42±15.31 12.90± 11.05 <0.001 

 

8OHdG 

(pg/mL) 

 

82.80± 82.09 130.35±87.70 12.78±19.88 <0.001 

 

MDA (µmol/l) 

 

2.70±1.15 4.12±1.41 1.70±0.72 <0.001 

 

OSĠ 

(TOS/TAS) 

32.57 59.72 11.31 <0.001 

 

Tablo 12. Gruplara Ait Oksidatif Stres Parametreleri 

 

TOS, 8OHdG ve MDA AAA-amiloidozis grubunda AAA (sırasıyla p:0.001, 

p:0.027, p:<0.001) ve kontrol gruplarına (p:<0.001) göre yüksek iken, TAS kontrol 

grubunda hasta grupları (AAA ve AAA-amiloidozis)’ na göre yüksekti (sırasıyla p:<0.001, 

p:0.002). AAA-amiloidozis grubu kontrol grubuna göre artmıĢ OSĠ (p:<0.001), AAA 

grubu da, kontrol grubuna göre artmıĢ TOS, 8OHdG, MDA ve OSĠ seviyeleri gösterdi 

(p:<0.001) (Tablo 13). 

 

Salya  

parametreleri  

( ort. ± SS) 

Gruplar p değeri 

TAS (µmol/l) AAA +amiloidozis ↔ Kontrol  0.002 

 AAA ↔ Kontrol <0.001 

TOS (mmol/l) AAA +amiloidozis ↔ Kontrol <0.001 

 AAA ↔ Kontrol <0.001 

 AAA ↔ AAA+amiloidozis 0.001 

8OHdG (pg/mL) AAA +amiloidozis ↔ Kontrol <0.001 

 AAA ↔ Kontrol <0.001 

 AAA ↔ AAA+amiloidozis 0.027 

MDA (µmol/l) AAA +amiloidozis ↔ Kontrol <0,001 

 AAA ↔ Kontrol <0.001 

 AAA ↔ AAA+amiloidozis <0.001 

OSĠ (TOS/TAS) AAA +amiloidozis ↔ Kontrol <0.001 

 AAA ↔ Kontrol <0.001 

Tablo 13. Gruplar Arasın Salya Oksitatif Stres Parametrelerinin KarĢılaĢtırılması (p<0.005) 
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AAA ve kontrol gruplarının periodontal tanılarına göre klinik periodontal ve salya 

oksidatif stres parametreleri Tablo 14’ te gösterildi. CD ve KAS hem AAA hem de kontrol 

grubunda periodontitis hastalarında anlamlı derecede yüksekti. AAA-periodontitis 

grubunda AAA-periodontal sağlıklı gruba göre anlamlı derecede yüksek 8OHdG, MDA ve 

OSĠ seviyeleri mevcuttu (sırasıyla p:0.037, p:0.043, p:0.042). TOS, 8OHdG, MDA ve OSĠ 

ise kontrol grubunda periodontitisli bireylerde periodontal sağlıklı bireylere göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu (sırasıyla p:<0.001, p:0.007, p:<0.001, p:<0.001 ). 

 

Klinik 

Periodontal Ve 

Salya 

Oksidatif Stres 

Parametreleri 
( ort. ± SS) 

AAA 

(n:90) 

 Kontrol 

(n:85) 

 

 Periodontitis 

(n:45) 

Periodontal 

sağlıklı 

(n:45) 

p 

değeri 

Periodontitis 

(n:37) 

Periodontal 

sağlıklı 

(n:48) 

p 

değeri 

PĠ  

 

1.31±0.47 0.92±0.41 0.335 1.43±0.35 1.02±0.39 0.282 

GĠ  

 

1.33±0.57 0.86±0.44 0.298 1.38±0.36 0.96±0,43 0.186 

SK (%) 

 

63.45±34.66 24.90±24.83 0.164 66.89±25.86 23.95±22.80 0.693 

CD (mm) 

 

3.77±0.83 2.16±0.55 0.013 3.40±064 2.40±0.42 0.007 

KAS (mm) 

 

3.88±1.15 2.18±0.57 <0.001 4.12±0.93 2.40±0.42 <0.001 

TAS 

(µmol/l) 

 

0.66±0.31 0.79±0.37 0.145 0.70±0.39 1.47±0.30 0.072 

TOS 

(mmol/l) 

 

29.09±14.13 19.22±11.63 0.115 20.19±11.35 7.27±6.73 <0.001 

8OHdG 

(pg/mL)  

 

105.19±91.34 63.52±68.57 0.037 19.59±27.48 7.53±7.97 0.007 

MDA 

(µmol/l)  

 

3.04±1.23 2.42±1.00 0.043 2.12±0.80 1.38±0.44 <0.001 

OSĠ 
(TOS/TAS) 

44.07 24.32 0.042 28.84 4.94 <0.001 

Tablo 14.  AAA Ve Kontrol Gruplarının Periodontal Tanılarına Göre Klinik Periodontal Ve Salya 

Oksidatif Stres Parametreleri 
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Tablo 15’ de bireyler periodontal tanılarına göre AAA ve kontrol grubu olarak, 

klinik periodontal ve salya oksidatif stres parametreleri açısından değerlendirildi. 

Periodontitis grubunda AAA ve kontrol grupları arasında CD ve KAS açısından anlamlı 

fark gözlendi (sırasıyla p:0.038, p:0.033). Periodontal sağlıklı bireylerde TAS seviyesi 

AAA grubunda anlamlı derecede düĢüktü (p:<0.001). Hem periodontitis hem de 

periodontal sağlıklı olan AAA’ li bireylerde kontrol grubuna göre TOS, 8OHdG, MDA 

(p:<0.001) ve OSĠ (sırasıyla p:0.048, p:<0.001) anlamlı derecede yüksek bulundu.  

 

Klinik 

Periodontal Ve 

Salya 

Oksidatif Stres 

Parametreleri 

( ort. ± SS) 

Periodontitis 

(n:82) 

 Periodontal sağlıklı 

(n:92) 

 

 AAA 

(n:45) 

Kontrol 

(n:37) 

p 

değeri 

AAA 

(n:44) 

Kontrol 

(n:48) 

p 

değeri 

PĠ  

 

1.31±0.47 1.43±0.35 0.232 0.92±0.41 1.02±0.39 0.244 

GĠ 

  

1.33±0.57 1.38±0.36 0.679 0.86±0.44 0.96±0.43 0.507 

SK (%) 

 

66.89±25.86 63.45±34.66 0.635 23.00± 22.83 24.95±24.80 0.464 

CD (mm) 

 

3.77±0.83 3.40±0.64 0.038 2.16±0.55 2.40±0.42 0.060 

KAS (mm) 

 

4.41±1.34 4.12±0.93 0.033 2.18±0.57 2.40±0.42 0.092 

TAS 

(µmol/l) 

 

0.66±0.31 0.70±0.39 0.610 0.79±0.37 1.47±0.30 <0.001 

TOS 

(mmol/l) 

 

29.09±14.13 20.19±11.35 <0.001 19.22±11.63 7.27±6.73 <0.001 

8OHdG 

(pg/mL) 

 

105.19±91.34 19.59±27.48 <0.001 63.52±68.57 7.53±7.97 <0.001 

MDA  

(µmol/l) 

 

4.31±1.37 2.12±0.80 <0.001 2.58±1.00 1.38±0.44 <0.001 

OSĠ 
(TOS/TAS) 

44.07 28.84 0.048 24.32 4.94 <0.001 

Tablo 15. Periodontal Tanılarına Göre AAA ve Kontrol Grubu Klinik Periodontal ve Salya 

Oksidatif Stres Parametreleri 
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GRUPLAR ARASINDAKĠ KORELASYONLAR  

Tablo 16’ da  AAA’ li gruba ait klinik periodontal ve oksidatif stres parametreleri 

arasındaki korelasyonlar incelendi. PĠ, GĠ, CD ve KAS, TAS ile anlamlı derecede negatif 

korelesyon gösterirken, PĠ ve SK (%) dıĢındaki klinik periodontal parametreler TOS ile 

anlamlı pozitif korelasyon gösterdi. Tüm klinik periodontal parametreler 8OHdG ve MDA 

ile anlamlı pozitif korelasyon gösterirken, TAS ile MDA arasında anlamlı negatif 

korelasyon mevcuttu (Tablo 17). 

