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1. GIRIS

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan karin, gogiis veya eklem agrilarinin eslik
ettigi ates nobetleri ile karakterize, genetik mutasyonu ilk tanimlanmis romatizmal ve
otoinflamatuvar bir hastaliktir. Genin kodladigi proteinin bir bigimde antiinflamatuvar
etkiyi arttirict ya da inflamasyonu baskilayici 6zelligi bulunmaktadir. Akdeniz iilkeleri
arasinda Tiirkiye’ de artmis prevelansit dikkat cekicidir (1:1075). AAA hastalarinin
Ozellikle atak donemlerinde inflamatuvar belirteclerinde artis goriiliirken, dokularda
amiloid iligkili protein birikimi ile ortaya ¢ikan sekonder amiloidozis AAA’ nin en énemli

komplikasyonudur.

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en onemli halk sagligi problemlerinden biri
olarak goriilen periodontal hastalik; epigenetik karakterleri de igeren multifaktoriyel,
kronik inflamatuvar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Son yillardaki g¢aligsmalar,
periodontal ve sistemik hastalik iligkisinde ortak risk faktorleri g6z 6niinde bulundurularak,
bu iligkinin ortak inflamatuvar mekanizmalarini aydinlatmaya odaklanmistir. Birgok olasi
mekanizma ile lokal olarak tretilen inflamatuvar mediyatorler kan sirkulasyonu yoluyla
dolasima karigsmaktadir. Bu durum konak hiicrelerinin inflamatuvar cevap olusturmasi ile
uyarilmakta, boylece reaktif oksijen tiirleri (ROT)’ nin {retimi artmaktadir. ROT ile
antioksidan seviyeler arasindaki dengesizlik sonucunda ortaya c¢ikan oksidatif stres;
giinlimiizde ateroskleroz ve periodontal hastalik da dahil olmak iizere pek ¢ok inflamatuvar

hastaligin patogenezinde dnemli bir role sahiptir.

AAA hastalarinin  oksidatif durumlar1 hakkinda celigkili gortisler bulunmakla
birlikte, bu konu ile iliskili calisma sayis1 ¢ok azdir. Ulkemizin cografik konumu da
dikkate alinarak, AAA ve periodontal hastalik patogenezindeki ortak mekanizmalarin
oksidatif stres yoOniiyle aydinlatilmasi ¢alisma hipotezimizi olusturmaktadir. Dolayisiyla
amacimiz, periodontal hastalik ve AAA iligkisinde klinik periodontal parametreler ve salya
total antioksidan ve oksidan seviyeler ile, 8-hydroxydeoxyguanozin ve malondialdehit

diizeylerinin degerlendirilmesidir.



Calismamiz, Isparta merkez olmak iizere Tiirkiye’ nin Bati Akdeniz Bolgesi’ nde
AAA ve AAA ile iligkili amiloidozise yonelik klinik verileri yansitmaktadir. AAA ve
periodontal hastalik iligskisinde salya oksidatif stres belirteglerinin degerlendirilmesi
yoniiyle de ilk ¢alisma olmasi yani sira, bu iliskide inflamatuvar mekanizmalarin oksidatif

stres yoniiyle anlagilmasi agisindan da yeni bir adim olacagi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AILESEL AKDENIZ ATESI (AAA)

Ailesel Akdeniz atesi, ‘familial Mediterranean fever’, ‘recurrent polyserositis’,
‘recurrent herediter polyserositis’, ‘maladie periodique’ adlariyla anilan ve temel niteligi,
periton, sinoviyum ve plevranin 12-96 saat siiren, kendi kendine iyilesen akut inflamasyon
ataklar1 ile karakterize bir hastaliktir. Ates ¢ogu kez ataklara eslik eder, bazen de hastaligin
tek belirtisi olarak ortaya ¢ikar. Ataklar belirsiz araliklarla tekrarlar ve hastalik yagsam boyu
stirer [1, 2].

2.1.1. Tarihgesi

Hastalik ilk kez Janeway ve Mosenthal tarafindan tekrarlayan karin agris1 ve kusma
ile karakterize ‘genel olmayan sendrom’ olarak tanimlanmistir [3]. 1930’ lu yillarda
hastalik tanimlanmaya c¢alisilmis, kesin bir klinik tablo tanimlanmasi 1945 yilinda Siegal
tarafindan yapilmistir [4]. Atesli, akut abdominal ve gogiis agrili 11 hasta bildiren Siegal,
peritoneal ve plevral inflamasyona sekonder gelisen karin ve gogiis agrilarini igeren bu
tabloyu ‘bening paroksismal peritonitis’ olarak adlandirmistir [4]. Siegal’ in yayinindan bir
yil sonra Dr. Abrevaya Marmarali s6z konusu yaziya atif yaparak ‘Garip Bir Karin
Sendromu’ bashgi ile istanbul’ da izledigi AAA hastasini Tip Cemiyeti Mecmuast® nda
yaymlamustir [5]. 1948 de birbirinden farkli klinik 6zellikleri iceren ‘bening paroksismal
peritonitis’ olarak adlandirilan hastalar i¢in ‘periyodik hastalik’ terimi kullanilmigtir. 1951°
de hastaligin ailevi 6zelligine dikkat g¢ekilmis, hastalik ‘ailevi periyodik hastalik’ olarak

anilmaya baslamistir. Ayni yillarda hastaligin amiloidozisle iliskisi de gosterilmistir [6, 7].

1958’ de hastaligin Akdeniz kokenli kisileri tuttugu saptanarak ‘ailesel Akdeniz
atesi’ ad1 ortaya atilmistir. Giiniimiizde bu isim sik olarak kullanilmakla birlikte, hastaligin
periyodik ve serozal niteliklerini tanimlayamadigi i¢in diinyada bu isim ile kabul

edilmemekte ve daha 6nce bahsedilen diger isimler de halen literatiirde yer almaktadir [8].



2.1.2. Hastahigin Etnik Kokeni Ve Epidemiyolojisi

Hastalik en sik Yahudiler, Ermeniler, Tiirkler ve Araplarda goriiliirken, siklik
bu etnik gruplarin alt gruplarina gére de farklilik gosterebilmektedir. 15. yiizyilda Ispanya’
dan Dogu Akdeniz’ e go¢ etmis olan ‘sefardik’ adiyla anilan Yahudiler hastaligin en sik
rastlandig1r gruptur. ‘Iraki’ olarak isimlendirilen Babil kdkenli Yahudiler ikinci sirayi
almakta, buna karsin Avrupa, Avusturya, Giiney Afrika kokenli Yahudileri kapsayan
‘askenazi’ lerde hastalik seyrek goriilmektedir [9]. Arap’ larda her ne kadar diger
bolgelerden de bildirilmisse de 6zellikle Fas, Tunus, Cezayir, Liibnan, Filistin, Libya,
Misir, Suriye ve Irak’ taki ailelerde sik bildirilmektedir. Hastaligin 6zellikle acik tenli
Araplar etkiledigi goriilmiistir. Tiirkler ve Ermeniler icin alt gruplar s6z konusu

edilmemistir [10].

Prevalansi en yiiksek olan periyodik ates sendromu olup, tiim diinyada 10.000'
den fazla AAA hastasi oldugu bilinmektedir [10, 11]. Sikhigi, Sefardik Yahudi’ lerde
1/250-1000, Askenezi Yahudi’ lerinde 1/73.000, Arap’ larda 1/2660, Ermeni’ lerde 1/500,
Tiirk’ lerde ise 1/1075’ dir. Tiirk’ lerde ortalama tasiyicilik orani 1/5 olarak belirlenmistir.
Ozellikle Akdeniz kokenli kisilerde daha sik goriilmektedir. [9, 12, 13].

Bazi ¢alismalarda erkeklerde daha sik (E/K: 1,5-2/1) oldugu belirtilse de [9] Tiirk
AAA calisma grubu tarafindan her iki cinste de benzer oranlarda gosterilmistir (E/K:1,2/1)
[12]. Yine iilkemizde yakin zamanda yapilan bir caligmada ise E/K:1,8/1 oraninda
bulunmustur [14]. Hastalarin %50-60’ 1 10 yasindan kii¢iik iken, %60-90° 1 20 yasindan
kiiciiktiir. Vakalarin %5-10" unda hastalik baslama yast 20’ nin {izerindedir. Hastalarin
yaklasik %90’ 1 ilk atak deneyimlerini 20 yasindan once gegirmektedir. Hastaligin 40
yasindan sonra baslamasi nadirdir. Baslangi¢ yasi ne kadar erken ise hastaligin o derecede
siddetli oldugu belirtilmektedir [12, 14]. Olgularin %30-50" sinde aile oykiisii vardir.
Hastalik birbirini izleyen jenerasyonlardan ¢ok ayni jenerasyonun birkag bireyinde ortaya

cikar [15, 16].
2.1.3. Genetik

Uluslararast AAA Konsorsiyumu ve Fransiz AAA Konsorsiyumu tarafindan 1997
yilinda AAA’ dan sorumlu genin, birbirinden bagimsiz olarak 16. kromozomun kisa
kolunda klonlandig1 ve AAA tasiyan kromozomlarda 4 nokta mutasyonu belirtilmistir [16,
17]. AAA gelisiminden sorumlu tutulan bu gen MEditerranean FeVer (MEFV) geni olarak
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adlandirilmaktadir. Uriinii olan proteine Uluslararasi Konsorsiyum, ates (pyrexia)
patogenezindeki rolii nedeniyle ‘pyrin (pirin)’, Fransiz Konsorsiyum’ u ise ‘marenostrin’
(Mare Nostrum, Akdeniz i¢in ‘Bizim Deniz’) adim1 vermistir [16, 17]. Pirin-marenostrin
geni (MEFV geni) 10 kb uzunlugunda olup, 10 ekzondan olusmustur ve 781 aminoasitli

pirin proteinini kodlamaktadir.

Pirin proteini baglica noétrofiller, eozinofiller, monositler, deriden tiirev alan
fibroblastlar ve dentritik hiicrelerde, 6zellikle sinoviyum ve peritonda salinmakta ve hiicre
iskeletinde aktin ve mikrotiibiiller ile beraber yer almaktadir [18, 19]. N- terminal ucunda
yaklasik 92 aminoasitlik pirin domaini (PYD), C-terminal ucunda B30.2 / rfp / SPYD
domaini ve bu iki domain arasina sikismis B-box ve CC (coiled-coil) segmentleri olmak
tizere dort farkli domain igerir [20]. Pirin proteininin proinflamatuvar bir geni baskiladigi
[21] veya antiinflamatuvar bir proteinin transkripsiyonel diizenini bozarak inflamasyonun
baskilandigr ileri siiriilmektedir [22]. Bu proteinin inflamatuvar yanit1 16kositlerin hiicre
iskeletinin organizasyonu diizeyinde etkiledigi one siiriilmektedir [19]. Kisacasi pirin-
Marenostrin proteininin gorevi, nétrofil aktivasyonunu baskilayarak inflamasyonu inhibe
etmektir. Defektif pirin proteini, 16kositlerin serozal bolgelere gogiinii arttirarak uzamis
inflamatuar stimulus ve uygunsuz yanitla inflamatuvar olaylara katilmaktadir [21]. MEFV
genindeki herhangi bir mutasyon pirin proteininin antiinflamatuvar gorevini engellemekte,
sonugta hastalik bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir [23]. Bu proteinin inflamasyonu
baskilamadaki rolii arastirilirken pirinin apopitozisi uyardigina dair bulgular da
saptanmistir. PYD 6zellikle apopitoziste gorev alan ‘death domain’ (DD), ‘death effector
domain’ (DED) ve ‘caspase recruitment domain’ (CARD) bdliimlerine benzemektedir.
AAA ile ilgili mutasyonlarin ¢ogu B30.2 boliimiinii etkilemektedir. Pirin pargasi
‘apoptosis-associated speck-like protein with a caspase recruitment domain’ (ASC,
apopitozis nokta benzeri protein) ile etkilesim halindedir. Pirin pargast ASC proteinin PYD
boliimiine baglanir. Boylece apopitozis tetiklenir ve niikleer faktor-kappa B aktive olur.
Apopitozis proteinlerinden kaspaz 1 ve 5’ in ve aktive olmasi inflamasyonun en 6nemli
sitokinlerinden olan interlokin (IL) —1B’ nin aktivasyonunu ve bdylece apopitozis yolunun
aktif hale gelmesini saglar. Sonu¢ olarak AAA’ nde pirin proteinin ASC ile iliskisi

bozulur, apopitozis olamaz ve inflamasyon baskilanamaz [24].

Fransiz AAA Konsorsiyumu kendi ¢alisma  gruplarinda tasiyici

kromozomlarin %85’ inde hastalikla ilgili 4 mutasyonu gostermistir (M694V, M680I,



M6941, V726A) [17]. Tirk AAA ¢alisma grubu tarafindan yapilan ¢alismada en sik
M694V (%51.4) mutasyonu saptanmis olup M680I ve V726A mutasyonu sikligi sirasiyla
%14.4 ve %8.6 olarak bildirilmistir [12]. M694V mutasyonu Dogu Akdeniz’ den ilk olarak
Ispanya ve oradan Sefardik Yahudi’ lerinin gogii ile kuzey Afrika’ ya yayilmistir [25]. Bu
mutasyon Tirkiye, Irak ve Ermenistan’ a uzanir. V726 A mutasyonu Askenazi Yahudi’ leri

ile yine bu iilkelere ve Dogu Avrupa’ ya yayilmstir [26, 27].

NS99D 1681
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—_ e 16061 Y230
K DNA: 14600bp, mRNA: 3499bp, Protein: 781aa Lapl \;:;';;
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LLIoL 43p QI2P N206S GI6V R278P L376) Y471X SS03C S630Y S730C
GLLLE 9 175 N206K R239R 283 IR3IK 474 305G R652( KGI9SR Q7531
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H91>C LOL
888G -4 12 123V
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Sekil 1: MEFV geni ve mutasyonlar1 (http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/inflamasyonevers/)

2.1.4. Patogenezi

1997 yilinda hastaliktan sorumlu genin varligi gosterilene kadar hastaligin
molekiiler ve biyokimyasal kokeni ile ilgili bir¢ok hipotez One siiriilmiis, infeksiyoz
ajanlar, psikosomatik ve dogumsal metabolik hastaliklar, C5a inhibitor eksikligi, lipokortin
yetersizligi, katekolamin ve lipid metabolizmas1 bozuklugu, gibi pek c¢ok durum ile
hastalik agiklanmaya caligilmistir [28] 1970° 1i yillarda hastaligin patogenezi ile iliskili

immiinolojik arastirmalar yogunluk kazanmistir [29]. AAA’ nde temel olay viicudun ser6z
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zarlar1 olan sinoviya, periton ve plevranin inflamasyonudur. AAA patogenezini agiklamaya
yonelik bir ¢ok hipotez One siiriilmiis olmasina ragmen altta yatan molekiiler mekanizma
tam olarak agiklanamamakta ve immiinolojik olaylarinin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu
inflamasyondan biiyiik oranda polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)’ lerin artmis kemotaktik

aktivitesi ve bu bolgelere agirt makrofaj gocii sorumludur [26].

Ataklar sirasinda inflamasyonun bulundugu boélgelerde nétrofil artiginin
gbozlenmesi lizerine noétrofil fonksiyonlarn ile ilgili ¢alismalara agirlik verilmistir. Bu
calismalar sonucunda AAA’ nde nétrofil yapilarinin normal oldugu, ancak AAA olmayan
hastalarin noétrofilleri ile karsilagtirildiklarinda bazi  fonksiyonel farkliliklart oldugu
gosterilmistir [30, 31]. Asemptomatik AAA hastalarinin notrofillerinin 1s1 veya hipotonik
uyarilar karsisinda, normalden fazla lizozim salgiladigi gosterilmistir [32]. AAA’ i
hastalarda notrofil fonksiyonlarinin normal bulunmasinin yani sira nétrofillerden agiga
cikan lizozimlerde artis kemotaksis degisiklikleri, lipooksijenaz iiriinlerinde artis ve C5a
inhibitor eksikligi saptanmistir [32]. Bugiin i¢in bu patolojik degisiklikleri agiklayacak en
onemli hipotez, ataklarm inflamatuvar yanitin diizenlenmesindeki bir bozukluktan
kaynaklandigidir. Normalde peritoneal ve sinoviyal sivilar komplemanin C5a fragmaninin
kemotaktik aktivitesini engelleyen inhibitér bir protein tasirlar. CS5a Onemli bir
inflamatuvar mediyator olup, nétrofiller igin giiglii bir kemotaktik etkiye sahiptir [15]. C5a
inhibitor protein ise hem C5a’ y1 hem de giiglii bir proinflamatuvar sitokin olan IL-8’ i
inhibe eder. AAA hastalarinin eklem ve periton sivilarinda C5a inhibitor proteinin yetersiz
oldugu ve inflamasyonun bu nedenle ortaya ¢ikabilecegi ileri stiriilmistiir [15]. Serum IL—
8 diizeylerindeki artis ile iliskili kontrolsiiz IL-8 saliniminin da proinflamatuvar yanitta rol

oynayabilecegi distiniilmistiir [33].

1984 yilinda Matzner ve ark., [34] AAA’ li hastalarin eklem ve peritoneal
stvilarinda C5a inhibitor eksikliginin tipik serozal ataklarmn gelisiminde 6nemli rolii
olabilecegini bildirmislerdir. Daha sonra ¢ok kuvvetli bir 16kosit kemotaksis uyarici faktor
olan C5a iliskili inhibitor eksikliginin serozal zarlardaki inflamasyondan sorumlu
oldugunu, ‘pyrin’ ya da ‘marenostrin’ isimli proteinlerin, subklinik bir hasarda dahi salinan
C5a kemotaktik faktor inaktivasyonunda yetersiz kalarak, AAA’ nin akut ataklarina sebep

oldugunu rapor etmislerdir [35].

AAA atak doneminde C4 ve CS iliskili kompleman sisteminin etkilenmedigi

ancak C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid A (SAA) gibi akut faz reaktanlarinin
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arttigi belirtilirken [36], artmis serum IL-2, IL-6, IL-8 ve tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-
a) seviyelerinin [27] AAA’ nin akut faz yanitinin sorumlusu olduguna da dikkat ¢ekilmistir
[37]. Ataksiz donemlerde de AAA hastalarinda ve asemptomatik AAA tasiyicilarinda
kontrol grubuna gore artmis serum CRP seviyeleri rapor edilmektedir [38, 39]. AAA’ nde
atak sirasinda artmis akut faz reaktanlarinin buz daginin sadece goriinen kismi oldugu, atak
olmayan donemde bile subklinik inflamasyonun devam ettigi diistiniilmektedir [40].
Dolayisiyla proinflamatuvar sitokin ve akut faz cevabindaki degisikliklerin AAA
patogenezinde esas neden olmaktan ¢ok ikincil degisiklikler oldugu da kabul edilmektedir

[41].

TNF-0’ nin hem hipotalamustaki ates merkezini uyararak, hem de IL-1 yapimin
arttirarak viicut 1sisimi yiikselttigi, notrofilleri aktive ettigi ve endotel hiicre yiizeyinde
adhezyon molekiil ekspresyonunu indiikleyerek, endotel hiicrelerine 16kosit adhezyonunu
artirdign  gosterilmistir.  TNF-o, IL—6 salinimini, akut faz yanitlarimi ve lokotrien
olusumunu da indiiklerken, serum IL-1, IL-6 ve TNF-o’ nin atak sirasinda ve ataklar

arasinda saglikli bireylerden daha yiiksek oldugu bulunmustur [42].

