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OZET

Obez olan ve olmayan periodontitisli hastalarda tiikirik adipokin ve

oksidatif stres belirteclerinin degerlendirilmesi.

Periodontitis patogenezinde pro/anti-inflamatuvar sitokinler, oksidan/anti-
oksidan molekiiller gibi birgok mediatorlerin ve konak cevabini etkileyebilen
sistemik durumlarin rol oynadig1 kompleks bir hastaliktir. Son yillarda adipokinlerin
de bu kompleks mekanizma icinde yer aldigi belirtilmektedir. Bu caligmada
amacimiz tiikiirikte obez olan ve olmayan, periodontal olarak saglikli ve
periodontitisli hastalarda leptin, visfatin, Nitrik oksit (NO), Total oksidan kapasite
(TOK) ve Total antioksidan kapasite (TAOK) seviyelerini degerlendirmektir.

Calismaya 20 obez periodontal olarak saglikli (Grup 1), 18 obez
periodontitisli (Grup II), 20 obez olmayan periodontal olarak saglikli (Grup III) ve 20
obez olmayan periodontitisli (Grup IV) olmak iizere toplam 78 birey dahil edildi.
Tiim bireylerde plak indeksi (PI), gingival indeks (GI), sondlamada cep derinligi
(SCD), sondlamada kanama (BOP), klinik atagman seviyesi (KAS), viicut kitle
indeksi (VKI) ve bel ¢evresi olgiimlerini igeren klinik parametreler kayit edildi.
Alman tiikiiriik 6rneklerinin biyokimyasal analizinde ELISA ve GRIESS metodu
kullanildi.

Tiikiirtikte degerlendirilen leptin ve TAOK seviyesi Grup I de Grup II de
Olciilen degerlere, Grup III de ise Grup IV de élcililen degerlere gore istatistiksel
olarak yiiksek seviyede oldugu belirlendi (P<0,01). Visfatin, NO ve TOK seviyesi
Grup II de Grup I de olgiilen degerlere gore, Grup IV de Grup III de olgiilen
degerlere gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu belirlendi (P<0,01).
Grup II de visfatin ve NO seviyesi Grup IV de o6lciilen degerlere gore anlamli
derecede yiiksek oldugu belirlendi (sirasiyla P<0,01, P<0.05). Grup I ile Grup III
karsilastirmada yalnizca NO seviyesinin Grup I de Grup III de dlgiilen seviyeye gore
yiiksek oldugu belirlendi (P<0,01). Leptin’in tiim periodontal parametrelerle negatif
yonde, visfatin’in ise hem periodontal pramaetrelerle hem de VKI ve bel cevresi ile

pozitif yonde iligkili oldugu gbzlendi (P<0,01).



Calismamizin sonuglarina gore; periodontitiste tlikiirlikte leptin seviyesinin
diismesi visfatin seviyesinin ise yiikselmesi bu adipokinlerin patogenezde farkli rol
oynadiklarin1 gostermektedir. Obez olan periodontitisli hastalarda tiikiiriikte visfatin
ve NO’in obez olmayan periodontitisli hastalara oranla yiiksek seviyede gézlenmesi
periodontitis ile obezite arasinda patofizyolojik mekanizmanin agiklanmasinda

sonraki ¢aligmalarda yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, periodontitis, adipokin, oksidatif stres.
Yazar: Dt. Seval CEYLAN SEN

Damsman: Dog. Dr. Erkan OZCAN



ABSTRACT

Evaluation of adipokines and oxidative stress markers in obese and non-

obese periodontitis patients’ saliva.

Periodontitis is a complex disease that plays a role in the pathogenesis of
many mediators, such as pro / anti-inflammatory cytokines, oxidant / anti-oxidant
molecules, and systemic conditions that affect the host response. Adipokines have
also been implicated in this complex mechanism in recent years. Our aim in this
study is to evaluate leptin, visfatin, nitric oxide (NO), total oxidant capacity (TOC)
and total antioxidant capacity (TAC) levels in periodontally healthy and obese / non-

obese periodontitis patients in saliva.

A total of 78 patients including 20 obese periodontally healthy (Group 1), 18
obese periodontitis (Group II), 20 non-obese periodontally healthy (Group III) and
20 non-obese periodontitis (Group IV) were included in the study. Clinical
parameters including plaque index (PI), gingival index (GI), probing depth (PD),
bleeding on probing (BOP), clinical attachment level (CAL), body mass index (BMI)
and waist circumference measurements were recorded in all patients. ELISA and

GRIESS method were used for biochemical analysis of saliva samples.

The levels of leptin and TAC evaluated in saliva were found to be statistically
higher in Group I than in Group II, and similarly higher in Group III than in Group
IV, according to the measured values (P <0.01). Visfatin, NO and TOC levels were
found to be statistically significantly higher in Group II than in Group I, and
similarly higher in Group IV than in Group III, according to the measured values (P
<0.01). Visfatin and NO levels were significantly higher in group II than in group
IV, according to the measured values (P <0.01, P <0.05, respectively). It was
determined that only the NO level was higher in Group I than in Group III, according
to measured level (P <0.01). Leptin was associated with all periodontal parameters in
the negative direction, while visfatin was associated with both periodontal

parameters and BMI and waist circumference in the positive direction (P <0.01).



According to the resuls of our work; in periodontitis patients, leptin level
decreases and visfatin level increases in saliva, indicating that these adipokines play
different roles in pathogenesis. Observation of Visfatin and NO in saliva in obese
periodontitis patients at higher levels than non-obese periodontitis patients may be a
guide for further studies in explaining the pathophysiological mechanism between

periodontitis and obesity.

Key words: Obesity, periodontitis, adipokine, oxidative stress.
Author: Dt. Seval CEYLAN SEN

Counsellor: Do¢. Dr. Erkan OZCAN
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GIRIiS

Periodontitis, primer etiyolojik etkeni mikrobiyal dental plak (MDP) olan, dis
destek dokularini etkileyerek dis kayiplarina neden olabilen kronik hastaliklardir (1).
Periodontitisin en yaygin formu olan kronik periodontitisin patogenezi tam olarak
aciklanamayan enflamatuvar ve immiinolojik mekanizmalardan olusmaktadir (2).
Pek ¢ok calismada hastaligin gelisiminde konak cevabi ve bu cevabin 6nemli bir
parcast olan proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerin, sistemik hastalik,
durum ve patolojilerin, ayn1 zamanda oksitatif stresin doku yikimi iizerindeki 6nemli

etkilerini gosterilmistir (2.3).

Obezite; gelisiminde sosyal, davranissal, fizyolojik, metabolik ve hiicresel
faktorlerin yan1 sira molekiiler etkilesimler gibi pek cok faktoriin rol aldigi ve adipoz
dokuda anormal veya asir1 miktarda yag birikimi ile karakterize kronik bir hastalik
olarak kabul edilmektedir (4). Asir1 kilolu olma hali ve obezite prevalansi; gelismis
ve gelismekte olan iilkelerde ©nemle {iizerinde durulmasi gereken global bir
problemdir. Obezite diabetes mellitus (DM), hiperlipidemi, hipertansiyon (HT),
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve serebrovaskiiler hastaliklar gibi kronik
hastaliklar i¢in temel bir risk faktoriidiir (5.6). Son donemdeki ¢aligmalar obezitenin
periodontal hastaliklar 6zellikle de periodontitis ile de iligkili oldugunu gostermistir
(6). Obezite ve periodontal hastaliklar arasindaki iligkiyi ortaya koyan biyolojik
mekanizmalar tam olarak agiklanamamis olsa da adipoz doku kaynakli sitokin ve

hormonlarin bu etkilesimde 6nemli bir role sahip olduklar1 diistiniilmektedir (7.8).

Adipoz doku hiicreleri olan adipositlerin ¢ok sayida adipokin ve adipositokin
salgiladig1 bilinmektedir. Bu hormon ve sitokinlerin hiperinflamatuar cevaba neden
olarak periodontal hastalik patogenezini etkileyebilecegi bu duruma ek olarak, adipoz
doku hiicrelerinin adipokinlerin yani sira Reaktif Oksijen Tirlerini (ROT) de yogun
olarak iirettigi ve sistemik Oksidatif Stresi (OS) arttirdig1 yapilan bir¢ok calismada
gosterilmistir (9-11). Calismalar obezlerde OS’taki artis ve/veya antioksidan
kapasitedeki azalmanin periodontal hastalik patogenezinde onemli bir role sahip

oldugunu rapor etmektedir (10,11).



Obezlerdeki artmis ROT {iretiminin; gingival OS’u daha fazla artirarak
periodontal sagligi olumsuz yonde etkileyebildigi bildirilmektedir (8). Konak
dokudan proinflamatuar sitokinlerin saliniminin ve OS artisinin serbest radikallerin
(SR) asir1 tretimiyle iligkili oldugu rapor edilmektedir (9). SR’ler uygun sartlarda
viicut savunma sisteminin bir pargast olarak gorev yapmakta, uygun olmayan
sartlarda tretildiklerinde ise direkt ve indirekt yollarla degisik doku ve organlara
zarar verebilmektedir (11). Fizyolojik sartlarda organizmalardaki SR olusum hiz1 ve
bunlarin ortadan kaldirilma hiz1 dengeli bir sekilde gergeklesmektedir ve bu durum
oksitatif denge olarak adlandirilmaktadir (10). Oksitatif denge cesitli nedenlerle
bozulursa serbest radikallerin zararli etkilerinin ortaya ¢ikmaya basladigi
bildirilmektedir (9,11). OS; lipitler, proteinler, deoksiriboniikleik asit (DNA),
enzimler ve karbonhidrat (KH) yapilar1 gibi 6nemli hiicre bilesenlerinde hasar
meydana getirebilmektedir. Protein ve KH yapilarina kiyasla lipitlerin serbest radikal
hasarina kars1 daha duyarli oldugu gosterilmistir (8). OS ayrica proinflamatuar
sitokinlerin salinimimi stimiile ederek indirekt yolla doku hasarma da yol
acabilmektedir (11). Kronik inflamasyon varligmin oksidatif dengeyi lokal olarak
bozmasinin yan sira sistemik olarak da OS artigina neden oldugu rapor edilmektedir

(10).

Periodontal hastaliklarin teshisinde kullanilan klinik Ol¢timler hastaligin
siddeti hakkinda bilgi verirken; hastaligin patogenezinin belirlenmesinde yetersiz
kalmaktadir. Periodontal hastalik patogenezinin belirlenebilmesi i¢in konak doku
cevabinin da analiz edilmesi gerekmektedir (3). Bir¢ok calismada tiikiiriiglin
biyokimyasal ve immiinolojik analizlerinin periodontal hastalik patogenezinin
belirlenmesinde faydali olabilecegi bildirilmektedir (1.3.7). Periodontal olarak
saglikli ve hastalikli bireylerin tlikriik 6rneklerinin degerlendirildigi ¢aligmalarda
baz1 enflamatuvar mediatorlerin, hormon benzeri yapilarin, enzimlerin ve reaktif
radikallerin seviyelerinde ve/veya miktarlarinda degisimler oldugu rapor edilmigtir
(6.7). Son yillarda yapilan bircok c¢alismada tiikiiriikte adipokin seviyeleri de
arastirilmig ve periodontal hastaliklarda diger inflamatuar sitokinler gibi periodontitis
patogenezinde rolleri arastirilmaya baslanmistir. Bu adipokinlerden olan leptin ve

visfatin tizerinde oldukca ¢ok ¢alisilan ve popiiler olan adipokinlerdendir. Leptin’in



periodontal hastaliklarda koruyucu rol {istlenebilecegi belirtilirken visfatin’in
proinflamatuvar sitokin gibi rol oynadigi ve yikima yardimci olabilecegi
bildirilmektedir (5,7). Bu adipokinlerin periodontitis ile bazi sistemik hastaliklarin

patofizyolojik iligkilerinin agiklanmasinda kullanilebilecegi ongoriilmektedir.

Tiim bu bilgiler 15181 altinda bu tez ¢aligmasinda obezite-periodontitis iligkisi
g0z Oniine alinarak tiikiirtikte baz1 adipokinlerin, oksidatif ve antioksidatif durumun
arastirilmasi amaclanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda obez olan ve olmayan,
periodontal acidan saglikli ve kronik periodontitisli bireylerden tiikiiriik 6rnekleri
alinarak; bu 6rneklerde leptin, visfatin, Nitrik Oksit (NO), Total Oksidan Kapasite
(TOK) ve Total Antioksidan Kapasite (TAOK) seviyeleri degerlendirilmis, bu
degerlerin birbirleriyle ve Plak Indeksi (PI), Gingival Indeks (GI), Sondlamada
Kanama Indeksi (BOP), Sondlama Cep Derinligi (SCD) ve Klinik Atasman Seviyesi
(KAS) gibi klinik periodontal parametrelerle ve Viicut Kitle Indeksi (VKI) ve bel
cevresi Olciimii gibi obeziteyle iliskili klinitk parametrelerle olan iligkisi

arastirilmistir.



1. GENEL BILGILER

1.1. PERIODONSiYUM VE PERIODONTAL HASTALIKLAR

1.1.1. Tanim ve Simiflama

Periodonsiyum disi destekleyen sert ve yumusak dokulardan olusan dinamik bir
yapidir. Bu dinamik yapi1 fonksiyonel kuvvetlerin karsilanmasi, adaptasyonu ve dig
ortamla ve mikrobiyal etkenlerle siirekli temas halinde olan periodontal dokularin
savunmasinda olduk¢a Onemli rol iistlenmektedir (12). Periodontal hastaliklar
mikrobiyal birikime bagli olarak disetinin basit iltihab1 olan gingivitisle baslamasina
ragmen her zaman yikict hastalik olan periodontitise doniismez (13). Gingivitisten
periodontitise doniisiimiin etyolojisi ve patolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
son yillarda yapilan ¢aligmalarda bir takim sistemik, lokal ve immiinolojik faktorlerin
periodontitis gelisimine zemin hazirladig1 gosterilmistir (12,13). Periodontal
hastaliklarin nedeninin tam olarak anlagilabilmesi ve buna yonelik tedavi planlamasi
yapilabilmesi icin hastaligin  etiyolojisi ve patogenezinde rol oynayan

mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmasi oldukg¢a 6nemlidir.

Periodontitis etiyolojisinde lokal ve sistemik faktorlerin 6nemli rol oynadig:
yapilan pek ¢ok calismada gosterilmistir (12-14). Mikrobiyal dental plak (MDP) ve
plak igerigindeki mikroorganizmalar, distaslari, gida artiklari, ¢aprasik disler, kenar
uyumu iyi olmayan restorasyonlar ve protetik uygulamalar, agiz solunumu, birtakim
kimyasallar ve ilaglar periodonsiyumda inflamasyona neden olabilen lokal faktorler
olarak siralanabilir (15). Sistemik faktorler ile ilgili durumlarda ise genel olarak doku
cevabi degistiginden lokal irritan faktorlerin predispozan etkilerinin arttigi gozlenir.
Immiin sistemi ilgilendiren baz1 hastaliklar, endokrin sistem hastaliklari, kullanilan
baz1 ilaglar, hamilelik ve genetik yatkinlik gibi durumlar bu sistemik faktorler

arasinda yer almaktadir. Periodontitis olgularinda lokal ve/veya sistemik faktorlerin

etkisiyle olusan patolojik degisimler klinik olarak gozlemlenir (16).

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda periodontal doku yikiminda iki

mekanizmanin etkili oldugu tespit edilmistir (14.17). Birinci mekanizma; bakteriler



ve bakterilerin tirettigi toksik maddeler, proteazlar ve endotoksinlerle yaptigi direkt
yikict etki, ikinci mekanizma ise konak tarafindan {retilen enflamatuvar
mediatorlerin aracilik ettigi indirekt yikici etkidir (17). Her bireyde periodontal
patojenlere karst enflamatuvar yanitin farkli olmasi periodontal hastaligin baslamasi,
ilerleme hiz1 ve yikim siddetinin farkli olmasina neden olmaktadir (18). Yani baska
bir deyisle periodontal hastaliklar pek ¢ok etkene bagli olan ve bu etkilesimler
sonucu ortaya ¢ikan heterojen hastaliklardir. Sistemik hastaliklar da bu etkilesimde
olduk¢a Onemli rol oynamaktadir. Diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar,
notrofil disfonksiyonlari, romatoid artrit ve obezite gibi hastaliklar, sigara ve alkol
gibi zararli aligkanliklar periodontal hastaligin hem patogenezini hem de konak

cevabini etkileyen ve degistiren faktorlerdir (12.14.19).

Periodontal hastaliklar; disleri c¢evreleyen destek dokularmm bakteriyel
enfeksiyonlara karsi verdikleri lokalize enflamatuvar reaksiyonlar ile baslayip
devaminda bu dokularin yapisinin ve biitiinliiglin bozulmasi ile sonuglanan patolojik
bir durumdur (12,18). Gingivitis, disler ilizerinde olusan mikrobiyal dental plaga kars1
digetinin verdigi immiin cevap sonucunda olusan enflamatuvar durumdur.
Periodontal dokulardaki klinik bulgular; gingivada renk ve doku degisiklikleri (sislik
ve/veya kizariklik) ve givgival sulkusda periodontal sondlamada kanamadir (16).
Periodontitis gingival inflamasyon, cep formasyonu, alveoler kemik ve atagman
kayb1 ile karakterize bir hastaliktir. Gingivitisin ilerleyerek periodontitise
doniismesiyle birlikte dislerde mobilite hatta patolojik migrasyonlar meydana
gelebilir (18). Disi destekleyen dokularin yikimi yani periodontitis eriskinlerde dis
kayiplarinin en sik nedenidir. Ancak periodontitis toplumda gingivitise oranla daha
az siklikta goriilmektedir (19). Periodonsiyumda kollojen yapidaki yikimla birlikte
alveoler kemikteki yikim; birlesim epitelinin dis yiizeyi boyunca apikale dogru gog
etmesine, bu goc de patolojik cep olusumuna sebep olur. Cep derinliginin artmasi
dise destek olan periodontal dokularin yikimmin da hizlanmasina yol agabilir; bu
siire¢ de dislerin kaybedilmesine kadar gidebilir (12,17). Patolojik bir olusum olan
bu diseti cebi temizlenmesi zor bir alan oldugundan mikroorganizmalarin ¢ogalma ve

gelisimi i¢in ideal bir ortamdir (18).