 

                     rho       p değeri 

PĠ TAS (µmol/l) -0.295 0.004 
 TOS (mmol/l) 

 

0.109 0.169 

 8OHdG (pg/mL) 

(pg/mL) (pg/mL) 

(pg/mL) (pg/mL) 

0.250 0.013 

 MDA (µmol/l) 0.198 0.039 

GĠ TAS (µmol/l)  -0.256 0.011 

 TOS (mmol/l) 

 

0.205 0.034 

 8OHdG (pg/mL) 0.236 0.018 

 MDA (µmol/l) 0.311 0.003 

SK (%) TAS (µmol/l) -0.181 0.056 

 TOS (mmol/l) 

 

0.164 0.074 

 8OHdG (pg/mL) 0.239 0.017 

 MDA (µmol/l) 0.223 0.024 

CD (mm)  TAS (µmol/l) -0.355 0.001 

 TOS (mmol/l) 

 

0.240 0.016 

 8OHdG(pg/mL) 0.323 0.002 

 MDA (µmol/l) 0.275 0.007 

KAS (mm) TAS (µmol/l) -0.375 <0.001 

  TOS (mmol/l) 0.276 0.007 

 8OHdG (pg/mL) 0.271 0.007 

 MDA (µmol/l) 

 

0.262 0.009 

Tablo 16. AAA’ li Grupta Klinik Periodontal Parametreler ve Salya Oksidatif Stres Parametreleri 

Arasındaki Korelasyonlar 

 

                    rho      p değeri 

TAS (µmol/l) TOS (mmol/l) 0.069 0.271 
TAS (µmol/l) 8OHdG 

(pg/mL) 

-0.053 0.321 

TAS (µmol/l) MDA (µmol/l) 

 

-0.232 0.019 

TOS (mmol/l)  8OHdG 

(pg/mL) 

0.113 0.158 

TOS (mmol/l) MDA (µmol/l) 

 

0.050 0.329 

8OHdG (pg/mL) MDA (µmol/l) 

 

0.064 0.285 

Tablo 17. AAA’ li Grupta Salya Oksidatif Stres Parametlerinin Korelasyonları 
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Kontrol grubuna ait klinik periodontal ve salya oksidatif stres parametreleri 

arasındaki korelasyonlar Tablo 18 ve 19’ da sunuldu. Tüm klinik periodontal parametreler 

TAS ile anlamlı negatif korelasyon gösterdi. TOS ve MDA tüm klinik periodontal 

parametreler ile anlamlı pozitif korelasyonda iken, 8OHdG, SK (%), CD ve KAS ile 

anlamlı pozitif korelasyon gösterdi. (Tablo 18). TAS ile diğer salya parametreleri arasında 

anlamlı negatif iliĢki görülürken, TOS-8OHdG ve TOS-MDA arasındaki anlamlı iliĢki 

pozitifti (Tablo 19). 

 

  rho p değeri 

PĠ TAS (µmol/l) -0.357 <0.001 
 TOS (mmol/l) 0.293 0.003 

 8OHdG (pg/mL) 0.114 0.149 

 MDA (µmol/l) 

 

0.233 0.016 

GĠ TAS (µmol/l) -0.345 0.001 

 TOS (mmol/l) 0.242 0.013 

 8OHdG (pg/mL) 0.165 0.066 

 MDA (µmol/l) 

 

0.207 0.028 

SK (%) TAS (µmol/l) -0.348 0.001 

 TOS (mmol/l) 0.243 0.012 

 8OHdG (pg/mL) 0.215 0.024 

 MDA (µmol/l) 0.182 0.048 

CD (mm) TAS (µmol/l) -0.596 <0.001 

 TOS (mmol/l) 0.599 <0.001 

 8OHdG (pg/mL) 0.318 0.002 

 MDA (µmol/l) 0.545 <0.001 

KAS (mm) TAS (µmol/l) -0.595 <0.001 

 TOS (mmol/l) 0.687 <0.001 

 8OHdG (pg/mL) 0.286 0.004 

 MDA (µmol/l) 0.507 <0.001 

Tablo 18. Sistemik Sağlıklı Grupta Klinik Periodontal ve Salya Oksidatif Stres Parametreleri 

Arasındaki Korelasyonlar 

 

  rho p değeri 

TAS (µmol/l) TOS (mmol/l) -0.385 <0.001 
TAS (µmol/l) 8OHdG (pg/mL) -0.259 0.008 

TAS (µmol/l) MDA (µmol/l) 

 

-0.238 0.014 

TOS (mmol/l) 8OHdG (pg/mL) 0.313 0.002 

TOS (mmol/l) MDA (µmol/l) 

 

0.420 <0.001 

8OHdG (pg/mL) MDA (µmol/l) 

 

0.119 0.139 

Tablo 19. Sistemik Sağlıklı Grupta Oksidatif Stres Parametlerinin Korelasyonları 
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Tablo 20 ve 21’ de AAA-amiloidozisli gruba ait klinik periodontal ve salya 

oksidatif stres parametreleri arasındaki korelasyonlar görülmektedir. AAA-amiloidozisli 

grupta CD, KAS ve TAS ile anlamlı negatif korelasyon gösterirken, KAS ile MDA 

arasındaki anlamlı iliĢki pozitifti. 

 

  rho p değeri 

PĠ TAS (µmol/l) -0.383 0.155 
 TOS (mmol/l) -0.152 0.348 

 8OHdG (pg/mL) -0.230 0.276 

 MDA (µmol/l) 

 

0.050 0.449 

GĠ TAS (µmol/l) -0.575 0.053 

 TOS (mmol/l) 0.097 0.402 

 8OHdG (pg/mL) -0.119 0.380 

 MDA (µmol/l) 

 

0.035 0.465 

SK (%) TAS (µmol/l) -0.498 0.105 

 TOS (mmol/l) 0.145 0.366 

 8OHdG (pg/mL) -0.314 0.224 

 MDA (µmol/l) 

 

-0.484 0.112 

CD (mm) TAS (µmol/l) -0.931 <0.001 

 TOS (mmol/l) 0.408 0.138 

 8OHdG (pg/mL) -0.112 0.387 

 MDA (µmol/l) 

 

0.481 0.095 

KAS (mm) TAS (µmol/l) -0.699 0.018 

 TOS (mmol/l) 0.532 0.070 

 8OHdG (pg/mL) 0.049 0.450 

 MDA (µmol/l) 

 

0.884 0.001 

Tablo 20. AAA-Amlioidozis’ li Grupta Klinik Periodontal ve Salya Oksidatif Stres Parametreleri 

Arasındaki Korelasyonlar 

 

  rho p değeri 

TAS (µmol/l) TOS (mmol/l) -0.385 0.153 
TAS (µmol/l) 8OHdG (pg/mL) 0.180 0.322 

TAS (µmol/l) MDA (µmol/l) 

 

-0.553 0.061 

TOS (mmol/l) 8OHdG (pg/mL) 0.380 0.156 

TOS (mmol/l) MDA (µmol/l) 

 

0.487 0.092 

8OHdG (pg/mL) MDA (µmol/l) 

 

0.296 0.220 

Tablo 21. AAA-Amlioidozis’ li Grupta Salya Oksidatif Stres Parametlerinin Korelasyonları 
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5. TARTIġMA 

Günümüzde periodontal ve sistemik sağlık fenomeni yaĢam kalitesinin en önemli 

göstergesi olarak tanımlanırken [183], geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde kronik 

hastalıklar ile iliĢkili artmıĢ mortalite ve morbidite oranları, araĢtırmacıları kronik 

hastalıkta genetik faktörlerin rolü ve gen modülasyon stratejileri ile periodontal ve sistemik 

hastalığın önlenmesine yöneltmiĢtir. Periodontal-sistemik hastalık fenomeninin coğrafik, 

ırksal ve genetik yatkınlık (IL-1, TNF-α, Fc reseptör, MMP ve katepsin C gen 

polimorfizmleri v.b.) gibi modifiye edilemeyen risk faktörlerinin varlığında çok daha 

kompleks hale gelmesi, epigenetik karakterli [16, 17, 92, 95, 98-100, 184] ve kronik 

hastalıklar olan AAA ve periodontitisin Akdeniz ülkelerindeki yüksek oranları [54, 185, 

186] (WHO, 2012) ülkemizin coğrafik durumu da dikkate alındığnda AAA ve periodontitis 

iliĢkisinde salya oksidatif stres iliĢkisini değerlendirdiğimiz çalıĢmamızın hipotezlerinin en 

belirleyici gerekçeleri olarak sunulabilir.  