Hastalikta nétrofilden yogun inflamasyon varligina ragmen nétrofil yiizey
adhezyon molekiilleri alaninda yapilan ¢alismalar olduk¢a sinirhidir. Mege ve ark. [36] ,
siklin bagiml kinaz inhibitor (CDI)-1p diizeyini AAA’ li hastalarda normale gore ¢ok
diisiik bulmuslardir. Direskeneli ve ark. [33] ise AAA’ li hastalarda hem ataklar sirasinda
hem de ataklar arasi donemde artmis inflamatuvar yanitin bir gostergesi olarak yliksek
serum solubl interselliiler adhezyon molekiilii (SICAM)-1 diizeyi bildirmislerdir. AAA’
nde artmis IL-8, SICAM-1 ve 16kosit endotelyal adhezyon molekiilleri gosterilirken [33],
bu iki adhezyon molekiilii diginda inflamasyonda onemli rolii oldugu bilinen diger

kemotaktik adhezyon molekiilleri konusunda heniiz net bir bilgi bulunmamaktadir [43].

Sonu¢ olarak, AAA ataklar1 ve ataklar arast donem subklinik bir notrofil
aktivitesinden kaynaklanan, nétrofilden zengin serozal inflamasyonla seyretmekle birlikte,
notrofil fonksiyonlarinda 6nemli bir bozukluk olmadigi goriisii de vardir. Bu durum AAA’
li olgularda artmis kromozom kiriklarinin bulunmasi ve AAA’ li vaka plazmasinin saglikli
birey hiicrelerinde kromozom hasar1 yapabilmesi gézlemi ile, aktive olmus nétrofillerden

asirt miktarda salinan oksijen radikallerine baglh oldugu seklinde yorumlanmistir [41].
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2.1.5. Klinik Bulgular

AAA’ nde ataklar arasi silire diizensiz olup, ataklarin onceden kestirilmesi
zordur. Degisik ataklar farkli klinik tabloya hakim olabilecegi gibi, bazi1 hastalarda her
zaman ayni semptomlar klinik tabloyu olusturabilir [27].

AAA’ nin siklikla ¢ocukluk veya adolesan donemde baslayan peritonit, sinovit
veya ploritin kisa siireli febril epizotlar ile ortaya ¢ikan fenotip I ve baslica nefropatinin
eslik ettigi AA amiloidozis tablosu ile kendini gosteren fenotip II olmak iizere iki farkli

fenotipi vardir [27].

AAA’ nde klinik etnisitiye gore degisiklik gosterebilmekle birlikte klinik bulgular
siklik sirasina gore ates, karin agrisi, plevral ve perikardiyal semptomlar, oral aftlarin da
goriilebildigi dermotolojik semptomlar, eklem agrist ve amiloidozisdir. Tiirk AAA ¢aligma
grubu tarafindan yapilan ¢alismada peritonit %93.7, ates %92.5, artrit %47.4, plorit %31.2,
miyalji %39.6 ve erizipel benzeri eritem %20.9 oraninda saptanmistir. Hastalik baslangig
yas1 18 yastan kiiciik olan hastalarda artrit, artralji, miyalji, erizipel benzeri eritem gibi
semptomlardan olusan ataklar daha siktir [12]. Dermotolojik semptomlarda oral aftlarin da
bulunmasi dikkat ¢ekicidir [46].
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AAA hastalarinda goriilen klinik bulgular asagidaki sekilde 6zetlenmistir [47].

Ates %92,5-100

Koltuk alt1 6l¢timde 38—40°C

12-72 saat , >3 atak

Karin Agrisi %82-96

672 saat siiren, >3 atak

Gogus Agrisi %25-50 plorit , %2.4 perikardit

6—72 saat siiren, >3 atak

Erizepel Benzeri Eritem % 3-46

24-48 saat siiren

Artrit 24-48 saat siiren, >3 atak,

mono-oligo-poliartrit

Tablo 1. AAA’ ne ait klinik bulgular

Amiloidozis; her ne kadar nadir goriilen bir klinik bulgu olarak bildirilse de AAA’ nin
ayni zamanda prognozunu belirleyici, yliksek mortalite ve morbidite ile iligkili en dnemli
komplikasyonudur. AAA iliskili amiloidozis, amiloid iliskili protein (AA)’ nin gesitli
dokularda ekstraseliiler akiimiilasyonu ile karakterizedir. Sistemik sekonder amiloidozis
olarak da adlandirilan AA amiloidoziste, amiloid fiberlerin prekiisor proteini SAA’ dir.
[48-50]. Giiniimiizde amiloidozise neden olan genetik faktorler tam olarak anlasilmamis
olmakla birlikte, MEFV geninin M694V homozigot mutasyonu ile iliskili oldugu
goriilmiistiir [51]. Amiloidozis AAA’ nin farkli bir fenotipik 6zelligi olup etnisiteye bagl
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olmakta ve prevelansi %7-80 arasinda degismektedir. Sefardik Yahudi’ ler ve Tiirk’ ler,
amiloidozis gelisimine Ermeni’ ler ve Askendik Yahudi’ lerinden daha fazla yatkindir [15].
Tiirk popiilasyonunda AAA’ ne bagl amiloidozis orani %12.9 - %40’ tir [12, 52]. Saat¢i
ve ark., [53] bu oranin %2.9’ a kadar indigini belirtmislerdir. Ge¢ baslangichh AAA
hastalarinin amiloidozis i¢in diisiik riske sahip olduklari, ancak 40 yasindan sonra AAA
baslangict olan Tiirk hastalarin da bu riski tasidiklart rapor edilmektedir. Bu durum,
kolsisin tedavisine ge¢ baslanmasi ve yetersiz dozda uygulanmasi ile de
iliskilendirilebilmektedir. AAA’nin klinik 6zelliklerini gostermeksizin AA tipi amiloidozis
gelisen ve AAA aile hikayesi pozitif olan fenotip II prevelansi oldukc¢a diisiiktiir (yaklasik
%0.3). Renal amiloidozis kendini proteiniiri ile gostermekte ve tabloya eslik eden
proteiniiri aksi ispatlanincaya kadar amiloidozisle iliskilendirilmektedir. Yeterli tedavi
yapilmazsa yaklagik 7 yil i¢inde nefrotik sendrom ve son donem bdbrek yetmezligi

gelistigi bildirilmektedir [12, 14, 22].
2.1.6. Tamsi

Spesifik laboratuar testlerinin bulunmadigi AAA hastaliginda tani klinik, aile
Oykiisii, kolsisine yanit ve diger herediter periyodik ates sendromlarinin diglanmasi ile
konulmaktadir. Akut ataklar sirasinda artmis 16kosit, yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi,
CRP, SAA ve fibrinojenin 3-7 giin igerisinde azalmasi ile ortaya ¢ikan laboratuvar

sonuglar ve siddetli bir atak sonrasinda spontan ve tam iyilesme tanida 6nemlidir [14, 54].

Konu ile ilgilenen arastirmacilar klinikte kullanilabilecek yiiksek duyarlilik ve
Ozgiilliige sahip, kolay uygulanabilecek AAA tani kriterleri belirlemiglerdir. AAA igin ilk
tan1 kriterleri 1967 de Sohar ve ark. tarafindan tanimlanmistir [8]. Sonrasinda Livneh ve
ark. [55] tarafindan Onerilen kriterler gelistirilmistir. Tell-Hashomer kriterleri Tablo 1° de
gosterilmistir. Yalgmkaya ve Ozen’ in [56] AAA’ nde yeni tami kriterlerinin gdzden
gecirilmesine iliskin ¢alismasi son donemdeki en Onemli tanisal ¢alismadir. Bu calisma
Tell Hashomer kriterlerinin gocuklarda tanisal yaklasimda eksiklikleri nedeniyle yapilmig
olup, hastalarin klinik tani1 almasini kolaylastirmistir. Fransiz AAA c¢alisma grubu
Yalcinkaya ve ark.” nin, 6nerdigi 2 kriter degil 3 kriter esas alindiginda spesifitenin attigini
gostermistir. Yeni tani kriterlerinin sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif
degerleri Tablo 3’ te gosterilmistir. Klinikte tanida en sik kullanilan Tell-Hashomer ve
Livneh (Tablo 2) (Sheba Medical Center) kriterleridir [57]. MEFV geni mutasyonu,

stiphelenilen hastalarda taninin desteklenmesi igin kullanilir. Mutasyonlarin gosterilmesi
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AAA tanisini gostermez. Bugiine kadar AAA ile iligkili olarak tanimlanan 184 mutasyonun
hepsini tarayarak tant koyma olanagr bulunmamaktadir. Yalnizca en sik goriilen
mutasyonlar laboratuvarlar tarafindan incelenebilmektedir. AAA tamist i¢in klinik
semptomlarin olmasi gerekir. Bununla birlikte kolsisin tedavisine cevap veren bazi AAA

hastalarinda MEFV gen mutasyonlar1 gosterilememistir [14].

Major Kriterler Minoér Kriterler

Peritonit, plorit veya sinovitin eslik | Tekrarlayan atesli ataklar

ettigi atesli epizodlar

Yatkinlastiric1 bir hastalik olmaksizin, | Erizipel benzeri eritem

AA tipi amiloidozis varligi

Devamli kolsisin tedavisine anlamli Birinci derece akrabalarda AAA

yanit olmasi

Kesin tani: 2 major veya 1 major 2 mindr kriter - Muhtemel tani:1 major ve 1

minOr kriter

Tablo 2. Tell-Hashomer Kriterleri [55]
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Livneh ve arkadaglarimin tani icin yapmis oldugu kriterlerin spesifitesi %99,

sensivitesi %95 olarak bildirilmistir [57] .

Major Kriterler

Minor Kriterler

Inkomplet Ataklar

Destek Kriterleri

Yaygin peritonit Inkomplet gogiis Viicut 1s1s1nin < 38°C Uygun etnik gruptan olmak
ataklar1

Plorit (tek taraflr) veya Inkomplet artrit Siirenin daha uzun veya | Sikayetler basladiginda 20

perikardit ataklar1 kisa olmasi (6 sa-1 hf) yasindan kiigiik olmak

Monoartrit (kalga, diz,
ayak bilegi)

Egzersizle ortaya
¢ikan bacak agrisi

Abdominal atak boyunca
peritoneal bulgularin
olmamasi

Ataklarin yatak istirahati
gerektirecek kadar agir olmasi

Yalnizca ates (rektal
1siin > 38°C olmasi)

Kolsisine iyi yanit

Lokalize abdominal
ataklar

Ataklarin kendiliginden
gegmesi

Inkomplet abdominal
ataklar

Spesifik eklemlerin
disindaki eklem tutulumu

Ataklar arasinin semptomsuz
olmast

Tipik Ataklar 3°den
fazla ayni karakterde,
atak siiresinin 12-72 saat
olmasi ve ates > 38°C)

Gegici inflamatuvar cevabin,
16kositoz, eritrosit sed. hizi,
SAA ve/veya fibrinojenden bir
veya birkagi ile gosterilmesi

Ailesinde AAA bulunmasi

Tekrarlayan proteiniiri ya da
hematiiri

Gereksiz laparotomi veya
apendektomi hikayesi

Akraba evliligi

Kesin tam i¢in 1 major Kriter veya; en az iki mindr Kriter veya; 1 minor 5 destekleyici kriter veya; 1 minor
ve destekleyici kriterlerden ilk 5 tanesinin 4’ii gerekmektedir

Tablo 3. Livneh ve Ark., Tarafindan Onerilen AAA Tani Kriterleri
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AAA hastalarinda hastaligin agirligini belirleyebilmek amaciyla asagidaki kriterler

ve puanlama sistemi gelistirilmistir [58].

Baslangi¢ Yasi  Atak Sikhgi Ataklari Eklem Erizipel Amiloidozis
Kontrol Eden  Tutulumu Benzeri
Kolsisin Dozu Eritem
5 yas alti: Ayda ikiden Yanit yok: Uzamis artrit: Erizipel Varsa:
fazla atak: 3 puan benzeri
S BLE e eritem varsa: = [
3 puan 2 puan
5-10 yas arasi:  Ayda 1-2 2 mg/gun: Akut eklem Fenotip Il
2 puan atak: 2 puan tutulumu: sekilinde
3 puan ortaya
2 puan ¢ikarsa:
4 puan
10-20 yas Ayda bir 1,5 mg/gun:
arasl: ataktan az:
2 puan
1 puan 1 puan
20 yas ustu: 1mg/gin:
0 puan 1 puan

Hafif hastalik:2-5 puan-Orta agirlikta hastalik: 6-10 puan -Agir hastalik: 10 puan ve Ust(.

Tablo 4. AAA Hastalik Agirlik Skorlamasi

Ayirict  tanida  AAA  haricindeki herediter periyodik ates sendromlar:
diisiiniilmelidir. Bunlar arasinda Tiimor Nekrozis Faktdr Reseptor iliskili Periyodik Ates
Sendromu (TRAPS), Hiperimmiinoglobiilin D Sendromu (HIDS), Muckle-Wells
Sendromu (MWS), Ailesel Soguk Urtikeri (FCU), Kronik Infantil Norolojik Kutanoz ve
Artikiiler Sendrom (CINCA) ve Periyodik Ates Adenopati Faranjit Aftoz Sendromu
(PFAPA) sayilabilir [59].
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2.1.7. Tedavisi

AAA hastalariin tedavisinde amag akut ataklar1 ve komplikasyonlarin gelismesini
onlemektir. Kolsisin baslica tedavi segenegidir [60]. ‘Colchicum autumnale’ (¢ay1r safrani,
act ¢igdem) isimli bitkinin soganindan elde edilen kolsisin, milattan sonra 6. ylizyilda
kullanilmaya baglanmis ve giliniimiize kadar AAA disinda da bir¢ok hastalik tedavisi igin
kullanilmistir. 1972° den bu yana AAA tedavisinde en etkili ajan olarak kullanilmaktadir
[61].

Atak sikligi, siddeti ve siiresi ile renal amiloidozis gelisimini azaltmakla birlikte,
AAA atag1 sirasinda alinan kolsisinin etkisiz oldugu belirtilmektedir. Kolsisin, hafif
proteiniirili amiloidozis hastalarinda bobrek hastaligi insidansini azaltirken, nefrotik

sendrom gelismis AAA hastalarinda hastalik progresyonunu 6nleyebilmektedir [50].

Kolsisinin en sik rastlanan yan etkileri gastointestinal sistem ile ilgili olup, daha
nadir olarak da kemik iligi baskilanmasina ve néromiyopatiye yol agabilmektedir. Kolsisin
doz asiminda; dehidratasyon, sok, akut bobrek hasari, alopesi, kemik iligi baskilanmasi,

hepatoselliiler yetmezlik, yaygin damar i¢i pihtilasmasi ve epileptik nobetler

goriilebilmektedir [60] .

Ates, peritonit ve plevrit gibi hastaligin baslica semptomlarinda ve amiloidozis
gelisimini 6nlemede etkili olan Kkolsisine cevap vermeyen olgularda kortikosteroidler,
biyolojik olmayan ve biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar, interferon

alfa ve selektif serotonin geri alim inhibitérleri kullanilabilmektedir [60].
2.2. PERIODONTAL HASTALIK

Periodontitis dentisyonun destekleyici yapilarin etkileyen, konak savunma sistemi
ve periodontopatojenler arasindaki kompleks iligkinin baslamasi ve yayilmasi ile

karakterize multifaktoriyel geri doniisiimsiiz inflamatuvar bir hastaliktir [62].

Inflamatuvar periodontal hastaligm tiim formlar: periodontal dokularin kaybiyla
sonuglanan kronik inflamasyonla iligkili olup, tedavi edilmediginde etkilenen dislerin
kaybina neden olabilen doku yikimi meydana getirebilmektedir. Kronik inflamatuvar
periodontal hastaliklar diinya genelinde insanlarda en fazla gorillen kronik
inflamasyonlardir [63]. Dis kaybina neden olan siddetli periodontal hastaliklar orta yash
(35-44 yas) yetiskinlerin %15- 20 sinde bulunur (WHO, Nisan 2012).

16



2.2.1. Periodontal Hastalik Siniflandirmasi

Giliniimiizdeki periodontal hastalik siniflandiriimasi su sekildedir.

Gingival Hastahklar

Plaga bagh olan gingival hastahklar
Plaga bagh olmayan gingival lezyonlar
Kronik Periodontitis
Lokalize kronik periodontitis
Generalize kronik periodontitis
Agresif Periodontitis
Lokalize agresif periodontitis
Generalize agresif periodontitis
Sistemik Hastaliklarin Belirtisi Olan Periodontitis
Nekrotizan Periodontal Hastahiklar
Nekrotizan iilseratif gingivitis (NUG)
Nekrotizan iilseratif periodontitis (NUP)
Periodonsiyumun Apseleri
Gingival apseler
Periodontal apseler
Perikoronal apseler
Endodontik Lezyon le iliskili Periodontitis
Endodontik- periodontal lezyon
Periodontal- endodontik lezyon
Kombine lezyon
Gelisimsel veya Kazanilmis Deformite Ve Durumlar
Lokalize dis ile iligkili plaga bagh gingival hastaliklar veya periodontitis
Dis etrafinda mukogingival deformite ve durumlar
Dissiz krette mukogingival deformite ve durumlar
Okliizal travma

Tablo 5. Periodontal Hastalik Siniflandirmas1 ( Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP)-1999)
[64].

Periodontitisin en sik goriilen iki formu, kronik periodontitis ve generalize agresif
periodontitistir. Farkli periodontitis tiirlerinin ayirict tanis1 yikim tipi (6rn. klinik atagman
kaybi, radyografik olarak belirlenen kemik kayb1), yikim siddeti (6rn. klinik atagman kaybi

miktarma gore hafif, orta siddetli ve siddetli), sondlama cep derinlikleri, dokularin
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inflamatuvar durumu, hastalarin yas1 ve hastaligin yayginligi (6rn. etkilenen bolge /dis

sayis1) gibi parametreler goz oniinde bulundurularak yapilir [65].
2.2.2. Periodontal Saghk, Gingivitis Ve Kronik Periodontitis
2.2.2.1. Periodontal Saghk

Normal disetinin klinik 6zellikleri agik pembe renk siki kivam ile karakterize
olup sondlamada kanamasiz ve interdental araligi dolduracak sekildedir. Cogu zaman
disetinde portakal kabugu goriintiisii izlenir. Az miktarda inflamatuvar infiltrat baglanti
epitelinin altinda yer alsa da, diseti klinik olarak sagliklidir. Baglant1 epitelinde birkag
noétrofil ve makrofaj vardir. Bag dokusunda bulunan kollajen lifler, baglanti epitelinin dige

hemidesmozomlar araciligi ile olan zayif baglantisini1 destekler.

Doku ile mikroorganizma ilk karsilastiginda diseti klinik olarak sagliklidir.
Heniiz hastalik sathasina ilerleme s6z konusu degildir. Konak ile mikroorganizmalar
arasindaki etkilesim saglikli disetinden hastalifa geciste onemli rol oynar. Yeterli plak
birikimi oldugunda mikrobiyal triinler inflamatuvar cevabi baglatir ve gingivitis olusur.