Periodontal hastaliklarin primer etiyolojik faktorii mikrobiyal dental plaktir.
Biofilm; glikokaliks ve matrikste rastgele dagilmis bakteri kolonilerinin
birlesmesinden olusur (20). Dis yiizeyindeki plagin miktar1 kadar, plagin mikrobiyal
kompozisyonuyla, plak bakterilerin patojenitesi de hastaligin ilerleyisi agisindan
onemlidir (20,21). Periodontal hastaliklarla iligkili ¢ok sayida mikroorganizma
oldugu bilinmektedir. Oral kavitede ylizlerce ¢esit mikroorganizma tespit edilmesine
ragmen; bunlarin yalnizca %5’inin periodontitis patogenezinde rolii oldugu
bildirilmistir. Normal sartlarda saglikli oral florada az miktarda gram negatif anaerop
spiroket ve kok bulunmaktadir. Periodontal hastaligin patogenezinde de gram negatif
mikroorganizmalarin baskin oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (18.19.21).
Bu gram negatif anaerop bakteriler arasinda bakteriodes tiirleri, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans  (A.a), fusiform organizmalar, Eikenella tiirleri,
Campylobacter rectus, ¢esitli basiller, koklar ve spiroketler dikkati ¢ekmektedir (22).
En 6nemli periodontopatojenler; Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), A.a.,
Provetella intermedia (P. intermedia), Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum),
Tannerella forsythensis (T. forsythensis), Treponema denticola (T. denticola),
Wolinella recta (W. recta), Peptostreptococcus micros (P. micros),
Capnocytophaga’dir (19,22). Baz1 virlislerin de periodontal hastaligin seyrinde rol
oynadig1 bildirilmistir (17). Bu nedenle ¢alismalarda biofilm tabakasinin mikrobiyal
kompozisyonunun hastaligin ¢esitli formlarinda degisiklik gosterdigi bildirilmistir
(23.24). Biofilm tabakasinin mikrobiyal icerigi de periodontal hastaliklarin

siniflandirilmasinda dikkate alinan bir faktordiir (24.,25).

American Academy of Periodontology (AAP) tarafindan periodontal hastaliklar;
immiinolojik ozellikleri, klinik bulgulari, hastaligin seyri, etkiledigi periodontal
bolgeler, doku degisikligi veya kaybinin derecesi, mikrobiyal flora gibi kriterleri goz
online alinarak smiflandirilmigtir. Akademi tam1 ve tedavi yontemlerindeki
gelismelerle beraber 2017 yilinda giincel bir siniflama yapilacagini bildirmistir. Bu

yeni siniflamada; mevcut siniflamadaki bazi eksikliklerin giderilecegi rapor

edilmistir (26).



Periodontitis genel olarak kronik ve agresif periodontitis olmak {izere iki

gruba ayrilmaktadir ve kronik periodontitis en yaygin goriilen periodontitis formudur

(12.23).

1.1.2. Kronik Periodontitis

Periodontitis, mikrobiyal plak birikimiyle iligkili olan, dise destek dokularin
yani periodontal ligament (PDL), alveoler kemik ve yumusak dokunun enflamasyon
sonucu yikimi ile karakterize bir hastaliktir. Dolayisiyla periodontitiste mikrobiyal
birikim, atasman kaybi ve periodontal cep olusumu goriilmektetir ve bazen diseti

cekilmesi de bu duruma eslik etmektedir (27).

Periodontal hastaliklarin en sik gdzlenen ve yavas ilerleyen formu olan kronik
periodontitis; dental plaktaki mikroorganizmalara karsi periodontal dokularda
meydana gelen enflamatuvar cevaptir (14.22). Gingivitiste oldugu gibi kronik
periodontitisin de primer etyolojik etkeni mikrobiyal dental plaktir. Hastaligin klinik
seyri ve goriinlimii, olusan enflamatuvar duruma ve konagin doku cevabina yani
immiin duyarliligina baghdir (28). Periodontal dokularda olusan yikimin miktar
lokal, sistemik ve/veya cevresel faktorlerden etkilenir. Disin anatomik durumu ve
yapilar1 (malpozisyonlar, dis gelisim oluklari, furkasyon alanlari, kok yiizeyi
konkaviteleri), dental veya protetik restorasyonlar gibi lokal faktdrler plak
akiimiilasyonuna zemin hazirlayip enflamasyona neden olurken, obezite, diyabet,
osteoporoz, romatoid artrit gibi sistemik durum ve hastaliklar da konak doku
cevabinda bozulmaya neden olarak periodontal doku yikimini arttirabilir (17,28).
Bunlarin yani sira yas, cinsiyet, irk, genetik Ozellikler gibi bireysel biyolojik
faktorlerle sigara, stres gibi cevresel faktorler de konak cevabini olumsuz yonde
etkileyebilir (18). Kronik periodontitis genellikle erigkinlerde goriilmekle birlikte,
plak ve distas1 birikimine bagli olarak ¢ocuklarda ve geng erigkinlerde de
goriilebilmektedir. Disetlerinde renk degisikligi, stippling yapmin kaybolmasi,
yuvarlak hatli diseti marjini, spontan veya hafif sondlamayla baslayabilen diseti
kanamasi en sik gozlenen klinik bulgulardir (27). Periodontal klinik muayenede
artmis cep derinligi ve klinik atagsman kayiplart mevcuttur, radyografik olarak da

vertikal ve horizontal kemik kayiplar1 gozlenebilmektedir. Periodontal cep,



periodontal hastalifin en onemli bulgularindan biri olup diseti olugunun patolojik
olarak apikal yonde yer degistirmesi seklinde ifade edilebilir (20). Alveoler kemik
yikiminin siddetli oldugu vakalarda dislerde yer degistirme (migrasyon) ve mobilite
goriilebilir. Kronik periodontitis olgularinda agr1 nadir goriilen bir semptomdur ve
agrisiz seyretmesi hastaligin erken donemde teshis ve tedavisini zorlastirir. Agri
genellikle periodontal apse olusumu ile birlikte ortaya c¢ikar (19). Kronik
periodontitisin ilerleme hizi, hastadan hastaya, ayni hastada donemden doneme ve
yine ayni hastada bolgeden bolgeye bile oldukca degiskenlik gosterebilir, genellikle
yavag seyirlidir. Bununla beraber, konak-bakteri etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan
iltthabi mediatorlerin lokal, sistemik ve ¢evresel faktorlerle artmasiyla, hizli yikim
periyotlar1 da gozlenebilmektedir (29). Kronik periodontitisin prevelansi, dagilimi ve

siddeti hastaligin degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli belirteclerdir (23.24).

Kronik periodontitis agiz icerisinde etkilenen bolgenin oranma gore generalize
ve lokalize olmak tiizere iki gruba ayrilir (27). Hastaligin siddetine gore yapilan
siniflandirmada atagsman kaybi1 miktar1 dikkate alinmaktadir. Kronik periodontitis
atagman kaybinin miktarina gore de hafif, orta ve siddetli olmak iizere ii¢ gruba
ayrilir (17,30). Periodontal hastaligin ilerleme hizina gore de tiim periodontitis
vakalarinin % 10-15 ini hizli ilerleyen periodontitis, % 80’nini orta diizeyde
ilerleyen periodontitis ve %5-10"nu da ¢ok az ilerleme gosteren veya hig¢ ilerleme

gostermeyen periodontitis vakalari oldugu rapor edilmistir (20,25).

Kronik periodontitiste de periodontal doku yikimiyla ilgili olarak o6zellikle ¢
spesifik bakteri tiirii yapilan pek c¢ok c¢alismada gosterilmistir (19,22.25). Bu ii¢

onemli periodontopatojen bakteri; P. gingivalis, A.a. ve T. forsythensis’tir (22).

P. gingivalis; daha c¢ok periodontal hastaliin yikici formlarinda ve aktif
donemlerinde, siddetli kronik periodontitis vakalarinda yogun olarak bulunurken;
saglikli ve gingivitisli digetinde ve digsiz alanlarda ise yok denecek kadar azdir (29).
P. gingivalis fimbriyalar1 aracilifiyla diseti dokusu yiizeylerine tutunur.
Polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)’ler tarafindan yapilan fagositoza karsi direngli
polisakkarit kapsiile sahiptir. Diger gram-negatif bakteriler gibi lipopolisakkarit
(LPS) yapida endotoksin icermez (22). P. gingivalisin en biiylik viriilans faktorti,



rettigi enzimlerdir. Bu enzimlerden kollajenaz ve tripsin benzeri proteazlar, P.
gingivalis icin spesifik enzimlerdir. Bu sekilde diger siyah pigmente gram-negatif
anaerob bakterilerden kolaylikla ayirt edilebilir. P. gingivalis iirettigi bu enzimlerle
kompleman komponenetleri ve immiinglobiilin (Ig)’ler gibi ©Onemli serum

proteinlerini rahatlikla yikabilmektedir (19,22).

A.a.; siklikla agresif periodontitiste izlenen ancak kronik periodontitis
patogenezinde de rol oynayan bir mikroorganizmadir. P. gingivalis gibi A.a’nin da
fimbriyalar1 vardir ve diger gram-negatif anaeroblarda oldugu gibi LPS yapida
endotoksini bulunur (17). A.a. ayrica PMNL’ler iizerine sitotoksik etki gosterecek ve
IgG antikorlarini etkisizlestirecek bir l6kotoksin iiretir (29). Yapilan ¢alismalarda
A.a’nmm invaziv bagirsak bakterilerine benzer tarzda epitelyal hiicreler arasina
invazyon yapabilecegi gosterilmistir (22,28). Erken yaslarda baslayan periodontitis
olgularinda sistemik antibiyotik kullanimi olmadan yalnizca lokal debridmanla
yapilmaya c¢alisilan tedavi prosediirlerinde de basarisizlik bu mikroorganizmanin

doku derinliklerine kadar invaze olmus olmasindan kaynaklanabilecegi

belirtilmektedir (24).

T. forsythensis; gram-negatif fusiform bir bakteridir. T. forsythensis hem
periodontal olarak saglikli dokularda hem de periodontitisli dokularda alveoler kemik
kaybr ile iliskisi oldugu tespit edilen bir bakteridir, bu yilizden periodontal hastaligin

teshisinde giivenilir bir patojen olmadig1 sonucuna ulagilmistir (22,29).

Plaga bagli gingivitislerde ve kronik periodontitis vakalarinda biyolojik sivilarda
onemli bir degisim gdzlenebilmektedir. Ozellikle oral biyolojik sivilarda; yani diseti
olugu sivist (DOS) ve tiikiirlikte miktar, kalite, kantite ve igerik acisindan Snemli
degisiklikler meydana geldigi gosterilmistir (18,19). Bu nedenle periodontal saglik ve
hastalik tespitinde DOS ve tiikiiriiglin biyokimyasal analizi basarili sonuglar
verebilmektedir. Kisacast DOS ve tiikiiriik gibi biyolojik sivilarda Tiimor Nekroz
Faktor-a (TNF-a) ve Nitrik Oksit (NO) gibi iltihabi mediatorlerin seviyelerinde
meydana gelen degisimlerin 6l¢iilmesi periodonsiyumdaki iltihabi aktivitenin iyi bir

gostergesi olabilecegi belirtilmektedir (25.28).



1.1.3. Kronik Periodontitisin Etyolojisi

Kronik periodontitisin primer etyolojik etkeni mikrobiyal dental plaktir.
Mikrobiyal dental plagin varligi ve miktar1 kadar kompozisyonundaki bakterilerin
patojenitesi de olduk¢a dnemlidir (31). MDP’de dortyiiziin tizerinde mikroorganizma
tirii izole edilmistir, ancak kronik periodontitisin olusumu ve ilerlemesinde de
belirgin rolleri olan periodontopatojenler; P.gingivalis, F. nucleatum, P. intermedia,

T. forsyhia, T. denticola, C. rectus, A.a., peptostreptokoklar ve spiroketlerdir. Bu
bakteriler konak dokuya invaze olup, kolonizasyon saglayip kendilerine 0zgii
virlilans faktorleriyle doku yikimi yaparlar (18,29). Kronik periodontitiste de
periodontopatojenlerle birlikte baz1 viriis tiirlerinin de bu hastaligin etyolojisinde rol
oynadig1 yapilan calismalarda gosterilmistir (17.24.32). Saygun ve ark. (32-34)
caligmalarinda Epstein Barr Viriis (EBV) ve Cytomegaloviriis (CMV) gibi virlislerin

artmig cep derinligi ile aralarinda pozitif korelasyon gosterdigini rapor etmislerdir.

MDP bu hastalikta primer etkendir; bununla birlikte dental ve protetik
restorasyonlar, disin anatomik yapisi, malpozisyonlar, ¢iirikler ve kok
rezorpsiyonlart gibi plagin akiimiilasyonunu kolaylastiran veya etkisini arttiran
degisik lokal faktorler de kronik periodontitisin etyolojisinde 6nemli role sahiptir.
Obezite, diabet, osteoporoz, AIDS, Down Sendromu gibi sistemik hastalik ve

durumlar da kronik perodontitisin etyolojisinde 6énemli diger faktorlerdir (25.30).

1.1.4. Kronik Periodontitisin Prevalansi

Kronik periodontitisin orta siddetli formu yetiskin populasyonunu biiyiik dlgiide
etkilerken, siddetli formu ise populasyonun yaklasik %10-15’ini etkilemektedir (27).
Kronik periodontitisin goriilme siklig1 farkli populasyonlarda degisiklik gosterir.
Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar periodontal hastaliklarin ve periodontal doku
kayiplarinin kadinlarda erkeklere oranla daha fazla oldugunu gostermektedir (34-37).
Ayrica periodontitisin goriilme sikliginin siyah irkta beyaz irka oranla daha fazla
olmasi; hastaligin olusumunda 1rksal faktdrlerin etkili oldugunu ortaya koymaktadir
(38-40). Periodontal hastalifin prevalansinin ve atagsman kaybinin siddetinin yasla

dogru orantili olarak arttig1 bildirilmektedir (39). Kronik periodontitis genelde



eriskinlerde goriiliir ancak dental plak ve distas1 birikimine bagli olarak ¢ocuklarda

ve adolesan donemde de goriilebildigi rapor edilmistir (36.40).

1.1.5. Kronik Periodontitisin Dagilimi ve Siddeti

Kronik periodontitis, agiz i¢inde etkilenen bolgenin biiylikliigiine gore lokalize
ve generalize form olmak iizere iki gruba ayrilir. Hastaliktan etkilenmis dis sayis1
tim dislere oranlandiginda bu oran <%30 ise lokalize;>%30 ise generalize form
olarak tanimlanir (27). Lokalize ve generalize form da klinik atasman kaybinin
miktara bagli olarak hafif siddetli, orta siddetli ve siddetli olmak {izere 3 alt gruba
ayrilir (18).

Kronik periodontitisin hafif siddetli formunda klinik atagsman kaybi 1-2 mm
arasindadir, subgingival ve supragingival alanlarda plak birikimi ile birlikte degisik
miktarlarda dis tas1 bulunur. Sondlamada kanama ve radyografik olarak az miktarda

kemik kayb1 gozlenir. Molar disler bolgesinde de sondlamada minimal furkasyon

girisine rastlanabilir (34).

Orta siddetli formda klinik atasman kaybi 3-4 mm arasindadir, baz1 dislerde
orta derecede mobilite gozlenir. Sondlamada kanama gozlenir. Radyografik olarak
kemik kaybi genellikle horizontal yondedir ve atasman kaybi %40 civarindadir.
Klinik olarak furkasyon bolgesindeki defekt artmistir ve radyografide furkasyon

bolgesinde radyolusent bir goriiniim vardir (31).

Siddetli formda ise klinik atagman kaybi 5 mm ve daha fazladir. Belirgin
furkasyon defekti ve ilerlemis dis mobilitesi goriiliir. Radyografik incelemede kemik
kayiplart %40’ {izerindedir ve horizontal kemik kayiplarina ilave olarak vertikal

kemik kayiplart da gozlenir (37).

1.1.6. Kronik Periodontitis icin Risk Faktorleri

Gilinlimiizde periodontal hastaligin primer etyolojik etkeni mikrobiyal dental

plak olan bakteriyel bir enfeksiyon oldugu bilinmektedir. Subgingival floradaki



patojenlerinden bir kisminin, potansiyel virulansa sahip oldugu bildirilmis,
periodontal hastaligin patogenezi ve etyolojisiyle de aralarinda giiclii bir iliskili
oldugu gosterilmistir (20.24.30). 1960’11 yillarda periodontal hastaliga yakalanma
acisindan biitlin bireylerin esit riske sahip oldugu goriisii yayginken; yas ilerledik¢e
periodontal hastaliga yakalanma oraninin artmasi; bu goriisiin bilimsel olarak
sorgulanmaya baslamasina ve birtakim arastirmalarla elde edilen bulgularin yeniden
gozden  gecirilmesine  olanak  saglamistir  (20). Periodontal  hastaligin
degerlendirilmesinde gingival enflamasyonun yam sira, cep derinligi ve klinik
atasman kaybi Ol¢limlerinin de yapildig1 caligmalarda biitiin bireylerde hastaligin
siddetinin esit derecede olmamasi da periodontal hastaligin evrensel oldugu
goriisiiniin tekrar sorgulanmasina sebep olmustur. Bazi bireylerde hastalik oldukca
siddetliyken bazi bireylerin hastaliktan ¢ok az ya da hi¢ etkilenmemis olmasi;
periodontal hastaliga kars1 duyarlilik ya da diren¢ kavramlarinin aragtirilmasina yol
gostermistir  (20,29.31). 1960’11 yillardan 1980°’li yillara kadar yapilan bu
arastirmalarin ve c¢alismalarin sonucunda; mikrobiyal dental plak bakterilerinin
virulansimin, konak enflamatuvar cevabinin ve immiin sistemin bu hastalifin
patogenezinde kompleks bir etkilesimle karsilikli etkili oldugunu gdostermistir
(36.39). Giiniimiizde de kabul edilen goriis periodontitisin lokal, ¢evresel, sistemik
ve genetik faktorlerin etkisi altinda oldugu ve bu faktorlerin de karsilikli olarak

birbirini etkiledigi multifaktdriyel bir hastalik oldugu seklindedir (18,21,39).

1.1.6.1. Gegirilmis Periodontitis Varhg:

Daha onceden gecirilmis periodontitis hikayesi bulunan bireyler enfeksiyonun
tekrar etmesi, kemik yikimi ve atagsman kaybi agisindan yiiksek risk tasirlar. Bu
bireylerde basarili bir tedavi uygulanmis olsa bile; gerek periodonsiyum harabiyetine
bagl olarak mevcut anatomik yapinin plak retansiyonuna neden olabilecek sekilde
degismesi gerekse genetik yatkinlik ve hassasiyet agisindan tekrar periodontitis

goriilme ihtimali saglikli bireylere nazaran artmistir (24.39).



1.1.6.2. Lokal Faktorler

Mikrobiyal dental plak birikimi kronik periodontitisin etiyolojisindeki esas
faktordiir. Plak birikimiyle beraber dis tasi, subgingival ciiriikler, caprasik disler,
tagkin ve uygun olmayan restorasyon marjinleri, kemik ve atasman kaybi sonucu
aciga c¢ikan furkasyon bolgeleri, kok yiizeyi gelisim oluklar1 ve konkaviteleri plak

birikimine neden olan diger 6nemli lokal faktorlerdir (18.30.34).

1.1.6.3. Sistemik Faktorler

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diabet, obezite, immiin sistem hastaliklari,
metabolik sendrom, osteoporoz, C vitamini aliminin ve emiliminin eksikligi ile D
vitamini eksikligi gibi sistemik durumlar periodontal hastaligin siddetini arttirabilen
faktorlerdir. Sistemik durum kontrol altina alinmadan yapilan periodontal tedavilerde
periodontal yikimin dnlenmesinin ve basar1 saglanmasinin miimkiin olmadig1 yapilan

bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (36,38.41).