Periodontal hastalığın epigenetik karakteri yanında, multifaktöriyel etiyolojisi ve 

genotip-fenotip etkileĢimlerinin periodontal ve sistemik hastalık [187] üzerine olan etkileri 

düĢünüldüğünde çalıĢma popülasyonunun özellikleri büyük önem kazanmaktadır. Sistemik 

hastalıkların (diabet, romatoid artrit, vb.) ve kötü alıĢkanlıkların (sigara ve alkol kullanımı) 

da oksidatif stresi belirgin Ģekilde etkilediğine dair kanıtlar [153, 155, 188, 189] da dikkate 

alınarak, çalıĢma popülasyonumuzun klinik ve genetik testler ile tanı konularak 

oluĢturulmasının sonuçlarımızın daha objektif yorumlanmasına olanak sağladığını 

düĢünmekteyiz. 

AAA’ nin inflamatuvar, kalıtımsal ve kendini sınırlayabilen karakteri [190],  ırksal 

ve coğrafik özellikler taĢımaktadır. Türkiye’ deki prevelansı (1/1075) ve taĢıyıcılık oranı 

(1/5) oldukça yüksektir [12].  

ÇalıĢma popülasyonumuzu, büyük çoğunluğu Isparta merkezinden olmak üzere 

Isparta ve çevre illerden (Burdur, Antalya, Afyon) bireyler oluĢturmuĢtur. Daha önce 

Türkiye’ nin çeĢitli bölgelerinde AAA prevelans çalıĢmaları bulunmakla birlikte [12, 191-

194], Isparta ve çevresindeki illeri kapsayan bölgede AAA ile iliĢkili ilk prevelans verileri 

Fentoğlu ve ark., tarafından rapor edilmiĢ olup; 1/2000 olarak belirlenmiĢtir (TÜBĠTAK-

114S509 no’lu proje). Bu oran diğer prevelans çalıĢmaları ile benzerlik gösterirken, sadece 
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S.D.Ü. Tıp Fakültesi Hastanesi’ ne baĢvuran ve takip edilen hastaların oluĢturduğu tek 

merkezli bir kesitsel çalıĢmanın tahmini prevelans oranlarını yansıtabileceği de göz ardı 

edilmemelidir.  

Epigenetik faktörlerin cinsiyet üzerine olan etkileri dikkate alındığında AAA’ nin 

erkeklerde kadınlara oranla daha sıklıkla görülmesi dikkat çekicidir [9, 12, 14]. 

ÇalıĢmamızda AAA’ li grupta kadın ve erkek oranı açısından istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla birlikte kadın hasta sayısı daha fazladır (36E/54K). Bu oranlar farklı 

çalıĢmalarda 1.5-2/1 [9], 1.2/1 [12] ve 1.8/1 [14] olarak verilmekle birlikte bölgesel 

farklılıkların da cinsiyet açısından sonuçları etkileyebileceği düĢünülebilir.  

Genellikle klinik olarak orta ağırlık AAA skoruna sahip olan çalıĢma 

popülasyonumuzda eklem ağrısı en sık AAA-amiloidozisli grupta görülürken, ateĢ ve karın 

ağrısı periodontitis varlığında AAA’ li hastaların tamamında gözlendi. Deri lezyonlarının 

ise AAA-periodontitisli grupta yüksek oranı dikkat çekici idi. Bu durum her iki hastalığın 

patogenezinde görülen subklinik bir inflamasyonun [26, 50, 72] sistemik etkileri olarak 

düĢünülmeli ve hipotezimizin de subjektif kanıtları olarak vurgulanmalıdır. 

AAA iliĢkili amiloidozisli bireylerde diğer gruplara göre düĢük sosyo-kültürel 

düzey ve eksik fırçalama alıĢkanlığı çalıĢmamız ile ortaya konulan veriler arasındadır. 

AAA iliĢkili amiloidozisli hastalarda AAA tanı zamanın geç olduğu, kolĢisini düzenli 

kullanmadıkları bildirilirken düĢük sosyo-kültürel seviyenin AAA’ nin klinik semptomları 

ve prognozunda etkili olduğu rapor edilmiĢtir [49]. Bulgularımız da dikkate alındığında 

AAA ve periodontal hastalıkla iliĢkili sosyo-demografik özelliklerin her iki hastalığın ortak 

kazanılmıĢ davranıĢsal risk faktörlerine de sahip olabileceğini düĢündürebilir. 

AAA’ nin en önemli komplikasyonu olarak ortaya çıkan sekonder amiloidozis 

AAA’ li hastaların yaĢam kalitesini etkileyen önemli bir bulgudur [195]. AAA ve sekonder 

amiloidoziste bazı ortak gen mutasyonlarının mevcudiyeti iki hastalığın ortak patogenezine 

iliĢkin güçlü kanıtlar sunmaktadır [196]. Türk popülasyonunda AAA’ ne bağlı amiloidozis 

oranı %12.9 - %40’ tır [12, 52]. Saatçi ve ark., [53] bu oranın %2.9’ a kadar indiğini 

belirtmiĢlerdir. Bizim popülasyonumuzda klinik değerlendirmeye alınan 124 AAA 

hastasının 13 tanesi amiloidozisli olarak tanı almıĢ ve %10.4’ lük bir oranda AAA’ ne 

bağlı amiloidozis geliĢtiği çalıĢmamız sonuçları ile ortaya konmuĢtur. Sonuçlarımız daha 

önce AAA iliĢkili amiloidozis prevelansına iliĢkin çalıĢmalar ile paralellik göstermiĢtir [52, 

197, 198].   
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Genetik mutasyonu ilk tanımlanmıĢ hastalık olan AAA MEFV gen mutasyonları ile 

iliĢkilidir [16, 17]. Irksal ve coğrafik farklılıklarla da iliĢkili klinik bulgulara ek olarak 

MEFV geninin 2. (E148Q ve R202Q) ve 10. (M694V, M680I, V726A ve M694I)  

ekzonlarında bulunabilen mutasyonlar ile tanımlanan AAA’ nin patogenezinde özellikle 

M694V mutasyonlarının rol oynadığı vurgulanmaktadır [12, 17]. AAA ile iliĢkili sekonder 

amiloidoziste MEFV mutasyonlarının rolü henüz tam olarak kanıtlanmamıĢ olmakla 

birlikte M694V homozigot mutasyonunun AA amiloidozisi ile iliĢkili olduğu 

bildirilmektedir [196]. Isparta merkezli olarak Fentoğlu tarafından yürütülen ve bir altın 

standart olarak kabul edilen DNA sequencing metodu [199] kullanarak AAA’ li hastalarda 

ekzon 2 ve 10’ daki mutasyonların değerlendirildiği projede M694V/R202Q homozigot 

mutasyonlarının AAA’ li bireylerde AAA kliniği ve amiloidozis iliĢkili 

komplikasyonlarından sorumlu olabileceği bildirilmiĢtir. Bizim çalıĢma 

popülasyonumuzda M694V mutasyonu bütün AAA ve AAA-amiloidozis hastalarında 

mevcut olup tıp literatürü ile uyumludur.  

Amiloidozisi bulunmayan sadece AAA ile iliĢkili M694V mutasyonunu klinik 

periodontal parametreler ile iliĢkisini gösteren ilk rapor söz konusu mutasyonunun 

periodontitis riskini 3.5 kat arttırdığına dikkat çekmiĢtir. AraĢtırmacılar polimeraz chain 

reaction (PCR) metodu kullanarak sadece 5 mutasyonu (E148Q, M694V, M680I, M694I 

ve V726A) ve yalnız AAA’ li hastaları değerlendirdikleri çalıĢmalarında AAA’ li 

hastalarda artmıĢ PĠ, GĠ ve KAS bildirmiĢlerdir [176]. Söz konusu ilk rapordan farklı 

olarak Fentoğlu ve ark., DNA sequencing metodu kullanarak ekzon 2 ve 10’ da  bulunan 

tüm mutasyonları hem AAA’ li hem de sistemik sağlıklı bireylerde değerlendirdikleri vaka 

kontrollü çalıĢmalarında M694V mutasyonuna ek olarak R202Q mutasyonun da klinik 

periodontal parametreler üzerinde etkisi olduğunu ilk kez rapor etmiĢlerdir. Tamamını 

M694V mutasyonuna sahip olan hastaların oluĢturduğu çalıĢmamızdaki AAA grubundaki 

artmıĢ klinik periodontal parametreler de bu bulgulara kanıt olarak gösterilebilir.  

AAA, sekonder amiloidozis ve periodontal hastalık ile iliĢkili literatürdeki 

çalıĢmaların hemen hepsinin Türk popülasyonlarında yapılmıĢ olması [170, 171] ve 

sekonder amiloidozisten farklı olarak öncü proteinini amiloid benzeri protein (AL)’ den 

alan ve plazminojen gen mutasyonları ile ortaya çıkabilen primer amiloidozisin diĢetinde 

görülmesi ile karakterize olan lignöz periodontitis vakalarının ilk olarak Günhan ve ark., 

tarafından olmak üzere, Türkiye’ den bildirilmiĢ olması dikkat çekicidir [200-203]. 