Immiin ve inflamatuvar sistemdeki degisiklikler diseti inflamasyonu ile sonuglanir [66].
2.2.2.2. Gingivitis

Gingivitis, dental plak bakterileri ve {iriinlerine karsi dis g¢evresi yumusak
dokularda inflamasyon sonucu gelisir. Klinik olarak gingivada renk, kontur, icerik, yapi,
sulkular 1s1 degisikligi, diseti olugu sivist1 (DOS) artisi ve sondlamada kanama gibi
degisiklikler go6zlenir [66, 67]. Doku yikiminin diseti bag dokusuyla smirli kaldigi ve
cogunlukla doku tamirinin miimkiin oldugu gingivitis toplumun %90’ indan daha fazlasini
etkiler [68].

Histopatolojik olarak gingival kanamaya egilim kapiller dilatasyonun, sulkular
epitelde incelmenin ve iilserasyonlarin artis1 ile karakterizedir. Periodontal saglikli
durumdan gingivitise dogru gegciste inflamasyona bagli vaskiilarizasyonun artig1 ve
epitelyal keratinizasyonun azalmasi ile diseti mercan pembesinden kirmizi ve mavimsi
kirmizi renge dogru degisiklik gosterir. Kronik inflamasyonun siddet ve siiresine bagli
olarak gelisen fibrozis ve epitelyal proliferasyon konak cevabindaki immiinogenetik

faktorler ile periodontitise gegisi belirler [66].
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2.2.2.3 Kronik Periodontitis

Subgingival ve supragingival plak birikimiyle iliskili olarak dis destek dokulari
olan periodontal ligament, alveol kemigi ve yumusak dokulardaki inflamasyon sonucu
yikim ile karakterizedir. Eski siniflamada erigskin periodontitis olarak adlandirilmasinin
nedeni 35 yas sonrasinda goriildiginiin kabul edilmis olmasidir. Ancak 1999’ da
periodontal hastaliklarin ve durumlarin siniflandirmasiyla ilgili uluslararasi ¢alistayda her
yasta, hatta hem primer hem de sekonder dentisyonda goriildiigiiniin kabul edilmesiyle
ismi kronik periodontitis olarak degistirilmistir. Baslangici her yasta olabilirken, en fazla
yetiskinlerde tespit edilir. Hastaligin prevelans ve siddeti yasla beraber artar [64]. Genel
olarak yavas ilerleyen bir hastaliktir ancak plak birikimine karsi olusan konak yanitini
degistiren risk faktorlerinin varliginda daha siddetli bir yikima neden olabilir. Bu risk
faktorleri arasinda: Bireyin yas1 (yas ile dogru orantili), cinsiyeti (kadinlara oranla
erkeklerde daha fazla ), irksal farkliliklar1 (siyahlarda beyazlara oranla daha fazla), kisisel
Ozellikleri (hijyen, kot aliskanlilar vb.) ve sistemik hastaliklar1 (kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, nétropeniye neden olan sendromlar, romatoid artrit, sistemik etkili bazi
ilaglar, osteopeni ve osteoporoz vb.) patojenik bakteriler ve disler iizerindeki mikrobiyal
etkenler gibi faktorler belirtilmistir [69-72]. Kronik periodontitis her ne kadar bakteriyel
plak tarafindan baslatilsa da patogenezinde konak savunma mekanizmalari tamamlayici rol

oynar [73].

Kronik periodontitisin  klinik bulgular1 arasinda dis tas1 olusumu, diseti
inflamasyonu, patolojik cep, alveoler kemik ve atagman kaybi, disetlerinde renk
degisikligi, 6dem, piurtiikliiliik kaybi1 ve spontan veya sondlamada kanama sayilabilir.
Marjinal digeti dokularinin fibrotik hal alarak inflamatuvar degisikliklerin maskelendigi de
goriilebilir. Kemik kaybinin ¢ok oldugu durumlarda Klinik tabloya siklikla mobilitenin de
eslik edebildigi horizontal veya vertikal kemik kayiplari bulunabilir. Kronik periodontitis
genellikle agrisizdir ve hastalar siklikla durumun farkinda olmayip tedavi arayist i¢inde
degildirler [74].

Kronik periodontitis, klinik olarak yayilimina ve siddetine gore siniflandirilir.
Genel bir kural olarak etkilenen dislerin sayis1 agizdaki dislerin %30’ undan az ise
lokalize, %30’ undan fazla ise generalizedir. Hastaligin siddeti tiim agiz, tek dis ve bolge

icin tanmimlanabilir. Hastalik siddeti, klinik atagman kayb1 (KAK) miktar1 temel alinarak
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KAK 1-2 mm ise hafif, KAK 3-4 mm ise orta, KAK 5 mm’ den fazla ise siddetli olarak
kabul edilir [64].

2.2.3. Patogenezi

Periodontal saglik, bakteriyel popiilasyonun konakla beraber var oldugu, bakteri ve
konak dokularinin her ikisinde de onarilamaz hasarlarin olugsmadig1 bir denge durumudur.
Bu dengenin bozulmasi bakteri biyofilminin ve konagin her ikisinde de degisime ve
sonugta periodonsiyumda bag dokusunun yikimma ve periodontitisin gelisimine yol

agmaktadir [75].

Insanlarda bugiine kadar, oral kaviteden cok sayida bakteri tiirii izole edilmis
olmasma karsin, bunlarin sadece %S5’ i1 periodontitis ile yakindan iligkilidir. Saglikli
periodontal alanlardaki mikrobiyal dental plak esas olarak gram-pozitif bakterilerden
olusur. Mikrobiyal dental plak periodontal hastalig1 baslatan ve onu tetikleyen faktordiir
[76]. Oral hijyen prosediirleri terk edildikten sonra, mikroorganizmalar hizli bir sekilde
temiz dis yiizeyinde kolonize olurlar. Kolonize olmus bu mikroorganizmalarin patojen
ozellik gosterebilmeleri icin, periodontal dokularda, konagin antibakteriyel savunma
mekanizmalarii asabilmeleri, doku yikimini1 baslatabilecek maddeler salgilayabilmeleri
gerekmektedir. Kolonizasyonu takiben birkag giin icerisinde gingivitisle ilgili mikroskobik

ve klinik inflamatuvar bulgular izlenmeye baslanir [77].

Bu inflamatuvar degisiklikler yeterli oral hijyen yeniden saglandiktan sonra
geriye dondiiriilebilir [77]. Mikrobiyal dental plak icerigi supra ve subgingival alanlarda
farklilik gostermektedir. Gingivitiste subgingival boélgeden alinan plagin mikroskobik
incelemesinde, yiliksek diizeyde anaerobik (%90) gram negatif (%75) bakteri tiirlerine
rastlanmistir [78, 79]. Mikrobiyal dental plak olgunlastikga daha patolojik hale gelmeye
baglar ve konagin inflamatuvar cevabi akuttan kronige dogru yon degistirir [80].
Mikrobiyal birikimin artmasiyla marjinal disetinde klinik olarak goriilebilen inflamasyon
baslar [81, 82]. Bakteri veya bakteri {irtinleri epitel ile etkilesime girerek bag dokusuna
penetre olur. Bunun sonucunda artmis permeabilite ile damardan birlesim epiteline, oradan
da diseti oluguna go¢ eden notrofillerin sayisinda artis gozlenir [83]. Gram-negatif
periodontal patojenler gesitli toksinler, proteazlar, lipopolisakkarit (LPS) ve O,° ni igeren
vezikiiller ortama salarken konagin kompleman sistemi, antikorlar ve nétrofiller gibi

immiin sistem elemanlarindan kurtulabilecek yeteneklere de sahiptirler. LPS’ ler doku
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icine kadar ilerleyerek akut iltihabi cevabin baglamasina sebep olurlar. Bu cevabin
baglamasindan hemen sonra T ve B lenfositler doku infiltrati i¢inde yogunlagsmaya baglar.
Antijen ve yogun sitokin varliginda bu hiicreler genisleyip ¢ogalarak cluster of
differentiation (CD) 4+ ve CD8+ T hiicrelerini olustururlar ve B hiicreleri de antikor
sentezleyen plazma hiicrelerine doniisiir [80]. Prostoglandin E; (PGEy), IL-1, IL- 6 ve IL—
8, TNF-a, kollajenaz, tromboksan B, gibi inflamasyon mediyatorlerinin ortama
salinmasiyla birlikte damarsal diiz kas hiicreleri, monositler, fibroblastlar ve matriks
metalloproteinaz (MMP)’ lar daha fazla tiretilmeye baslar. Ayrica bu mediyatorler kemik
yikimini uyaracak osteoklastlari aktive ederler [84]. Proteazlar dokulardaki kollajen yapiy1
yikarlar ve boylece PMNL girisi i¢in bosluklar meydana gelmis olur [85]. Bu olaylarla
birlikte konagin kontrolii altinda doku yikimi siireci baslamis olur. Periodontal doku
kaybimin seviyesi, doku yikimimi stimiile ve inhibe eden sitokinlerin arasindaki dengeye
baghdir. Sitokinler, basta makrofajlar olmak {izere monositler, fibroblastlar ve epitel
hiicreleri gibi birgok hiicreden salgilanabilirler. Bu molekiiller, dokudaki diger hiicreleri
uyararak, kemik yikimina yol agan PGE; ve bag dokusu kaybindan sorumlu MMP’ larin

sentezlemesine neden olurlar [86].

Ik olarak kiigiik miktarlarda kollajen ve diger perivaskiiler ekstraseliiler matriks
elemanlar1 hasara ugrar. Mikrobiyal birikim devam ederse birka¢ giin i¢cinde gingivitis
olusur. Bu asamada ya konak savunmasinin aktivitesi ile olusan inflamasyon konaga zarar
vermeden mikrobiyal birikimi yenecek ya da mikrobiyal birikim konak savunmasini yenip
durumu daha da kotiilestirecektir. Bu olay gerceklesirken subgingival plak diseti
olugundan daha derine iner. Bu asamada periodontal cep, atagman ve kemik kaybi
goriilmemektedir. Ulsere cep epitelinin varlig: bakteri iiriinlerinin bag dokusuna ulasmasini
saglarken siirecin periodontitise dogru ilerlediginin de gostergesidir. [72]. Gingivitisin ve
devaminda periodontitisin gelisimi histopatolojik olarak; baslangi¢, erken, yerlesmis ve
ilerlemis lezyon olmak iizere dort asamada incelenmistir. Erken ve yerlesmis lezyon
gingivitisi, ilerlemis lezyon ise periodontitisi simgeler [87]. Periodontal dokularda 6dem ve
inflamasyon sonucu bu dokular dise daha gevsek sekilde tutunurlar. Bag dokusunun dise
olan atagmani ortadan kalktig1 gibi periodontitiste epitelyal hiicreler apikale dogru kok
yiizeyi boyunca ilerleme gosterirler ve gingival sulkus derinleserek periodontal cep haline
gelir. Periodontal cep derinlestikge subgingival plak birikimi artarak inflamatuvar
molekiillerin  periodontal dokudaki yikict etkileri daha da belirginlesir [74].

Periodontopatojenler kontrol altina alinmazsa, periodontal cep derinlesmeye devam eder ve
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flora artik daha fazla anaerobik hale gelir. Krestal alveol kemigindeki osteoblastlar yok
olur ve c¢ok sayida osteoklast krestal kemigi yikarak periodonsiyumun destek esas
fibrillerinin kaybina neden olur. Periodontal cep derinlesir, iltihabi graniilasyon dokusu
miktar1 artar, alveol kemigi ve bag dokusu yikilarak disin destedi azalir ve nihayet disin
kaybiyla bu siire¢ sonlanir. Periodontal hastaligin bireyler arasinda gostermis oldugu
ilerleme hizi, yitkim siddeti ve baslama zamani gibi farkliliklar periodontal patojenlere
kars1 olusan inflamatuvar cevabin her bireyde farkli nitelik ve nicelikte oldugunu gosterir
[88, 89].

2.2.4. Periodontal Hastalikta Genetigin Rolii

Periodontal hastalik, primer olarak mikrobiyal dental plagin rol oynadigi
inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilmekle birlikte; ekolojik plak hipotezine saglanan
kanitlarla, giiniimiizde periodontal patojen-konak cevab iliskisindeki siirecte ortaya ¢ikan
epigenetik karakterli bir hastalik olarak tanimlanmaktadir [90]. Konagin genetik bilgi
birikimi ve lokalize bakteriyel yap1 arasindaki karmagik etkilesim periodontal hastaliga
olan duyarliligin temelini olustururken, bireysel klinik tablonun sekillenmesinde ana etken
oldugu hipotezi gittikge gii¢ kazanmaktadir [91]. Periodontal hastaligin ilerlemesi ve konak
immiin yanitiyla iligkili genlerin roliiyle ilgili kayda deger pek c¢ok kanit ortaya
konulmustur [92]. Ozellikle farkli alellerdeki degisiklikler dokunun yapisinda, antikor
yanitinda ve inflamatuvar mediyatorlerde varyasyonlara yol agmakta, periodontitis
patogenezinde risk faktorii olarak dikkate alinmalari oOnerilmektedir. Giiniimiizde
periodontitis patogenezinde ve klinik tablosunda sistemik ve ¢evresel faktorlerin belirleyici

rol oynadig1 kompleks bir genetik hastalik olarak diistiniilmektedir [92].

Kronik periodontitisin genetik varyasyonlarin etkisini arastirmaya yonelik en
popiiler yontem ikiz ¢alismalaridir. Michalowicz ve ark. [93], 16-70 yas araligindaki 110
cift ikizin periodontal durumlarin1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, ortalama periodontal
cep derinligi ve klinik atagman seviyelerinin monozigot ikizlerde daha az degiskenlik
gosterdigini bulmuslardir. Bagka bir ¢alismada ise 64 ¢ift monozigot ve 53 cift dizigot
ikizin genetik ve cevresel varyasyonlari ile kronik periodontitise yatkinligi arastirilmais,
tim klinik Ol¢limlerde monozigot ikizlerin daha benzer oldugu gosterilmis, periodontal
hastaligin siddeti ve dagilimiyla iligkili istatiksel anlamli genetik varyans tespit edilmistir
[94].
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Segregasyon analizi, ikiz c¢aligmalari ve tek niikleotidi igeren polimorfizm
caligmalart periodontal hastalikta genetigin roliine dikkat c¢ekerken IL-1 gibi
proinflamatuvar sitokin gen polimorfizmleri periodontitiste [95] ve periodontitis sistemik
hastalik [96, 97] iliskisinde modifiye edilemeyen risk faktorleri olarak gosterilmektedir.
Kronik periodontitisin siddeti ve tekrarlamasi ile FcyRIlla N-aleli arasinda iliski
bildirilirken [98], TNF-a gen polimorfizmi, farkli etnik popiilasyonlarda periodontitis i¢in
risk faktorii olarak degerlendirilmistir [99]. Tiirkiye’ de yapilan bir ¢alismada da kronik
periodontitis i¢in tek genetik risk faktorii olarak R-aleli tasiyiciligr gosterilmistir [100].

2.3. OKSIDAN VE ANTIOKSIDAN SiSTEMLER
2.3.1. Oksidan Sistemler
2.3.1.1.Serbest Radikaller Tanimi Ve Olusumu

Serbest radikal, oksidan molekiil veya en dogru adlandirma ile reaktif oksijen
tirleri (ROT), atomik veya molekiiler yapilarinda eslenmemis tek elektron igeren ve bu
nedenle reaktif 6zellik tasiyan kimyasal tiirlerdir. Biyolojik sistemlerde serbest radikaller,
normal metabolik olaylarin seyri sirasinda meydana geldigi gibi, organizmanin ¢esitli dis

etkenlere maruz kalmasiyla da olusabilmektedir [101].

En 6nemli serbest oksijen radikalleri; siiperoksit radikali (O2°), hidrojen peroksit
(H20y), hidroksil radikali (HO") ve tekil oksijen (O1])’dir.

Siiperoksit radikali (02°): O2, kendisi zayif bir serbest oksijen radikali olmakla
birlikte, H,O,” in ana kaynagidir. Oksitleyici ve metal iyonlarini indirgeyici etkisi vardir.
Mitokondride tiiketilen oksijenin %1-5 i siiperoksit yapimi ile sonlanirken, aktive olan
fagositik hiicrelerde fazla miktarda O2" iiretimi olmaktadir, dolayisi ile antibakteriyel etki
icin gerekli olan, 02" aymi zamanda daha reaktif olan radikallerin olugumunu da
tetiklemektedir [102].

Hidrojen peroksit (H20;): Serbest radikal degildir. Ancak metal iyonlarinin
varliginda hidroksil radikallerinin olusumuna neden oldugundan oksitleyici olarak kabul
edilmektedir. Kaynagini siiperoksit radikallerinden alan, H,O, proteinlerdeki hem
grubunda bulunan demir ile reaksiyona girerek yiiksek oksidasyon o6zelligi olan reaktif
demir formlarin1 olusturmaktadir. Reaktif demir, hiicre duvarinda lipid peroksidasyonu

gibi radikal tepkimeleri baglatmaktadir [102].
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Hidroksil radikali (HO): HO", en reaktif radikal olarak bilinir. Fagositoz ve
cesitli enzimatik reaksiyonlarda iiretilen, normal biyolojik reaksiyonlarda da kullanilan
reaktif bir ajan olan HO™ nin meydana getirdigi en énemli biyolojik reaksiyon, lipid

peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur [102].

Tekil oksijen (O21]): Oksijenin uyarilmis sekline tekil (singlet) oksijen denir.
Radikal olmayan bir reaktif oksijen tiiriidiir. Reaktivitesi ¢cok yiliksektir. Doymamis yag
asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini olusturmakta ve HO™ kadar etkili
bir lipid peroksidasyonunu baglatmaktadir [102].

2.3.1.2. ROT Uretilmesi Ve Sekillenmesi

Mitokondri oksijen metabolizmasinin gergeklestigi tek organeldir. Hiicrelerde
oksijen tiikketiminin yaklasik olarak %85-90 1 burada gergeklesir. Siirekli olarak oksijen
metabolize eden mitokondri yan {iriin olarak ROT iiretir. Son yillarda ROT teriminin,
dogada radikaller olarak sayilmayan haricen ve hiicre i¢i ortamlarda radikal sekilde
olabilen H,O,, hipoklorik asit (HOCI) ve O,1| gibi molekilleri i¢ine aldigi kabul
edilmistir. O," ve H,0O, gibi serbest radikaller mitokondriyal solunum zincir reaksiyon
(oksifoz) sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Mitokondriyal solunum zincirinde oksijen
metabolizmasinin ilk {iriinii olan O, elektron transport zincirinin spesifik alaninda yani
mitokondri membran1 i¢inde olusmaktadir. Radikallerin {retimiyle aktive olan
mitokondriyal enzim siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan bu radikaller daha az zararh

olan H,0,’ e dontstiirilir [103].