1.1.6.4. Cevresel Faktorler

Sigara, alkol, emosyonel stres ve cinsiyet gibi ¢evresel faktorlerin periodontal
hastaligin siddetini artirdig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (39.41,42). Sigara ve
alkol kullaniminin kronik periodontitisli bireylerde kemik ve atagman kaybinin
siddetinde arttirdigi bildirilmistir (43). Emosyonel stres de periodontal hastaligin
siddetini arttiran bir diger faktordiir (44). Yapilan caligmalar kadinlarin erkeklere
oranla periodontal hastaliklara daha yatkin oldugunu ve hastalifin yikim siddetinin
kadinlarda erkeklere oranla daha fazla oldugunu gostermistir (44-46). Calismalar
yuksek stres altinda bulunan bireylerde periodontal hastalik goriilme ihtimalinin

arttigini ve tedaviye yanitin da azaldigini1 gostermektedir (48.49).

1.1.6.5. Genetik Faktorler

Periodontal yikim genel olarak aile iiyeleri arasinda veya ayni ailenin farkl

kusaklarinda goriiliir, bu durum periodontal hastalik i¢in genetigin bir risk faktorii



olabilecegi fikrinin ortaya g¢ikmasma sebep olmustur (40). Periodontal hastaligin
genetik agidan degerlendirilmesi ilk olarak regresyon analizlerine dayanmaktadir.
Regresyon analizlerinde periodontal yikimin aile bireyleri arasinda gecis
gosterebildigi ve farkli kusaklarin da bu durumdan etkilenebilecegi gosterilmistir
(50.51). Yapilan ilk ¢alismalarda periodontitisin otozomal dominant ya da otozomal
resesif gecis gosterebilecegi belirtilmistir. Daha sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda
tek yumurta ikizlerinde MDP’ye verilen yanitin daha c¢ok benzerlik tasidigi ve
periodontal yikim ve hastalik gériilme oraninin ikiz olmayanlara oranla daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bu caligmalar genetik faktorlerin periodontitis gelisiminde
oneminin anlasilmasi acisindan yol gosterici olmustur. Daha sonra molekiiler ve
genetik yontemlerin gelismesine paralel olarak gen polimorfizmlerinin arastirilmasi
ile; periodontal hastalik goriilme insidansinin bazi gen polimorfizmlerine sahip

bireylerde daha fazla oldugu rapor edilmistir (40,50.51).

1.1.7. Kronik Periodontitisin Histopatolojisi

Kronik  periodontitisin ~ patogenezinin  anlasilmasi  hastaligin  tedavi
alternatiflerinin belirlenmesinde yol gosterici olacaktir. Periodontal hastaliklarin

patogenezi histopatolojik olarak Page ve Schroeder tarafindan 4 asamada

degerlendirilir (17,31).

1. Baslangi¢ Lezyonu
2. Erken Lezyon
3. Yerlesmis Lezyon

4. Tlerlemis Lezyon.

1.1.7.1. Baslangi¢c Lezyonu

Dental plak olusumu ve birikimini takip eden dort giin igerisinde baglayan
durumdur. Klinik olarak bir bulgusu olmasa da; hiicresel diizeyde plaga karsi akut
inflamatuar cevap mevcuttur. Akut inflamatuar hiicreler (I6kositler) yogun olarak
gingival sulkusta lokalizedir ve baglant1 epitelinin bir kism1 ile bag dokunun en {ist

tabakas1 enflamasyondan etkilenmistir (34). Gingival enflamasyonla iligkili ilk



degisiklikler; vaskiiler dilatasyon ve kan akimindaki artistir. Birlesim epiteline ve
gingival sulkusa PMNL gocii izlenir. Enflamatuvar infiltrat oran1 % 5-10 arasindadir
(24). Baslangi¢ lezyonunun karakteristik 06zelligi enflamatuvar infiltrasyonun
gerceklesmesi ve kollojen kayiplarinin olmasidir (49). Histolojik olarak yapilan
incelemede; enflamasyon bolgesinde kollojen kaybi oldugu ve enflamatuvar infiltrat
alaninin serum proteinleri ve enflamatuvar hiicreleriyle dolu oldugu gézlenmektedir

(31).

1.1.7.2. Erken Lezyon

Dental plak birikimini takip eden 4-7 giinde ortaya ¢ikan durumdur. Baglangi¢
lezyonuna cevap olarak; konak defans mekanizmalarinin yetersiz kalmasit ve
enfeksiyonu ortadan kaldiramamasi sonucu gelisirr Bu donemde kapiller
proliferasyonla birlikte retepegler arasinda da kapiller artis1 ve buna bagli olarak da
eritem gorilir. Bu donemde klinik olarak ddem, eritem ve sondlamada kanama
mevcuttur yani gingivitis bulgulart vardir (27). Kollojen yikim orani1 % 70’lere kadar
cikabilmektedir. Yikilan kollejenlerin boslugunu enflamatuar infiltrat doldurmustur
(36). Birlesim epiteli altindaki bag dokusunda yogun lenfosit infiltrasyonu gézlenir.
Bu lenfositlerin ¢gogunlugunu T hiicreleri olusturur (%75) (34). Lenfositlerin yanisira
bolgede makrofajlar, plazma hiicreleri, notrofilller ve mast hiicreleri de mevcuttur.

Birlesim epitelinde retepeg olusumu gozlenmeye baslar (43).

1.1.7.3. Yerlesmis Lezyon

Dental plak olusumunu takip eden 14-21 giinde ortaya ¢ikan durumdur. Bu
lezyon kronik gingivitis olarak da tanimlanmaktadir (31). Bu evrede damarlarda
dilatasyon mevcuttur. Vendz dolasim bozulmustur ve kan akiminda yavaglama
gozlenir. Eritrositler bag dokuya gecis gosterir ve hemoglobin yikimi sonucu
gingivada renk degisikligi olusur (29.37). Yerlesik lezyonun primer karakteristik
ozelligi; bolgeye yogun plazma hiicre infiltrasyonu olmasidir. Bu plazma hiicrelerinin
cogu imminglobulin G (IgG) iretirler (41.42). Mikroskobik olarak birlesim
epitelinde interselliiler alanlarin genisledigi ve bu alanlarin debrisle dolu oldugu

gozlenir. Birlesim epitelindeki retepeglerin de bag dokusunun igerisine dogru



invaze oldugu goriiliir. Birlesim epiteli ve oral sirkiiler epitelin bag dokusu igerisine
prolifere olmasiyla cep epiteli sekillenmeye baslar. Cep epiteli birlesim epitelinin
bagdokusu igerisine proliferasyonu ve lateral yonde gelismesi ile olgunlasir (52).
Ayrica bazal laminanin bazi alanlarinda da deformasyonlar olusmustur. Bag dokudaki
kolajen liflerin yapisi bozulmustur ve bu yapist bozulan alanlart nétrofiller,
lenfositler, plazma hiicreleri, monositler ve mast hiicrelerinden olusan infiltrat
doldurmustur (53.54). Bu asamada kollojen yikimi yogun olarak gozlenmekle
birlikte bu yikima ek olarak fibroz bag dokusu matriksinde de yikim vardir ancak bu

evrede kemik yikimi gézlenmez (34).
1.1.7.4. Tlerlemis Lezyon

Yerlesmis lezyonun alveoler kemige ilerlemesiyle olusan durumdur. ilerlemis
lezyon, patolojik olarak derinlesen cepler, ylizey iilserasyonlari, diseti fibrozisi,
alveoler kemik ve periodontal ligamentte harabiyet, dislerde mobilite ve migrasyonla
karakterizedir. Alveol kemiginde kemik i¢i defektlere de siklikla rastlanilmaktadir.

Lezyon artik lokalize degil apikal ve lateral yonde genislemektedir (31.34.53). Bu

tablo belirgin bir periodontitis tablosudur. Etkilenen bolgeye lenfosit, plazma hiicresi
ve makrofaj infiltrasyonunun devam ettigi gozlenir. Bu evrede de periodontal cep
formasyonu ve cep epitelinde de tilserasyonlar goriiliir (55). Bu asama gingivitisten
periodontitise gegis olarak kabul edilir. Bu evrenin en temel 6zelligi ise; T hiicrelerin

yerine B hiicrelerinin goriilmesidir (44,55).

Periodontitis patogenezinde pek c¢ok faktor etkilidir, bu faktorler karsilikli
etkilesim halindedir, bu etkilesim oldukc¢a karmasiktir ve tam olarak da agikliga
kavusturulamamistir. Hastaligin gelisiminde birincil etken mikrobiyal dental plak ve
plagin kompozisyonunu olusturan bakterilerdir (56.57). Ancak yalnizca bakterilerin
bulunmasi  hastalifin ilerlemesini ve siddetini agiklamakta yetersizdir.
Periodontopatojenler etkilerini direkt ya da indirekt olarak gdosterirler (22). Direkt
etki dogrudan doku yikimina sebep olurken; indirekt etki konak yaniti iizerinde
stimiilasyon ya da inhibisyon seklinde meydana gelmektedir. Direkt doku yikiminda,
bakteriler periodontal doku ve hiicrelere invaze olurlar, bu dokularda hiicre 6liimiine

ve nekrozuna sebep olan maddeler iiretirler (29,45). Pek ¢cok periodontopatojen



bakteri etkisini direkt doku yikimi seklinde gosterir ancak; doku yikiminda esas olan
mikroorganizmalar ve konak hiicrelerinin bu mikroorganizmalara verdigi immiin
yanittir (39). Konak yaniti, akut inflamatuar hiicrelerin antimikrobiyal aktiviteleri ile
kronik inflamatuar hiicrelerin bu duruma karsilik gelistirdigi adaptif aktivitenin

karsilikli etkilesimi seklindedir (39.58).

Enflamatuvar cevap sirasinda, aktive olmus iltihabi hiicreler yani sira dokunun
yapisal hiicreleri tarafindan da salman g¢esitli proteinazlar, prostaglandinler ve
sitokinler gibi konak cevabi mediyatdrleri periodontal doku yikiminda 6nemli bir
role sahiptir  (57,59). Periodontal hastaliklarda enflamatuvar  cevabin
diizenlenmesinde en Onemli rol sitokinlere aittir. Aktive olmus monositler,
makrofajlar ve T lenfositleri tarafindan salman IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin periodontal hastaliklarin patogenezinde oOnemli rol

oynadig1 da yapilan pek ¢ok caligmada gosterilmistir (60,61).

Kisacas1 periodontal hastaligin patogenezi olduk¢a komplekstir ve sonugta olusan
hastalik tablosu da cesitlilik gdsterir. Immiinoinflamatuvar yamitlar bazen periodontal
hastaligin olustugu alanda siirlanmasina neden olurken, bir¢ok hastada farkli lokal
ve sistemik immiinoinflamatuvar medyator profilleri ve degismis immiin yanitin
gelismesi ile ilerleyici karakterde lezyonlarin olusumuna yol acabilmektedir

(21.30.62).
1.1.8. Hastah@in ilerlemesi

Gingivitis ve periodontitis histolojik olarak doku yikimiyla karekterize
hastaliklardir. Gingivitiste doku yikimi yumusak doku ile smirlidir ancak
periodontitiste yumusak doku yikimina ek olarak kemik dokuda da yikim mevcuttur

(63).

Periodontal hastaliklarda doku yikiminin mekanizmasimnin tam olarak
anlasilabilmesi i¢in gingivitis ve periodontitisin birbirleriyle olan iligkisinin iyi analiz
edilmesi gerekmektedir. Gingivitis ve periodontitis arasindaki iligki uzun yillar

boyunca calismalara konu olmustur (62,64.,65). Onceleri biitiin gingivitislerin




periodontitise doniistiigli kanist hakimken; bugiin gecerli olan goriis biitiin
gingivitislerin periodontitise doniismedigi, ancak biitiin periodontitislerin dncesinde
mutlaka gingivitis ge¢misi oldugu seklindedir (20). Gingivitisten periodontitise
doniislimiin nedeni tam olarak agiklanamamistir ancak gingivitisten periodontitise
gecisin plak kompozisyonundaki degisimle alakali oldugu yapilan ¢aligmalarla
gosterilmistir  (65.66). Periodontal  dokulardaki  yikimin  derecesi;  plak
kompozisyonundaki degisim ve bu degisime bagli olarak konagin verdigi doku
cevabi ile alakalidir (39). Konak dokunun verdigi bu cevapta bireysel faktorlerin de
etkisi ¢oktur. Bu bireysel faktorler; yas, sigara kullanimi, lokal faktorler, stres gibi
cevresel faktorler, genetik faktorler ve diabet, kardiyovaskiiler hastaliklar,
immiinolojik bozukluklar ve obezite gibi sistemik hastaliklardir. Sistemik hastaliklar
periodontopatojenlere verilen doku yanitin1 degistirerek periodontitisin gelisiminde
rol oynayabilecegi yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir (24.39). Dolayisiyla bu
hastaliklarin periodontitis patogenezindeki rollerinin arastirilmasinin bu hastaliklara
sahip bireylerde gerek hastalik baslamadan onlem alinmasinda gerekse hastalik
olustuktan sonra uygulanabilecek tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde 6nemli katki

saglayabilecegi diisiiniilmektedir (42.45).

1.2. OBEZITE

1.2.1. Obezite Tanim ve Genel Bilgiler

Obezite, viicuda alian gidalar ile viicutta harcanan enerji arasindaki dengesizlik
sonucu ortaya ¢ikan; viicut agirligiyla iligkili olarak adipoz dokuda yag miktarinin
asirt ve sagliksiz bir sekilde birikmesi olarak tanimlanabilir (67). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) obeziteyi, adipoz dokunun viicutta genel saghg bozacak &lgiide
anormal veya asir1 sekilde birikmesi seklinde tanimlamistir (68). Obezite; genetik,
metabolik, endokrin, norolojik, sosyoekonomik ve psikolojik faktorlere, fiziksel
aktivite azligina, yanlis beslenme aliskanliklarina ve cinsiyete bagli olarak gelisen

multifaktoriyel bir hastaliktir (69).

Obezitenin olusumunda yasam bi¢iminin %70, genetigin ise %30 etkili oldugu

bildirilmektedir (70). Obezitenin genel saglik tizerindeki etkisinin yirmi yillik



yaslanmayla ayni oldugu, hatta sigara ve alkoliin viicuttaki etkisinden daha fazla
zararli oldugu yapilan caligmalarda gosterilmistir (69.70). Giinliikk alinan enerji
miktar1 giinliik harcanan enerji miktarin1 % 5 astiginda ve bu durum siireklilik arz
ettiginde yillik yaklagik 5 kg agirlik artis1 gerceklestigi bildirilmistir (70). Bu durum
yillara yayildiginda da bireyin gelecekte obezite agisindan risk grubunda olacagi

sonucuna varilmistir (67.70).

Obezite mortalite ve morbidite igin bir risk faktorii ve bir¢cok kronik hastalik
icin de predispozan faktoriidiir. Hipertansiyon (HT), hiperlipidemi, kanserler,
metabolik sendrom, insiilin direnci, Tip—2 Diabetes Mellitus (T2DM), periodontal
hastaliklar, kalp hastaliklari, aritmiler, myokard enfarktiisii gibi pek c¢ok hastalik
obezite ile beraber goriilmektedir. Tablo 1.1°de obezite ile iliskili hastaliklar
Ozetlenmistir (71-73). Bu hastalik ve komplikasyonlar, genel yag dokusu
birikiminden ziyade bel ¢evresi ve/veya iist viicut yag dokusu birikimi ile iliskilidir
(70,71). Bu iliskideki mekanizma tam olarak acgiklanamamis olsa da, yapilan
caligmalarda intraabdominal yag dokusunun diger yag dokularina oranla daha fazla
lipofilik aktivite gdsterdigi bildirilmistir (72). Obezite ile insiilin direnci arasindaki
iligki; serbest yag asitlerinin insiilinin etkisini bozmasi ve adipositlerden salinan
TNF-o’nin insiilinin etkisini bloke etmesi seklinde iki mekanizmayla agiklanmistir
(69.72). Obez hastalar kan glikoz dengesini saglamak i¢in daha fazla insiiline ihtiyag
duyarlar ve bu durum hiperinsiilinemi olarak adlandirilir. Obezitede, viicutta uzun
stireli devam eden ve diisiik dereceli sistemik enflamasyon mevcuttur (73). Yapilan
caligmalarda obez ¢ocuk ve yetiskinlerde kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskili
oldugu bilinen C-reaktif protein (CRP), interlokin—6 (IL-6) ve TNF-a gibi
enflamatuar mediatdrlerin serumda yiiksek seviyede oldugu bildirilmistir (70.73).
Yine yapilan ¢alismalarda erken yaslarda baslayan obezite veya geng eriskin donemi
obezitesinin yetiskinlik doneminde de devam ederse; sistemik saglik acisindan ileri
yaslarda goriilen obeziteye oranla ¢ok daha zararli olabildigi gosterilmistir (74).
Oliim riskinin, normal agirlikli olanlara kiyasla asir1 kilolularda %20-40 arasinda
arttigi, obezlerde ise yaklasik 2-3 kat arttigi yapilan calismalarda bildirilmistir
(69.74.75).




Obezitenin her yas grubunda goriilmekle birlikte en sik orta yaslarda gorildigi
ve 55 yasindan sonra sikliginin azalmaya basladigi rapor edilmistir (74.75). Obezite
kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriiliir. Kadinlarda daha sik goriilmesinin en
onemli nedenleri arasinda gebelikler esnasinda alinan kilolarin verilememesi ve
Ostrojenin adipoz dokuyu artirict etkisi olmasi sayilabilir (76). Kadinlarda obezite
daha sik goriilmekte iken erkeklerde fazla kilolu olma orani daha yiiksektir. Evlilik
sonras1 donemde her iki cinste de obezite prevalansinda artis gézlendgi bilidirilmistir

(16.77).

Epidemiyolojik ve klinik arastirmalar enfeksiy6z hastaliklarin siddetinin ve
sikligmin obez bireylerde obez olmayan bireylere oranla daha fazla oldugunu
gostermistir (71,78). Obezitede gozlenen enfeksiyon insidansindaki artis ve zayif
antikor cevabimnin mekanizmas1 tam olarak aciklanamamakla birlikte, adipoz
dokudaki diisiik oksijen basinci ve diisiik mekanik ventilasyon fonksiyonu gibi lokal
faktorler ile DM ve bozulmus immiin cevabin bu duruma neden olabilecegi
diisiiniilmektedir (79). Yine obez bireylerde hiicrelerde immiin cevap ve fagositoz
fonksiyonundaki bozuklugu arastiran c¢alismalarda, obezitenin bozulmus immiin

fonksiyonla iliskili oldugu sonucuna varilmistir (78.79).