Fentoğlu ve ark., E148Q heterozigot AAA taĢıyıcısı olan primer renal amiloidozisli 
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hastada generalize agresif periodontitis olgusu rapor etmiĢlerdir [172]. Bu olgudan yola 

çıkılarak AAA, amiloidozis ve periodontal hastalık iliĢkisi genetik yönüyle ilk olarak 

Fentoğlu ve ark., tarafından araĢtırılmıĢ, amiloidozisin C185Y ve Y283S  gibi amiloid 

iliĢkili gen mutasyonlarından bağımsız olarak M694V mutasyonunun Isparta ve 

bölgesindeki amiloidozis ve periodontal hastalık iliĢkisindeki rolüne dikkat çekilmiĢtir 

[204, 205]. Cengiz ve ark., sekonder amiloidozisin en fazla AAA’ ne bağlı  olarak ortaya 

çıktığını ve bu popülasyonda periodontitis prevelansını %47.5 olarak bildirirlerken [171], 

AAA-amiloidozisli grupta AAA ve kontrol gruplarına göre yüksek serum akut faz 

reaktanları (CRP, fibrinojen), GĠ ve PĠ rapor etmiĢlerdir [170]. Aynı araĢtırıcılar 

periodontal tedavi sonrası azalan serum akut faz reaktanlarının AAA iliĢkili sekonder 

amiloidozis riskini azaltabileceğini bildirmiĢlerdir [170, 171]. Fentoğlu ve ark.,’ AAA-

amiloidozis grubunda artmıĢ klinik periodontal parametreler, SAA ve hs-CRP değerleri 

rapor etmiĢlerdir (TÜBĠTAK-1001 114S509). Söz konusu raporlar AAA-amiloidozis 

grubunda AAA ve sistemik sağlıklı kontrol grubuna göre artmıĢ CD ve KAS seviyeleri 

gösteren çalıĢma bulgularımız ile desteklenmektedir. 

Genel olarak çalıĢma bulgularımız AAA’ li hastalarda artmıĢ klinik periodontal 

parametreler yönüyle zaten çok sınırlı sayıda yapılan klinik çalıĢmaların sonuçları ile 

benzerlik göstermekle birlikte, amiloidozisi bulunmayan sadece AAA’ li bireylerin 

değerlendirildiği; aynı popülasyonun 3 ayrı raporla sunulduğu çalıĢma sonuçları ile 

farklılık göstermektedir [173-175]. Söz konusu  birinci raporda genetik analizler 

yapılmaksızın sadece Tell-Hashomer kriterlerine göre tanı alan AAA hastalarını dahil eden 

Bostancı ve ark., klinik periodontal parametreler ve periodontal hastalık Ģiddeti açısından  

AAA ve sistemik sağlıklı kontrol grubunda ‘Ģiddetli periodontitis’ prevelansının farklılık 

göstermediğini,  CD ve KAS açısından anlamlı farklılık olmadığını belirtmiĢlerdir [173]. 

Aynı araĢtırmacılar AAA’ li ve sistemik sağlıklı bireylerde baĢlangıç ve periodontal 

tedaviyi takiben 6. hafta kontrollerinde serum sitokin (IL-1β, IL-1ra ve IL-10) seviyelerinin 

AAA ve sistemik sağlıklı kontrol grubu arasında farklılık göstermediğini bildirmiĢlerdir 

[175]. Bostancı ve ark., kendi sonuçlarını AAA’ li hastaların aldıkları kolĢisin tedavisinin 

periodontal hastalık ve DOS sitokin [175] ve oksidatif stres [174] seviyeleri üzerindeki 

koruyucu etkisi ile açıklamıĢlardır. ÇalıĢmamıza dahil edilen AAA’ li hastaların büyük 

çoğunluğu orta ağırlık AAA skoruna sahip olup, çalıĢmamızda da tüm hastaların günlük 

1.5 gramlık kolĢisin tedavisi altında oldukları bilinmektedir. 



 

54 

 

KolĢisin, nötrofil ve endotelyal hücrelerin yüzey adhezyon moleküllerine ve 

mikrotübüllerine zarar vererek nötrofillerin migrasyonunu inhibe etmekte ve 

antiinflamatuvar etki yaratmaktadır. Böylece lökositler arası iliĢki de inhibisyona 

uğratılmaktadır [29]. Öte yandan kolĢisinin periodontitis üzerindeki etkisini değerlendiren 

deneysel bir model de bulunmamaktadır. Bostancı ve ark.,’ nın kolĢisinin periodontal 

hastalıktaki rolü ile iliĢkili hipotezlerinden tamamen farklı olarak; zaten primer olarak 

nötrofil fonksiyonları ile iliĢkisi kanıtlanmıĢ AAA’ inde, etki mekanizması sadece nötrofil 

apoptozisi ile kanıtlanmıĢ olan kolĢisinin DOS sitokin seviyeleri üzerindeki koruyucu 

etkisinden ziyade; kesitsel bir çalıĢma dizaynı ile ancak inflamasyonu  maskeleyebilen ve 

uzun dönemdeki etkilerinin dikkate alınmasının vurgulanması gerektiğini düĢünmekteyiz. 

ÇalıĢma popülasyonlarının farklı demografik özellikleri ve örneklem büyüklüğü gibi 

faktörler yanı sıra, AAA gibi geniĢ bir mutasyon profiline sahip olabilen genetik bir 

hastalığın sadece klinik tanı ile oluĢturulmuĢ bir popülasyonda yapılmıĢ olması, farklı 

AAA mutasyonlarının lokal ve sistemik fenotip üzerine olan etkileri de dikkate alındığında 

çalıĢma sonuçlarımız arasındaki farklılıkları büyük ölçüde açıklayabilecektir. 

ÇalıĢmamız AAA, AAA’ ne iliĢkin amiloidozis, periodontal hastalık ve salya 

oksidatif stres iliĢkisinin değerlendirildiği ilk çalıĢmadır. 

Oral ve sistemik hastalıklar için yeni bir tanılayıcı araç olarak kullanılan salya, 

invaziv olmayan yöntemler ile elde edilmesi en kolay vücut sıvılarından biridir [206]. 

Salyanın lokal ve sistemik biyobelirteçleri içermesi periodontal hastalıklar açısından da 

hastaya spesifik diagnostik niteliğinin kanıtıdır [206, 207]. Kronik periodontitisli hastaların 

salyalarında bağ doku yıkımını ve kemik re-modellingini gösteren belirteçler gibi 

inflamatuvar göstergeler tespit edilmiĢ olup, kardiyovasküler hastalıklı bireylerin 

salyalarında CRP, TNF-α ve myeloperoksidaz gibi inflamatuvar belirteçler bulunduğu 

rapor edilmiĢtir [208-210]. Sözü edilen birçok çalıĢma ile desteklendiği üzere diagnostik 

bir araç olabilmesi ve örnek eldesinin bireyler için en az travmatik olan vücut sıvısı olması 

AAA ve periodontal hastalık iliĢkisini değerlendirmeye yönelik verilerin salya ile elde 

edilebileceği düĢüncesini desteklemektedir.  

UyarılmamıĢ total salya kompozisyonunun nicelik ve dolayısıyla nitelik açısından 

objektif diagnostik değere sahip olduğu çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir  [211, 212]. 

UyarılmıĢ salya akıĢının salya hacmini arttırıp konsantrasyonunu düĢürürken, doku 

degredasyonunda önem teĢkil edebilecek doku metabolitleri ve DOS’ na ait bazı 
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elementler içerdiği de bilinmektedir [211, 213]. UyarılmıĢ salya mastikasyon prosesi ile, 

periodontal ceplerden DOS’ nın yüksek miktarda atılımı ve plazma içeriğindeki artıĢa bağlı 

olarak test edilen belirteçlerin seviyelerini gölgeleyebilir [188]. ÇalıĢmamızda uyarılmamıĢ 

salya modeli kullanılmıĢ olup, gruplar arasında salya hacimleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmamaktadır.  Genel olarak salya, serum ve DOS açısından 

periodontal hastalıklı bireylerde TAS, TOS ve 8OHdG seviyeleri farklılık 

göstermemektedir. Üstelik, MDA’ nın serum seviyeleri periodontal sağlıklı kontrol 

grubuna göre farklılık göstermezken, salya ve DOS’ ndaki artmıĢ seviyeleri çeĢitli 

çalıĢmalar ile desteklenmiĢtir [131, 155, 161, 164]. Torumtay ve ark., günümüzde 

metabolik hastalıklar ve periodontal hastalık iliĢkisinde salya inflamatuvar belirteçlerinin 

seruma kıyasla daha diagnostik bir belirteç olabileceğine dikkat çekmiĢlerdir [167]. 