Aerobik organizmalarda oksijenin her yerde bulundugu diistintildiigiinde ROT’ nin
farkli yapilardan kaynak aldigi ve hemen hemen tiim hiicrelerde iretildigi tartisiimaz
gercektir. Dolayis1 ile ROT normal metabolizma iiriinii olarak yasayan organizmalar
(endojen kaynak) ve g¢evresel bilesiklerin agiga ¢ikmasiyla (eksojen kaynak) sekillenir.
Sicaklik, travma, ultrason, ultraviole 1ginlari, ozon, sigara i¢ilmesi, radyasyon, infeksiyon,
asir1 egzersiz ve tedavi amach kullanilan ilaglar ROT olusumu icin eksojen kaynaklar
olarak gosterilirken, [104-107] bag doku hiicrelerinde (osteoklast, fibroblast, vb.)
stiperoksit sekillendiren mitokondrial elektron transfer sisteminden elektron eksilmesi,
endojen kaynaklarin temelini olusturmaktadir [103, 104]. Endojen serbest radikal
kaynaklarmin bir digeri yaklasik olarak 500’ iin {izerinde gen tarafindan kodlanan

endoplazmik retikulum sitokrom P450 enzim sistemidir [101].

24



Fagositik hiicrelerin savunma mekanizmalari; ROT olusumunun bir baska
kaynagi ise inflamasyonda aktive olan PMNL’ lerdir [108, 109]. Néotrofiller,
mikroorganizmalara karsi ilk savunma hattin1 olusturmalar1 nedeni ile yangisal yanitta en
onemli rolii oynayan kan hiicreleridir. Fagositik veya ¢Oziinebilir bir uyarinin
algilanmasmin ardindan noétrofil ve makrofajlarda ‘solunum patlamasi® meydana gelir.
Solunum patlamasi sirasinda; oksijen tiiketimi artar, heksoz monofosfat sant1 aktive olur,
serbest radikaller, reaktif tiirler ve bunlarin metabolitleri agiga ¢ikar. Kronik
inflamasyonun oldugu bolgelerde serbest radikal ve reaktif tiirler asir1 miktarda tretilir

[110].

Notrofillerin membraninda bulunan nikotinamid adenin diniikleotit (NADPH)
oksidaz enzim sistemi siliperoksit anyon radikali (O2¢—) olusumu i¢in Onemli bir
kaynaktir. Solunum patlamasi olarak bilinen bu olay fagositlerin mikroorganizmalart yok
etmelerinde temel mekanizmadir. O2+— ise SOD enzimi ile H,O,° e indirgenir. H,O, ve
kloriir iyonunu OHCI’ e doniistiirerek bakterisidal etki yaratan myeloperoksidaz enziminin
sadece notrofillere spesifik olmasi, nétrofillerin ilk savunma mekanizmasi olarak oksidatif

stresteki roliiniin en 6nemli kanitidir.

ROT etkileri; PMNL’ lere ilave olarak, monositler, eozinofiller, lenfositler ve
trombositler hatta fibroblastlarda iiretilen ROT deoksi riboniikleik asit (DNA), lipid,
protein ve karbonhidrat hasari ile [103], doku nekrozu, aterosklerozis, infertilite, koti
gebelik sonuglari, erken yaslanma, malignite ve mutasyonlar gibi pek ¢ok patolojiye neden
olmaktadir [111].
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Sekil 5: ROT’ nin protein lipid ve DNA hasar1 sonucu olusan triinler [112]

2.3.1.3. ROT ve DNA Uzerine Etkileri

ROT, DNA da farkli mekanizmalar ile; pirin ve pirimidin bazlarimi oksitleyerek;
baz modifikasyonlari, delesyonlari, zincir kirilmalar1 ve DNA-protein ¢apraz baglanmasi
gibi olaylara neden olur [113]. DNA da ROT tarafindan olusan oksidatif hasar, yaralanma,
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, immun sistem hastaliklari, dejeneratif hastaliklar gibi
doku fonksiyonlarinin bozulmasi ile ortaya ¢ikan pek g¢ok patolojik durumun baslica

nedeni ve gostergesi olarak goriilmektedir [114] .

Hiicre ve dokularda oksidatif hasara ugramis, birgok pirin ve pirimidin lezyonunun
tespiti ve miktar analizi yapilmistir. lk defa 1984 yilinda Kasai ve Nishimura [115]
tarafindan, oksidatif DNA hasarinin bir belirteci olarak tespit edilen 8-
hydroxydeoxyguanozin (80HdG), ROT’ nin DNA da yaptigi yaklasik 23 tane oksidatif
baz hasar iriiniinden en sik karsilasilan ve mutajenitesi en iyi bilineni iken diger DNA baz
hasar {riinlerinin ise daha az mutajenik olduklar1 bildirilmektedir [116]. Guanin DNA
bilesenleri icerisinde en diisiik iyonizasyon potansiyeline sahip olup ROT’ nin baglica
hedefidir. Dolayis1 ile DNA replikasyonu sirasinda guanin-sitozinden adenin-timine
doniistimiine neden olarak mutasyona egilimi arttirir. Bu nedenle DNA daki oksidatif

hasarin dogrudan gostergesi olarak kabul edilen [117] 80HdG kronik inflamatuvar
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hastaliklar i¢in de bir belirte¢ olarak goriilmekte ve oksidatif DNA hasarini belirlemede en

sik kullanilan yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir [118, 119].
2.3.1.4. ROT Ve Hiicre Membranlarinin Lipid Peroksidasyonu

Serbest radikallerin hiicre iizerindeki en Onemli etkisi membran lipidlerinin
peroksidasyonudur. Bu reaksiyonda serbest radikaller ¢oklu doymamis yag asitlerine,
membranlardaki kolesterol ve lipoproteinlere saldirir. Enzimler ve redoks sensitif genler
tarafindan diizenlenen lipid peroksidasyonu her ne kadar fizyolojik bir siire¢ olsa da,
kontrolsiiz lipid peroksidasyonun geri doniisiimsiiz bir hiicre disfonksiyonuna neden
oldugu bilinmektedir [102].

Oksidatif hiicre hasarinda ana mekanizma olarak diistiniilen lipid peroksidasyonu
(LPO) yag asitlerindeki konjuge ¢ift baglardan bir elektron igeren hidrojen atomunun
¢ikarilmasi ve bunun sonucunda yag asidi zincirinin bir lipid radikali niteligi kazanmasi ile
baslar. Olusan lipid radikali kararsiz bir kimyasal tiirdiir ve bir dizi degisiklige ugrar. Lipid
radikalinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipid peroksit radikalleri olusur [120].

Permeabilitede ve membran akigkanlhiginda degisikliklere yol acan membran
fosfolipidlerinin peroksidasyonu hiicrenin gegirgenligini bozarak hiicre igi organellerin
hasarma yol agar. O, ¢oklu doymamis yag asidi molekiillerini okside ederek aldehitlerin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Uzun Omiirlii olduklari i¢in hiicre hasarinin
yayilmasina neden olan aldehitlerin en iyi bilineni son yikim iiriinii olan malondialdehit
(MDA)’ tir. LPO derecesiyle pozitif korelasyon gésteren MDA membran komponentlerine
capraz baglanarak polimerizasyona yol agmakta ve membran 6zelliklerini degistirmektedir.

MDA biyolojik materyallerdeki oksidatif hasar 6l¢timiinde gogunlukla kullanilir [121].
2.3.2. Antioksidan Sistemler

Viicutta olusan serbest oksijen radikallerini metabolize eden, Serbest oksijen
radikali olusumunu Onleyen, temizlenmesini arttiran, olusabilecek hasari onaran veya
Onleyen savunma mekanizmalar1 antioksidan sistem olarak adlandirilmaktadir. Aerobik
hiicrelerde bulunan antioksidan maddeler ekzojen veya endojen kaynakli olabilmektedir

[122].

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

selatorleri, kalsiyum kanal blokerleri ve steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar ekzojen
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antioksidanlara 6rnek olarak gosterilirken, SOD, glutatyon peroksidaz (GSPx), katalaz ve
glutatyon transferaz enzimatik, bilirubin, albumin, iirik asit, a-tokoferol, seruloplazmin,
transferin, ferritin  ve glutatyon enzimatik olmayan endojen antioksidanlar
olusturmaktadir. Oksijen radikallerine kars1 ilk savunma sistemini olusturan
antioksidanlarin oksidatif hasar ile iligkili pek ¢ok sistemik hastalikla iligkili patolojilerde
azaldig1 bildirilmektedir [123].

Enzimatik antioksidanlardan olan SOD fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler
oldirilmeleri ve graniilosit fonksiyonu i¢in olduk¢a Onemli iken hidroksitlerin
indirgenmesinden sorumlu bir enzim olan GSPx diger antioksidanlarla birlikte, oksidatif
patlama sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar
gormesini engellemektedir [124-126] . Glutatyon (GSH) ise aminoasit transportu, peroksit
metabolizmasi, iskelet kas biitiinliigli ve bircok enzim aktivitesinin diizenlenmesinden

sorumlu enzimatik olmayan bir antioksidandir [127].

roa Free radical production
Enzyme antioxidants

*Superoxide dismutases + Metal binding
*Catalase . 0,", H,0, . proteins
*Glutathione peroxidase y *Transferrin
*Caeruloplasmin *Ferritin

Transition «Lactoferrin
metals

Fe* Cu'

hain breaking antioxidants
Directly scavenge free radicals
Consumed during scavenging process

Lipid phase Aqueous phase v
*Tocopherols  *Ascorbate OH
*Ubiquinol *Urate

«Carotenoids  +Glutathione and other thiols
*Flavonoids

Tissue damage
4

Repair mechanisms ~

Sekil 6 : Antioksidan savunma sistem belirtegleri [123]
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2.3.3.0ksidatif Stres, Total Oksidan (TOS) Ve Total Antioksidan Seviye

(TAS), Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Organizmada ROT ve antioksidan savunma sistemleri, yikim ve yapim
mekanizmalari ile asag1 yukar1 bir denge halinde olup, bu dengenin ROT lehine bozulmasi
elektron yoniinden zengin hiicresel makromolekiiller olan DNA, lipid, karbohidrat ve
proteini hedef alan ‘oksidatif stres’ durumunu ortaya ¢ikarmaktadir [128]. Oksidan ve
antioksidan sistemler arasindaki etkilesimler ROT’ nin oksidatif etkileri ve
antioksidanlarin ROT’ ne kars1 tek basina yaptiklari etkinin toplamindan ¢ok daha fazla bir

oksidan ve antioksidan etkiye neden olmaktadir.

TAS ve TOS 6lgiimii, antioksidanlarin veya oksidanlarin tek tek dl¢limiinden daha
degerli bilgi vermektedir. Tek tek 6l¢iim islemi, zaman alici, pahali, ve karmasik teknikler
gerektirmektedir [117, 129, 130]. TAS ve TOS ol¢iimii ile ortaya konulan oksidatif stres
indeksi (OSI) de kronik inflamatuvar hastaliklarda &nemli bir belirteg olarak
tanimlanmaktadir [131].

2.4. SALYA

Bir dlgtide oral kavite ya da organizma sagliginin genel halini yansitan ve oral
ekosistemin sivi ortami olan salya serum bilesenlerine benzeyen bir gingival oluk sivisi

karisimidir, tiikiiriik bezlerinde tiretilir ve salgilanir [132].

Bakteriyel ve antibakteriyel komponentleri barindirmasi sebebiyle oral kavite ve
sistemik hastaliklar ile iliskili patofizyolojik degisimlerin nitelik ve nicelik agisindan bir
gostergesi olan salya, oksidatif strese kargt savunmanin ilk hattin1 yapilandirabilir [133].
Salya peroksidaz sistemi, tiikiirik bezleri tarafindan salgilanan en 6nemli enzimatik
antioksidanlardan biri olup, {irik asit gibi enzimatik olmayan antioksidanlarin plazmada
yiiksek konsantrasyona ulagmasi, salyanin antioksidanlar i¢in aktif bir salgi sistemi
oldugunun da gostergesidir [134]. Salyadaki oksidatif stres Ol¢limlerinin periodontal
hastalikta oldugu kadar [131, 135] bazi sistemik hastaliklarin [oral kanser, diyabet,
romatoid artrit, kronik bobrek yetmezligi, obstriiktif uyku apnesi sendromu ve Human
Immunodeficiency Virus (HIV), v.b.)] teshis, izleme ve tedavisi i¢in bir ara¢ olarak
kullanilabilecegi bildirilmektedir [136-138]. Giiniimiizde uyarilmamuis total salya nitelik ve
nicelik agisindan organizmanin genel saglik ve hastalik durumunu yansitmasi [117], yeni
periodontal hastalik tedavi stratejilerinin gelisimi ve izlenmesi i¢in invaziv olmayan bir

tanilayici arag olarak kullanilmaktadir [139].
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2.5. AAA VE OKSIDATIF STRES ILISKiSI

AAA’ 1i bireylerde atak donemlerinde bozulmus noétrofil fonksiyonu ve lokal
serozit bolgelerinde artmig notrofil aktivasyonu sonucu PMNL’ lerden NADPH oksidaz
sisteminin indiiklenmesiyle ROT iiretimindeki artis [30] gilinlimiizde oksidatif stres ve
AAA iliskisinin en 6nemli kanit1 olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ataksiz periyodlar her ne
kadar semptomlarin goriilmedigi déonem olarak bilinse de subklinik bir inflamasyon varlig
[40] ile iliskili artmis akut faz ve proinflamatuvar sitokin cevabi [38, 39] ataksiz donemde
de oksidatif stres parametrelerinin artarak oksidatif hasarin devam ettigine dair giiglii
deliller sunmaktadir [40]. AAA hastalarinda lipid metabolizmasi ile iligkili bozukluklugun
alternatif yollarla kompanse edilmeye ¢alisildigi, ortaya ¢ikan serbest yag asitleri ve
oksidanlarin hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonunu tetikleyerek hasara neden
oldugu ve tiim bu olaylarin atak sirasinda ortaya ¢ikan poliserdzitin nedeni olabilecegi

belirtilmistir [140].

Serum total oksidan ve antioksidan kapasitenin degerlendirildigi c¢aligmalarda
AAA’ li bireylerde TAS’ nde farklilik olmadigi, TOS’ nin ise kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu bulunmustur [141, 142]. AAA’ 1i hastalar sistemik saglikli bireylere gore artmis
DNA hasari gosterirken [143-145], AAA ve oksidatif stres iligkisinde lipid peroksidayon
gostergesi olan serum MDA diizeylerinin degerlendirildigi ¢aligmalar da dikkat c¢ekicidir

[142, 146].
2.6. PERIODONTAL HASTALIK VE OKSIDATIF STRES iLISKiSi

Periodontal hastalik bakteriyel patojenler tarafindan diseti kolonizasyonu ile baslar
[147, 148]. Konak aracilig1 ile 16kositlerin hiperaktivitesi, sitokin ve eikozanoid ve MMP’
larin olusumu ile periodontal dokulardaki yikimla devam eder [62]. Subgingival plak
tarafindan inflamasyonun ve immiin cevabin uyarilmasi hastalik gelisimindeki en 6nemli
faktordiir. Hastaligin gingival sulkusta fagositleri aktive eden ROT iiretimi ile karakterize
oldugu, ROT’ nin ise bag doku yikimini baslatabilme yetenegine sahip oldugu
distintilmektedir [149-151]. Bu siireg, yeterli antioksidan savunmasi eksikliginden dolay1
periodontal hastalikli bireylerdeki serbest radikal iiretiminin artmasmna bagl olarak ev

sahibi dokuda hasarla sonuglanir [152]. Ayn1 zamanda Fusobakterium nucleatum gibi
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periodontopatojenler tarafindan PMNL’ lerin uyarilmasi yoluyla ROT’ nin hiicre igi

tiretimi ve hiicre dig1 salinimi olusabilmektedir [103, 107].

Periodontal ve sistemik hastalik arasindaki iliskide oksidatif stresin roliine dikkat
¢eken pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Gliniimiizde sigara [153, 154], kotii gebelik sonuglar
[155], menapoz [156], preeklemsi [157] ve tip Il diyabet [158] oksidatif stres ile
iliskilendirilmektedir. Fentoglu ve ark., periodontitisli orta metabolik kontrolli
hiperlipidemik bireylerde sistemik saglikli kontrol grubuna gore artmis serum S8OHAG
seviyeleri bildirirlerken [159], diyabetik periodontitisli bireylerde azalmis salya iirik asit,
TAS ve GSPx aktivitesi ile artmig salya SOHdG ve MDA seviyesi rapor edilmistir. [160].

Serumda oksidatif stres ve periodontal hastalik iligkisini ortaya koyan g¢alismalar
bulunmakla birlikte [119, 155, 159-163]; TAS, TOS [161, 162, 164] ve 80OHdG [165, 166]
gibi oksidatif stres belirteglerinin periodontal hastalikla olan iliskisi salyada da
gosterilmistir. Kronik periodontitisli bireylerde o6zellikle salya MDA seviyelerinde artig
bildirilirken [131, 164], Torumtay ve ark., cerrahisiz periodontal tedavinin metabolik
sendromlu ve kronik periodontitisli hastalarda serum ve salya OSI ve IL-6 diizeylerini
diisiirerek, TAS degerlerini ise arttirarak her iki hastalikla iliskili metabolik kontrolii
diizelttigine dikkat ¢ekmislerdir [167]. Dogan ve ark., antioksidan vitaminlerin periodontal
doku yikiminin engellenmesinde ve normal fizyolojik olaylarin siirdiiriilmesinde 6nemli

rol oynadiklarina dikkat ¢ekmektedir [168].

2.7. AAA, PERIODONTAL HASTALIK VE OKSIiDATIF STRES

Ulagilabilir kaynaklar incelendiginde, AAA ve periodontal hastalik iligkisi ile ilgili
tim diinyada 8’ i (1 tanesi vaka raporu, 7 tanesi klinik arastirma) uluslararasi yaym [169-
176], 1 tanesi ise TUBITAK destegi ile Fentoglu tarafindan yiiriitiilerek sonuglandirilmig
(May1s-2016, Isparta) genis kapsamli genetik bir arastirma olmak {izere toplamda sadece 9

tane caligma yer almaktadir.

Ilk olarak 1998’ de AAA’ 1i hastalarda salya sekretuvar immiinoglobulin-A
aktivitesi ile iliskili oral kavitede etkilenim [169] rapor edilirken, Cengiz ve ark., 2009 ve
2011 yillarinda AAA iliskili sekonder amiloidozisli hastalarda artmis klinik periodontal
parametreler bildirmislerdir. Fentoglu ve ark., E148Q tasiyicis1 renal amiloidozisli ve
nefrotik sendromlu bir hastada generalize agresif periodontitis rapor etmislerdir.
Arastirmacilar disetinde amiloid (AA) veya amiloid benzeri (AL) materyal birikimi olmasa
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bile amiloidozisle iligkili s6z konusu vakada da goriilen SAA gibi akut faz reaktanlarindaki
artigin periodontal hastalik ile iligkili sistemik inflamasyonun bir gostergesi olabilecegini
vurgulamiglardir. Bostanci ve ark., AAA’ li hastalarda sistemik saglikli kontrol grubuna
gore artmis gingival indeks ,azalmis cep derinligi ve klinik atagman kaybi seviyeleri
bildirirlerken, baska bir ¢alismalarinda AAA’ 1i bireylerde periodontal tedavi dncesi DOS
sitokin [175] TOS ve OSI’ nde [174] azalma rapor etmislerdir. Ayni arastirmacilar AAA” li
hastalarda serum sitokin profili ve gingival inflamasyon arasinda pozitif korelasyon
bildirmislerdir. Sezer ve ark., M694V homozigot tasiyicist olan hastalarda periodontitis

gelisme riskinin 3.5 kat arttigini bildirmislerdir [176].