Tiirkiye Obezite Arastirma Dernegi’nin 2000 ve 2005 yillart arasinda yaptigi
aragtirmaya gore, Tiirkiye niifusunun % 27,52’si obez oldugu, asir1 sigmanlar da dahil
edince bu oranin yiizde 39’u gegctigi bildirilmistir (80). Kadinlarda bu oran % 28,24
iken erkeklerde % 26,8 dir. Kentlerde bu oran % 41,6 iken kirsal kesimlerde % 27,9
olarak agiklanmigtir. Egitim diizeyi diisiik, okur-yazar olmayanlar arasinda rastlanan
obezite %33,4 iken, yliksekokul mezunlarinda bu oran % 19’lara diigmektedir. Dar
gelirli gruplarda % 29,6 iken, yiiksek gelir seviyesine sahip bireylerde obezite siklig1
%18,5’lerde seyretmektedir (80). 2015 yilinda aciklanan “Tiirkiye obezite profili”
caligmast sonuglarina gor iilkemizde obezitenin artan bir seyir gosterdigi, obezite
oranlarinin kadinlarda yaklasik 1.4 kat arttig1, erkeklerde ise
0.25 kat azaldig1 bildirilmistir (81). Asir1 obez gruplar arasinda ev hanimlar1 ve
emekliler 6nde gelmektedir (80,81). Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO-WHO) 2008 y1l1
verilerine gore, Tiirkiye’de kadinlarda obezite prevelans: % 34 iken erkeklerde bu

oran % 21,7°dir (82).



Tablo 1.1. Obezite iliskili saglik sorunlar1 (71-73)
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1.2.2. Obezite Tan1 Yontemleri

1.2.2.1. Viicut Kitle Indeksi (VKI) Ol¢iimii

Obezite tamisinda en sik kullanilan yontem viicut kitle indeksi (VKI) dlgiimiidiir,
Obezitenin tanimlanmasi, derecelendirilmesi ve tedavi ilkelerinin belirlenmesinde

¢ogunlukla VKI kullanilir (84). VKI, kilogram cinsinden agirligin metre cinsinden



boyun karesine boliinmesiyle elde edilir ve elde edilen sonug¢ 4 grup olarak

siniflandirilir. Bu gruplar;

1-  Diisiik kilolu (VKI 18,5 kg/m?>’den daha az),
2- Normal kilolu (VKi18,5 ile 24,9 kg/m? arasinda olanlar),
3- Asir kilolu (VKI 25,0 ile 29,9 kg/m? arasinda olanlar), 4-

Obez (VKI 30,0 kg/m?’den daha biiyiik olanlar) (84.85).

Obez grubu da kendi i¢inde 3 alt gruba ayrilir;

a)  Smifl (VKI 30-34.9 kg/m? arasinda olanlar),
b) Smif II (VKI 35-39.9 kg/m? arasinda olanlar),

¢) Smuf III (Ekstrem-Morbid obezler) (VKI 40.0 kg/m? ‘den biiyiik olanlar)
(84).

Kendi ideal kilolarimin %20-%40’1nin lizerinde olan kisiler tiim obezlerin
%90’1m1 olusturmaktadir ve “ilimli obez” olarak tanimlanmaktadirlar. Kendi ideal
kilosunun %41- %99’u lizerinde olanlar “olduk¢a obez” olarak tanimlanmaktadir ve
bu kategoride olanlarsa tiim obezlerin %7- 8’ini olusturmaktadir. Kendi ideal
kilosunu %100 veya daha fazla asanlar ise “cok siddetli, 6liimciil obez” olarak

tanimlanmaktadir ve bunlar da tiim obezlerin %2-3{inii olusturmaktadirlar (71.84).

VKI yag miktarmin genel bir gostergesi olup yag dagilimi hakkinda bilgi
vermez. Bu nedenle biiylime c¢agindaki cocuklarda, hamilelerde, sporcularda,
yashlarda, 6demle seyreden hastaligi olanlarda VKIi &lgiimii dogru sonug

vermeyeceginden tercih edilmemelidir (79).
1.2.2.2. Bel Cevresi Genisligi Olciimii

Bel c¢evresi genisligi (BCG), abdominal obeziteyi belirlemede kullanilan bir
yontemdir (82). Erkekler i¢in 94 cm, kadinlar i¢in 80 cm BCG referans degerleridir
(84.85). Bel cevresi acisinda obezite icin yiiksek riskli siir deger kadinlar i¢in >88

cm, erkekler i¢in ise >102 cm’dir. Asyalilar i¢cin modifiye edilen yiiksek riskli sinir



degerler ise kadinlar i¢in >80cm, erkekler igin ise >90 cm’dir (82). VKI indeksi 25
kg/m?-34,9 kg/m? arasinda olan hastalarda yiiksek BCG 6l¢iimii T2DM, dislipidemi,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler = hastaliklar i¢in risk  olusturabilecegi

belirtilmektedir (86).

BEL CEVRESI iLE iLiSKiLi METABOLIK
HASTALIKLAR iCiN RiSK

Artmis risk Yuksek risk
Erkek > 94 cm >102 cm
Kadin>80cm >88 cm

Sekil 1.1. Bel ¢evresi ve cinsiyetler agisindan risk degerleri (84)

1.2.2.3. Bel-Kal¢a Oram Ol¢iimii

Obezite ile iligkili hastalik riskinin Ongoriilmesi agisindan abdominal yag
miktarinin total viicut yag miktarina kiyasla daha belirleyici ve yararli bir dl¢iim
yontemi oldugu bildirilmistir (87). Bel-kal¢a orani (BKO), bel ¢evresinin 6l¢limiiniin

kalga cevresi 6l¢iimiine boliinmesiyle elde edilen orandir (84).

1.2.2.4. Tiim Viicut Yag1 Oram Olciimii

Tiim viicut yagr miktar:, viicuttaki yag orani; yagsiz viicut kiitlesinin saglikli
viicut dokusunu miktarina boliinmesiyle elde edilir (86). Erkeklerde tiim viicut yagi
orant %11-15, kadinlarda ise %18-22 arasindadir. Erkeklerin viicut yagi orani
%20’nin, kadinlar da ise %30’un iizerinde olmasi obezite varlig1 seklinde

tanimlanmaktadir (87).



1.2.2.5. Diger Yontemler

Obezite tanisinda kullanilabilecek diger yontemler; triseps deri kivrim kalinligi
Ol¢iimii, hidrodensitometri, biyoelektrik empedans yontemi, dual enerji X 151
absorbsiyometresi, viicut potasyumu oOl¢iimii, viicut dansitesi Ol¢limii, viicut
elektriksel gecirgenligi, notron aktivasyonu, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve

niikleer manyetik rezonans yontemleri olarak siralanabilir (84,88).

1.2.3. Obezite Prevalansi ve Epidemiyolojisi

Gelismis Tllkeler basta olmak iizere gelismekte olan iilkeler de dahil tim
diinyada obezite prevalansi hizla artmaktadir. DSO verilerine gore, 2017 yilinda
diinyada 650 milyon obez ve 1.9 milyar kilolu birey oldugu bildirilmistir (89).
Obezite goriilme sikliginda basi ¢eken ililke Amerika Birlesik Devletleri (ABD) dir.
ABD’de artisin bu hizla devam etmesi durumunda 2025 yilinda obezite prevalansinin
%50 olmas1 beklenmektedir (72.89). ABD Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi (US
National Center for Health Statistics) 2009-2010 yillar1 arasinda sadece Amerika'da
20 yas ve lizeri 41 milyon (%35.8) kadin ve 37 milyon (%35.5) erkek olmak iizere
toplam 78 milyondan fazla (>%35) yetiskinin obez oldugunu bildirmistir (89).
Avrupa’da yetigkinler iizerinde yiiriitiilen ¢esitli ¢calismalara gore fazla kilolu olma
prevalansi erkeklerde %32-79, kadinlarda %28-78; obezite prevalansi ise erkeklerde
%S5-23, kadinlarda %7-36 arasinda degismektedir (82,85.90).

Obezite yiliksek mortalite ve morbiditeye sahip bir hastalik olmas1 nedeniyle tim
saglik otoritelerini kaygilandirmaktadir. Bu nedenle obezite ile miicadele, diyabet
tedavi programlarina benzer bi¢imde uluslararasi zeminde basarty1 artiracak yeni
yaklagimlar ve programlar gelistirilerek yayginlagmaktadir (90). Obezite, lilkemizde
de hizla artan prevelansi ile gelismis iilke rakamlarina yaklasmis onemli bir saglik

sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Beslenme her yas grubunda oldugu gibi ¢ocukluk ve ergenlik donemlerinde de
kritik 6neme sahiptir. Bireyin bu donemlerdeki beslenme big¢iminin ileri yaslarda

bliyiik bir oneme sahip oldugu bilinmektedir (91). Cocukluk ¢ag1 obezitesi 6zellikle



gelismis lilkelerde olmakla beraber, tiim diinyada artan bir prevalansa sahiptir (71).
Bunun nedenleri arasinda yiiksek kalorili yiyeceklerin ucuz ve kolay ulasilabilir
olmasimin yani sira, teknolojik gelisim etkisiyle giin igerisinde fiziksel aktivitenin

azalmasi ilk siralarda yer almaktadir (71.72).
1.2.4. Tiirkiye’de Obezite Prevalansi

Obezite prevalansi gerek gelismis ve gerekse gelismekte olan iilkelerde kademeli
bir artis egilimi gostermektedir. Her y1l diinyada yaklasik 2.6 milyon kisinin obezite
ile iliskili nedenlerle hayatini kaybettigi diisiiniilmektedir (89). Ulkemizde
yetiskinlerde obezite prevalansini ortaya koymayi amaclayan genis kapsamli
caligmalar mevcuttur (80.81). ‘Tiirkiye obezite profili’ calismasi adi verilen bu
calismalara gore iilkemizdeki bireylerin %30.9’unun VKI <25 kg/m?, %39.6’sinn
(K:%34.5, E:%44.8) VKI=25-30 kg/m?, %29.5’inin (K:%41.5, E:%21.2) ise VKI>30
kg/m? bulunmustur (81). Bel gevresi 6l¢iimii sonuglarma gore ise; kadinlarda bel
cevresinin ortalama 79.8 cm, erkeklerde ise ortalama 98.5 cm oldugu gosterilmistir
(80). Bu galismalarin bulgular1 beraber degerlendirildiginde; iilkemiz niifusunun
yaklasik %40’min asir1 kilolu, yaklasik %30’unun ise obez oldugu goriilmektedir
(80.81). Ayrica, caligmalar giincellestikge daha yiiksek obezite oranlarinin bildirilmis
olmas1 ilkemizde de obezite prevalansinin artan bir seyir izledigini
diisiindiirmektedir. Obezitenin iilkemiz i¢in de ciddiyetle dikkate alinmasi gereken

cok onemli bir saglik sorunu oldugu agiktir.

Obezite prevalansinda goriilen artisin nedenleri, artan teknoloji ile beraber
ozellikle ulagim, iiretim ve tarim alanlarinda kolaylasan yagam bigimine bagl fiziksel
aktivitede azalma ve modern yasamdaki beslenme aligkanliklarindaki degisimdir

(69.72).

Tiirkiye’de kadinlardaki obezite prevalansinin diinya ortalamalarina gore
yuksek oldugu gozlenmektedir. Bu konuda yapilan caligsmalar, Tiirk kadinlarinda
fiziksel aktivite diislikliigli, yliksek dogum sayisi, uzun laktasyon donemleri, eslik
eden diyabet ve hipertansiyon, diisiik gelir ve diisiik egitim diizeyi gibi faktorlerin

obezite iizerinde etkili oldugunu gdstermistir (69.80.81).



1.2.5. Obezitenin Etyolojisi

Obezite etyolojisinde, en dnemli etken tiiketilenden daha fazla enerji alinmasidir
(89). Enerji dengesi, bazal metabolizma ve fiziksel aktivite icin harcanan enerjinin
alinan enerjiye esit olmasini gerektiren ve basit gibi gorlinen bu durum her bir
bilesenin genetik olarak degisiklik gostermesiyle karmasik bir denklem haline
gelmektedir (71). Genetik farkliliklarin 6neminin bilinmesiyle birlikte, obezite
prevalansindaki artisin teknolojik gelismelerin sonucu olusan davranigsal ve ¢evresel

degisikliklerle de iliskili oldugu bildirilmistir (92-94).

1.2.5.1. Obezite Olusumunda Etkili Cevresel Faktorler

Obeziteye yatkinlifa neden olarak tek basina genetik faktorlerin gdsterilmesi
dogru degildir. Asir1 kilolu popiilasyon sayisinda son yillarda goriilen biiyiik artisin
nedenini tek basina genetige baglayarak agiklamak pek miimkiin degildir. Obeziteye
neden olan davraniglari etkileyen g¢evre; bu artisin en dnemli nedenlerinden biri

olarak goriilmektedir (79.95.96). Obezite temelde; fiziksel inaktivite ve asiri

beslenmenin bir sonucu olmakla birlikte, bu iki faktoriin ortaya ¢ikisini, dolayisiyla
obezite olusumunu kolaylagtiran bireysel ya da toplumsal olmak {izere pek cok
faktoriin de katkis1 vardir (97). Cok sayidaki epidemiyolojik c¢alisma; yas, cinsiyet,
etnik koken, sosyo-kiiltiirel (egitim diizeyi, gelir, medeni durum) durum, biyolojik ve
davranigsal (diyet, sigara, alkol tliketimi, fiziksel aktivite) faktorler gibi bazi

faktorlerin fazla kilo ve obezite gelisiminde rol oynadiklar1 gsterilmistir (75.98).

Yiiksek kalorili yiyeceklerin fazla tiiketilmesi, stresli yasanti ve fiziksel
aktivitelerin kisitlanmasi obezite riskini artirmaktadir (72). Sekerli icecek tiiketim
miktar1, yogun kalorili diyet ve obezite arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalar bu
faktorlerin birbirleri ile yakin iliskide oldugunu bildirmislerdir (79). Caligsmalar
cocuklarda ve kadinlarda sekerli igecek tiiketimi ve kilo artis1 arasindaki iliskiyi de
ortaya koymustur (75.89). Yiiksek yag icerikli diyet ile sismanlik arasinda pozitif
iligki vardir. Benzer sekilde diyetin 6zellikle basit karbonhidrat oranmnin yiiksek
olmasi, fazla alinan enerjinin viicutta yaga doniistiiriiliip depolanmasi ile yine viicut

agirhginin artisina neden olmaktadir (72). Ogiin atlamak, dgiin aralarinda yagl-



karbonhidratlt besinlerin tiiketimi, hizli yemek yemek, asir1 alkol tiiketimi ve
kizartma tiirii yagli besinlerin asir1 tiiketimi obezitenin olusumuna ciddi zemin

hazirlamaktadir (98-100).

Obezite gelisiminde ekonomik faktorler de cok 6nemli bir role sahiptir. Yag ve
seker miktar1 yiiksek olan kalorili yiyecekler baklagil ve sebzelere gore daha ucuz
olmalar1 nedeniyle market ve restoranlarda daha yogun olarak talep gormektedir
(89.101). Diyetteki diizensizliklerin yani sira fiziksel aktivitelerdeki azalma da
obezite gelisiminde 6nemli bir role sahiptir (82). Diyetle alinan kalori miktar1 ile
metabolik faaliyetler ve fiziksel aktiviteler sirasinda harcanan kalori miktar1 dengeli
olmalidir. Teknolojik gelismeler insanlarin giinliik goérevlerini yerine getirirken
harcamalar1 gereken ¢aba ve enerjiyi azaltmaktadir. Insanlar ulasim ihtiyaglarmi
araclarla gidermekte, televizyon (TV) ve bilgisayar karsisinda daha fazla vakit

gecirmekte, sokak aktivitelerine ise daha az ilgi gostermektedir (72.80.82). TV

karsisinda gegirilen zaman ile ¢ocukluk donemi obezite gelisimi arasinda dnemli bir
iliski bulunmustur. ABD’de cocuklarin %26’sinin giinliik 4 saatten fazla, %67 sinin
ise en az 2 saatlik vaktini TV karsisinda gecirdigi bilinmektedir. Cocuklar TV
seyrederken oldukca hareketsizdirler ve bu sirada kalorili yiyecekleri daha fazla

tilketme egilimindedirler (69-71).

Fiziksel aktivite ve beslenme aligkanliklarinda kiiltiirel faktorlerin 6nemli rolii
oldugu kabul edilmektedir (72.82). Obezitenin gelisimine zemin hazirlayan 6nemli
nedenlerden biri de fiziksel aktivite yetersizligidir. Fiziksel aktivite sismanligin
onlenmesinde oldugu kadar, ozellikle de zayiflama diyetleri uygulayan kisilerde
yagsiz vicut kitlesinin korunarak, yag kitlesinin kaybini artirmaktadir (79,90).
Avrupa’ya goc¢ etmis topluluklarda yapilmis bir¢ok ¢alismada yiiksek enerjili diyet ve
televizyon nedeniyle azalmis fiziksel aktivite, obezite gelisiminden sorumlu
tutulmustur (82). Cocukluk ¢ag1 obezitesinin, lilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde,
orta ve yiiksek sosyo-ekonomik diizeydeki bireylerde daha sik oldugu goriilmektedir
(11.89).

Ayn1 ¢evresel kosullara sahip olmalarina ragmen bazi bireylerin kilo almaya

yatkin olmasi, bazi bireylerin ise bu kosullara ragmen kilo almamas1 tam olarak



acikliga kavusturulamamis ve iizerinde calisilmaya devam edilen bir konudur (70).
Bu noktada her ne kadar genetik faktorler rol oynasa da yeme davraniglarinin
oldukca biiytiik etkisi oldugu goriilmektedir (75). Baz1 yeme davranislar1 ve tutumlari
kilo alimin1 kolaylastirmakta veya kaybedilen kilonun geri kazanilmasina neden
olmaktadir. Bu davranis bi¢imleri obezite tedavisi siirecinde de oldukga biiyiik 6neme
sahip olmakta ve kimi zaman tedaviyi sonlandirmaya neden olabilmektedir (102-

104).

Cocukluk caginda baslayan obezitenin erigkin ¢agda da biiylik oranda devam
ettigi bilinmektedir (71). Ayrica obezitenin ¢ocukluk ¢aginda basladig1 yas, eriskin
cagdaki ciddiyeti ile yakindan iliskili bulunmustur (105). Ilerleyen yasla birlikte
“bazal metabolik hiz” (BMH) yavaslamakta yani enerji harcamasi azalmaktadir.
Diyetle enerji alimi smirlandirilmazsa viicut agirliginda da artis goriilmektedir

(67.69).