Özellikle peroksidaz sistemiyle de [214] dentogingival ünitenin en önemli savunma 

mekanizması olan salyanın periodontal hastalık patogenezindeki rolü de dikkate alınarak 

çalıĢmamızda oksidatif stres parametrelerinin salyada değerlendirilmesinin uygun 

olabileceği düĢünülmüĢtür.  

Oksidatif stres organizmada oksidan ve antioksidan dengenin oksidanlar lehine 

bozulması sonucu oluĢan, periodontal dokuları da etkileyebilen sistemik bir yıkım 

mekanizmasıdır. Oksidatif stres antioksidanlar ve sıklıkla lipid, protein ve DNA’ te oluĢan 

oksidatif hasar ürünlerinin ölçümü ile yapılır [215]. Oksidatif modifikasyon ürünlerinin 

ölçümü oksidatif stresin en etkili Ģekilde değerlendirilmesini sağlamakla birlikte, TAS ve 

TOS ölçümü ile oksidatif hasar az miktarda örnek ile pratik ve çok yönlü 

değerlendirilirken [129], oksidan-antioksidan dengeye iliĢkin aydınlatıcı bir veri olan OSĠ, 

periodontal hastalık için de oksidatif stresin saptanmasında uygun ve geçerli bir parametre 

olarak görülmektedir [131]. Oksidatif stresi açıkça tanımlamak için spesifik belirteçler 

gösterilmiĢ olmasına rağmen farklı oksidan moleküllerin ayrı ayrı değerlendirilmesi, 

oksidatif hasarın tespitinde bilgi kirliliğine neden olabilir [155]. Bu yönüyle çalıĢmamızda 

TAS ve TOS ölçümü yapılmıĢtır. Oksidatif hasarın oksidanlar ile antioksidanlar arasındaki 

dengenin bozulması sonucu oluĢtuğu düĢünüldüğünde TAS, TOS ölçümü ve OSĠ oranının 

belirlenmesi ile söz konusu denge hakkında yorum yapabilmemiz olanaklı hale gelmiĢtir.  

YaĢam süreleri kısa ve tespiti kolay ürünler olmadığı bilinmekle birlikte ROT son 

derece toksiktir; mikrobiyal ajanlara öldürücü etkisi yanı sıra, hücrelerde LPO gibi etkiler 

de yaratır. Sürekli tekrar eden LPO üretimi oksidatif strese neden olarak, membran baĢta 

olmak üzere hücre yapısına zarar verir. LPO oksidatif strese neden olurken bu süreç çeĢitli 
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belirteçlerin izlenmesi ile tespit edilebilir [216, 217]. Oksidatif stres artıĢını indükleyen 

poliansatüre yağ asit peroksidasyon ürünü olan MDA Periodontoloji Bilim Alanı da dahil 

olmak üzere en önemli ve çok çalıĢılan oksidatif stres göstergesidir  [122, 131, 161, 164].  

ROT iliĢkili doku hasarının ölçümünde MDA gibi son LPO ürünlerinin kullanılabileceği 

bildirilirken [217, 218], kronik apikal periodontitisli diĢler çevresindeki dokularda artmıĢ 

MDA seviyeleri periodontal hastalık ve LPO iliĢkisinin net bir kanıtı olarak 

gösterilmektedir [219]. Akalın ve ark., periodontitiste serumdan ziyade salya MDA 

seviyelerinin periodontal hastalık Ģiddeti ile yakından iliĢkisini vurgulamıĢlardır [164].  

Salya ve periodontal hastalık olası iliĢkisi azalan antioksidan ve artan oksidatif 

hasarla açıklanmaktadır [188, 211, 213]. Chapple ve ark., [188] periodontal hastalıklı 

bireylerde azalmıĢ salya TAS seviyeleri bildirirlerken, periodontal hastalığın TAS’ yi 4.5 

kat düĢürme olasılığını rapor etmiĢlerdir. Benzer olarak Sculley ve ark., [211] da 

periodontal hastalığı oral kavitedeki azalan salya antioksidan durum ve artan oksidatif 

hasar ile iliĢkilendirmiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda sistemik sağlıklı periodontitisli grupta periodontal sağlıklı kontrol 

grubuna göre TAS için anlamlı bir farklılık görülmezken, salya TOS, 8OHdG, MDA ve 

OSĠ seviyeleri periodontitis grubunda anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. Sonuçlarımız 

kronik periodontitisli hastalarda artmıĢ salya TOS, MDA [131, 164] ve OSĠ [131] 

seviyeleri ile TOS ve MDA arasında pozitif korelasyon [164] bildiren çalıĢmalar ile 

uyumluluk göstermektedir. 

8OHdG DNA hasarı öncülüğünde oksidatif hasara neden olurken [220], kronik 

inflamatuvar hastalıkları da içeren birçok hastalıkta DNA hasarı ile iliĢkili oksidatif stres 

ölçümünde en çok kullanılan belirteçtir [221]. Birçok çalıĢmada salya ve/veya DOS 

8OHdG seviyeleri periodontal hastalıkla iliĢkili bulunurken [108, 118, 119, 122, 166, 222, 

223], salyada artan 8OHdG konsantrasyonu periodontal tedavi altındaki diĢlerde kötü 

prognoz göstergesi olarak da sunulmuĢtur [222]. Çanakçı ve ark., [165] sistemik sağlıklı 

kronik periodontitisli hastalarda artmıĢ salya MDA ve 8OHdG seviyelerini periodontal 

inflamasyonla artan oksijen radikal aktivitesi ile iliĢkilendirmiĢlerdir. Gingivitisli 

hastaların da dahil edildiği bir çalıĢmada kronik periodontitisli bireyler kontrol gruplarına 

göre artmıĢ salya 8OHdG düzeyi göstermiĢlerdir [166]. Kronik periodontitisli hastalarda 

gerçekleĢtirilen söz konusu çalıĢmalara [165, 166, 222] paralel olarak çalıĢmamızda da 

sistemik sağlıklı kontrol grubunda periodontitisli bireylerde artmıĢ 8OHdG seviyeleri 

görülürken, tüm klinik periodontal parametreler ile salya 8OHdG ve MDA seviyeleri 

arasında anlamlı korelasyonlar saptandı.  
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LPO ve DNA hasarı ile iliĢkili oksidatif stres sadece periodontal hastalıktaki rolü 

ile değil periodontal ve sistemik hastalık arasındaki iliĢkide de gösterilirken [224, 225], 

periodontitis ve oksidatif stres iliĢkisi hamilelik [155], preeeklemsi gibi kötü gebelik 

sonuçlarında [157], diyabet [160] ve hiperlipidemi [122] gibi pek çok sistemik durumda 

vurgulanmıĢtır. Son yıllarda 6. majör komplikasyonu kronik periodontitis olan diyabetin 

periodontal hastalık ile olan iliĢkisi oksidatif strese dayandırılmakta ve diyabet 

periodontitis çift yönlü iliĢkisinde her iki hastalık için prognozu etkileyebilen bir risk 

faktörü olabileceği vurgulanmaktadır [155, 157, 158].  

Son yıllarda periodontitis de dahil olmak üzere diyabet ve kronik hastalıklar 

arasındaki iliĢkide insülin direncinden çok LPO ve DNA hasarı ile iliĢkili oksidatif hasar 

üzerinde durulmaktadır. BozulmuĢ lipid metabolizması ile tetiklenen artmıĢ reaktif lipid 

radikallerinin peroksidasyonu ile nötrofillerde oluĢan fonksiyonel bozukluklar [226, 227], 

diyabetik komplikasyonlarda ve periodontal hastalıkta hiperglisemiden çok 

hiperlipideminin rolünü vurgulayan çalıĢmalar [228] ile desteklenmektedir [229-232]. 

Nitekim çoğu zaman LPO ile baĢlayan oksidatif stres, belki de lipoksijenaz yolunun 

uyarılmasıyla ileri inflamasyon çözücü lipid mediyatörleri ile kontrol altına alınabilecektir 

[233, 234]. Günümüzde lipidlerin proinflamatuvar ve ileri çözücü mediyatörlerinin oransal 

değiĢimlerinin agresif periodontitis için bir risk faktörü olabileceği bildirilirken [235], 

Doğan ve ark., hiperlipidemi ve periodontitis iliĢkisinde artmıĢ serum lipoksinA4  seviyesi 

ve nötrofil/lenfosit oranına dikkat çekmiĢlerdir [236]. 