TUBITAK tarafindan (1001 projesi-114S509) desteklenen ve Fentoglu tarafindan
yiriitilen bir proje ile Isparta merkez olmak iizere Bati Akdeniz ile iliskili AAA
hastalarina yonelik ilk AAA prevalansi ve klinik 6zellikleri yami sira, bir altin standart
olarak gosterilen DNA sequencing metodu kullanilarak AAA”’ 1i hastalarin MEFV geni ile
iligkili ekzon 2 ve 10’ da bulunan biitiin mutasyonlarinin tarandigr genetik bazli bir
arastirma gercgeklestirilmistir. Proje sonu¢ raporunda MEFV geni ile iliskili bazi
mutasyonlarin periodontitis ve AAA’ nin klinik bulgularina ve seyrine énemli 6l¢iide etki
ettigi, AAA ve amiloidozisli bireylerin AAA ve sistemik saglikli kontrol grubuna gore
artmis klinik periodontal parametreler, SAA ve yiiksek sensiviteli (hs) CRP seviyeleri
gosterdikleri rapor edilmistir (TUBITAK- 1001 -114S509-May1s 2016).

AAA hastalarinin  oksidatif durumlan ile iliskili smirhh sayida calisma ve
periodontal hastalikta oksidatif stresin arttigina dair ¢ok sayida veri her iki hastalik
patogenezinin oksido-rediiktif potansiyelde oksidan ve antioksidan belirteclerdeki

degisikliklerle ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir.
2.8. AMAC
v' AAA ve periodontitisin epigenetik karakterleri [17, 96],

v" AAA ve periodontitisin ortak modifiye edilemeyen risk faktorlerine sahip olmasi
(cinsiyet [9, 14, 70], wrksal faktorler [70, 173], epigenetik karakter [92], IL-1 gen
polimorfizmleri [100, 177]),

v' Fagositik hiicreler ve ozellikle nétrofillerdeki fonksiyonel bozukluklarla iligkili
oksidatif stres, bu iki hastalik arasindaki iliskide ortak bir patogenetik
mekanizmaya dikkat cekmektedir [30, 110].
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Ulagilabilir kaynaklar incelendiginde, AAA ve periodontal hastalik iligkisinde
salya  oksidatif stres belirteglerinin  degerlendirildigi  herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu c¢alisma ile her ikisi de inflamatuvar hastalik olan AAA ve
periodontitis iliskisinin patogenez basamaklarinin oksidatif stres yoniiyle aydinlatilmasi
hedeflenmektedir. Dolayisi ile bu ¢alismadaki amacimiz AAA’ 1i ve periodontal hastalikli
bireylerde salya TAS, TOS, OSi, 8OHdAG ve MDA seviyelerinin degerlendirilmesidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz igin Siileyman Demirel Universitesi (S.D.U.) Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onay alinmigtir (23.03.2016/66). Calisma
popiilasyonunu S.D.U. Tip Fakiiltesi Dahiliye Anabilim Dali (A.D.) (Romatoloji Béliim)
poliklinigine ve S.D.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji A.D.” na bagvuran AAA’ li
ve sistemik saglikli bireyler olusturdu. Calisma, kesitsel olarak AAA hastaligina sahip (test
grubu) ve sistemik olarak saglikli bireylerden olusan kontrol grubunda gerceklestirilmek
tizere planlandi. Tiim bireyler ‘aydmnlatilmis hasta onam formu’ nu okuyarak, detayli tibb1

ve periodontal muayeneden gegirildi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri, metabolik bir hastalik hikayesi (bozulmus
glikoz toleransi, diyabet, hiperlipidemi, hiperkolesterolemi ve tiroid hastaligi), baska bir
romatolojik hastalik (romatoid artrit ve ankilozan spondilit), kardiyovaskiiler hastalik,
malign hastalik 6ykiisii, hamilelik, laktasyon, son 3 ay antibiyotik ve/veya antiinflamatuvar
ila¢ kullanmig olmak, son 6 ay ic¢inde periodontal tedavi gérmiis olmak, eski veya halen
hazirda sigara igicisi olmak, agizda 8 den az dis mevcudiyeti ve AAA hastalarinin atak

doneminde olmasi seklinde belirlendi.

3.1. CALISMA DIiZAYNI, TEST VE KONTROL GRUPLARININ
OLUSTURULMASI

Calismaya dahil edilen tiim bireylerin yas, cinsiyet, boy, kilo, fircalama sayis1 ve
sikligi ile egitim durumunu da igeren demografik Ozellikleri (EK-1 anket formu)
kaydedildi. Test ve kontrol gruplar1 (AAA’ li ve sistemik saglikli) sadece hastalardan
alinan anamnezler dogrultusunda degil, ayn1 zamanda detayli tibb1 muayene kapsaminda
yapilan biyokimyasal incelemeler sonrasinda olusturuldu. Bu baglamda, tiim bireylerden
baslangic kan Ornekleri alinarak, aglik kan glikozu, glikolize hemoglobin (HbA1C),
karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST) ve bobrek fonksiyon testleri (kan iire nitrojen,
kreatinin) ni igeren incelemeler yapildi. Bireylerin semptomlar1 biyokimyasal verileri ve

genetik incelemeleri degerlendirilerek AAA tanisi konuldu. Tani i¢in Livneh ve ark.,

34



tarafindan belirlenen kriterlere bakildi [57]. AAA hastalarinin ve sistemik saglikli
bireylerin tibb1 durum ve takipleri ayn1 hekim (A.D.) tarafindan gerceklestirildi.

3.2. SALYA ORNEKLERININ HAZIRLANMASI

Tiim bireylerden, sabah saatlerinde yemek yedikten en erken 1 saat sonra, koltukta
dik oturur pozisyonda, basi steril bir petri kutusunun igerisine egilerek, burnundan nefes
almasi ve agzini agik birakmasi istenerek, 10 dakikalik uyarilmamis total salya toplandi
[178]. Salya hacmi steril enjektor ile olgiilerek mL cinsinden kaydedildi. Eppendorflara

alian salya drnekleri analiz tarihine kadar -80 °C’ de sakland.
3.3. PLAK INDEKSI (PI)

Plak 6l¢iimiinde Sillness ve Loe’ nin [179] PI smiflandirmas: kullanildi. Bu indekse

gore;
0: Diseti bolgesinde plak yok

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

ile fark edilebilen plak varligi,

2: Diseti cebi igerisinde ve diseti kenarina komsu dis ylizeyinde yogun yumusak

eklenti varligi,

3: Diseti cebi icerisinde ve diseti kenarina komsu dis yiizeyinde gozle gortilebilir

yogunlukta yumusak eklenti varlig

Her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal, lingual olmak {izere toplam 4
yiizeyinden alinan PI degerleri toplami, mevcut dis yiizey sayisina boliinerek ortalama

deger hesaplandi.
3.4. GINGIVAL INDEKS (Gi)

Disetindeki inflamasyonu belirlemek amaciyla Loe ve Sillness’ in [180] Gi

siniflandirmasi kullamldi. GI” e gore;

0: Saglikl digeti
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1: Hafif iltihap varligi: Hafif renk degisikligi ve hafif 6dem, sondlamada kanama
yok.

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

yok.
3: Siddetli iltihap varligi: Belirgin kirmizilik ve 6dem, spontan kanamaya egilim.

Her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal, lingual olmak iizere toplam 4
yiizeyinden alinan GI degerleri toplami, mevcut dis yiizey sayisina béliinerek ortalama

deger hesaplandi.
3.5. SONDLAMADA KANAMA YUZDESI (SK(%) )

Disetinde kanama varlig1, periodontal sond gingival sulkus i¢inde hafif bir basing
uygulanarak gezdirildiginde kanamanin olugmasi durumunda (+), kanamanin olmamasi
durumunda (-) deger ile belirlendi. Toplam degerin ortalamasi yiizde (%) olarak
hesapland1 [181].

3.6. PERIODONTAL CEP DERINLIiGi (CD)

Periodontal cep derinligi, altt noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal,
meziolingual, lingual ve distolingual) 6l¢iildii. Periodontal sond basing uygulanmadan
dislerin uzun eksenine paralel olarak konumlandirilarak, diseti kenarindan periodontal cep
tabanina olan mesafe belirlendi. Ortalama CD, cep derinlikleri toplaminin mevcut dise ait

oOl¢iilen bolge sayisina boliinmesiyle hesaplandi.
3.7. KLINIK ATACMAN SEVIYESI (KAS)

Dise ait KAS degeri, mine-sement sinirindan periodontal cep tabanina olan mesafe
Olclilerek belirlendi. Her diste alti noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal,
meziolingual, lingual ve distolingual) Ol¢cim yapildiktan sonra ortalama KAS degeri,

toplam KAS degerlerinin tiim dislere ait dl¢iilen bdlge sayisina boliinmesiyle hesaplandi.
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3.8. KLINIiK PERIODONTAL KAYITLAR

Klinik periodontal kayitlar, kendi i¢inde kalibre olmus tek bir arastirict tarafindan
(G.D.) , igilincii molar disler hari¢, Williams periodontal sondu (Hu Friedy, Chicago,
Illinois, USA) kullanarak gergeklestirildi.

AAA’ li ve sistemik saglikli bireyler periodontal durumlarina gore kronik

periodontitisli ve periodontal saglikli olarak asagidaki sekilde gruplandirildi [64].

1. Periodontal saglik: Klinik muayenede Gi< 1, SK (%) < %25 ve klinik atagman

kayb1 bulunmamasi,

2. Kronik periodontitis: Dort veya daha fazla diste 5 mm cep derinligi ve en az 2 mm

atagman kaybi1 bulunmasi.

AAA’ |i hastalara uygulanan tibbi tedavi protokolleri higbir degisiklige ugratilmazken,
periodontal hastalikli tiim bireylere dis yiizey temizligi, polisaj islemi ve oral hijyen
motivasyonunu igeren baslangi¢ periodontal tedavi uygulandi. Daha sonra bireyler
gereksinimlerine gore cerrahi olmayan ve/veya cerrahi periodontal tedaviye alindi. 36
AAA’ li birey ve 28 sistemik saglikli bireye gerekli tedavi protokolleri anlatilarak istekleri
dogrultusunda tedavileri yapildi. AAA’ i periodontal hastalikli bireyler takipleri altindaki
romatoloji hekiminin (A.D.) o6nerileri dogrultusunda proflaksi uygulanarak periodontal

tedaviye alindi.
3.9.BiYOKIMYASAL iNCELEMELER

Hastalardan toplanan salya ornekleri hacimleri Olgiildiikten sonra etiketlenerek 2
mL’ lik eppendorflara boliinerek, analiz tarihine kadar —80°C’ de saklandi. 10 dakika
boyunca 1500 rpm’ de santriifiij edilerek analizleri yapildi.

3.9.1. TOS Belirlenmesi

Total oksidan kapasite piyasada kullanilan kit olan Relassay, Turkey kullanilarak
olciildii. Orneklerde bulunan oksidanlar ferrik iyonla birlesik ferrous iyon-o-dianisidine ile
oksidize haldeydi. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon mediumunda bolca gliserol molekiilii
bulunmasi ile arttirildi. Asidik mediumdaki ksenol turuncusu ile karisik renkli ferrik
iyonlart tretildi. Renk yogunlugu, orneklerdeki total oksidan molekiil miktar1 ile iligkili

spektrofotometrik olarak &lgiildii. Ornekler H,O, ile kalibre edildi ve her litreye denk gelen
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mikromolar H,O,’ e (umol H,O; equivalent/L) gore ifade edildi. Total oksidan durum

6l¢limii i¢in yeni otomatik ve kolormatik yontem kullanilmistir [129].
3.9.2.TAS Belirlenmesi

Total antioksidan kapasitenin dl¢iimii Ozcan Erel tarafindan gelistirilen yontemle
yapilmustir. Indirgenmis 2,2°-azino-bis (ABTS) molekiilii asidik ortamda H,O, kullanilarak
ABTS+’ya yiikseltgenir. ABTS+ molekiilleri asetat tamponunda (Asetat tamponu
30mmol/l pH 3.6) uzun bir siire stabil kalabilir. Tampon pH’ 1 daha yiiksek daha konsantre
bir asetat tamponuyla diliie edildiginde (Asetat tamponu 0.4 mol/l pH 5.8) renk yavasca
kendiliginden agilir. Numunedeki antioksidanlarin konsantrasyonlarina bagli olarak bu
renk ac¢ilma hizi alevlenir. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak monitorize edilebilir ve
renkteki a¢ilma orani numunenin total antioksidan kapasitesiyle ters orantilidir. Yontem
%3’ ten daha diisiik mikkemmel hassasiyet degerine sahiptir. Reaksiyon total antioksidan
kapasitelerinin 6lgiimlerinde geleneksel olarak standardi saglamak ic¢in kullanilan Trolox
ile kalibre edilmistir. Olciimiin sonuglart mmol Trolox equivalent/L olarak

birimlendirilmistir [130].
3.9.3. MDA Seviyesinin Belirlenmesi

Salya MDA seviyeleri tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 90-100°C” deki reaksiyon bazli
metod [182] (ZORBAX Eclipse XDB-C18; 4.60 150mm; Agilent Technologies, Agilent
1100 series HPLC systems, Waldbronn, Germany) ile ¢aligildi. TBA test reaksiyonunda,
MDA ya da MDA benzeri yapilar ve TBA ile 532 nm’ de maksimum absorbsiyonu ile
pembe pigment tretimi ile tepkimeye sokuldu. Reaksiyon pH 2-3° de 90°C” de 15 dakika
calisildi. Ornek, protein ¢okeltileri igin iki hacimlik soguk %10’ luk (w/v) trikloroasetik
asit ile karistirildi. Cokelti santrifiij cihazina yerlestirildi, ve sivinin st faz1 %0.67 (w/v)
TBA esit hacimlerle 10 dakika boyunca kaynayan suda yikanirken reaksiyona sokuldu.
Soguduktan sonra, absorbans 532 nm’ de okundu. Sonuglar nemli bolgede nmol/g

cinsinden eksprese edildi.
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3.9.4. 8B0OHAG Seviyesinin Belirlenmesi

80HdG enzim baglantili immunosorbent kit (ELISA) (Rel Assay, Turkey) ile

iiretici onerileri dogrultusunda ¢alisildi.
3.10. ISTATISTIKSEL ANALIZ;

Istatistiksel analizler, SPSS 17.0 Windows paket programi kullanilarak yapilds.
Veriler, Ortalama + Standart Sapma (SS) olarak verildi. Verilerin dagilimlarinin
degerlendirilmesi Kolmogorov-Smirnow testi kullanilarak yapildi. Calisma gruplari arasi
karsilastirmalarda normal dagilim gosteren degiskenler i¢in One-way ANOVA testi ve t-
testi; normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in Kruskall-Wallis testi yapildi. Kategorik
parametreler igin Ki-Kare testi kullanildi. Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini
belirlemek icin Bonferroni diizeltmesiyle birlikte Mann-Whitney U testi uygulandi.
Periodontal parametreler ve salya oksidatif stres parametrelerinin korelasyonlari, ana
gruplar arasinda Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. Hesaplamalarda kritik

deger p<0.05 istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kesitsel bir ¢alisma plani ile gerceklestirilen arastirmamizda 124 AAA’ li (13° i
AAA-amiloidozisli), 128’ i sistemik saglikli olmak tizere 252 birey degerlendirildi ancak
dahil etme kritelerimize uyan ve ‘aydinlatilmis hasta onam formu’ nu okuyup imzalamis
olan yaslar1 18 ve 60 arasinda degisen AAA’ 1i 81 birey (E:32, K:49), AAA-amiloidozise
sahip 9 birey (E:4, K:5) ve sistemik saglikli 85 birey (E:36, K:49) calisma
popiilasyonumuzu olusturdu. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik yoktu (cinsiyet i¢in p:0.937, yas i¢in p:0.623) ( Tablo 6 ).

Birey Sayisi Cinsiyet Periodontal Durum Yas (ort.) £SS
(n)

AAA 81 E: 32 Periodontal saglikli: 31.62+10.72
43

15E/28K

K: 49 Periodontitis: 38

17E/21K

AAA- 9 E: 4 Periodontal saglikli: 35.00+10.13

amiloidozis 1

1K

K:5 Periodontitis:
8

4K/4E

Sistemik 85 E: 36 Periodontal saglikli: 32.37 £9.77
saghkl 48
(kontrol) 17E/31K

K: 49 Periodontitis: 37
19E/18K

Toplam 175 175 175

Tablo 6. Gruplarin cinsiyet, periodontal durum ve toplam birey sayilari

Tablo 7’ de gruplara ait bolgesel yerlesim, egitim durumu ve fir¢alama sikligina
iliskin veriler gosterilmektedir. Bireylerin ¢ogu Isparta merkezden olup, Burdur, Antalya
ve Afyon’ dan da katilimcilar mevcuttur. Lise ve lisans egitimine sahip bireyler AAA
grubunda fazla iken, AAA ve amiloidozisli hastalarin 4’ { ilkdgretim 4 tanesi ise lise
egitimi almistir. Sistemik saglikli kontrol grubunda ise ilkogretim, lise ve lisans egitimi

alan birey sayilar1 birbirine ¢ok yakin iken, ortaokul egitimi alan bireylerin sayis1 daha
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azdir. Firgalama siklig1 incelendiginde, AAA ve sistemik saglikli kontrol grubunda ‘arada

bir fircalama’ siklig1 fazla iken AAA ve amiloidozis grubunda bireylerin ¢ogu dislerini hig

fircalamamaktadir.
AAA AAA-amiloidozis Kontrol
(n:81) (n:9) (n:85)
n % n % n %
Bolgesel Isparta 60 74 6 66.6 64 75.2
yerlesim  Burdur 13 16 2 22.2 10 11.7
(%) Antalya 6 7.4 - - 11 12.9
Afyon 2 2.4 1 11.1 - -
Egitim flkogr. 16 19.7 4 44.4 25 29.4
durumu 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
Fircalama Hicg 16 19.7 6 66.6 22 25.8
sikhig Arada 39 48.1 2 22.2 34 40
(%) bir
Giinde 15 18.5 - 15 17.6
bir
Giinde 11 135 1 111 14 16.4
iKi

Tablo 7. Gruplara Ait Bélgesel Yerlesim, Egitim Durumu ve Fircalama Sikligina Iliskin Veriler

Periodontal tanilarina gore gruplandirilmis, AAA’ 1li ve AAA-amiloidozisli

gruplarin AAA’ ne 6zgii tani kriterlerine (ates, karin agrisi, eklem agris1 ve deri lezyonlar)

ve son bir yilda gecirmis olduklar1 atak sayilarina gére dagilimlar1 Tablo 8 de sunuldu.

Ates ve karm agrisi, AAA-periodontitis ve AAA-amiloidozisli bireylerin tamaminda

goriilirken bu oran AAA-periodontal saglikli bireylerde sirasiyla %81.3 ve %72.9° du.

Eklem agrist en stk AAA-amiloidozisli bireylerde goriilmiistiir. Deri lezyonlart ise AAA-

periodontitisli grupta diger gruplara gore yiiksek orandadir.