Obezite her iki cinste de goriilmekle birlikte kadinlardaki oran daha yiiksek
bulunmustur. Addlesan kizlarda obezitenin baslama ve devam etme riski erkeklere
gore daha fazladir (75.76). Yapilan calismalarda kadinlarda obezite goriilme
sikligmimin, o6zellikle ilerleyen yaslarda, erkeklere oranla daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (79.85). Gelismis lilkelerde obezite sikligi, gelismekte olan {iilkelere
gore daha yiiksek bulunmaktadir (68). Ulkemizde de Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Calismas1 (TURDEP) obezite sikliginin kadinlarda erkeklerden (kadin: %41,5, erkek:
%21,2) daha fazla ve kentsel alanlarda yasayanlarda, kirsaldaki gruptan (kentsel
%23,8, kirsal %19,6) daha fazla oldugu bildirilmistir (81). Aktif meslek gruplarinda
obezite daha seyrekken, emekli ve ev hanimlarinda da bu sikligin arttig1 bildirilmistir
(aktif meslek %17,3, emeklilik ve ev hanimlig1 %30,7). Egitim diizeyi diisiik gruplar
(okur-yazar olmayan %33.4, yiiksekokul mezunu %10) ve dar gelirli gruplarda
(asgari ticretin alti %22,6, yiiksek gelirli %15,5) da obezite prevelansinin yiiksek
oldugu bulunmustu (80.81).



1.2.5.2. Obezite Olusumunda Etkili Genetik ve Hormonal Faktorler

Yapilan ¢alismalar cok sayida biyolojik ve genetik faktoriin bireylerin obeziteye
yatkinligini artirdigini gostermistir (69,71). Kiigiik yasta evlatlik verilen ¢ocuklarin
VKI degerleri evlat edinen ebeveynlerinden ziyade biyolojik ebeveynlerinin VKIi
degerleri ile ¢ok daha uyumlu bulunmustur (106-108). Obezite ve genetik etmenler
iizerinde yapilan arastirmalarda her iki ebeveyn obez ise ¢cocugun obez olma ihtimali
%80, yalnizca biri obez ise ihtimali %50, ikisi de obez degilse ihtimali % 9 olarak

bulunmustur (89,105). Bu gozlemlerden yola ¢ikarak yapilan arastirmalarda viicut

agirligini biyolojik olarak kontrol eden molekiiler komponentleri belirleyen bazi

genler bulundugu bildirilmistir (105,107).

Obezitenin hormonlar ve genlerle iligskisine olan ilgi, leptinin kesfinden sonra
yapilan caligmalarla daha da artmistir. Leptin, viicut agirhiginin uzun siireli
kontroliinii diizenleyen bir adipokindir (109). En 6nemli islevi, viicut yag dokusunun
artmasina bagli olarak kandaki diizeyinin yilikselmesi sonucu besin alimini azaltarak
kilo kontroliinii saglamasi olarak bilinmektedir. Viicut yaginin artmasi, serum leptin
derisimini artirarak igtah1 azaltmakta ve enerji harcamasini artirmaktadir. Viicut yag
deposu azaldiginda da serum leptin diizeyinde diisiis olmakta, besin alimi
artirllmakta ve enerji kullaniminda diisiis olmaktadir. Leptinin bulunmamasi
durumunda istah artmakta, enerji harcamasi azaltilmakta ve bdylece obezite

olusmaktadir (88,102,109).

Bu konuda leptinden bagka, sismanlikla ilgisi oldugu belirtilen orexin ve ghrelin

hormonlariyla ilgili c¢alismalar da bulunmaktadir (110.111). Beynin hipotalamus

bolgesinden iiretilen Orexin A ve Orexin B’nin istah arttirici rolii oldugu bildirilmistir
(111). Ghrelin’in ise viicuttaki yag oksidasyonunu azalttig1, istah agici rol iistlendigi
ve bunun sonucunda da viicuttaki yaglanmay1 artirdigi gosterilmistir (110). Kan
ghrelin diizeylerinin obez bireylerde daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Viicut
agirligiin diizenlenmesinde rol alan hormonal ve sinirsel etkenlerin ¢cogu genetik
olarak diizenlenmektedir. Genetik etkenler, yagsiz dokunun yapimi, enerji harcamasi
ve fazla enerjinin depolanmasinda viicudun vyatkinhigini etkilemektedir. Ayni

zamanda enerji harcamasinin diizenlenmesini de etkileyebilmektedir (88,110).



Hayvanlarda obezite ile iliskili pek ¢ok gen kesfedilmis olmasina ragmen,

insanlarda obezite ile iliskili az sayida gen belirlenmistir (108,105). Obezite ile

iligkili oldugu kanitlanan ve en siklikla karsilasilan gen melanokortin-4 reseptor
genidir. Obezlerde bu gene %4 oraninda rastlanmistir ve istah1 baskilayici fonksiyon
gormektedir. Bu gendeki defekt siddetli obezite ile iligkilidir (105). Viicut agirhig: ve
yag doku diizenlemesinden sorumlu olan leptin geni de obezite ile yakindan
iligkilidir. Bu genin yetersizliginde c¢ocuklarda siddetli obezite gorildigi
bildirilmistir. Leptin yetersizliginin tedavisi ile kilo kayb1 gerceklestigi gdsterilmistir
(108). Peroksizom Proliferatdr Aktivator Reseptdr (PPAR) ve Prohormon Konvertaz-
1 (PC-1) genleri obezite ile iliskili diger genlerdendir (105.109). Tek gendeki

defektin obeziteye neden oldugu belirlenmis ise de, toplumdaki obezite vakalarmin
cok biiytik bir kisminda poligenik defektler belirlenmistir. 250°nin iizerinde gen veya
kromozomal bdlgenin obezite ile iliskili oldugu bulunmustur ve bunlarin biiytik bir
kisminin  enerji alimi ve harcanmasi 1ile iligkili proteinleri kodladiklar:
distiniilmektedir. Obeziteye yatkinligi artiran ¢oklu genler muhtemelen cevresel
faktorlerle etkileserek giinlimiizdeki yaygin obezite prevalansina neden olmaktadir

(108-109).

1.2.5.3. Obezite Olusumunda Etkili Psikolojik Faktorler:

Obezite ve psikolojik etkenler arasinda da bir iliski oldugu kabul edilmektedir.
Psikolojik durumun obezite ve periodontitis ile iligkisini incelemeyi amaglayan bir
calismada asir1 kilolu kisilerin, ozellikle de kadinlarin, genellikle hayata pozitif
bakmayan, yogun sigara tiiketen, kaygili ve depresif bir kisilige sahip olduklar1 ve bu
kisilerde periodontitis prevalansinin da yiiksek oldugu bildirilmistir (87). Anne baba-
cocuk arasindaki olumsuz iliskiler, okulda basarisizlik, arkadag edinememe ¢ocugun
ruhsal yapisini etkileyip asir1 yemeye neden olabilmektedir (72). Nadir olarak
obezite psikiyatrik bir hastaliga eslik edebilir (75.98). Zeka geriligi olan ¢ocuklarda
da obezite goriilme siklig1 ytliksektir (105).



1.2.6. Obezite ve Sistemik Enflamasyon

Adipoz doku yillarca trigliserit depolayan ve aktif olmayan bir doku olarak
kabul edilmistir. Giinlimiizde adipoz dokunun, karmasik, kompleks ve metabolik
olarak aktif bir endokrin organ oldugu bilinmektedir (79.86). Adipositlerce pek ¢ok
immiin diizenleyici faktor ile metabolizma ve vaskiiler biyolojide dnemli role sahip
pek ¢ok molekiil salgilanmaktadir. Adipoz dokuda bag doku matriksi i¢ginde temel
hiicre adipositler olmak {izere; sinir sistemi hiicreleri, vaskiiler hiicreler ve immiin

sistem hiicreleri (6rnek olarak makrofajlar) bulunmaktadir (88).

Endokrin bir organ olarak adipoz doku; belirli hiicrelere metabolik etkileri olan
sitokinler salgilamak ve steroid hormon metabolizmasina katilan enzimler tiretmek
gibi 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Sitokinler adipoz doku metabolizmasinin ana
regiilatorleri olarak gorev yaparlar. Tablo 1.2 de yalnizca adipoz dokudan ve adipoz
doku ile diger dokulardan salinabilen sitokinlere ait oOrnekler yer almaktadir

(105.107).

Adipoz dokunun hiicreleri; pre-adipositler, adipositler ve makrofajlardir. Bu
hiicre gruplar1 da “adipokin” olarak adlandirilan ¢ok sayida biyoaktif molekiil
salgilarlar (88). Adipoz doku hiicreleri leptin, visfatin, rezistin gibi hormon benzeri
yapilar, TNF-a, IL-1p, IL-6 gibi sitokinler, plasminojen-aktivatér-inhibitor 1, doku
faktorli gibi damarsal hemeostazda etkili proteinler, anjiotensinojen gibi kan basinci
diizenleyiciler, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi anjiogenezisi arttiran
faktorler ve CRP gibi akut faz proteinleri salarak bir¢ok fizyolojik olayda rol
oynarlar (70.86,112).

Adipoz dokudan salgilanan adipokinlerin siirekli olarak diisiik seviyede sistemik
ve vaskiiler enflamatuvar yanitin olusmasina ve/veya varolan enflamatuvar yanitin
artmasina neden olabilecegi bildirilmektedir (112-114). Plazmadaki bu adipokinlerin
miktarinin adipoz dokunun biiyiik kiitleler halinde bulundugu obez hastalarda artmis
oldugu gosterilmistir (113). Genel kani, dolasimdaki TNF-a ve IL—6 seviyelerini de

obezite durumunda artti1 yoniindedir. Cok sayida ¢alismada obez bireylerin adipoz



dokusundaki  TNF-o’'nin  mRNA  ekspresyonunu arttirdigi ~ gosterilmistir
(105,107.114).

Tablo 1.2. Adipokinler (88,116)




Yag dokusunun; enerji liretimi, yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel
koruma ve 1s1 iiretimi fonksiyonlarina ek olarak, adipositlerden ve adipositler
arasinda bulunan bag dokusu hiicrelerinden salgilanan bazi adipokinlerin otokrin,
parakrin ve endokrin etkileri oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (88,90.94).
Bu maddelerin metabolizma {izerinde, immiin cevapta, kan dolasiminda ve steroid
metabolizmasinda da rol oynadigi bilinmektedir. Yag dokusunun arttigi durumlarda

bu proteinlerin (TNF-a ve IL—6) miktarin da arttig1 bildirilmistir (115.116). Adipoz

dokuda yiiksek miktarda trigliserit varliginin da daha genis adipositlerin olusumuna
neden olarak hiicresel stres cevabini baslattigi ve enflamatuvar sinyal yollarini aktive
ettigl bildirilmistir (88). Serumda serbest yag asidi miktarinin artis1 ve serbest yag
asidi yikim Triinlerinin ortama salinmasiyla proenflamatuvar yollar tetiklenir ve
sonugta sitokin sekresyonu artarak enflamatuvar durum olusumuna sebep olurlar. Bu
sitokinlerin salimi monositlerin ortamda toplanmasi ve enflamatuvar makrofajlar

haline doniismesini stimiile eder (88.115). Aktive olan makrofajlar TNF-a ve IL-6

iretmini stimiile ederek CRP diizeyinin artmasina, dolayisiyla subklinik
enflamatuvar bir durum olugsmasina neden olurlar. Bu proteinlerden TNF-a, IL-6’nin
hem obezitede hem de insiilin direncinin olusumunda 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir (78,79). Bununla birlikte adiponektin ve leptin gibi adipokinler iskelet
kasindaki yag asitlerinin beta oksidasyonuna uyararak insiilinin daha az
kullanilmasimi saglamaktadir (115). Enerji fazlalig1 gelistiginde, TNF-a ve resistin
gibi adipositlerden salinan faktorlerle yeni adipositlerin olusumu ve lipid
depolanmas1 inhibe edilirken, enerji agig1 gelistigi durumlarda ise adiponektin ve
leptin gibi proteinlerin serum konsantrasyonlar1 diigmektedir. Boylece preadipositler

yeni adiposit olusumu i¢in uyarilmis olur (88.115.116).

Obezite ile iliskili TNF-a primer olarak abdominal yag dokusundaki makrofajlar
tarafindan salinmaktadir. Adipoz doku kaynakli TNF-o’nin insiilin direncine neden
olarak, CRP seviyesini artirdig1 ve bu yolla sistemik enflamasyona yol acarak genel
sagligr bozucu etki olusturdugu distliniilmektedir (88.115). Obezlerde adipoz
dokudaki TNF-o mRNA salimimi artmaktadir. TNF-a insiilin direnci gelisimi ile
yakindan iligkilidir. Pek ¢ok calisma TNF-a’nin hepatositlerde ve adipoz dokuda

insiilin fonsiyonlarint bozdugunu gostermistir (94.96). Monosit aktivasyonunu



artirarak  aterosklerotik degisikliklere katki saglamaktadir. TNF-o0, NF-kB
aktivasyonu sonucu endotelyal hiicreler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin yiizeyinde
adezyon molekiillerinin iiretimini artirmaktadir (107). Adezyon molekiillerinin
artmig aktivitesi ise adipoz dokudaki kronik enflamatuar durum, endotelyal
disfonksiyon ve aterogenezis ile iliskilidir (108). Tiim bu 6zelliklerinin yaninda TNF-
a ayrica antienflamatuar bir adipokin olan adiponektinin potansiyel bir inhibitoriidiir

(107.108).

IL-6 da TNF-a gibi adipositlerden salinan bir diger enflamatuvar sitokindir.
IL-6’nin derin visseral yag dokusundan ziyade subkutanoz yag dokusundan daha
yogun olarak salindig1 bilidirlmistir (93). IL-6 plazma seviyesinin yaklagik ticte biri
yag dokusunca salinmakta ve bu seviye diabet hastalarinda daha da artmaktadir.
Plazma IL-6 seviyesi ile viicut kitle indeksi, insiilin direnci, karbonhidrat intoleransi

ve serbest yag asidi seviyesi birbirleriyle iliskili bulunmustur (102,103). IL-6’nin;

plazma fibrinojen, plazminojen aktivator-inhibitor faktér 1 ve CRP seviyesini
artirdigr  gosterilmistir  (93). Saglikli bireylerde IL-6 seviyesindeki artis ile
kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda, lipoliz artis1, istah azalmasi ve kilo kaybu ile

de iligkisi oldugu bulunmustur (70,79).
1.2.7. Leptin

Insiiline kars1 hassasiyete neden olan adipokinlerden leptin; 16 kDA agirhiginda
non-glikolize peptid yapida bir hormon ve adipokindir (116). Leptin ¢ogunlukla
adipositlerden tiretilir, ancak yapilan ¢aligmalarda gastrik epitelyum hiicreleri, iskelet
kaslar1, hipofiz, meme bezi, ve plasenta tarafindan da salgilandigi bildirilmistir

(117.118). Dolasimdaki leptin miktar1 direkt olarak viicut yag kiitlesinin biiyiikligi

ve adipositlerin hiicresel 6zelligi ile iligkilidir (115). Leptinin, viicutta gida alima,
enerji dengesinin kurulmasi, sitokin sentezi, monosit makrofaj aktivasyonu, yara
iyilesmesi, anjiyogenez, {ireme sistemi, hipofiz-hipotalamus isleyisi, lipid
metabolizmasi, hematopoez, pankreatik beta hiicre fonksiyonu gibi farkli doku ve

sistemler tlizerine etkileri oldugu bildirilmistir (117.119.120). Leptin kemik

metabolizmasi lizerinde direkt stimiilator etki ederek osteoblastlarin diferansiyasyonu

ve proliferasyonunu arttirip kemik biiylimesine katkida bulundugu,



indirekt olarak ise osteoblastlarin apoptozunu inhibe ettigi rapor edilmigtir (121).

Leptinin en 6nemli fonksiyonu ise viicuttaki yag miktarini sabit tutmaktir (116).

Insiilin, glukukortikoidler, obezite, akut infeksiyon, prolaktin ve sitokinler
(IL-1, TNF-a) gibi faktorlerin leptin ekspresyonunu arttirdig1 bildirilmistir (120,122).
Tiroid hormonlari, biiyiime hormonu, katekolaminler, androjenler, somatostatin,
serbest yag asitleri, uzun siire aclik ve soguga maruz kalma durumlarinda leptin

iiretiminin baskilandigi gosterilmistir (122.123).

Leptin immiinoinflamatuvar yanitta 6nemli rol oynamaktadir. Dogal immiin
yanit ilizerine olan etkisi monosit-makrofaj sisteminin proliferasyonu ve aktivasyonu
seklindedir. Noétrofillerin kemotaksisini ve serbest radikal iiretimini de arttirir (122).
Yapilan aragtirmalarda leptinin naturel killer (NK) hiicrelerini aktive ettigi, makrofaj
ve monositler ilizerinde immiinomodiilator bir etkiyle fagositozu arttirdigi, IL-6 ve
TNF-a i¢in indiiktif etki gostererek enflamatuvar konak yanitini1 yonlendirdigi rapor
edilmistir (123-125). Inflamatuvar hastaliklarda, viral ve bakteriyel infeksiyonlarda
leptin diizeyinin arttigi, otoimmiin hastaliklarda ise diistiigli Dbildirilmistir

(121.122.126).

Leptinin biiyiik yag hiicrelerinde ve deri alti yag dokusunda daha fazla
bulundugu rapor edilmistir (124). Yas, agirlik ve viicuttaki yag miktar1 agisindan
benzer olan kadinlar ve erkekler leptin {iretimi acgisindan kiyaslandiginda ise;
kadmnlarin erkeklere oranla daha yiiksek miktarlarda leptin iirettikleri gozlenmistir
(127). Leptin seviyesi, kadinlarda ortalama 7.36 £3.73 ng/ml ve erkeklerde 3.84
+1.79 ng/ml oldugunda normal olarak kabul edilir. Bu sonu¢ muhtemelen cinsiyete
bagl olarak farklilik gosteren yag depolanmasina, yag depolarinin yerlesimine ve
testosteronun leptin {izerindeki baskilayici etkisine baghdir (127.128). 2000’li
yillarin baginda ¢aligmalar leptinin insanlarda bir anti-obezite ve doygunluk hormonu
oldugu yoniindeyken son yillardaki goriis leptinin viicut yag rezervlerini korumak
icin adaptif degisikler yapan bir hormon oldugu seklindedir (129). Leptin viicut
yaginin artan depolanmasiyla viicut agirligini ayarlamada hassas bir rol oynar,
yemek yeme arzusunu bastirir ve pankreas tarafindan iiretilen insiilin sekresyonuna

katkida bulunur (122.125).