Hücre membranlarının lipid yapısı ve membran yüzey reseptörlerinin hücreler arası 

etkileĢimdeki rolleri dikkate alındığında LPO ve DNA hasarı ile iliĢkili artmıĢ monositik 

fenotipin, genetik mutasyonu tanımlanmadan önce ‘lipid metabolizma fonksiyon 

bozukluğu’ ile de iliĢkili olabileceği bildirilen AAA hastaları için de son derece önem 

kazandığı düĢünülmelidir.  

MEFV genindeki herhangi bir mutasyonun pirin proteininin antiinflamatuvar 

görevini engellediği ve hastalık bulgularını ortaya çıkardığı tespit edildiğinden bu yana 

[17], AAA ile ilgili çalıĢmalar inflamatuvar belirteçler üzerine yoğunlaĢmıĢtır. Özellikle 

atak döneminde artmıĢ sitokin, SAA, CRP, fibrinojen gibi serum parametreleri 

gözlenirken, ataksız dönemde bile akut faz reaktanlarının sistemik sağlıklı bireylere göre 

yüksek olduğu da bilinmektedir [37, 39]. Yıldırım ve ark., ataksız dönemdeki AAA 

hastalarında yüksek serum IL-1β seviyesi rapor etmiĢlerdir [146]. Söz konusu 

araĢtırmacılar bir baĢka çalıĢmada ise ataksız dönemdeki AAA hastalarını sistemik sağlıklı 
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kontrolleriyle karĢılaĢtırdıklarında serum eritrosit sedimantasyon hızı, CRP, SOD ve MDA 

seviyeleri açısından anlamlı farklılık saptamamıĢlardır [237]. 

YaĢam kaliteleri büyük ölçüde düĢen atak dönemindeki AAA hastalarına yapılacak 

herhangi bir giriĢimin hastalığın prognozunu olumsuz etkileyeceği düĢünülerek, hastalar 

ataksız periyotlarında çalıĢmamıza dahil edilmiĢtir. Bireylerin salya örneklerinin eldesi ve 

klinik periodontal ölçümleri ataksız dönemde yapılmıĢtır. Atak dönemi sonrası serum 

inflamatuvar sitokin ve akut faz reaktanları düzeylerinin yaklaĢık 2 ay boyunca yüksek 

seviyede kaldığı rapor edilmektedir [238]. ÇalıĢmamızda da bireylerden elde edilen 

örneklerin en son ataktan 2 ay sonra alınmasına dikkat edilmiĢtir.  

AAA’ li hastalar sağlıklı kontrolleri ile karĢılaĢtırıldıklarında, bazı nötrofil 

fonksiyon farklılıkları olduğu gösterilmiĢtir [30]. Ataklar sırasında inflamasyonun 

bulunduğu bölgelerde nötrofil artıĢının gözlenmesi, nötrofil fonksiyonları ile iliĢkili 

çalıĢmalara ağırlık verilmesine neden olmuĢtur. Pirin-marenostrin proteinin görevi,  

nötrofil aktivasyonunu baskılayarak inflamasyonu inhibe etmektir [23]. ROT antioksidan 

mekanizmalar tarafından nötralize edilmesine rağmen, oksidan antioksidan denge 

bozulduğunda nükleik asit, lipidler ve proteinlere karĢı oksidanların zararlı etkileri 

görülmektedir. Serbest radikallerin dolayısı ile ROT’ nin en önemli kaynağı olan 

nötrofillerin AAA’ nde anahtar rol oynadığı söylenebilir. Sarkasian ve ark. [144] , AAA 

hastalarının plazmalarında PMNL’ lerden üretilen O2
-
’ nin kontrol grubuna göre fazla 

olduğunu saptamıĢlardır. Aynı zamanda PMNL’ lerin ortaya çıkardığı O2
- 
ile yıkıcı etkinin 

pozitif korelasyon gösterdiğini bildirmiĢlerdir. Kırkali ve ark., [143] PMNL’ lerdeki DNA 

hasarını ataksız dönemdeki AAA hastalarında ve AAA olmayan kontrol bireylerinde 

değerlendirmiĢlerdir. AAA grubunda kontrol grubuna göre PMNL’ lerden izole edilen 

DNA üzerinde anlamlı derecede daha fazla lezyon gözlemlemiĢlerdir. Söz konusu 

çalıĢmalar nötrofillerin sürekli aktivasyonu ile serbest radikallerin yüksek miktarda 

üretiminin DNA hasarında artıĢa neden olduğunun kanıtları olarak sunulmuĢtur. 

 AAA’ li bireylerde atak dönemlerinde artmıĢ nötrofil aktivasyonu her ne kadar 

ortaya çıkan semptomlarla gözle görülür hale gelse de, ataksız dönemde AAA için 

bahsedilen subklinik inflamasyon oksidatif stres veya oksidan/antioksidan dengenin 

bozulması ile de iliĢkilendirilmiĢtir [239]. Daha önceki çalıĢmalarda remisyon 

dönemlerinde de oksidatif stresin arttığına dair veriler ortaya konulmuĢtur [141, 143, 144, 

238, 240, 241]. Savran ve ark., ataksız periyod dönemindeki 51 AAA’ li hasta ile kontrol 

grubunu oluĢturan 30 bireyi karĢılaĢtırdıklarında AAA’ li grupta kontrol grubuna göre 
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serum TOS’ nin anlamlı derece arttığını, TAS’ nin farklılık göstermediğini bildirmiĢlerdir 

[141]. BaĢka bir çalıĢmada da ataksız dönemdeki 120 AAA’ li hastada artmıĢ OSĠ ve TOS 

bildirirlerken TAS’ in değiĢmediği rapor edilmiĢtir [142].  

ÇalıĢmamız AAA ve AAA iliĢkili sekonder amiloidoziste salya oksidatif stres 

parametrelerinin değerlendirildiği ilk çalıĢma olması yanı sıra, DNA hasarı ürünü 8OHdG’ 

nin de değerlendirildiği ilk çalıĢmadır. Sonuçlarımız AAA’ li grupta kontrol grubuna göre 

artmıĢ salya TOS, OSĠ, 8OHdG ve MDA düzeyleri gösterirken, düĢük TAS seviyesi 

göstermiĢtir. Litaratürdeki sınırlı veriler değerlendirildiğinde, bulgularımız AAA 

hastalarında yüksek serum MDA ve TOS seviyeleri rapor eden çalıĢmalar yanı sıra, AAA 

hastalarının DNA’ larında oksidatif hasar gösteren çalıĢmalarla da desteklenmektedir [143-

145].  

ÇalıĢmamızda AAA-amiloidozisli grupta hem AAA hem de sistemik sağlıklı 

kontrol gruplarına göre artmıĢ salya TOS, 8OHdG, MDA ve OSĠ seviyeleri görülürken, 

salya TAS AAA-amiloidozisli grupta en düĢük seviyede idi.  

Literatürde AAA ve AAA-amiloidozisli hastaların oksidatif stres açısından 

değerlendirildiği tek bir çalıĢma mevcuttur. Söz konusu çalıĢmada, AAA ve AAA-

amiloidozisli hastaların plazmalarında PMNL’ lerden üretilen O2
- 

seviyesinin 2 grup 

arasında farklılık göstermediği, ancak AAA-amiloidozisli grupta AAA’ li bireylere göre 

artmıĢ MDA seviyeleri bildirilmiĢtir. Bu durum amiloidozisli hastalardaki belirgin 

oksidatif hasarın nefrotik sendromla da iliĢkisi olabileceğini düĢündürmüĢtür [145]. Amorf 

bir protein olan AA’ nin güçlü bir akut faz reaktanı olan SAA’ dan [48, 49] kaynaklandığı 

ve SAA gibi lipoprotein iliĢkili reaktanların oksidatif stresteki rolleri [242] de dikkate 

alındığında LPO’ nun AAA iliĢkili amiloidoz patogenezindeki rolü de önem 

kazanmaktadır. Bulgularımız dahilinde AAA-amiloidozisli grubun diğer gruplara göre en 

yüksek klinik periodontal ve oksidatif stres parametreleri göstermesi AAA’ li ve 

periodontitisli hastalarda amiloid iliĢkili proteinlerin de iki hastalık patogenizinde önemli 

rol oynayabilecekleri konusundaki hipotezlere de önemli kanıt sağlamaktadır. 