41



AAA- AAA- AAA-
periodontitis periodontal amiloidozis
saghkh
Ates, n (%) 38 (100) 35 (81.3) 9 (100)
Karm agrisi, n (%) 38 (100) 31 (72.09) 9 (100)
Eklem agrisi, n (%) 25 (65.7) 20 (46.5) 8 (88.8)
Deri lezyonlari, n (%) 14 (36.8) 2 (4.6) 1(11.1)
1-2 3(7.8) 12 (27.9) -
3-4 9 (23.6) 16 (37.2) 2 (22.2)
Atak sikhig
yilda (%) 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 Taniya Gore Olusturulan Test Gruplarinin Klinik Semptomlari ve Atak

Sayilart

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

amiloidozis ve sistemik saglikli kontrol gruplar: arasinda CD ve KAS degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik tespit edildi (p<0.05).

AAA-amiloidozis grubunda CD degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml artig gosterirken (p:0.44), AAA-amiloidozis grubunda KAS degeri hem AAA hem

de sistemik saglikli kontrol gruplarmna gore artis gosterdi (sirasiyla p:0.006, p:0.019)

(Tablo 10).

Klinik AAA AAA-amiloidozis Kontrol p degeri
periodontal (n:81) (n:9) (n:85)

parametreler

(ort. £ SS)

Pi 1.10+0.48 1.20+0.38 1.20+0.42 0.623
Gi 1.08+0.55 1.1240.40 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 Gruplar p degeri
parametreler

(ort. £SS)
CD (mm) AAA+amiloidozis < Kontrol 0.044
KAS (mm) AAA+amiloidozis < AAA 0.006

AAA +amiloidozis < Kontrol 0.019

Tablo 10. Gruplar Arasi Klinik Periodontal Parametre Verilerinin Karsilastirilmasi (p<0.005)

Tim AAA’ li bireyler degerlendirildiginde AAA grubunda CD ve KAS sistemik
saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla p:0.047, p:0.046) (Tablo
11).

Klinik AAA Kontrol p degeri
Periodontal (n:90) (n:85)

Parametreler

(ort. £ SS)

Pi 1.18+0.47 1.20+0.42 0.614
Gi 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 Gruplarimin Klinik Periodontal Parametre Verileri

Karsilastirilmasi

Oksidatif stres parametrelerinin gruplara gore ortalama degerleri Tablo 12° de
sunuldu. TAS, TOS, 8OHdG, MDA ve OSI degerleri AAA, AAA-amiloidozis ve sistemik
saglikli kontrol grubunda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi
(p:<0.001). TAS kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek iken, diger dort
parametre (TOS, SOHAG, MDA ve OSI) AAA ve AAA-amiloidozis gruplarinda kontrol

grubuna gore anlaml derecede yiiksekti.
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Salya AAA AAA-amiloidozis Kontrol p degeri

parametreleri (n:81) (n:9) (n:85)

(ort. = SS)

TAS (umol/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
80HdG 82.80+ 82.09 130.35+£87.70 12.78+19.88 <0.001
(pg/mL)

MDA (pmol/l) 2.70£1.15 4.12+1.41 1.70+0.72 <0.001
OSi 32.57 59.72 11.31 <0.001
(TOS/TAS)

Tablo 12. Gruplara Ait Oksidatif Stres Parametreleri

TOS, 80HIG ve MDA AAA-amiloidozis grubunda AAA (sirasiyla p:0.001,
p:0.027, p:<0.001) ve kontrol gruplarina (p:<0.001) gore yiiksek iken, TAS kontrol
grubunda hasta gruplar1 (AAA ve AAA-amiloidozis)’ na gore yliksekti (sirasiyla p:<0.001,
p:0.002). AAA-amiloidozis grubu kontrol grubuna gore artmis OSI (p:<0.001), AAA
grubu da, kontrol grubuna gore artmis TOS, 8OHAG, MDA ve OSI seviyeleri gosterdi
(p:<0.001) (Tablo 13).

Salya Gruplar p degeri

parametreleri

(ort. £ SS)

TAS (umol/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

80HdG (pg/mL) AAA +amiloidozis < Kontrol <0.001
AAA < Kontrol <0.001
AAA — AAA+amiloidozis 0.027

MDA (nmol/l) AAA +amiloidozis < Kontrol <0,001
AAA < Kontrol <0.001
AAA — AAA+amiloidozis <0.001

OSI (TOS/TAS) AAA +amiloidozis <> Kontrol <0.001
AAA < Kontrol <0.001

Tablo 13. Gruplar Arasin Salya Oksitatif Stres Parametrelerinin Karsilagtirilmasi (p<0.005)
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AAA ve kontrol gruplarinin periodontal tanilarina gore klinik periodontal ve salya

oksidatif stres parametreleri Tablo 14 te gosterildi. CD ve KAS hem AAA hem de kontrol
AAA-periodontitis
grubunda AAA-periodontal saglikli gruba gére anlamli derecede yiiksek SOHAG, MDA ve
OSI seviyeleri mevcuttu (sirastyla p:0.037, p:0.043, p:0.042). TOS, 80OHAG, MDA ve OSI
ise kontrol grubunda periodontitisli bireylerde periodontal saglikli bireylere gore anlaml

derecede yiiksek bulundu (sirastyla p:<0.001, p:0.007, p:<0.001, p:<0.001).

grubunda periodontitis hastalarinda anlamli derecede yiiksekti.

g“r}“a " AAA Kontrol
erioaontal ve . .
salya (n:90) (n:85)
Oksidatif Stres
Parametreleri
(ort. = SS)
Periodontitis Periodontal p Periodontitis Periodontal p
(n:45) saghkl degeri (n:37) saghkl degeri
(n:45) (n:48)

Pi 1.31+0.47 0.92+0.41 0.335 1.43+0.35 1.02+0.39 0.282
Gi 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 0.66+0.31 0.79+0.37 0.145 0.70+0.39 1.47+0.30 0.072
(pmol/l)
TOS 29.09+14.13 19.22+£11.63  0.115 20.19+11.35 7.27+£6.73 <0.001
(mmol/l)
8OHdG 105.19491.34  63.52+68.57 0.037 19.59+27.48 7.53+£7.97 0.007
(pg/mL)
MDA 3.04+1.23 2.42+1.00 0.043 2.12+0.80 1.38+0.44 <0.001
(nmol/l)
OSi 44.07 24.32 0.042 28.84 4.94 <0.001
(TOSITAS)

Tablo 14. AAA Ve Kontrol Gruplarinin Periodontal Tanilarina Gore Klinik Periodontal Ve Salya

Oksidatif Stres Parametreleri
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Tablo 15° de bireyler periodontal tanilarina gére AAA ve kontrol grubu olarak,

klinik periodontal ve salya oksidatif stres parametreleri acisindan degerlendirildi.

Periodontitis grubunda AAA ve kontrol gruplar1 arasinda CD ve KAS agisindan anlaml

fark gozlendi (sirasiyla p:0.038, p:0.033). Periodontal saglikli bireylerde TAS seviyesi

AAA grubunda anlamli derecede disiiktii (p:<0.001). Hem periodontitis hem de
periodontal saglikli olan AAA’ |i bireylerde kontrol grubuna gére TOS, 8OHdG, MDA
(p:<0.001) ve OSI (sirasiyla p:0.048, p:<0.001) anlamli derecede yiiksek bulundu.

g“r_‘”é " Periodontitis Periodontal saghkh
erioaontal ve . .
Salya (n:82) (n:92)
Oksidatif Stres
Parametreleri
(ort. = SS)

AAA Kontrol p AAA Kontrol p

(n:45) (n:37) degeri (n:44) (n:48) degeri
Pi 1.31+£0.47 1.43+0.35 0.232 0.92+0.41 1.02+0.39 0.244
GI 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 0.66+0.31 0.70+0.39 0.610 0.79+0.37 1.47+0.30 <0.001
(nmol/l)
TOS 29.09+14.13 20.19+11.35 <0.001 19.22+11.63 7.27+6.73 <0.001
(mmol/l)
80HdG 105.194£91.34 19.59+27.48 <0.001  63.52+68.57 7.53+7.97 <0.001
(pg/mL)
MDA 4.31+1.37 2.124+0.80 <0.001 2.58+1.00 1.38+0.44 <0.001
(nmol/1)
osi 44.07 28.84 0.048 24.32 4.94 <0.001
(TOSITAS)

Tablo 15. Periodontal Tanilarina Gére AAA ve Kontrol Grubu Klinik Periodontal ve Salya
Oksidatif Stres Parametreleri

46



GRUPLAR ARASINDAKI KORELASYONLAR

Tablo 16> da AAA’ li gruba ait klinik periodontal ve oksidatif stres parametreleri
arasindaki korelasyonlar incelendi. Pi, Gi, CD ve KAS, TAS ile anlamli derecede negatif
korelesyon gosterirken, PI ve SK (%) disindaki klinik periodontal parametreler TOS ile
anlamli pozitif korelasyon gosterdi. Tiim klinik periodontal parametreler 8SOHdG ve MDA
ile anlamli pozitif korelasyon gosterirken, TAS ile MDA arasinda anlamli negatif

korelasyon mevcuttu (Tablo 17).

rho p degeri

Pi TAS (umol/l) -0.295 0.004
TOS (mmol/l) 0.109 0.169

80OHdG (pg/mL) 0.250 0.013

MDA (umol/1) 0.198 0.039

Gi TAS (umol/1) -0.256 0.011
TOS (mmol/l) 0.205 0.034

80OHdG (pg/mL) 0.236 0.018

MDA (pmol/l) 0.311 0.003

SK (%) TAS (umol/1) -0.181 0.056
TOS (mmol/l) 0.164 0.074

80OHdG (pg/mL) 0.239 0.017

MDA (pmol/l) 0.223 0.024

CD (mm) TAS (umol/1) -0.355 0.001
TOS (mmol/l) 0.240 0.016

80OHdG(pg/mL) 0.323 0.002

MDA (umol/1) 0.275 0.007

KAS (mm) TAS (umol/1) -0.375 <0.001
TOS (mmol/l) 0.276 0.007

80OHdG (pg/mL) 0.271 0.007

MDA (umol/1) 0.262 0.009

Tablo 16. AAA’ 1i Grupta Klinik Periodontal Parametreler ve Salya Oksidatif Stres Parametreleri
Arasindaki Korelasyonlar

rho p degeri
TAS (umol/l) TOS (mmol/l) 0.069 0.271
TAS (umol/1) 8OHdG -0.053 0.321
TAS (umol/l) MDA (umol/T) -0.232 0.019
TOS (mmol/l) 80OHdG 0.113 0.158
TOS (mmol/l) MDA (umol/l) 0.050 0.329
80HdG (pg/mL) MDA (umol/l) 0.064 0.285

Tablo 17. AAA’ li Grupta Salya Oksidatif Stres Parametlerinin Korelasyonlar
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Kontrol grubuna ait klinik periodontal ve salya oksidatif stres parametreleri
arasindaki korelasyonlar Tablo 18 ve 19° da sunuldu. Tiim klinik periodontal parametreler
TAS ile anlamli negatif korelasyon gosterdi. TOS ve MDA tiim klinik periodontal
parametreler ile anlamli pozitif korelasyonda iken, 8OHdG, SK (%), CD ve KAS ile
anlamli pozitif korelasyon gosterdi. (Tablo 18). TAS ile diger salya parametreleri arasinda
anlamli negatif iliski goriilirken, TOS-80HdG ve TOS-MDA arasindaki anlamli iliski
pozitifti (Tablo 19).

rho p degeri
Pi TAS (umol/1) -0.357 <0.001
TOS (mmol/l) 0.293 0.003
80OHdG (pg/mL) 0.114 0.149
MDA (umol/1) 0.233 0.016
Gi TAS (umol/l) -0.345 0.001
TOS (mmol/l) 0.242 0.013
80OHdG (pg/mL) 0.165 0.066
MDA (umol/l) 0.207 0.028
SK (%) TAS (umol/1) -0.348 0.001
TOS (mmol/l) 0.243 0.012
80HdG (pg/mL) 0.215 0.024
MDA (umol/1) 0.182 0.048
CD (mm) TAS (umol/1) -0.596 <0.001
TOS (mmol/l) 0.599 <0.001
80OHdG (pg/mL) 0.318 0.002
MDA (umol/1) 0.545 <0.001
KAS (mm) TAS (umol/1) -0.595 <0.001
TOS (mmol/l) 0.687 <0.001
80OHdG (pg/mL) 0.286 0.004
MDA (umol/1) 0.507 <0.001

Tablo 18. Sistemik Saglikli Grupta Klinik Periodontal ve Salya Oksidatif Stres Parametreleri
Arasindaki Korelasyonlar

rho p degeri
TAS (umol/l) TOS (mmol/l) -0.385 <0.001
TAS (umol/l) 80HdG (pg/mL) -0.259 0.008
TAS (umol/l) MDA (umol/l) -0.238 0.014
TOS (mmol/l) 80HdG (pg/mL) 0.313 0.002
TOS (mmol/l) MDA (umol/l) 0.420 <0.001
80HdG (pg/mL) MDA (umol/l) 0.119 0.139

Tablo 19. Sistemik Saglikli Grupta Oksidatif Stres Parametlerinin Korelasyonlari
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Tablo 20 ve 21° de AAA-amiloidozisli gruba ait klinik periodontal ve salya

oksidatif stres parametreleri arasindaki korelasyonlar goriilmektedir. AAA-amiloidozisli
grupta CD, KAS ve TAS ile anlamli negatif korelasyon gosterirken, KAS ile MDA

arasindaki anlamli iligki pozitifti.

rho p degeri
Pi TAS (umol/1) -0.383 0.155
TOS (mmol/l) -0.152 0.348
80HdG (pg/mL) -0.230 0.276
MDA (umol/1) 0.050 0.449
Gi TAS (umol/l) -0.575 0.053
TOS (mmol/l) 0.097 0.402
80OHdG (pg/mL) -0.119 0.380
MDA (umol/1) 0.035 0.465
SK (%) TAS (umol/1) -0.498 0.105
TOS (mmol/l) 0.145 0.366
80OHdG (pg/mL) -0.314 0.224
MDA (umol/1) -0.484 0.112
CD (mm) TAS (umol/1) -0.931 <0.001
TOS (mmol/l) 0.408 0.138
80HdG (pg/mL) -0.112 0.387
MDA (umol/1) 0.481 0.095
KAS (mm) TAS (umol/1) -0.699 0.018
TOS (mmol/l) 0.532 0.070
80OHdG (pg/mL) 0.049 0.450
MDA (umol/1) 0.884 0.001

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

Arasindaki Korelasyonlar

rho p degeri
TAS (umol/1) TOS (mmol/l) -0.385 0.153
TAS (umol/l) 80HdG (pg/mL) 0.180 0.322
TAS (umol/1) MDA (umol/l) -0.553 0.061
TOS (mmol/l) 80HdG (pg/mL) 0.380 0.156
TOS (mmol/l) MDA (umol/l) 0.487 0.092
80HdG (pg/mL) MDA (umol/l) 0.296 0.220

Tablo 21. AAA-Amlioidozis’ li Grupta Salya Oksidatif Stres Parametlerinin Korelasyonlar:
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5. TARTISMA

Giliniimiizde periodontal ve sistemik saglik fenomeni yasam kalitesinin en dnemli
gostergesi olarak tanimlanirken [183], gelismis ve gelismekte olan iilkelerde kronik
hastaliklar ile iligkili artmis mortalite ve morbidite oranlari, arastirmacilart kronik
hastalikta genetik faktorlerin rolii ve gen modiilasyon stratejileri ile periodontal ve sistemik
hastaligin 6nlenmesine yOneltmistir. Periodontal-sistemik hastalik fenomeninin cografik,
irksal ve genetik yatkinlik (IL-1, TNF-o, Fc reseptor, MMP ve katepsin C gen
polimorfizmleri v.b.) gibi modifiye edilemeyen risk faktorlerinin varliginda ¢ok daha
kompleks hale gelmesi, epigenetik karakterli [16, 17, 92, 95, 98-100, 184] ve kronik
hastaliklar olan AAA ve periodontitisin Akdeniz {ilkelerindeki yiiksek oranlar1 [54, 185,
186] (WHO, 2012) iilkemizin cografik durumu da dikkate alindignda AAA ve periodontitis
iligkisinde salya oksidatif stres iliskisini degerlendirdigimiz ¢alismamizin hipotezlerinin en
belirleyici gerekceleri olarak sunulabilir.

Periodontal hastaligin epigenetik karakteri yaninda, multifaktoriyel etiyolojisi ve
genotip-fenotip etkilesimlerinin periodontal ve sistemik hastalik [187] tizerine olan etkileri
distintildiigiinde ¢alisma popiilasyonunun 6zellikleri biiylik onem kazanmaktadir. Sistemik
hastaliklarin (diabet, romatoid artrit, vb.) ve kotii aligkanliklarin (sigara ve alkol kullanimi)
da oksidatif stresi belirgin sekilde etkiledigine dair kanitlar [153, 155, 188, 189] da dikkate
alinarak, c¢alisma popiilasyonumuzun klinik ve genetik testler ile tani konularak
olusturulmasinin sonug¢larimizin daha objektif yorumlanmasina olanak sagladigim

diistinmekteyiz.

AAA’ nin inflamatuvar, kalitimsal ve kendini sinirlayabilen karakteri [190], 1rksal
ve cografik ozellikler tagimaktadir. Tiirkiye’ deki prevelans: (1/1075) ve tasiyicilik orani
(1/5) oldukea yiiksektir [12].

Calisma popiilasyonumuzu, biiyiik cogunlugu Isparta merkezinden olmak iizere
Isparta ve gevre illerden (Burdur, Antalya, Afyon) bireyler olusturmustur. Daha once
Tiirkiye’ nin ¢esitli bolgelerinde AAA prevelans galismalar1 bulunmakla birlikte [12, 191-
194], Isparta ve gevresindeki illeri kapsayan bolgede AAA ile iliskili ilk prevelans verileri
Fentoglu ve ark., tarafindan rapor edilmis olup; 1/2000 olarak belirlenmistir (TUBITAK-

114S509 no’lu proje). Bu oran diger prevelans caligmalar ile benzerlik gosterirken, sadece
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S.D.U. Tip Fakiiltesi Hastanesi’ ne basvuran ve takip edilen hastalarin olusturdugu tek
merkezli bir kesitsel ¢aligmanin tahmini prevelans oranlarini yansitabilecegi de géz ardi

edilmemelidir.

Epigenetik faktorlerin cinsiyet iizerine olan etkileri dikkate alindiginda AAA’ nin
erkeklerde kadinlara oranla daha siklikla goriilmesi dikkat c¢ekicidir [9, 12, 14].
Calismamizda AAA’ 1i grupta kadin ve erkek orani agisindan istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte kadin hasta sayis1 daha fazladir (36E/54K). Bu oranlar farkli
calismalarda 1.5-2/1 [9], 1.2/1 [12] ve 1.8/1 [14] olarak verilmekle birlikte bolgesel

farkliliklarin da cinsiyet agisindan sonuglar etkileyebilecegi diisiiniilebilir.

Genellikle klinik olarak orta agirlik AAA skoruna sahip olan c¢alisma
popiilasyonumuzda eklem agris1 en sik AAA-amiloidozisli grupta goriiliirken, ates ve karin
agrisi periodontitis varliginda AAA’ li hastalarin tamaminda gézlendi. Deri lezyonlarinin
ise AAA-periodontitisli grupta yiiksek orani dikkat ¢ekici idi. Bu durum her iki hastaligin
patogenezinde goriilen subklinik bir inflamasyonun [26, 50, 72] sistemik etkileri olarak

diisiiniilmeli ve hipotezimizin de subjektif kanitlar1 olarak vurgulanmalidir.