Leptin iizerine yapilan c¢aligmalarla hem saglikli hem de marjinal gingivitis
diizeyindeki diseti enflamasyonunda leptin konsantrasyonun belli bir degerin
iizerindeyken, periodontitisin ilerlemesiyle beraber bu konsantrasyonun hem diseti
dokusunda hem de diseti olugu sivisinda azaldig1 gosterilmistir (127). Bu sonuglar
gdz Oniline alinarak, leptinin daha cok periodontal saghigin korunmasinda etkili
oldugu fikri ileri stirtilmiistiir. Gingival biyopsi 6rneklerinin incelendigi Johnson and
Serio’nun calismasinda da hem saglikli hem inflame dis eti dokusunda leptin varligi
gosterilmigtir (131). Bu calismada cep derinligi arttikca gingival dokuda leptin
konsantrasyonunun azaldigi rapor edilmistir. En yiiksek leptin konsantrasyonu
sagliklt gingiva Orneginde bulunmustur. Yazarlarin hipotezi dolasimdaki leptinin
difiizyonla gingival dokuya ulasabilecegi yoniindedir (131). Bozkurt ve ark.’nin
caligmasina gore de, Johnson and Serio (2001) tarafindan yapilan biyopsi ¢aligmasini
destekler sekilde cep derinligi arttikca, digeti olugu sivisinda (DOS) leptin diizeyinin
azaldig1 rapor edilmistir (132). Calismada derin ceplerde DOS leptin diizeyinin
azalmasinin nedeninin inflamasyon sonucu leptin reseptor diizeyinin degismesi ve
gingival dokularda leptin-leptin reseptdor kompleksi olusamamasi olabilecegi
yoniinde goriis bildirilmistir (132). Yazarlar leptinin periodontal hastalikta koruyucu
rol oynayabilecegini vurgulamiglardir (131.132). Serumda artmis ve DOS’ta azalmis
leptin diizeyi direkt olarak periodontal hastalikta yikimin siddeti ile iliskili
bulunmustur (133). Sistemik leptin diizeyi ile lokal leptin diizeyi arasindaki bu
farklilik i¢in One stiriilen hipotez; vaskiiler agda vaskiiler biiylime faktorii tarafindan
bir genisleme olusturuldugu, sonuc¢ olarak lokal leptinin gingival dokulardan
dolagima dondiigii ve leptinin boylece sistemik etki olusturdugu yoniindedir (127).
Saglikli, gingivitisli ve kronik periodontitisli bireylerin DOS leptin diizeyi
degerlendirildiginde, hastaligin ilerleyisi ve DOS leptin diizeyi arasinda kuvvetli
negatif korelasyon bulunmustur. Ayrica bu calismalarda DOS’taki leptinin
kaynagimin serum, diseti, osteoblastlar ve T hiicreleri olabilecegi belirtilmistir

(127.132).

Leptinin  tiikiiriikte  varliginin  gosterildigi  ve periodontal —durumun
degerlendirilmesinde kullanildig1 ¢alismalar da mevcuttur. VKI < 25 olan saglikli ve

periodontitisli hastalarin tiikiiriikk ve serum leptin seviyelerinin degerlendirildigi bir



calismada saglikli gruba kiyasla periodontitisli hasta grubunda tiikiiriikk leptin
seviyesinin anlamli derecede daha diisiik oldugun bildirilmistir (121). Bir bagka
calismada ise VKI < 25 olan kronik periodontitisli hastalara cerrahi olmayan
periodontal tedavinin dogru bir sekilde uygulanmasinin ardindan tiikiiriik leptin

seviyelerinde artis goriildiigli rapor edilmistir (134).

Obez hastalarda sirkiilasyonda leptin diizeyinin artmasiyla endotelyal
disfonksiyonun arttig1, enflamatuvar reaksiyonlarin stimiile oldugu, oksidatif stresin
arttig1, antioksidan aktivitenin azaldigi, trombosit agregasyonu ve migrasyonunun
hizlandig1, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin hipertrofi gosterdigi ve prolifere oldugu

bildirilmistir (126-128).

1.2.8. Visfatin

2004 yilinda tanimlanmais, 52 kDA agirliginda olan ve 491 amino asit tarafindan
genetik olarak kodlandig1 bilinen bir protein olan visfatin, yeni bulunan
adipositokinlerdendir (135). Adipoz dokulardan {iretilir ve insiilini taklit eden bir
aktivite gosterir. Visfatin ilk olarak kemik iliginde aktive lenfositlerden salinarak
erken evre B-lenfosit olusumunu uyarici etki gosteren bir protein olarak kesfedilmis
ve “pre-B cell enhancing factor (PBEF)” olarak adlandirilmistir (136). Daha
sonralar1 iskelet kas1 ve karacigerden de salgilandig1 gosterilmis, fare ve insanlarda
diger dokulara oranla viseral yag dokusundan daha fazla salgilandig: tespit edilmis

ve “visceral fat protein” yani visfatin ismini almistir (135.137).

Visfatinin yag dokusunda, adiposit hiicrelere oranla makrofajlardan daha fazla
salgilandig1 belirtilmistir ve bu veri dogrultusunda visfatinin bir enflamatuvar
belirte¢ olarak diisliniilebilecegi ifade edilmistir (138). Visfatinin, endotoksinler
tarafindan aktive edilmis notrofillerden de salgilandigi ve notrofil apoptozisini inhibe
ettigi bildirilmistir (135). Son yillarda yapilan ¢alismalar serumda yiiksek visfatin
seviyesinin diyabet, obezite, kanser, ateroskleroz, romatoid artrit, sepsis ve
periodontal hastaliklar gibi enflamatuar durumlarla iligkili olabilecegi belirtilmistir

(137.139.140).



Visfatinin periodontal inflamasyonda tiikiiriik ve DOS seviyelerinin periodontal
klinik parametrelerle iligkili olarak arttig1 yapilan birgok calismada gosterilmistir
(138-140). Inflamasyonda &nemli bir parametre olarak kabul edilen visfatinin bu
ozelliginin yaninda mikrobiyolojik faktorlerle de iliskisini gosteren c¢alismalar

mevcuttur (143.144). Bu calismalarda 6zellikle “key stone” olarak nitelendirilen P.

gingivalis ile visfatin arasinda bir iligki olabilecegi belirtilmistir (143). Tiim bu
ozellikler visfatinin obezite ve periodontal inflamasyon arasinda patofizyolojik

mekanizmanin agiklanmasinda kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.

Enflamatuvar hiicrelerde visfatin tespit edilmis ve bazi enflamatuar durumlarda
ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (139). Endotoksinin, visfatin salimin1 6nemli
Olgiide arttirdig1 bildirilmistir. Visfatinin saliniminin monosit, makrofaj, dendritik
hiicreler, T hiicreleri ve B hiicreleri gibi immiin sistem hiicrelerinin aktivasyonunda

da arttig1 rapor edilmistir (139.141). TNF-o, IL-1B, IL-6 gibi sitokinler ve

lipopolisakkarit (LPS) visfatin salimina neden olur; visfatin de bu sitokinlerin
hiicresel saliniminda artig saglar (139). Visfatinin nétrofil apoptozisini inhibe ettigi
ve bu nedenle enflamasyonun kalici olmasinda rol oynadigi  gosterilmistir
(136.142). Saghkli ve periodontitisli hastalarda tlikiiriik visfatin seviyelerinin
karsilastirildigr  bir c¢alismada periodontitisli hasta grubunda tiikiiriik visfatin
konsantrasyonunun anlamli derecede daha yiiksek oldugu ve klinik atagsman seviyesi
ile de arasinda pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Ayrica yazarlar bu
calismada tiikriik visfatin diizeyi ile diger periodontal parametreler veya VKI
arasinda anlamli bir iliski olmadigin1 da rapor etmislerdir (135). Diseti olugu
stvisinda artmis visfatin diizeyinin Porphyromonas Gingivalis (P. gingivalis) ve
Ebstein-Barr Virlis (EBV) ile korelasyonlarinin degerlendirildigi bir calismada,
saglikli gruba gore periodontitisli hasta grubunda diseti olugu sivisinda visfatin
seviyelerinde artig oldugu, P. gingivalis ile visfatin seviyesi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu, yine EBV viriisii bulunan hasta grubunda da visfatin seviyesinde
artis oldugu bildirilmistir (143). Periodontal inflamasyonda tiikiiriikte visfatin,
chemerin ve progranulin seviyelerinin incelendigi bir diger ¢alismada ise;
periodontitisli hasta grubunda anlamli derecede daha yiiksek olmakla birlikte,

gingivitis ve periodontitisli hasta gruplarinda tiikiiriik visfatin ve



chemerin seviyelerinde artis oldugu ve bu artisin periodontal parametrelerle de

pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (144).

1.2.9. Obezite ve Periodontal Hastahk Tliskisi

Obezite, adipoz doku kiitlesinin artis1 ve diisilk dereceli kronik sistemik
enflamasyonla karakterize bir hastaliktir (67). Periodontal hastaliklarda da kronik
enflamasyon karakteristik bir durumdur. Son dénemde yapilan pek ¢ok ¢alismada
obezite ve periodontal hastalik iliskisi tizerine farkli goriisler bildirilmistir (74-76).
Periodontal hastalik ve obezite arasindaki muhtemel iliskiyi aragtirmaya yonelik ilk
calisma 1977 yilinda Perlstein ve ark. nin yaptig1 bir hayvan ¢alismasidir (145). Bu
calismada obez olan farelerin periodonsiyumundaki histopatolojik degisiklikler
gbzlemlenmistir. Obez ve obez olmayan farelerde ligatiir baglanarak periodontitis
modeli olusturulmus ve gézlem siirecinde obez olmayanlarla karsilagtirildiginda obez
farelerdeki kemik yikiminin daha siddetli oldugu gozlemlenmistir. Ayrica, plagin
elimine edildigi saglhikhi agiz kosullarinda, obezitenin kendiliginden patolojik
periodontal degisikliklere neden olmadigi, fakat plak varliginda periodontal
inflamasyon ve yikimin obez hayvanlarda ¢ok daha siddetli oldugu bildirilmistir
(145). Saito ve ark. (87) ise 241 saglikli Japon iizerinde yaptiklar1 ¢aligma ile ilk kez

insanlarda obezite ve periodontal hastaliklar arasindaki iligskiyi ortaya koymuslardir.

Obezite ve periodontal hastalik arasindaki iligki ve bu iliskinin olast biyolojik
mekanizmalar1 tam olarak agiklanamamustir. Bu iliskiye yonelik genel goriis artmis
adipoz dokudan asir1 miktarda salinan sitokin ve hormonlarin hiperinflamatuar
cevaba neden olarak periodontal doku yikiminda rol alabilecekleri seklindedir (94-
96). Adipoz dokunun sadece basit bir trigliserid deposu olmadigi, pek c¢ok
adipokinler ya da adipositokinler olarak adlandirilan aktif molekiilleri de trettigi
bilinmektedir (116). TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin reaktif
oksijen tiirleri (ROT) firetimini stimiile ettigi, ROT olusturan ¢esitli oksidasyon-
rediiksiyon tepkimeleri ve oksidatif stres (OS) artisinin ise niikleer faktor kappa f
(NF-kp) transkripsiyon faktorlerini aktive ederek TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin de
dahil oldugu pek cok faktoriin salinimini tetikledigi yoniindedir (76). Yapilan

caligmalarda obezitenin periodontal hastalig1 kan lipid diizeyleri ve kan glikozunu



etkilemek suretiyle de etkileyebilecegi gosterilmistir (146.85). Obezite ve
periodontal hastalik durumlarinin her ikisinde de yiikselen serum TNF-a diizeyinin
insiilin direncine sebep olabilecegi ve ateroskleroz riskini arttirabilece8i rapor
edilmistir (146). TNF-o’nin periodontal enflamasyon i¢inde dnemli bir risk faktorii
oldugu uzun yillardir Dbilinmektedir. Artmig TNF-a konsantrasyonunun
fibroblastlardan matriks yikimi yapan enzim iiretimini arttirdigir veya aktif kemik
rezorpsiyonuna yol agan osteoklastlari situmiile ederek 6nceden var olan periodontal

hastalig1 siddetlendirebildigi bildirilmistir (103.114). Bu nedenle obez bireylerde

dolasimdaki artmig TNF-o konsantrasyonunun siddetli periodontal hastaligin
olusmasina neden olabilecegi Ongoriilmektedir. Obez ve obez olmayan sigcanlar
iizerinde yapilan bir calismada; sicanlarda ligatiirle indiiklenerek periodontitis
olusturulmus ve obez periodontitisli grupta serum TNF-a diizeyinin periodontal
hastalik siddetiyle orantili olarak arttig1 belirlenmistir (128). Basarili periodontal
tedavinin periodontal hastalikli bireylerde dolagimdaki TNF-a konsantrasyonunu
diigtirdiigii de rapor edilmistir (146). Ayrica obezite ile periodontitis arasindaki
iliskinin ¢ift yonlii oldugu, periodontal dokularda enflamasyon varliginin da obezite

icin predispozan bir faktor olabilecegi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (95,97).

Diger yandan obezite ile periodontal hastalik arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarda tam bir goriis birligi saglanamadig1 da gériilmektedir. Amerika, Urdiin,
Japonya, Kore ve Brezilya’da yapilan ¢aligmalar obezite ve periodontal hastalik

arasinda anlamli bir iligski oldugunu rapor etmekteyken; (83.85.87.91) Danimarka’ da

yapilan c¢alismalar ise obezite ve periodontal hastalik arasinda anlamli bir iliski
olmadigii rapor etmektedir (93.102). Bununla birlikte, literatiirlerde obezite ve
periodontal hastaliklar arasinda bir iliski olabilecegine dair cok sayida calisma
bulunmaktadir (75,93-95.97). 2011 yilinda yayinlanan bir meta analizde periodontitis
ve obezite arasinda kuvvetli bir iligki oldugu; obez bireylerde periodontitis goriilme

riskinin 1,8 kat, asir1 kilolu bireylerde ise 1,3 kat arttig1 bildirilmektedir (75).

Yapilan c¢aligmalarda normal kilonun, egzersiz yapmanin ve dengeli
beslenmenin periodontitis prevelansin1 %40 oraninda azalttig1 bildirilmistir (91,94).
Yapilan baska bir calismada da dengesiz beslenmenin dis tasi birikimini ve

periodontal hastalik riskini arttirdig1 gosterilmistir (107). Dengeli beslenmenin



degerlendirildigi bir bagka c¢aligmada da periodontitis goriilme orani; dengeli
beslenen hastalarda %17, ortalama dengeli bir diyetle beslenen hastalarda %30,9,
dengesiz diyetle beslenen bireylerde ise %48,1 olarak bildirilmistir (91). Diyet
aligkanliklarinin, periodontal hastaligin ilerleyisini etkiledigi bilinen oksidatif stresi
de etkiledigi bildirilmistir. Bu iliski dogrultusunda periodontitis goriilme
prevelansinin ve siddetinin artabilecegi ya da azalabilecegi hipotezi 6ne siiriilmiistiir

(147).

Sistemik yonden saglikli, sigara igmeyen, 30-49 yas arasindaki Finlandiya
halki iizerinde yapilan ¢aligmada da periodontal hastalik ve artmig viicut agirlig
arasinda pozitif bir iliski oldugu bildirilmistir (102). Literatiirlerde de VKI, bel-kalga
orani, bel cevresi Ol¢limii gibi bilinen risk faktorlerinin periodontal hastalik ile
birlikte degerlendirilmesi gerektigi dngoriilmektedir (87.91). 2010 yilinda yapilan bir
calismada periodontal hastalik ve VKI arasinda bir iliski olmadigi, ancak obez
bireylerde abdominal obezitenin periodontitisle iliskili oldugu rapor edilmistir (100).
Geng¢ yetiskinlerde abdominal obezitenin artmasiyla periodontal hastalik
prevelansinin arttig1 rapor edilmistir (77). Yine yaslar1 17-21 araliginda olan ve sigara
icmeyen gen¢ bireylerde, artmis viicut agirligt ve bel ¢evresi Olglimiiniin,
periodontitis riskini arttirdign gosterilmistir (101). Geng bireylerde 1 kg/m* VKI
artisinin periodontal hastalik riskini %16 arttirdig1 bildirilmistir (85). Bel ¢evresi
genisiliginde artisin periodontal hastalik riskini %127 oraninda arttirdigt bir
calismada rapor edilmistir (77). Burada bahsedilen g¢aligmalar ve diger pek ¢ok
calismada abdominal obezitenin gostergesi olan bel g¢evresi Sl¢iimiiniin VKi’ye

oranla periodontal hastalik obezite iliskisinde daha ©nemli bir belirte¢ oldugu

goriilmiistiir (77.85.87,.101). Ancak Tayland’da yapilan genis popiilasyonlu bir
calismada VKI ve bel cevresi dl¢iimiiniin periodontitis siddetiyle arasinda bir iliski

olmadig1 da rapor edilmistir (30).

Obezite ve periodontal hastalik iliskisinin cinsiyetten de etkilenebildigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir (87.106.148). Japon kadinlarda yapilan bir ¢alismada
obezitenin derin periodontal cepleri indiikledigi, ancak ortalama klinik atagman
kaybini degistirmedigi rapor edilmistir (87). Bir baska calismada icin 40 yas alti

sigara kullanmayan bireylerde obezitenin periodontal hastalik i¢in biiytik bir risk



olusturdugu (1,86 kat fazla risk) ve kadinlarda erkeklere oranla riskin daha fazla
oldugu bildirilmistir (148). Brezilya’da obez kadinlarla yapilan bir ¢alismada ise
normal VKI’li gruba kiyasla obez kadimlarda peiodontitis goriilme riskinin 3,4 kat
fazla oldugu gosterilmistir (106). Yine kadin hastalar {izerinde yapilan bir ¢aligsmada
obez ve asir1 kilolu kadinlarda, VKI degerleri normal olan kadinlara  gore
sondlamada kanama ytizdesi ile cep derinliginin >4mm’den fazla olma orami ve
periodontal hastalik goriilme prevalansi istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundugu rapor edilmistir (106). Kadinlarda yapilan diger bir ¢alismada ise VKI,
bel/kal¢a orani ve viicut yag orani ile cep derinligi artis1 arasinda anlamli bir iligki
bulundugu bildirilmistir (87). Obezite ve periodontitis iligkisinin erkek bireylerde
degerlendirildigi bir ¢alismada, biitiin diger predispozan faktorler elimine edildikten
sonra, obez erkek bireylerde diisiik siddetli periodontitis gdriilme insidansinin arttig1
bildirilmistir (93). 18-24 yas arasindaki geng erkek bireylerin degerlendirildigi diger
bir calismada ise VKI degerleri >30’dan fazla olan bireylerde, daha yiiksek
Community Periodontal Index (CPI) skorlamasi tespit edilmistir (85). 2011 yilinda
yapilan 2787 erkek ve 803 kadin hastada 5 yillik takibi degerlendiren bir kohort
calismasinda; erkeklerde VKI 25-30 ve >30’dan fazla olan bireylerde VKI <22 olan
bireylere kiyasla periodontal hastalik gelisme orami 1.30 ve 1.44 daha fazla iken;
kadinlarda bu oranin 1.70 ve 3.24 kere daha fazla oldugu bildirilmistir. Obez
kadinlarda periodontal hastalik gelisme insidansinin erkeklere oranla daha yiiksek

oldugu da rapor edilmistir (104).

Sistemik yonden saglikli periodontitis hastalarinda yasin; serum IL-6 diizeyini
etkilemedigi, cinsiyet ve VKi’nin serum IL-6 konsantrasyonu ile iliskili oldugu; VKI
artmis olan hastalarda serum IL-6 diizeyinin de yiiksek oldugu rapor edilmistir (103).
Kadinlarda erkeklere oranla serum IL-6 diizeyi de daha yiiksek bulunmustur (101).
Ancak bazi ¢caligmalarda da obez ve obez olmayan kadin hastalarda serum TNF-a ve
IL-6 diizeyi agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (87.98). Obez bireylerde
baslangic periodontal tedavi sonrasi serum IL-6 diizeyinin; obez olmayan bireylere

oranla daha az azalma gosterdigi rapor edilmistir (149).