Sonuç olarak; AAA ve periodontitis iliĢkisinde salya oksidatif stres iliĢkisi ilk defa 

çalıĢmamızla değerlendirilmiĢtir. Bulgularımıza göre AAA’ li periodontitisli grupta kontrol 

grubuna göre artmıĢ salya TOS, 8OHdG, MDA ve OSĠ seviyeleri ve, klinik periodontal 

parametreler ile salya oksidatif stres parametreleri arasındaki önemli korelasyonlar, AAA 

ve periodontitis iliĢkiside oksidatif merkezli ortak bir mekanizmanın rol oynayabileceği 

yönündeki hipotezimizi desteklemektedir. Sonuçlarımız da dikkate alındığında AAA’ li 
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hastalarda defektif pirin-marenostrin proteinine bağlı olarak artan nötrofil fonksiyon 

bozuklukları [19, 30] ve immun hücre fenotipinde periodontitise bağlı değiĢiklikler AAA 

ve periodontitis ilĢkisisinin çift yönlü olabileceğini düĢündürmektedir.  

Hipotezimiz ve bulgularımız göz önünde bulundurularak, bir Akdeniz ülkesi olarak 

ülkemiz coğrafyası da dikkate alındığında çalıĢmamız özgün olup, AAA’ li ve 

periodontitisli hastalarda yaĢam kalitelerini arttırmaya yönelik tedavi stratejilerinin de 

geliĢtirilmesine olanak sağlayacak çalıĢmalara ıĢık tutatcaktır. Türkiye’ nin farklı 

bölgelerinde çok merkezli yürütülecek genetik bazlı çalıĢmalarla AAA ve periodontal 

hastalık patogenezinin aydınlatılması hedeflenmelidir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 Isparta ve yöresindeki AAA ve AAA iliĢkili amiloidozis prevelansına yönelik 

klinik verilerin de sunulduğu çalıĢmamız ortak risk faktörlerine sahip olabilen AAA 

ve periodontal hastalık iliĢkisinde salya oksidatif stres iliĢkisini değerlendiren ilk 

çalıĢmadır. 

 M694V mutasyonu genetik olarak saptanmıĢ AAA’ li homojen bir popülasyonda 

yürütülen çalıĢmamız bölgemiz ile iliĢkili AAA ve periodontal hastalık verilerini 

daha objektif olarak yorumlamamıza olanak sağlamıĢtır. 

 Bölgemizde AAA’ li bireylerde en sık ateĢ ve karın ağrısı gibi hastalık 

semptomlarının görüldüğü, daha sonra eklem ağrısı ve deri lezyonlarının geldiği 

çalıĢmamız verileri ile ortaya konmuĢtur. 

 AAA’ li grupta kontrol grubuna göre artmıĢ CD, KAS, TOS, OSĠ, 8OHdG ve 

MDA, azalmıĢ TAS tespit edilmiĢtir. Amiloidozisli grupta CD ve KAS’ ndeki 

belirgin artıĢlar dikkat çekicidir. AAA-amiloidozis grubunda periodontitis oranı 

%88.8 olarak kaydedilmiĢtir. 

 AAA’ li ve periodontitisli bireyler sistemik sağlıklı periodontitisli gruba göre artmıĢ 

salya oksidatif stres parametreleri gösterirken, TAS’ ndeki azalma dikkat çekicidir. 

 AAA’ li ve sistemik sağlıklı grupta klinik periodontal parametreler salya TOS, OSĠ, 

8OHdG ve MDA ile pozitif korelasyon gösterirken, TAS ile negatif korelasyon 

göstermiĢtir. 

 AAA-amiloidozis’ li grupta CD ve KAS TAS ile anlamlı negatif, KAS ise MDA ile 

anlamlı pozitif korelasyon göstermektedir. 

 Bu bulgular AAA ve periodontal hastalık iliĢkisinin ortak inflamatuvar 

patogenezinde oksidatif stresin merkezde olabileceği yönündeki hipotezimizin en 

önemli kanıtıdır. 
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Çıkarımlar; 

ÇalıĢmamız AAA, AAA iliĢkili amiloidozis ve periodontitis iliĢkisini salya 

oksidatif stres yönüyle değerlendirilmesi bakımından öncüdür. Bu bağlamda 

çalıĢmamız; 

 AAA ve periodontitiste rol oynayabilecek ortak genetik mekanizmaların 

araĢtırılarak genetik modülasyon stratejilerinin geliĢtirilmesi 

 Periodontal muayenenin AAA’ nin klinik kontrolü standartlarına alınması, 

 AAA’ li ve periodontal hastalığa sahip bireylerde olası bakteriyemi riski de göz 

önünde bulundurularak uygun periodontal tedavi stratejilerinin geliĢtirilmesine 

yönelik yapılacak çalıĢmalara ıĢık tutabilecektir. 

 

Öneriler; 

  Türkiye’ nin farklı bölgelerinde çok merkezli olarak yürütülecek kohort dizaynları 

AAA ve periodontal hastalık için prevelans ve risk değerlendirmelerinin 

yapılmasına olanak sağlarken, bu hastalıklarla iliĢkili sağlık giderlerinin azaltılması 

ile ülke ekonomisine dolaylı olarak katkı sağlayabilecektir. 

 AAA’ li ve periodontal hastalıklı bireylerde yaĢam kalitelerini arttırmaya yönelik 

global ve yeni tedavi stratejilerin geliĢtirilmesi, halk sağlığı adına önemli bir görev 

olarak hedeflenmelidir. 
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7.ÖZET 

Ailesel Akdeniz AteĢ’ li ve Periodontal Hastalıklı Bireylerde Salya Total Oksidan ve 

Antioksidan Kapasitenin Değerlendirilmesi  

  

Genetik mutasyonu ilk tanımlanan ve ırksal kökenli otoinflamatuvar bir hastalık 

olan Ailesel Akdeniz AteĢi (AAA) ve AAA iliĢkili amiloidozis (AAA-amiloidozis) bir 

Akdeniz ülkesi olarak ülkemizde yaygın bir prevelansa sahiptir. Günümüzde 

periodontal hastalık etiyolojisinde mikrobiyal dental plaktan ziyade bakteriyel 

etiyolojiye karĢı konak cevabını değiĢtiren ve genotip-fenotip etkileĢimleri ile ortaya 

çıkan epigenetik bir hastalık olarak tanımlanmaktadır. Bu çalıĢmada AAA, AAA 

iliĢkili sekonder amiloidozis ve periodontitis iliĢkisi MEFV geninde M694V mutasyonu 

tanımlanmıĢ Isparta merkez olmak üzere AAA’ ne sahip bir popülasyonda oksidatif 

stres yönüyle değerlendirilmiĢtir. 

ÇalıĢma popülasyonunu S.D.Ü. Romatoloji ve Periodontoloji Klinik’ lerine 

baĢvuran, 90’ ı AAA (81 tanesi AAA ve 9 tanesi AAA-amiloidozis) ve 85’ i sistemik 

sağlıklı bireylerden oluĢmak üzere toplam 175 kiĢi oluĢturdu. AAA’ li ve sistemik 

sağlıklı bireyler periodontal durumlarına göre periodontitisli ve periodontal sağlıklı 

olarak gruplandırıldı. Tüm bireylerden salya örnekleri alınarak plak indeksi (PĠ), 

gingival indeks (GĠ), sondlamada kanama yüzdesi (SK (%)), cep derinliği (CD) ve 

klinik ataçman seviyesi (KAS)’ ni içeren klinik periodontal değerlendirmeler yapıldı. 

Salya örnekleri total antioksidan (TAS) ve oksidan seviye (TOS), 8-

hydroxydeoxyguanozin (8OHdG), malondialdehit (MDA) ve incelemelerini yapmak 

üzere analiz tarihine kadar -80º C’ de saklandı. 

Isparta bölgesinde AAA prevelansı 1/2000, AAA’ ne bağlı amiloidoz oranı 

%10.4 olarak bulunmuĢtur. Test ve kontrol grupları arasında yaĢ ve cinsiyet açısından 

anlamlı fark yoktu. AAA-amiloidozis grubunda AAA ve kontrol grubuna göre CD ve 

KAS (sırasıyla p:0.048, 0.021) ve salya TOS, 8OHdG, MDA ve OSĠ (p:<0.001) 

seviyeleri artarken, TAS seviyesi bu grupta en düĢüktü. AAA-amiloidozisli grupta 
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periodontitis prevelansı %88.8’ dir. AAA ve kontrol grupları periodontal tanılarına 

göre gruplandırıldığında, periodontitisli gruplar periodontal sağlıklı gruplara göre, 

AAA’ li grupta da hem periodontitisli hem de periodontal sağlıklı bireyler kendi 

kontrol gruplarına göre artmıĢ salya TOS, 8OHdG, MDA ve OSĠ gösterdi (p<0.05). En 

düĢük TAS AAA periodontisli grupta tespit edildi. Bütün gruplarda klinik periodontal 

parametreler ile TOS, 8OHdG ve MDA ile pozitif, TAS ile negatif korelasyon 

gözlendi. 