AAA iligkili amiloidozisli bireylerde diger gruplara gore diisiikk sosyo-kiiltiirel
diizey ve eksik fircalama aligkanligi calismamiz ile ortaya konulan veriler arasindadir.
AAA iligkili amiloidozisli hastalarda AAA tani zamanin ge¢ oldugu, kolsisini diizenli
kullanmadiklar bildirilirken diisiik sosyo-kiiltiirel seviyenin AAA’ nin klinik semptomlari
ve prognozunda etkili oldugu rapor edilmistir [49]. Bulgularimiz da dikkate alindiginda
AAA ve periodontal hastalikla iligkili sosyo-demografik 6zelliklerin her iki hastaligin ortak

kazanilmig davranissal risk faktorlerine de sahip olabilecegini diistindiirebilir.

AAA’ nin en 6nemli komplikasyonu olarak ortaya cikan sekonder amiloidozis
AAA’ li hastalarin yasam kalitesini etkileyen 6nemli bir bulgudur [195]. AAA ve sekonder
amiloidoziste baz1 ortak gen mutasyonlarinin mevcudiyeti iki hastaligin ortak patogenezine
iliskin gii¢lii kanitlar sunmaktadir [196]. Tiirk popiilasyonunda AAA’ ne bagli amiloidozis
oran1 %12.9 - %40’ ur [12, 52]. Saat¢i ve ark., [53] bu oranin %2.9° a kadar indigini
belirtmislerdir. Bizim popililasyonumuzda klinik degerlendirmeye alinan 124 AAA
hastasinin 13 tanesi amiloidozisli olarak tan1 almis ve %10.4’ liik bir oranda AAA’ ne
bagli amiloidozis gelistigi calismamiz sonuclar ile ortaya konmustur. Sonug¢larimiz daha
once AAA iliskili amiloidozis prevelansina iligkin ¢aligmalar ile paralellik gostermistir [52,
197, 198].
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Genetik mutasyonu ilk tanimlanmis hastalik olan AAA MEFV gen mutasyonlar ile
iliskilidir [16, 17]. Irksal ve cografik farkliliklarla da iliskili klinik bulgulara ek olarak
MEFV geninin 2. (E148Q ve R202Q) ve 10. (M694V, M680I, V726A ve M694l)
ekzonlarinda bulunabilen mutasyonlar ile tanimlanan AAA’ nin patogenezinde 6zellikle
M694V mutasyonlarinin rol oynadigi vurgulanmaktadir [12, 17]. AAA ile iligkili sekonder
amiloidoziste MEFV mutasyonlarinin rolii heniiz tam olarak kanitlanmamis olmakla
birlikte M694V homozigot mutasyonunun AA amiloidozisi ile iligskili oldugu
bildirilmektedir [196]. Isparta merkezli olarak Fentoglu tarafindan yiiriitiilen ve bir altin
standart olarak kabul edilen DNA sequencing metodu [199] kullanarak AAA’ 1i hastalarda
ekzon 2 ve 10’ daki mutasyonlarin degerlendirildigi projede M694V/R202Q homozigot
mutasyonlarmin ~ AAA’ li  bireylerde AAA klinigi ve amiloidozis iliskili
komplikasyonlarindan sorumlu olabilecegi bildirilmistir. Bizim calisma
popiilasyonumuzda M694V mutasyonu biitin AAA ve AAA-amiloidozis hastalarinda

mevcut olup tip literatiirii ile uyumludur.

Amiloidozisi bulunmayan sadece AAA ile iliskili M694V mutasyonunu klinik
periodontal parametreler ile iliskisini gosteren ilk rapor séz konusu mutasyonunun
periodontitis riskini 3.5 kat arttirdigina dikkat ¢ekmistir. Arastirmacilar polimeraz chain
reaction (PCR) metodu kullanarak sadece 5 mutasyonu (E148Q, M694V, M680I, M694l
ve V726A) ve yalniz AAA’ li hastalar1 degerlendirdikleri g¢alismalarinda AAA’ T
hastalarda artmis PI, GI ve KAS bildirmislerdir [176]. S6z konusu ilk rapordan farkli
olarak Fentoglu ve ark., DNA sequencing metodu kullanarak ekzon 2 ve 10’ da bulunan
tiim mutasyonlart hem AAA’ li hem de sistemik saglikli bireylerde degerlendirdikleri vaka
kontrollii ¢aligmalarinda M694V mutasyonuna ek olarak R202Q mutasyonun da klinik
periodontal parametreler lizerinde etkisi oldugunu ilk kez rapor etmislerdir. Tamamini
M694V mutasyonuna sahip olan hastalarin olusturdugu ¢alismamizdaki AAA grubundaki

artmis klinik periodontal parametreler de bu bulgulara kanit olarak gosterilebilir.

AAA, sekonder amiloidozis ve periodontal hastalik ile iliskili literatiirdeki
calismalarin hemen hepsinin Tiirk popiilasyonlarinda yapilmis olmasi [170, 171] ve
sekonder amiloidozisten farkli olarak 6ncili proteinini amiloid benzeri protein (AL)’ den
alan ve plazminojen gen mutasyonlari ile ortaya ¢ikabilen primer amiloidozisin disetinde
goriilmesi ile karakterize olan lignéz periodontitis vakalarinin ilk olarak Giinhan ve ark.,
tarafindan olmak tizere, Tirkiye’ den bildirilmis olmasi dikkat ¢ekicidir [200-203].
Fentoglu ve ark., E148Q heterozigot AAA tasiyicist olan primer renal amiloidozisli
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hastada generalize agresif periodontitis olgusu rapor etmislerdir [172]. Bu olgudan yola
cikilarak AAA, amiloidozis ve periodontal hastalik iligkisi genetik yoniiyle ilk olarak
Fentoglu ve ark., tarafindan arastirilmig, amiloidozisin C185Y ve Y283S gibi amiloid
iliskili gen mutasyonlarindan bagimsiz olarak M694V mutasyonunun Isparta ve
bolgesindeki amiloidozis ve periodontal hastalik iliskisindeki roliine dikkat ¢ekilmistir
[204, 205]. Cengiz ve ark., sekonder amiloidozisin en fazla AAA’ ne bagli olarak ortaya
¢iktigini1 ve bu popiilasyonda periodontitis prevelansint %47.5 olarak bildirirlerken [171],
AAA-amiloidozisli grupta AAA ve kontrol gruplarina gore yliksek serum akut faz
reaktanlar1 (CRP, fibrinojen), GI ve PI rapor etmislerdir [170]. Aym arastiricilar
periodontal tedavi sonrasi azalan serum akut faz reaktanlarmin AAA iliskili sekonder
amiloidozis riskini azaltabilecegini bildirmislerdir [170, 171]. Fentoglu ve ark.,” AAA-
amiloidozis grubunda artmig klinik periodontal parametreler, SAA ve hs-CRP degerleri
rapor etmislerdir (TUBITAK-1001 114S509). Séz konusu raporlar AAA-amiloidozis
grubunda AAA ve sistemik saglikli kontrol grubuna gore artmis CD ve KAS seviyeleri

gosteren c¢alisma bulgularimiz ile desteklenmektedir.

Genel olarak caligma bulgularimiz AAA’ li hastalarda artmis klinik periodontal
parametreler yoniiyle zaten ¢ok sinirli sayida yapilan klinik ¢alismalarin sonuglart ile
benzerlik gostermekle birlikte, amiloidozisi bulunmayan sadece AAA’ li bireylerin
degerlendirildigi; ayni popiilasyonun 3 ayr1 raporla sunuldugu calisma sonuglar ile
farklililk gostermektedir [173-175]. S6z konusu  birinci raporda genetik analizler
yapilmaksizin sadece Tell-Hashomer kriterlerine gore tan1 alan AAA hastalarini dahil eden
Bostanci ve ark., klinik periodontal parametreler ve periodontal hastalik siddeti agisindan
AAA ve sistemik saglikli kontrol grubunda ‘siddetli periodontitis’ prevelansinin farklilik
gostermedigini, CD ve KAS agisindan anlamli farklilik olmadigini belirtmiglerdir [173].
Ayni aragtirmacilar AAA’ 1i ve sistemik saglikli bireylerde baslangic ve periodontal
tedaviyi takiben 6. hafta kontrollerinde serum sitokin (IL-1p, IL-1ra ve IL-10) seviyelerinin
AAA ve sistemik saglikli kontrol grubu arasinda farklilik gostermedigini bildirmislerdir
[175]. Bostanci ve ark., kendi sonuglarinit AAA”’ 1i hastalarin aldiklar kolsisin tedavisinin
periodontal hastalik ve DOS sitokin [175] ve oksidatif stres [174] seviyeleri lizerindeki
koruyucu etkisi ile agiklamiglardir. Calismamiza dahil edilen AAA’ li hastalarin biliyiik
cogunlugu orta agirlik AAA skoruna sahip olup, ¢alismamizda da tiim hastalarin giinliik

1.5 gramlik kolsisin tedavisi altinda olduklar1 bilinmektedir.

53



Kolsisin, notrofil ve endotelyal hiicrelerin yiizey adhezyon molekiillerine ve
mikrotiibiillerine zarar vererek nétrofillerin - migrasyonunu inhibe etmekte ve
antiinflamatuvar etki yaratmaktadir. Boylece l0kositler arasi iliski de inhibisyona
ugratilmaktadir [29]. Ote yandan kolsisinin periodontitis {izerindeki etkisini degerlendiren
deneysel bir model de bulunmamaktadir. Bostanci ve ark.,” nin kolsisinin periodontal
hastaliktaki roli ile iligkili hipotezlerinden tamamen farkli olarak; zaten primer olarak
notrofil fonksiyonlar ile iliskisi kanitlanmis AAA’ inde, etki mekanizmasi sadece notrofil
apoptozisi ile kanitlanmis olan kolsisinin DOS sitokin seviyeleri {lizerindeki koruyucu
etkisinden ziyade; kesitsel bir ¢alisma dizayni ile ancak inflamasyonu maskeleyebilen ve
uzun donemdeki etkilerinin dikkate alinmasinin vurgulanmasi gerektigini diistinmekteyiz.
Calisma popiilasyonlarinin farkli demografik 6zellikleri ve o6rneklem biiytikliigi gibi
faktorler yam sira, AAA gibi genis bir mutasyon profiline sahip olabilen genetik bir
hastaligin sadece klinik tani ile olusturulmus bir popiilasyonda yapilmis olmasi, farkl
AAA mutasyonlarinin lokal ve sistemik fenotip iizerine olan etkileri de dikkate alindiginda

calisma sonuclarimiz arasindaki farkliliklar biiytik 6lciide agiklayabilecektir.

Calismamiz AAA, AAA’ ne iliskin amiloidozis, periodontal hastalik ve salya

oksidatif stres iligkisinin degerlendirildigi ilk ¢alismadir.

Oral ve sistemik hastaliklar i¢in yeni bir tanilayici ara¢ olarak kullanilan salya,
invaziv olmayan yontemler ile elde edilmesi en kolay viicut sivilarindan biridir [206].
Salyanin lokal ve sistemik biyobelirtegleri icermesi periodontal hastaliklar agisindan da
hastaya spesifik diagnostik niteliginin kanitidir [206, 207]. Kronik periodontitisli hastalarin
salyalarinda bag doku yikimmi ve kemik re-modellingini gosteren belirtecler gibi
inflamatuvar gostergeler tespit edilmis olup, kardiyovaskiiler hastalikli bireylerin
salyalarinda CRP, TNF-o ve myeloperoksidaz gibi inflamatuvar belirte¢ler bulundugu
rapor edilmistir [208-210]. Sozii edilen birgok ¢alisma ile desteklendigi tizere diagnostik
bir ara¢ olabilmesi ve 6rnek eldesinin bireyler i¢in en az travmatik olan viicut s1vist olmasi
AAA ve periodontal hastalik iliskisini degerlendirmeye yonelik verilerin salya ile elde

edilebilecegi diisiincesini desteklemektedir.

Uyarilmamis total salya kompozisyonunun nicelik ve dolayisiyla nitelik agisindan
objektif diagnostik degere sahip oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir [211, 212].
Uyarilmis salya akisinin salya hacmini arttirip konsantrasyonunu diisiiriirken, doku

degredasyonunda onem teskil edebilecek doku metabolitleri ve DOS’ na ait bazi
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elementler igerdigi de bilinmektedir [211, 213]. Uyarilmig salya mastikasyon prosesi ile,
periodontal ceplerden DOS’ nin yiiksek miktarda atilim1 ve plazma igerigindeki artisa bagl
olarak test edilen belirteglerin seviyelerini gélgeleyebilir [188]. Calismamizda uyarilmamis
salya modeli kullanilmis olup, gruplar arasinda salya hacimleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir. Genel olarak salya, serum ve DOS acgisindan
periodontal hastalikli  bireylerde TAS, TOS ve 8OHdG seviyeleri farklilik
gostermemektedir. Ustelik, MDA’ nin serum seviyeleri periodontal saglikli kontrol
grubuna gore farklilik gostermezken, salya ve DOS’ ndaki artmis seviyeleri ¢esitli
calismalar ile desteklenmistir [131, 155, 161, 164]. Torumtay ve ark., giiniimiizde
metabolik hastaliklar ve periodontal hastalik iligkisinde salya inflamatuvar belirteclerinin
seruma kiyasla daha diagnostik bir belirte¢ olabilecegine dikkat c¢ekmislerdir [167].
Ozellikle peroksidaz sistemiyle de [214] dentogingival iinitenin en &nemli savunma
mekanizmasi olan salyanin periodontal hastalik patogenezindeki rolii de dikkate alinarak
calismamizda oksidatif stres parametrelerinin salyada degerlendirilmesinin uygun

olabilecegi diistintilmiistiir.

Oksidatif stres organizmada oksidan ve antioksidan dengenin oksidanlar lehine
bozulmasi sonucu olusan, periodontal dokular1 da etkileyebilen sistemik bir yikim
mekanizmasidir. Oksidatif stres antioksidanlar ve siklikla lipid, protein ve DNA’ te olusan
oksidatif hasar {riinlerinin dl¢iimii ile yapilir [215]. Oksidatif modifikasyon iiriinlerinin
Olctimii oksidatif stresin en etkili sekilde degerlendirilmesini saglamakla birlikte, TAS ve
TOS o6l¢iimii ile oksidatif hasar az miktarda Ornek ile pratik ve ¢ok yonli
degerlendirilirken [129], oksidan-antioksidan dengeye iliskin aydinlatict bir veri olan OS],
periodontal hastalik i¢in de oksidatif stresin saptanmasinda uygun ve gegerli bir parametre
olarak goriilmektedir [131]. Oksidatif stresi agik¢a tanimlamak igin spesifik belirtegler
gosterilmis olmasma ragmen farkli oksidan molekiillerin ayr1 ayri degerlendirilmesi,
oksidatif hasarin tespitinde bilgi kirliligine neden olabilir [155]. Bu ydniiyle ¢alismamizda
TAS ve TOS o6l¢iimii yapilmistir. Oksidatif hasarin oksidanlar ile antioksidanlar arasindaki
dengenin bozulmas1 sonucu olustugu diisiiniildiigiinde TAS, TOS &l¢iimii ve OSI oraninin

belirlenmesi ile s6z konusu denge hakkinda yorum yapabilmemiz olanakli hale gelmistir.

Yasam siireleri kisa ve tespiti kolay iiriinler olmadig1 bilinmekle birlikte ROT son
derece toksiktir; mikrobiyal ajanlara o6ldiiriicii etkisi yan sira, hiicrelerde LPO gibi etkiler
de yaratir. Siirekli tekrar eden LPO iiretimi oksidatif strese neden olarak, membran basta

olmak iizere hiicre yapisina zarar verir. LPO oksidatif strese neden olurken bu siire¢ ¢esitli
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belirteglerin izlenmesi ile tespit edilebilir [216, 217]. Oksidatif stres artisini indiikleyen
poliansatiire yag asit peroksidasyon triinii olan MDA Periodontoloji Bilim Alani da dahil
olmak tizere en 6nemli ve ¢ok ¢alisilan oksidatif stres gostergesidir [122, 131, 161, 164].
ROT iligkili doku hasarinin 6lgiimiinde MDA gibi son LPO iiriinlerinin kullanilabilecegi
bildirilirken [217, 218], kronik apikal periodontitisli disler ¢evresindeki dokularda artmis
MDA seviyeleri periodontal hastalik ve LPO iligskisinin net bir kaniti olarak
gosterilmektedir [219]. Akalin ve ark., periodontitiste serumdan ziyade salya MDA
seviyelerinin periodontal hastalik siddeti ile yakindan iliskisini vurgulamislardir [164].

Salya ve periodontal hastalik olasi iligkisi azalan antioksidan ve artan oksidatif
hasarla agiklanmaktadir [188, 211, 213]. Chapple ve ark., [188] periodontal hastalikli
bireylerde azalmig salya TAS seviyeleri bildirirlerken, periodontal hastaligin TAS’ yi 4.5
kat distirme olasiligin1 rapor etmislerdir. Benzer olarak Sculley ve ark., [211] da
periodontal hastalig1 oral kavitedeki azalan salya antioksidan durum ve artan oksidatif
hasar ile iliskilendirmislerdir.

Calismamizda sistemik saglikli periodontitisli grupta periodontal saglikli kontrol
grubuna gore TAS i¢in anlamli bir farklilik goriilmezken, salya TOS, 80HdG, MDA ve
OSI seviyeleri periodontitis grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Sonuglarimiz
kronik periodontitisli hastalarda artmis salya TOS, MDA [131, 164] ve OSI [131]
seviyeleri ile TOS ve MDA arasinda pozitif korelasyon [164] bildiren caligmalar ile
uyumluluk gdstermektedir.

80HdG DNA hasar1 onciiliigiinde oksidatif hasara neden olurken [220], kronik
inflamatuvar hastaliklar1 da iceren bir¢ok hastalikta DNA hasari ile iligkili oksidatif stres
Olglimiinde en ¢ok kullanilan belirtegtir [221]. Birgok c¢alismada salya ve/veya DOS
80HG seviyeleri periodontal hastalikla iliskili bulunurken [108, 118, 119, 122, 166, 222,
223], salyada artan 8OHdG konsantrasyonu periodontal tedavi altindaki dislerde kotii
prognoz gostergesi olarak da sunulmustur [222]. Canakg¢1 ve ark., [165] sistemik saglikli
kronik periodontitisli hastalarda artmig salya MDA ve 80HdG seviyelerini periodontal
inflamasyonla artan oksijen radikal aktivitesi ile iliskilendirmiglerdir. Gingivitisli
hastalarin da dahil edildigi bir ¢calismada kronik periodontitisli bireyler kontrol gruplarina
gore artmis salya 8OHAG diizeyi gostermislerdir [166]. Kronik periodontitisli hastalarda
gerceklestirilen s6z konusu ¢alismalara [165, 166, 222] paralel olarak ¢alismamizda da
sistemik saglikli kontrol grubunda periodontitisli bireylerde artmig 8OHAG seviyeleri
gortiliirken, tim klinik periodontal parametreler ile salya 8OHdG ve MDA seviyeleri

arasinda anlamli korelasyonlar saptandi.
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LPO ve DNA hasar ile iligkili oksidatif stres sadece periodontal hastaliktaki rolii
ile degil periodontal ve sistemik hastalik arasindaki iliskide de gosterilirken [224, 225],
periodontitis ve oksidatif stres iligskisi hamilelik [155], preecklemsi gibi kotii gebelik
sonuglarinda [157], diyabet [160] ve hiperlipidemi [122] gibi pek ¢ok sistemik durumda
vurgulanmistir. Son yillarda 6. major komplikasyonu kronik periodontitis olan diyabetin
periodontal hastalik ile olan iligkisi oksidatif strese dayandirilmakta ve diyabet
periodontitis ¢ift yonlii iliskisinde her iki hastalik i¢in prognozu etkileyebilen bir risk
faktori olabilecegi vurgulanmaktadir [155, 157, 158].