Obezitenin sigaradan sonra periodontal hastalik i¢in en giiclii risk faktorii

oldugu gosterilmistir (90). P. gingivalis’le enfekte obez ratlarda, obez olmayan



ratlara gore daha fazla alveoler kemik kaybi oldugu tespit edilmistir (148). Yapilan
baska bir ¢alismada da periodontitisli bireylerde obezite prevelansinin obez olmayan
bireylere gore 3 kat fazla oldugu, yiiksek VKI degerleri gozlenen ve obez bireylerde
de daha yiiksek klinik atagman kaybi gdzlendigi rapor edilmistir (146). VKI ve
periodontal hastalik gelisme riskinin degerlendirildigi bir ¢alismada da, bu iki faktor
arasinda pozitif bir iliski oldugu bildirilmistir (101). Obezite ve periodontal
hastaliklarin degerlendirildigi baska bir ¢alismada saglikli periodontal dokularda
obezitenin patolojik periodontal degisiklikleri indiiklemedigi, fakat bakteriyel plak
birikimine karsi olugan periodontal enflamasyon ve yikimin obezlerde daha siddetli
oldugu gosterilmistir (22). Bir ¢alismada ise P. gingivalis ile enfekte edilen obez
ratlarda, obez olmayan ratlara gore daha fazla alveoler kemik kayb1 goriildiigli rapor

edilmistir (148).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda diizenli fiziksel egzersiz yapan normal kilolu
bireylerde periodontitis prevalansinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (70.77.92)
Obez bireylerde periodontitis siddetinin degerlendirildigi bir ¢calismada; obezitenin
glikoz tolerans durumundan bagimsiz olarak, derin periodontal cep varligr ile iliskili
oldugu gosterilmistir (87) Ayrica atagman kaybi artis1 ile de obezite arasinda da
pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir (113).

Psikolojik durum, obezite ve periodontitis iligkisini inceleyen bir ¢aligmada
asirt kilolu bireylerin, 6zellikle de kadinlarin, genellikle hayata pozitif bakmayan,
yogun sigara tliketen, kaygili ve depresif bir kisilige sahip olduklart ve bu durumun

indirekt olarak periodontitis prevalansin yiikselttigi rapor edilmistir (100,113).

Son yillarda yapilan hayvan calismalarinda da obezite ile ilgkili olarak artan
ROT iretimi ve azalmis antioksidan diizeylerinin, lokal olarak oksidatif
parametreleri de etkileyerek periodontal dokularda oksidatif hasara sebep olabilecegi
rapor edilmistir (150-152). Uzerinde en ¢ok calisilan ve en iyi bilinen adipokinlerden
biri olan leptinin, immiin sistem tiizerinde ¢esitli etkilere sahip oldugu uzun yillardir
bilinmektedir (124). Leptin immiin sistem iizerindeki etkisini; monosit ve
makrofajlarin fagositozunu ve sitokin liretimi arttirarak, PMNL lerin kemotaksisini

ve ROT iiretimi arttirarak, NK hiicrelerinin gelisimini ve devamliligin1 situmule



ederek, T hiicreleri T-helper (Th) 1 hiicrelerinden iiretilen sitokin tiplerine (IL-2 ve
IFNy) cevap vererek ve Th2 hiicrelerini inhibe ederek, insan monositlerinden IL-1
reseptdr antogonist sekresyonunu arttirarak gostermektedir (127). Yine fagosit
fonksiyonunu arttirarak monosit ve makrofajlarda cesitli enflamatuvar sitokinlerin,
nitrik oksit (NO) ve eikosanoidlerin sentezini indiikledigi de gosterilmistir (153).
Sonug olarak, enfeksiyon ve enflamasyon boyunca leptin sentezinin artis1 leptinin
immun cevabin ve konak defans mekanizmasinin bir pargasi oldugunun gostergesidir
(127). Leptinin periodontal dokularda etkisine yonelik yapilan ¢aligmalarda ise,
periodontal hastalik siddeti ile DOS leptin seviyesi arasinda negatif yonde bir iligki
oldugu bildirilmistir  (129). Hastalikli  ve saglikli  gingivadaki leptin
konsantrasyonlarinin ~ degerlendirildigi ¢alismalarda saglikli disetinde leptin
konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu bulunmustur (131). Saglikli, kronik
gingivitis ve kronik periodontitisli hastalarin DOS degerlendirmesinde ise, leptin
seviyesinin periodontal cep olusumu ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(133). Bu durum da leptinin periodontal saglik {izerinde koruyucu bir etkisi oldugu

sonucuna vartlabilir.

Yukaridaki bahsi gegen calismalarin aksine obezite ve periodontal hastaliklar
arasinda bir iliski bulunmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Diyabeti olmayan,
yaslar1 30 ila 49 arasinda degisen, 2841 bireyle yapilan bir calismada, obezite ile cep
derinligi >4mm’yi gegen dis sayis1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadig:
bildirilmigtir (112). Saxlin ve arkadaslarinin, yaslar1 30-59 arasinda degisen 396
bireyde yaptig1, 4 yillik bir ¢alismada da asir1 kiloluluk (26<VKI<30) ve obezite ile
periodontal cep derinligi artan dis sayisi arasinda istatiksel olarak anlamli bir ilski
olmadig1 rapor edilmistir (117). Bir hayvan calismasinda da, obez ratlarda obez
olmayan ratlara gore periodontal kemik kaybi farkinin istatiksel olarak anlamli

olmadig bildirilmistir (148).

1.2.10. Obezite, Serbest Radikal Olusumu ve Oksitatif Stres Iliskisi

Serbest radikaller normal sartlar altinda viicut savunma sisteminin bir pargasi
olarak gdrev yapmakta, normal olmayan sartlarda iretildiklerinde ise direkt ve

indirekt yollarla degisik doku ve organlara zarar verecek sekilde etki



gostermektedirler (151). Oksitatif stresin obezite, periodontitis, romatoid artrit, DM,
KVH gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinde rol oynadigi yapilan pek ¢ok calismayla
ortaya konulmustur (150). Artmis oksitatif stresin hemolitik anemi, sistemik lupus
eritematozus, multipl skleroz, Behget hastaligi ve Guillain-Barre sendromu gibi

otoimmiin hastaliklarin patogenezinde de rol aldig1 gosterilmistir (153).

Oksidatif stress oksidan-antioksidan dengenin oksidanlar lehine bozulmasi
sonucu, reaktif oksijen tiirlerinin agiga ¢ikarak organizmada hiicresel hasara yol
acmast seklinde tanimlanabilir ve birgok hastaligin patogenezinde kritik bir role

sahiptir (152,151). Obezite, beraberinde goriilen risk faktorlerinden bagimsiz olarak

'artmis kronik oksidatif stress durumu' olarak da tanimlanan bir hastaliktir (153).
Obezite ile oksidatif stress artis1 arasindaki iliskiyi aciklamaya calisan 5 farkhi

mekanizma mevcuttur. Bunlar;

1.Adipoz doku; Obezitedeki artmis yag dokusu basli basina Oksidatif Stresi (OS)
artiric1 bir etkendir. Genis viicut kitlesinden kaynaklanan basing sonucu ortaya ¢ikan
progresif ve kiuimiilatif hiicre zedelenmesi; TNF-a basta olmak iizere g¢esitli
sitokinlerin salinimi sonugta da reaktif oksijen tiirlerinin ac¢iga ¢ikmasina yol acabilir
(154). Adipositler ve pre-adipositler TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi pro-inflamatuar
sitokinleri yogun olarak salgiladigindan obezite kronik enflamatuar bir durum olarak
goriilmektedir. Bu sitokinler monosit ve makrofajlardan reaktif oksijen ve nitrojen
tiirlerinin sentezi icin potansiyel bir indiikleyici olarak gorev yaparlar. Adipoz doku
tarafindan yogun olarak salgilanan anjiyotensin II’nin; nikotinamid adenin
dintikleotit fosfat (NADPH) oksidaz enzim aktivitesini artirdigi ve bdylece
adipositler tarafindan ROT {iretimine katki sagladigi bildirilmektedir (156-158).

Obezitede artmis oksidatif stresin en 6nemli nedenlerinden biri artmis yag
dokusunun molekiiler o6zellikleridir (114). Adipoz doku, sadece yag depolayan
adipositlerin olusturdugu bir doku olmayip, ayrica salgiladigi hormonlar ile ¢ok
sayida fizyolojik siireci de etkileyen aktif bir dokudur. Yag dokusundan salgilanan
hormon ve biyomolekiillere 6rnek olarak; leptin, adiponektin, rezistin, visfatin,
insiilin growth faktoér-7 (IGF-7) gosterilebilir (88.116). Bu molekiiller arasinda

ozellikle leptin ve adiponektin obezitede artmis oksidatif stress ile direkt olarak



iligkilendirilmis molekiillerdir (131). Leptinin immun hiicre aktivasyonuna yol acarak
inflamataur sitokin salmimini tetikledigi gosterilmistir (123). Leptinin pro-
inflamatuar etkilerinin aksine adiponektin anti-inflamatuar bir etki gdstermektedir.
Bu iki molekiil arasindaki dengenin metabolik dengenin belirleyicisi oldugu o6ne
siiriilmektedir (129). Bir¢cok c¢alismada bu iki molekiil arasindaki dengenin
bozulmasini tetikleyen olaylar zinciri incelenmistir. Oksidatif stress bu dengenin
bozulmasina yol acan ana nedenlerden birisi olarak gosterilmektedir (151). Ayrica
VKi'nin artmasindan kaynaklanan leptin artis1 ve adiponektin azalmasimin oksidatif
stres artiginin bir sebebi oldugu diisiintiliirse, obezite ve oksidatif stress arasinda ¢ift

yonli bir iliski oldugu sdylenebilir.

2.Adipoz dokunun oksidasyonu: Yag asitlerinin mitokondriyal ve peroksizomal
oksidasyonu ile karacigerde serbest radikaller yogun olarak olusabilmektedir (154).
Mitokondrilerde gerceklesen oksitatif fosforilasyon sirasinda mitokondriyal DNA
(mtDNA) mutasyonlar1 gergeklesebilir. Bu durum iiretilen ATP miktarinda azalma ve
yapisal bozukluklara neden olabilir. Mitokondrial fonksiyon bozukluklar1 sonucu

bazi1 durumlarda asir1 ROT iiretimi ile karakterizedir (152.156).

3.Asir1 yag birikiminin meydana getirdigi hiicresel hasar: Asir1 yag birikiminin
meydana getirdigi basing adipositler ve pre-adipositlerde hiicresel hasara neden
olabilmektedir. Bu hasara bagl olarak TNF-a gibi sitokinlerin iiretimindeki artis yag

dokusundaki ROT iiretimi ve lipit peroksidasyon oranini arttirmaktadir (157).

4.Asir1 oksijen tiiketimi: Obez bireylerde viicut hacminin artmis olmasi kardiyak
yiki artirmaktadir, bu durum tiiketilen oksijen miktarin1 da arttirmaktadir. Asiri
oksijen tiikketiminin 6nemli bir sonucu da mitokondriyal yiikii arttirmasidir (157). Bu
durum basta siiperoksit (O,") radikali olmak iizere hidroksil (OH-) radikali ve
hidrojen peroksit (H20O,) gibi ROT’larin artisina neden olmaktadir (157,158).
Obezite miyokardin metabolik ve mekanik ig yiikiinii de arttirmaktadir. Miyokardin is
yukiiniin artmasiyla orantili olarak mitokondriyal respirasyon artar. Bu solunum
zincir reaksiyonu sirasinda O;mnin yaklasitk 9%1-3 'liik kismmin indirgenme
reaksiyonu gerceklesemediginden dolay:1 reaktif oksijen tiirlerinin viicutta liretimi

artmis olur (159).



5.Beslenme sekli: Obezitenin en sik karsilasilan nedenlerinden birisi nutrisyonel
obezitedir. Diyetle asir1 miktarda serbest yag asidi alinmasi sonucu lipit
peroksidasyonu olusarak oksidatif stresi indiiklenebilir (117). Yapilan calismalar
diyet igerigindeki degisikliklerin adiposit fonksiyonlarmi etkileyebilecegini
gostermektedir (151). Bir calismada diizenli olarak glikoz verilen 16kositlerden;
stiperoksit radikali salinimimin arttig1 gosterilmistir (152). Boesing ve ark. (154) yag
ve karbonhidrat igerigi yogun bir diyetle beslenen bireylerde bu diyete ek olarak
diizenli portakal tiiketiminin ROT iiretiminde belirgin bir azalmaya sebep oldugunu
bildirmislerdir. Bu durumun nedeni ROT {iretimini baskilayici iki énemli flavonoid
olan naringenin ve hesperidinin portakal igeriginde yogun olarak bulunmasi olarak
aciklanmustir. Kusano ve ark. (189) da caligmalarinda flavonoid ve C vitamini igerigi
yoniinden zengin olan portakal suyunun diizenli olarak tiiketilmesi ile OS’un

baskilanabilecegini bildirmislerdir.

Anlatilan bu mekanizmalara ek olarak, kronik enflamasyon, DM, yetersiz
antioksidan defansi, artmis viicut yiikii ve bu yiikii tasiyan kaslardaki aktivite artisi,
hiperleptinemi,  endotelyal ~ROT  iiretimi ve endoplazmik  retikulum
fonksiyonlarindaki artisin da obezlerdeki OS artisinda rol oynayabildigini gdsteren

caligmalar mevcuttur (128,136,150).

Obezite; diisiik seviyeli, sistemik ve kronik enflamatuar cevapla karakterize
bir durumdur ve bazal metabolizmada degisikliklere neden olmaktadir. Bu degismis
metabolik durum ROT iiretimindeki artisa ve buna bagh olarak lipit peroksidasyon

(LPO) artisina neden olmaktadir (110,112). Yiiksek VKI ile oksitatif stresteki artis

ve antioksidan kapasitedeki azalma arasindaki pozitif yondeki iliski nedeniyle
obezite; oksitatif stres artis1 acisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak gdsterilmistir

(83).

D’ Auito ve ark. (160) calismalarinda obez bireylerdeki yag ve karbonhidrat
(KH) igerigi bakimindan zengin diyet tiiketiminin OS diizeyinde anlamli bir artisa
sebep oldugunu bildirmislerdir. Ayni ¢calismada LPO diizeyi hakkinda fikir veren OS
belirteclerinden biri olan F-2 isoprostan (F-2 IsoPs) diizeyi ile VKI arasinda da
onemli bir iliski oldugu gosterilmistir. Al-Abubaidy ve ark. (153) DM’li olan veya



olmayan normal agirlikli ve obez bireylerin plazma OS diizeylerini
degerlendirdikleri calismalarinda; diyabetik duruma bakilmaksizin obez bireylerin
sistemik OS diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Khan ve
ark. (151) ise normal agirlikla yetiskin ve ¢ocuklarla karsilastirildiginda; obez ¢ocuk
ve yetiskinlerde protein oksidasyon diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu

gostermislerdir.

Amirkhizi ve ark. (161) c¢alismalarinda kronik obezitenin azalmig
antioksidan kapasite ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Caligsmalar obez bireylerde
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve karnitin-agil transferaz
(KAT) gibi enzimatik antioksidanlarin yan1 sira A, E ve C vitaminleri, a-karoten, 3-
karoten, glutatyon gibi enzimatik olmayan antioksidan diizeylerinin de anlamli olarak

azaldigini gostermektedir (150,152,156).

Sonug olarak obezite enflamatuvar sitokin seviyesinde artisa neden olabildigi
gibi oksidatif hasara da neden olarak periodontal inflamasyonun siddetlenmesine
neden olabilir. Bu agidan oksidatif stresin bir kaynagi olan obezitenin periodontal

patogenezde roliiniin arastirilmasi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugu agiktir.

1.3. OKSIDATIF STRES

1.3.1. Tamim ve Genel Bilgiler

Viicuda alinan enerji miktari, viicutta tliketilen enerji miktarin1 astigi zaman
dolasimda sitrik asit siklusu indiiklenmekte ve bu aktivitedeki artis sonucu, asiri
miktarda ROT meydana geldigi bildirilmektedir (156). Oksidatif stres (OS) insiilin
direncinin de dahil oldugu hiicre i¢i sinyal iletiminin degistigi bir olaydir (156.157).
Yapilan bir hayvan calismasinda yiliksek yagl diyetle beslenen farelerde hem
karacigerde hem de adipoz dokuda ROT iiretiminin arttig1 gosterilmistir (158). Ayrica
yapilan c¢aligmalarda ROT artisinin; plazma ve karacigerde TNF-a ve serbest yag
asidi artisindan once meydana geldigi bildirilmistir. Viicuttaki pek c¢ok kronik

hastaligin hiicre i¢i antioksidan defansta azalma sonucu ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir

(157.159.160).



ROT tarafindan olusturulan molekiiler ve hiicresel hasar genis spektrumludur.
Lipoproteinlerin modifikasyonlar1 oksijen varliginda glikooksidasyonla veya oksijen
yoklugunda glikasyonla olabilir ve bu modifikasyonlar lipoproteinlerin yapisini ve
fonksiyonlarimi degistirir. (159). Lipid peroksidasyonu enzimatik veya enzimatik
olmayan mekanizmalar vasitasiyla lipid peroksitleri olusturur. Hiperglisemi sonucu
olusan ROT lipid peroksidasyonunun baslamasina katkida bulunur. (160). Reaktif
oksijen tiirleri olusur olusmaz lipid peroksitleri ile bir ¢ok kompleks reaksiyona
girerek, sonucunda proteinlere kimyasal olarak baglanir. Bu yiizden lipoksidasyon;
lipid peroksidasyon iiriinlerinin reaksiyonlarmin proteinlerin baglanmasi olarak

tanimlanmaktadir (161.162).

Bircok c¢alismada kronik hastaliklar ve oksidatif stres arasindaki iliski

gosterilmistir (153,154). Ornegin metabolik sendromlu bireylerin, metabolik

sendromu olmayan bireylere gore, zayif antioksidan kapasiteye ve artmis oksidatif
stres parametrelerine sahip oldugu gosterilmistir. (156). Bu konuda yapilan
caligmalar hiicresel bir¢ok olayda rol oynayan oksidatif stresin yani oksidatif hasarin
olusmasinin iiretilen serbest radikaller sonucu ortaya c¢iktigim1 gostermektedir

(154.162).

1.3.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dig yoriingelerinde bir ya da daha fazla paylasilmamis
elektron tasiyan, birgok fizyolojik ve patolojik siirecte tliretilebilen oldukga aktif atom
veya molekillerdir (157). Paylasilmamis elektrondan dolay1 oldukca kararsiz ve
reaktif, son yoriingedeki elektronlarini paylasma egiliminde; hiicrenin tim
bilesenleriyle kolayca etkilesebilme ve hiicrelerin tiim fonksiyonlari sonucu
olusabilme 6zelligine sahip maddelerdir (163). Fizyolojik olarak serbest radikaller,
endojen kaynakli olarak redoks tepkimelerinde mitokondriyal, endoplazmik ve
niikleer elektron sistemlerinde, monosit ve nétrofillerin fagositozu gibi metabolik
olaylar sirasinda bol miktarda iiretilirler. Diyabet, ateroskleroz, obezite ve
norodejeneratif hastalik gibi birgok patolojiyle iliskili olan serbest radikallerin en

zararli biyolojik etkisi, hiicre membrani ve yag asitlerine saldirmasi ve lipid



peroksidasyon (LPO) reaksiyon zincirini baslatarak, membran proteinlerine hasar

verip yapisal ve islevsel bozukluklara neden olmasidir (164).