Sonuçlarımız Isparta bölgesine ait AAA prevelansı ve kliniği ile iliĢkili bölgeye 

yönelik verileri sunmaktadır. AAA ve periodontal hastalık iliĢkisinin patogenetik 

mekanizmalarını salya inflamatuvar belirteçleri ile net olarak ortaya koyan 

sonuçlarımız, AAA’ li ve periodontitisli hastalarda yaĢam kalitelerini arttırmaya 

yönelik tedavi stratejilerinin de geliĢtirilmesine olanak sağlayacak çalıĢmalara ıĢık 

tutacaktır. 

 Hipotezimiz ve bulgularımız göz önünde bulundurularak, bir Akdeniz ülkesi 

olarak ülkemiz coğrafyası da dikkate alındığında çalıĢmamız özgün olup, Türkiye’ nin 

farklı bölgelerinde çok merkezli yürütülecek genetik bazlı çalıĢmalarla AAA ve 

periodontal hastalık patogenezinin aydınlatılması hedeflenmelidir. 

  

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz AteĢi, Salya, Oksidatif Stres, Periodontal Hastalık 
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ABSTRACT 

Evaluation of  Saliva Total Oxidant and Antioxidant Capacity in Individuals with 

Familial Mediterranean Fever and Periodontal Disease 

 

Familial Mediterranean Fever (FMF) which is an inherent auto inflammatory 

disease whose genetic mutation was identified before all other mutations and FMF-related 

amyloidosis (FMF-amyloidosis) have a high prevalence in our country as a Mediterranean 

country. In the present day in etiology of periodontal disease it is defined as an epigenetic 

disease which changes its response against bacterial etiology and emerges with genotype-

phenotype interactions rather than microbial dental plaque. In this study FMF, FMF-related 

amyloidosis and periodontitis relation was investigated considering oxidative stress levels 

in a population with FMF who are in Isparta City and contain the mutation of MEFV gene. 

 Study population consists of 175 patients involving 90 FMF patients (81 with FMF 

and 9 with FMF-amyloidosis) and 85 systemically healthy individuals who attended 

rheumatology and periodontology clinics of S.D.U. People with periodontitis and 

systemically healthy individuals were grouped as having periodontitis and periodontally 

healty regarding periodontal condition. Taking saliva samples from all individuals clinical 

periodontal evaluations were performed including plaque index (PI), gingival index (GI), 

bleeding on probing (BOP) (%), probing depth (PD) and clinical attachment level (CAL). 

Saliva samples were kept in -80º C to examine total antioxidant status (TAS), total oxidant 

status (TOS), 8-hydroxydeoxyguanosine (8OHdG), malondialdehyde (MDA) and 

oxidative stress index (OSI) until the date of analysis. 

  In Isparta region it was found that the prevalence of FMF is 1/2000 and the 

prevalence of FMF-related amyloidosis is 10.4%. There is no significant difference 

between test and control groups regarding age and sex. FMF-amyloidosis group has higher 

levels of PD and CAL (p: 0.048 p:0.021 respectively) and saliva TOS, 8OHdG, MDA and 

OSI (p: <0.001) than FMF and control groups. However TAS levels were lower in this 

group. FMF-amyloidosis group has the prevalence of periodontitis as 88.8%. When FMF 
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and control groups were grouped according to periodontal diagnoses, groups with 

periodontitis have higher levels of saliva TOS, 8OHdG, MDA, and OSI compared with 

periodontally healthy groups. Likewise in FMF group both people with periodontitis and 

periodontally healthy individuals have higher levels of TOS, 8OHdG, MDA, and OSI 

compared with their own control groups. In all the groups between clinical periodontal 

parameters and TOS, 8OHdG, and MDA positive correlation was observed while there was 

a negative correlation with TAS. 

  Our results represent the data of FMF prevalence in Isparta district and in the 

region related with the clinic. The results which clearly demonstrate pathogenetic 

mechanisms of the relationship of FMF and periodontal diseases using indicators of saliva 

inflammatory will enlighten the studies which will lead to development of treatment 

strategies for purpose of increasing the quality of life of patients with FMF and periodontal 

diseases. Our study is unique considering our hypothesis and findings, and also regarding 

geographical position of our Mediterranean country. It should be aimed that the relation 

between FMF and periodontal diseases to be discovered by means of genetic mechanisms 

with multicentric studies in different regions of Turkey. 

 

Keywords: Familial Mediterranean Fever, Saliva, Oxidative Stress, Periodontal Disease  
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EKLER: 1 

ÇALIġMA ANKET FORMU 

Adı –Soyadı: 

Cinsiyet:     ⃝ Kadın        ⃝ Erkek  

YaĢ:  

Doğum Yeri: 

Boy:                 Kilo:                VKĠ: 

Öğrenim Durumu:     ⃝ Ġlkokul        ⃝ Ortaokul       ⃝ Lise       ⃝ Üniversite 

Meslek: 

Etnik Köken:      ⃝ Türk            ⃝ Yahudi              ⃝ Ermeni          ⃝ Arap         ⃝ Diğer 

Düzenli diĢ hekimi kontrolü:     ⃝ Evet       ⃝ Hayır 

DiĢlerinizi fırçalıyor musunuz        ⃝ Günde 2 kere               ⃝ Günde 1 kere  

         ⃝ Daha az sıklıkta           ⃝ Hayır 

DiĢ ipi kullanıyor musunuz?     ⃝ Evet       ⃝ Hayır 

Sigara içiyor musunuz? Ġçiyorsanız ne sıklıkla içiyorsunuz?     ⃝ Hiç sigara içmem.      

    ⃝ Daha önce içtim ve bıraktım. 

       ⃝  Sigara içiyorum.          ⃝   Günde 1-10 arası      ⃝ Günde 11-30 arası 

Sigara kullanma süresi: ……………………………… 

Tütün/Ot Kullanımı:     ⃝ Hayır     ⃝  Evet⁯     ⃝ Burna çekmek ⁯     ⃝ Tütün çiğnemek ⁯ 

Alkollü içecekler:     ⃝ Hayır           ⃝ Evet 

Düzenli olarak spor yapıyor musunuz?:     ⃝ Hayır           ⃝ Evet  

Menopoz?     ⃝ Evet     ⃝ Hayır 



 

86 

 

 

AAA tanı tarihi: 

Ġlk AAA atağında görülen semptomlar:      ⃝ AteĢ       ⃝ Karın Ağrısı       ⃝ Göğüs Ağrısı  

                                                                       ⃝  Eklem Ağrısı     ⃝ Artrit      ⃝ Diğer 

AAA atağını baĢlattığı düĢünülen durumlar: 

AAA atak baĢlangıcı öncesi görülebilen semptomlar:  

Geçirilen AAA atak sayısı (Yılda):  

AAA için kullanılan tedaviler: 

AAA tedavisinde kontrol amaçlı muayene sayısı (Yılda):  

Mevcut baĢka hastalıklar: 

Mevcut hastalıklara yönelik Ģu anda alınan medikal tedaviler:  

Hastaneye Yatırılma Sebebi:  

Ailenizde aynı hastalık tanısı almıĢ bir birey var mı?:       ⃝ Evet         ⃝Hayır 

Hastalığın teĢhisi ne zaman konuldu:      ⃝ 0-10 yaĢ           ⃝ 10-20 yaĢ            ⃝ 20 ve ilerisi 

 

Cilt bulgularınız var mı:        ⃝ Evet …………               ⃝   Hayır 

AKġ:                                                       WBC: 

KREATĠNĠN:                                          Hg: 

AST:                                                        Plt: 

ALT:                                                        PT-INR: 

Sodyum:                                                  CRP: 

Potasyum:                                                SEDĠM: 

TIT: 

Proteinüri 
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Ağızdaki diĢ sayısı: 

Eksik diĢ sayısı: 

Florozis: 

Salya hacmi: 

 ORTALAMALAR 

Plak Ġndeksi  

Gingival Ġndeks  

BOP Yüzdesi  

Cep Derinliği  

AtaĢman Kaybı  
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