Son yillarda periodontitis de dahil olmak iizere diyabet ve kronik hastaliklar
arasindaki iliskide insiilin direncinden ¢ok LPO ve DNA hasari ile iliskili oksidatif hasar
tizerinde durulmaktadir. Bozulmus lipid metabolizmasi ile tetiklenen artmis reaktif lipid
radikallerinin peroksidasyonu ile nétrofillerde olusan fonksiyonel bozukluklar [226, 227],
diyabetik  komplikasyonlarda ve periodontal hastalikta hiperglisemiden ¢ok
hiperlipideminin roliinii vurgulayan calismalar [228] ile desteklenmektedir [229-232].
Nitekim c¢ogu zaman LPO ile baslayan oksidatif stres, belki de lipoksijenaz yolunun
uyarilmastyla ileri inflamasyon ¢dziicii lipid mediyatorleri ile kontrol altina alinabilecektir
[233, 234]. Giiniimiizde lipidlerin proinflamatuvar ve ileri ¢6ziici mediyatorlerinin oransal
degisimlerinin agresif periodontitis i¢in bir risk faktorii olabilecegi bildirilirken [235],
Dogan ve ark., hiperlipidemi ve periodontitis iliskisinde artmig serum lipoksinA4 seviyesi
ve notrofil/lenfosit oranina dikkat gekmislerdir [236].

Hiicre membranlarinin lipid yapist ve membran yiizey reseptorlerinin hiicreler arasi
etkilesimdeki rolleri dikkate alindiginda LPO ve DNA hasart ile iligkili artmis monositik
fenotipin, genetik mutasyonu tanmimlanmadan once ‘lipid metabolizma fonksiyon
bozuklugu’ ile de iliskili olabilecegi bildirilen AAA hastalart i¢in de son derece 6nem
kazandig diigiiniilmelidir.

MEFV genindeki herhangi bir mutasyonun pirin proteininin antiinflamatuvar
gorevini engelledigi ve hastalik bulgularini ortaya ¢ikardig: tespit edildiginden bu yana
[17], AAA ile ilgili calismalar inflamatuvar belirtecler iizerine yogunlasmistir. Ozellikle
atak doneminde artmis sitokin, SAA, CRP, fibrinojen gibi serum parametreleri
gozlenirken, ataksiz donemde bile akut faz reaktanlarinin sistemik saglikli bireylere gore
yiiksek oldugu da bilinmektedir [37, 39]. Yildinm ve ark., ataksiz donemdeki AAA
hastalarinda yiiksek serum IL-1B seviyesi rapor etmislerdir [146]. S6z konusu

aragtirmacilar bir bagka ¢alismada ise ataksiz donemdeki AAA hastalarini Sistemik saglikli
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kontrolleriyle karsilagtirdiklarinda serum eritrosit sedimantasyon hizi, CRP, SOD ve MDA
seviyeleri agisindan anlamli farklilik saptamamislardir [237].

Yasam Kkaliteleri biiyiik 6l¢iide diisen atak donemindeki AAA hastalarina yapilacak
herhangi bir girisimin hastaligin prognozunu olumsuz etkileyecegi diisiiniilerek, hastalar
ataksiz periyotlarinda ¢alismamiza dahil edilmistir. Bireylerin salya 6rneklerinin eldesi ve
klinik periodontal Olglimleri ataksiz donemde yapilmistir. Atak donemi sonrasit serum
inflamatuvar sitokin ve akut faz reaktanlar1 diizeylerinin yaklasik 2 ay boyunca yiiksek
seviyede kaldigi rapor edilmektedir [238]. Calismamizda da bireylerden elde edilen

orneklerin en son ataktan 2 ay sonra alinmasina dikkat edilmistir.

AAA’ 1i hastalar saglikli kontrolleri ile karsilastirildiklarinda, bazi nétrofil
fonksiyon farkliliklart oldugu gosterilmistir [30]. Ataklar sirasinda inflamasyonun
bulundugu bdlgelerde notrofil artisinin  gézlenmesi, nétrofil fonksiyonlari ile iliskili
calismalara agirlik verilmesine neden olmustur. Pirin-marenostrin proteinin gorevi,
notrofil aktivasyonunu baskilayarak inflamasyonu inhibe etmektir [23]. ROT antioksidan
mekanizmalar tarafindan notralize edilmesine ragmen, oksidan antioksidan denge
bozuldugunda niikleik asit, lipidler ve proteinlere karsi oksidanlarin zararli etkileri
goriilmektedir. Serbest radikallerin dolayisi ile ROT’ nin en onemli kaynagi olan
notrofillerin AAA’ nde anahtar rol oynadig1 sdylenebilir. Sarkasian ve ark. [144] , AAA
hastalarinin plazmalarinda PMNL’ lerden iiretilen O, nin kontrol grubuna gore fazla
oldugunu saptamislardir. Ayn1 zamanda PMNL’ lerin ortaya ¢ikardigi O, ile yikici etkinin
pozitif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Kirkali ve ark., [143] PMNL’ lerdeki DNA
hasarin1 ataksiz donemdeki AAA hastalarinda ve AAA olmayan kontrol bireylerinde
degerlendirmislerdir. AAA grubunda kontrol grubuna goére PMNL’ lerden izole edilen
DNA iizerinde anlamli derecede daha fazla lezyon go6zlemlemislerdir. S6z konusu
calismalar nétrofillerin siirekli aktivasyonu ile serbest radikallerin yiliksek miktarda

tiretiminin DNA hasarinda artisa neden oldugunun kanitlar1 olarak sunulmustur.

AAA’ li bireylerde atak donemlerinde artmis nétrofil aktivasyonu her ne kadar
ortaya cikan semptomlarla gozle goriiliir hale gelse de, ataksiz donemde AAA igin
bahsedilen subklinik inflamasyon oksidatif stres veya oksidan/antioksidan dengenin
bozulmasi ile de iliskilendirilmistir [239]. Daha Onceki ¢alismalarda remisyon
donemlerinde de oksidatif stresin arttigina dair veriler ortaya konulmustur [141, 143, 144,
238, 240, 241]. Savran ve ark., ataksiz periyod donemindeki 51 AAA’ 1i hasta ile kontrol
grubunu olusturan 30 bireyi karsilastirdiklarinda AAA’ li grupta kontrol grubuna gore
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serum TOS’ nin anlamli derece arttigini, TAS’ nin farklilik gostermedigini bildirmislerdir
[141]. Baska bir calismada da ataksiz dsnemdeki 120 AAA’ 1i hastada artmis OSI ve TOS
bildirirlerken TAS’ in degismedigi rapor edilmistir [142].

Calismamiz AAA ve AAA iliskili sekonder amiloidoziste salya oksidatif stres
parametrelerinin degerlendirildigi ilk ¢calisma olmasi yan1 sira, DNA hasar1 {iriinii SOHdG’
nin de degerlendirildigi ilk ¢aligmadir. Sonuglarimiz AAA’ 1i grupta kontrol grubuna gore
artmis salya TOS, OSi, SOHdG ve MDA diizeyleri gosterirken, diisiik TAS seviyesi
gostermistir.  Litaratiirdeki smirlt  veriler degerlendirildiginde, bulgularimiz AAA
hastalarinda yliksek serum MDA ve TOS seviyeleri rapor eden ¢alismalar yani sira, AAA
hastalariin DNA” larinda oksidatif hasar gosteren galismalarla da desteklenmektedir [143-
145].

Calismamizda AAA-amiloidozisli grupta hem AAA hem de sistemik saglikli
kontrol gruplarina gore artmis salya TOS, 8OHdG, MDA ve OSI seviyeleri gériiliirken,
salya TAS AAA-amiloidozisli grupta en diisiik seviyede idi.

Literatirde AAA ve AAA-amiloidozisli hastalarin oksidatif stres agisindan
degerlendirildigi tek bir calisma mevcuttur. S6z konusu c¢aligmada, AAA ve AAA-
amiloidozisli hastalarin plazmalarinda PMNL’ lerden {iretilen O, seviyesinin 2 grup
arasinda farklilik gdstermedigi, ancak AAA-amiloidozisli grupta AAA’ li bireylere gore
artmis MDA seviyeleri bildirilmistir. Bu durum amiloidozisli hastalardaki belirgin
oksidatif hasarin nefrotik sendromla da iligkisi olabilecegini disiindiirmiistiir [145]. Amorf
bir protein olan AA’ nin giiglii bir akut faz reaktani olan SAA’ dan [48, 49] kaynaklandig
ve SAA gibi lipoprotein iliskili reaktanlarin oksidatif stresteki rolleri [242] de dikkate
alindiginda LPO’ nun AAA iliskili amiloidoz patogenezindeki rolii de Onem
kazanmaktadir. Bulgularimiz dahilinde AAA-amiloidozisli grubun diger gruplara gore en
yiiksek klinik periodontal ve oksidatif stres parametreleri gostermesi AAA’ 1i ve
periodontitisli hastalarda amiloid iliskili proteinlerin de iki hastalik patogenizinde 6nemli

rol oynayabilecekleri konusundaki hipotezlere de 6nemli kanit saglamaktadir.

Sonug olarak; AAA ve periodontitis iliskisinde salya oksidatif stres iligkisi ilk defa
calismamizla degerlendirilmistir. Bulgularimiza gore AAA’ li periodontitisli grupta kontrol
grubuna gore artmis salya TOS, 8OHdG, MDA ve OSI seviyeleri ve, Klinik periodontal
parametreler ile salya oksidatif stres parametreleri arasindaki 6nemli korelasyonlar, AAA
ve periodontitis iliskiside oksidatif merkezli ortak bir mekanizmanin rol oynayabilecegi

yoniindeki hipotezimizi desteklemektedir. Sonuglarimiz da dikkate alindiginda AAA’ li
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hastalarda defektif pirin-marenostrin proteinine bagli olarak artan ndtrofil fonksiyon
bozukluklari [19, 30] ve immun hiicre fenotipinde periodontitise baglt degisiklikler AAA

ve periodontitis ilgkisisinin ¢ift yonlii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hipotezimiz ve bulgularimiz goz 6niinde bulundurularak, bir Akdeniz iilkesi olarak
iilkemiz cografyas1 da dikkate alindiginda calismamiz 6zgiin olup, AAA’ 1i ve
periodontitisli hastalarda yasam kalitelerini arttirmaya yonelik tedavi stratejilerinin de
gelistirilmesine olanak saglayacak caligmalara 1sik tutatcaktir. Tiirkiye’ nin farkli
bolgelerinde ¢ok merkezli yiiriitiilecek genetik bazli ¢alismalarla AAA ve periodontal

hastalik patogenezinin aydinlatilmas1 hedeflenmelidir.
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6. SONUC ve ONERILER

e Isparta ve yoresindeki AAA ve AAA iliskili amiloidozis prevelansina yonelik
klinik verilerin de sunuldugu ¢alismamiz ortak risk faktorlerine sahip olabilen AAA
ve periodontal hastalik iliskisinde salya oksidatif stres iliskisini degerlendiren ilk
caligmadir.

e M694V mutasyonu genetik olarak saptanmis AAA’ li homojen bir popiilasyonda
yiriitiilen ¢alismamiz bolgemiz ile iliskili AAA ve periodontal hastalik verilerini
daha objektif olarak yorumlamamiza olanak saglamistir.

e Bolgemizde AAA’ 1i bireylerde en sik ates ve karn agrisi gibi hastalik
semptomlarinin goriildiigii, daha sonra eklem agrisi ve deri lezyonlarinin geldigi
calismamiz verileri ile ortaya konmustur.

e AAA’ li grupta kontrol grubuna gore artmis CD, KAS, TOS, OSI, 8OHdG ve
MDA, azalmis TAS tespit edilmistir. Amiloidozisli grupta CD ve KAS’ ndeki
belirgin artiglar dikkat ¢ekicidir. AAA-amiloidozis grubunda periodontitis orani
%88.8 olarak kaydedilmistir.

e AAA’ li ve periodontitisli bireyler sistemik saglikl1 periodontitisli gruba gore artmis
salya oksidatif stres parametreleri gosterirken, TAS’ ndeki azalma dikkat ¢ekicidir.

e AAA’ li ve sistemik saglikli grupta klinik periodontal parametreler salya TOS, OSI,
80HdG ve MDA ile pozitif korelasyon gosterirken, TAS ile negatif korelasyon
gostermistir.

e AAA-amiloidozis’ li grupta CD ve KAS TAS ile anlamli negatif, KAS ise MDA ile
anlamli pozitif korelasyon gostermektedir.

e Bu bulgular AAA ve periodontal hastalik iligkisinin ortak inflamatuvar
patogenezinde oksidatif stresin merkezde olabilecegi yoniindeki hipotezimizin en

onemli kanitidir.
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Cikarimlar;

Calismamiz AAA, AAA iligkili amiloidozis ve periodontitis iligkisini salya

oksidatif stres yoOniiyle degerlendirilmesi bakimindan Onciidir. Bu baglamda

calismamiz;

AAA ve periodontitiste rol oynayabilecek ortak genetik mekanizmalarin

arastirilarak genetik modiilasyon stratejilerinin gelistirilmesi
Periodontal muayenenin AAA’ nin klinik kontrolii standartlarina alinmasi,

AAA’ li ve periodontal hastaliga sahip bireylerde olasi bakteriyemi riski de goz
oniinde bulundurularak uygun periodontal tedavi stratejilerinin gelistirilmesine

yonelik yapilacak galismalara 1s1k tutabilecektir.

Oneriler;

Tirkiye’ nin farkli bolgelerinde cok merkezli olarak yiiriitiilecek kohort dizaynlari
AAA ve periodontal hastalik igin prevelans ve risk degerlendirmelerinin
yapilmasina olanak saglarken, bu hastaliklarla iliskili saglik giderlerinin azaltilmas1
ile tilke ekonomisine dolayli olarak katki saglayabilecektir.

AAA’ li ve periodontal hastalikli bireylerde yasam kalitelerini arttirmaya yonelik
global ve yeni tedavi stratejilerin gelistirilmesi, halk sagligi adina 6nemli bir gérev

olarak hedeflenmelidir.
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7.0ZET

Ailesel Akdeniz Ates’ li ve Periodontal Hastalikli Bireylerde Salya Total Oksidan ve
Antioksidan Kapasitenin Degerlendirilmesi

Genetik mutasyonu ilk tanimlanan ve 1rksal kokenli otoinflamatuvar bir hastalik
olan Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) ve AAA iliskili amiloidozis (AAA-amiloidozis) bir
Akdeniz {ilkesi olarak iilkemizde yaygin bir prevelansa sahiptir. Gilinimiizde
periodontal hastalik etiyolojisinde mikrobiyal dental plaktan ziyade bakteriyel
etiyolojiye kars1t konak cevabini degistiren ve genotip-fenotip etkilesimleri ile ortaya
cikan epigenetik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bu ¢alismada AAA, AAA
iliskili sekonder amiloidozis ve periodontitis iliskisi MEFV geninde M694V mutasyonu
tanimlanmis Isparta merkez olmak iizere AAA’ ne sahip bir popiilasyonda oksidatif

stres yoniiyle degerlendirilmistir.

Calisma popiilasyonunu S.D.U. Romatoloji ve Periodontoloji Klinik® lerine
basvuran, 90’ 1 AAA (81 tanesi AAA ve 9 tanesi AAA-amiloidozis) ve 85’ 1 sistemik
saglikli bireylerden olusmak tizere toplam 175 kisi olusturdu. AAA’ li ve sistemik
saglikli bireyler periodontal durumlarina gére periodontitisli ve periodontal saglikli
olarak gruplandirildi. Tiim bireylerden salya &rnekleri alinarak plak indeksi (PI),
gingival indeks (GI), sondlamada kanama yiizdesi (SK (%)), cep derinligi (CD) ve
klinik atagman seviyesi (KAS)’ ni igeren klinik periodontal degerlendirmeler yapildi.
Salya oOrnekleri total antioksidan (TAS) ve oksidan seviye (TOS), 8-
hydroxydeoxyguanozin (80HdG), malondialdehit (MDA) ve incelemelerini yapmak

tizere analiz tarihine kadar -80° C’ de saklandi.

Isparta bolgesinde AAA prevelanst 1/2000, AAA’ ne bagh amiloidoz orani
%10.4 olarak bulunmustur. Test ve kontrol gruplar: arasinda yas ve cinsiyet agisindan
anlamli fark yoktu. AAA-amiloidozis grubunda AAA ve kontrol grubuna gére CD ve
KAS (sirastyla p:0.048, 0.021) ve salya TOS, SOHdG, MDA ve OSI (p:<0.001)

seviyeleri artarken, TAS seviyesi bu grupta en distikti. AAA-amiloidozisli grupta
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periodontitis prevelanst %88.8” dir. AAA ve kontrol gruplari periodontal tanilarina
gore gruplandirildiginda, periodontitisli gruplar periodontal saglikli gruplara gore,
AAA’ 1i grupta da hem periodontitisli hem de periodontal saglikli bireyler kendi
kontrol gruplarina gére artmis salya TOS, 8OHdG, MDA ve OSI gésterdi (p<0.05). En
diisiik TAS AAA periodontisli grupta tespit edildi. Biitiin gruplarda klinik periodontal
parametreler ile TOS, 80HAG ve MDA ile pozitif, TAS ile negatif korelasyon

gozlendi.

Sonuglarimiz Isparta bolgesine ait AAA prevelansi ve klinigi ile iliskili bolgeye
yonelik verileri sunmaktadir. AAA ve periodontal hastalik iligkisinin patogenetik
mekanizmalarin1 salya inflamatuvar belirtecleri ile net olarak ortaya koyan
sonuclarimiz, AAA’ 1i ve periodontitisli hastalarda yasam kalitelerini arttirmaya
yonelik tedavi stratejilerinin de gelistirilmesine olanak saglayacak g¢alismalara 1s1k

tutacaktir.

Hipotezimiz ve bulgularimiz géz 6nlinde bulundurularak, bir Akdeniz iilkesi
olarak tlilkemiz cografyas1 da dikkate alindiginda ¢alismamiz 6zgiin olup, Tiirkiye’ nin
farkli bolgelerinde ¢ok merkezli yiritilecek genetik bazli ¢alismalarla AAA ve

periodontal hastalik patogenezinin aydinlatilmasi hedeflenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, Salya, Oksidatif Stres, Periodontal Hastalik
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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 (Gl),
bleeding on probing (BOP) (%), probing depth (PD) and clinical attachment level (CAL).
Saliva samples were kept in -80° C to examine total antioxidant status (TAS), total oxidant
status (TOS), 8-hydroxydeoxyguanosine (80OHdG), 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, 80OHdG, 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, 80OHdG, 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, 80HdG, MDA, and OSI
compared with their own control groups. In all the groups between clinical periodontal
parameters and TOS, 80HdG, 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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