Serbest radikaller; yiiksek reaktif oOzellikte olan ve stabil olmayan,
elektronlarmi kaybederek hiicre ve doku fonksiyonu igin gerekli biyomolekiilleri
okside etme kapasitesine sahip oksijen, nitrojen ve karbonil tiirlerini iceren bir
molekiiller grubudur (157). Aerobik canlilardaki tiim hiicreler, enerji elde etmek
icin serbest oksijen radikalleri ile tepkimeye girmekte ve hiicrelerin metabolik
faaliyetlerinin sonucunda ROT olusumuna neden olmaktadirlar. ROT, hiicrenin
canliligmi devam ettiren, fonksiyonlar1 ve metabolizmasi i¢in gerekli olan, ayni
zamanda lipid peroksidasyona neden olduklar1 i¢in hiicre zar1 ve DNA hasari

yaratabilen molekiillerdir (157.164).

Normal metabolizmanin siirdiiriilmesi ve hiicrelerde enerji tiretimi i¢in gerekli
bircok reaksiyonda serbest radikaller iiretilmektedir (158). I¢inde bulundugumuz
cevrede cesitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nedeniyle siirekli bir serbest
radikal Uretimi vardir. Viicutta dogal metabolik yollarla olusan serbest radikaller,
radikal parcalayan antioksidan sistemlerle ortadan kaldirildigindan herhangi bir
sitotoksisiteye yol agmazlar (165,166). Ancak bu isleyis serbest radikaller lehine
bozuldugu zaman bir dizi patolojik olay seklinde karsimiza c¢ikar. Organizmada
stirekli serbest radikal iiretimi devam etmekte ve bu serbest radikallerin etkilerine

kars1 da birgok savunma sistemi iglemektedir (165.167).

Serbest radikallerlerle birlikte ROT iiretimi organizmada normal sartlarda
stirekli olugsmaktadir. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden
(O2) olusan radikallerdir (162). O;’nin kismi indirgenmesinden, ROT’lardan en
onemlileri hidroksil radikali (OH.) ve siiperoksit radikali (O,7)’dir. Dokulardaki
stiperoksit radikalinin en biiylik kaynagi, polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)
fonksiyonlar1 sonucu ortaya c¢ikan radikaldir (158.165). OH' bilinen en reaktif

radikaldir. DNA sarmallarinda kirilmalara sebep olur ve gen mutasyonlarina neden
olan hiicre oliimlerine de yol agar. Hidroksil radikalinin sebep oldugu en 6nemli
hasar, LPO olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (168). OH' radikalinin

baslica hedefi, hiicre zarindaki yag asididir. Zar tizerindeki lipitlerin peroksidasyonu



zarin yapisini bozabilmekte ve gecirgenligini arttirip hiicre 6liimiine sebep

olabilmektedir (162.165).

1.3.3. Serbest Radikallerin Siniflandirilmasi

Biyolojik sistemdeki serbest radikallerin en dnemlileri oksijenden tiireyen serbest
radikallerdir. Az miktarda karbon ve kiikiirt kaynakli radikaller de vardir. Oksidatif
fosforilizasyon siirecinde oksijen suya indirgenirken %]1-3‘4 tam olarak
indirgenemez ve yiiksek derecede reaktif iiriinler olusur (156,158). Molekiiler oksijen
(O2), insan viicudundaki biitiin hiicrelere hicbir zorlukla karsilasmadan girer ve
yapisi itibariyle radikal olmaya ¢ok uygundur. Serbest radikal denilince akla serbest

oksijen radikalleri, daha genel bir tanimlamayla ROT gelmektedir (158).

Serbest radikallerin biyolojik ortamdaki tiirleri ROT ve reaktif nitrinojen tiirleri
(RNT)’dir. ROT, oksijen radikallerini ve radikal olmayan reaktif oksijen tiirlerini
kapsayan genel bir terimdir. RNT de fizyolojik dnemi olan bir diger serbest radikal

tiiriidiir (165).

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT):

1.Radikal Olan Reaktif Oksijen Tiirleri

. Siiperoksit Radikali (O27)
. Hidroksil Radikali (OH")
. Alkoksil Radikali (RO)

. Peroksil Radikali (ROO")

2.Radikal Olmayan Reaktif Oksijen Tiirleri

. Hidrojen Peroksit (H20,)

. Hipoklorik Asit (NaClO)

. Hidroperoksil Radikali (HO>)
. Ozon (03)



3. Singlet Oksijen

Reaktif Nitrinojen Tiirleri (RNT):

. Nitrik Oksit (NO)

. Nitr6z Oksit (N2O)

. Peroksinitrit (ONOQO")

. Azot Dioksit (NOy) (158.162.165).

1.3.4. Serbest Radikaller ve Hiicresel Hasar

ROT ve RNT ile antioksidan kapasite arasindaki dinamik denge oksidan aktivite
lehinde veya antioksidan savunma aleyhinde bozuldugunda OS meydana gelmektedir
(169). OS; lipitler, proteinler, DNA, enzimler ve karbonhidrat (KH) yapilar1 gibi
onemli hiicre bilesenlerinde hasar meydana getirebilmektedir (164). Protein ve KH
yapilarina oranla lipitler; radikal hasarma karsi daha hassastirlar. OS ayrica
proinflamatuar sitokinlerin salinimini da stimiile ederek indirekt yolla bu hasara katki
saglamaktadir (156). Yapilan caligmalarda serbest radikallerin kalsiyum
metabolizmasina da etki ederek; serbest kalsiyumun hiicre i¢i konsantrasyonunun
yikselmesine neden olabilecegi ve dolayisiyla hiicrenin zarar gérmesine veya hiicre

oliimiine de neden olabildigi gdsterilmistir (153,156,157).

OS’nin hiicredeki etkisi ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir. Bunlar; hiicrenin
tipi, oksidanin iiretim yogunlugu, oksidanin iiretim yeri (intraselliler veya
ekstraselliiler), oksidanin iiretim yerinin spesifik hiicresel substrata olan yakinlig1 ve
bu yakinlikla birlikte biyolojik ortamda baskin olan oksidanin tipi olarak siralanabilir

(162.163).

1.3.5. Reaktif Oksijen Tiirleri (Rot)

Reaktif oksijen tiirleri (ROT); molekiiler oksijenden tiireyen ¢ok sayida kimyasal
reaktif molekiil olarak tanimlanmaktadir. ROT; viiciitta 6nemli gorevleri olan

molekiillerin hiicresel siireglerinin diizenlenmesinde de rol oynamaktadirlar



(165.169). Son yillarda yapilan ¢aligmalar, periodontal hastaliklarda PMNL’lerin ROT un
da i¢inde yer aldig1 bir grup antibakteriyel faktorii tirettigini gostermistir. Ancak caligmalar
bakteriyel faktorleri elimine etmek i¢in doku igerisinde ROT’un asir1 iiretiminin konak
dokuya da zarar verdigini rapor etmektedir (169-171). Hiicre iizerinde ROT un en 6nemli
etkisi basta DNA hasar1 olmak {izere hiicresel biyomolekiillere zarar vermesidir (171).
ROT’un DNA hasar1 haricinde neden oldugu doku yikiminin; lipid peroksidasyonu, protein
hasar1, antiproteaz gibi 6nemli enzimlerin oksidasyonu, monosit ve makrofajlardan
proinflamatuar sitokinlerin salinimi gibi birtakim mekanizmalar lizerinden gerceklestigi
bildirilmektedir (172). Dokulardaki inflamatuar yaralanmalarda rol oynayan en Onemli
ROT’lar; stiperoksit radikali, hidroksil radikali, hidrojen peroksit, hipoklorit ve singlet

oksijen olarak siralanabilir (172,173).

Aerobik organizmalarda oksijen viicudun her yerinde bulunur ve ROT; oksijen
metabolizmas1 sonucu olusan bir fizyolojik molekiildiir. ROT’ un farkli kaynaklardan
meydana geldigi ve hemen hemen viicuttaki tiim hiicrelerin ROT {iiretimi yaptig1 pek ¢cok

calismada gosterilmistir (158.159). ROT endojen olarak; normal metabolizma {iriinii

seklinde ve eksojen olarak; ¢evresel bilesiklerin agiga ¢ikmasi sonucu sekillenir. Eksojen
ROT kaynaklari; travma, ultrason, sicaklik, ozon, ultraviyole 1sinlar, sigara, radyasyon,
enfeksiyon, asir1 egzersiz ve tedavi amagli kullanilan ilaglar sayilabilir (162). Endojen ROT
kaynaklar ise siiperoksit sekillendiren mitokondriyal elektron transfer sisteminden elektron
eksilmesi, doku transfer hiicreleri ve osteoklast, fibroblast gibi bagdoku hiicreleri
tarafindan gergeklestirilen fonksiyonel {iretim sayilabilir (168). Memeli canlilar ROT u
mitokondriyal solunum zinciri ve inflamasyonda aktive olan PMNL’lerin ROT iiretmesi
gibi farkli biyolojik mekanizmalardan iiretir (165). ROT yiiksek reaktiviteye sahiptir ve
genellikle yliksek oranda tiretildigi bolgelerde daha yikici etki gosterir. Bu nedenle
oksidatif yikimin mitokondride ve inflamasyon boélgelerinde yogun oldugu
gosterilmektedir (171). F.nucleatum gibi periodontopatojen bakteriler tarafindan
PMNL lerin sitimiilasyonu sonucu ROT un intraselliiler olarak iiretildigi ve ekstraselliiler
olarak salindig1 rapor edilmistir (169). PMNL’ler haricinde monositler, eozinofiller,
lenfositler, plateletler ve fibroblastlardan da ROT {iretimi oldugu gosterilmistir.

Fibroblastlarin stimiile



olmamis grantilositlerden 3 kat daha fazla sliperoksit anyonu {irettigi rapor edilmistir
(162). ROT’un ayni zamanda osteoklastlardan da {iretildigi; lretilen bu serbest
radikallerin de kemik yikimindan sorumlu oldugu ve hastalikli alveoler kemigin
remodelling olayinda da 6nemli rol oynadigi bildirilmistir (173). ROT un farkl
cesitlerinin dokularda proteinlere, DNA’ya, karbonhidratlara ve lipidlere zarar
verdigi uzun yillardir bilinmektedir. ROT un bu zararl: etkilerle doku nekrozu, organ
hastaliklari, aterosklerozis, infertilite, dogum komplikasyonlari, erken yaslanma,

mutasyon ve maligniteye neden oldugu da rapor edilmektedir (154.158).

1.3.6. Reaktif Nitrinojen Tiirleri (RNT) ve Nitrik Oksit (NO)

En O6nemli nitrinojen tiirleri; nitrik oksit, nitrojen dioksit ve peroksinitrit’tir.
Organizmada RNT iiretimi ile notralizasyonu arasindaki denge bozuldugunda

nitrozatif stres (NS) olugsmaktadir (174).

Kimyasal 6zellikleri ilk olarak 1772’de Joseph Priestley tarafindan tanimlanmis
olan NO’in biyolojik sistemlerdeki Onemi ancak 1980°li yillarda agiga
kavusturulabilmistir (175). NO’nun L-argininden sentezlendiginin tespit edilmesi ve
bu sentezin N- monometil-L-arginin (L-NMMA) tarafindan 0Onlenebildiginin
gosterilmesi ile NO ile ilgili ¢aligmalar biiyiik bir hiz kazanmistir (176). 1992 yilinda
NO’un pek cok sistemdeki onemli fizyolojik diizenleyici fonksiyonu gbéz Oniine

alinmis ve Science dergisi tarafindan NO yilin molekiilii se¢ilmistir (175).

Renksiz ve son derece toksik bir gaz olan NO normal fizyolojik kosullar ile
bir¢cok patofizyolojik durumda homeostazin siirdiiriilmesinde 6nemli bir etkendir.
Nitrik oksit; kisa siirede ortamda kaybolan gaz yapida bir serbest radikaldir,
yarilanma 6mrii 2-5 saniyedir. NO, bir nitrojen ve bir de oksijen atomundan olusan
ve ¢ift olmayan elektronlar iceren, fizyolojik 1sida tek basina reaktive olamayan bir

molekiildiir (174,175). NO; nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan iiretilen ve

dis yoriingelerinde eslenmemis elektronu bulunan bir serbest radikaldir. NO yagda
¢oziiniir ve biyolojik membranlardan kolaylikla geger. Vaskiiler dilatasyonda ve lokal

hiicre biiylimesinin diizenlenmesinde etkisi oldugu bildirilmistir (176,177). NO’nun

vazodilator etkisi sayesinde, bolgesel kan akimini ve sistemik kan basincini



diizenledigi bilinmektedir (174). NO’nun yarilanma omrii ¢ok kisa oldugu icin
sollisyonlarda hizli okside olarak nitrit ve nitrat’a doniisiir (178). NO’nun hidrojen
katyonuyla birleserek hidroksil radikali olusumuna sebep olabilecegi ve
enflamatuvar durumlarda olusan oksidatif olaylarda da hem siiperoksit hem de nitrik

oksit radikali olusabilecegi rapor edilmistir (177.179). Bu iki molekiil reaksiyona

girerek, ikisinden de daha reaktif olan oksidatif etkisi ¢cok yiiksek olan peroksinitrit
radikalini meydana getirirler. Olusan bu radikalin de lipit peroksidasyonu ile DNA

ve protein hasarina neden olabildigi gdsterilmistir (178).

Metabolizmada NO, hemoglobine baglandiginda inaktive olur. Bu baglanmanin
oksijene gore 3000 kat daha hizli oldugu ve bu kadar hizli inaktive olmasinin da
NO’nun etkisinin lokalize olmasinin en 6nemli nedeni oldugu iddia edilmektedir

(175.176). Calismalarda dolasimdaki oksihemoglobinin NO i¢in kuvvetli bir oksidan

oldugu ve NO’nun etkisini azaltan bir inhibitor oldugu gosterilmistir (177).

Diisiik konsantrasyonlarda iken ortamda oksijen varliginda dahi stabilitesini
koruyabilen NO, bilinen en diigiik molekiil agirlikli reaktif memeli hiicresi sekresyon
driintidiir (179). Oldukga reaktif ancak son derecede basit bir kimyasal yapist olan

NO’nun dokular tizerinde hem yararli hem de zararh etkileri vardir (180).

NO’nun yararl etkileri; NO molekiilii normal sartlarda pikomolar diizeyde
fizyolojik ve koruyucu bir etki gosterir. NO fizyolojik sartlarda mukus salgisini ve
epitel hiicrelerde sivi sekresyonunu arttirarak mikroorganizmalara, toksinlere ve
safra tuzlar1 gibi irritan maddelere kars1 koruyucu etki gosterir, ayrica antibakteriyel
etkiye de sahiptir. Endotel kaynakli NO; farkli organlarda kan basinci, kan akimi1 ve

vaskiiler tonusun fizyolojik olarak diizenlenmesini saglar (176-178).

NO’in zararlh etkileri; NO nanomolar diizeyde ise proenflamatuar ve hasar
olusturucu etki gosterir. Oksidatif stres durumunda NO’nun apoptozisi, sitotoksisiteyi
ve DNA hasarini artiric etkisi oldugu gosterilmistir. Ayrica NO demir siilfiir iceren
enzimlerin fonksiyonunu degistirir, mitokondriyal solunumu bozucu zararli etki
gosterir (175). Olusan peroksinitrit hiicrede niikleer bir enzim olan poli- ADP-riboz

sentazi (PARS) aktive eder. PARS enzimi nikotinamid adenin



dintikleoitidi (NADP) substrat olarak kullanarak sonugta Adenozintrifosfat (ATP)

tiikketimine ve hiicrenin 6liimiine yol agabilir (179.180).

Gilintimiize kadar yapilan pek c¢ok calismada NO’nun periodontal hastaliklar,
odontojenik kistler, periapikal infeksiyonlar, oral mukozal enflamatuvar hastaliklar,
tilkriilk bezi hastaliklar1 ve oral karsinomalar ile iligkili olabilecegini gosterilmistir
(177.181). Ancak yapilan g¢alismalar NO’nun periodontal hastalik ve sagliktaki
roliinii net olarak ortaya ¢ikaramamustir (174,175). NO’nun direkt veya indirekt

yoldan bazi proinflamatuar sitokinlerin iiretimini etkileyerek hem periodontitis
patogenezinde hem de alveoler kemik kaybi1 patogenezinde rol oynayabilecegi rapor

edilmektedir (176).

NO’nun periodontal hastalik patogenezi belirtecleri olan norotransmisyon,
vazodilatasyon, sitotoksisite ve immun regiilasyon gibi bir¢ok biyolojik fonksiyon
icin gerekli bir molekiill oldugu yapilan pek ¢ok c¢alismada gosterilmistir
(174.175.178.181). Diseti olugundaki plak biofilminin baslattigi enflamasyonda,

epitel hiicreleri tarafindan iiretilen NO sentezinin erken immiin yanitta ¢cok onemli

bir rol oynadig1 bildirilmistir (176).

Periodontal hastaliklarda yiiksek oranda NO’nun; makrofaj, PMNL ve
fibroblastlar tarafindan; sitokin ve LPS indiiksiyonunu takiben uzun siireler boyunca

dretildigi gosterilmistir (175,178). Ratlarda ligatiirle olusturulan periodontitis

modelinde iltihabi hiicreler ve gingival epitelin bazal tabakalarinda NO varlig1 tespit
edilmistir. Ayni1 c¢aligmada bu verilere ek olarak; ratlarda ligatiirle olusturulan
periodontitisin tedavisinde Nitrik Oksit Sentaz Inhibitérii (INOS)’niin selektif bir
inhibitori olan mercapto etil quanidin (MEG) uygulamasinin kontrol grubuna kiyasla

kemik rezorpsiyonunda anlamli derecede azalma sagladig: bildirilmistir (179).

Periodontal hastaliklarda INOS’un roliiniin arastirildig1 bir calismada NO ve
perioksinitritin enflamasyondaki etkisi MEG kullanilarak degerlendirilmis ve ¢alisma
grubundaki ratlarin mandibuler molarlarinda ipek ligatiirle periodontitis
olusturulmustur. Calisma grubu MEG ile tedavi edilirken, diger grup kontrol grubu

olarak alinmistir. 8. giinde ratlar opere edilmis ve 1.molar disin ¢cevresindeki gingival



dokudan &rnek alinmustir. Ligatiirlenen dis gevresindeki gingival dokularda INOS
aktivitesinin nonligatiire alanlara oranla 3 kat daha fazla arttigi gdzlenmistir.
Ligatiire edilen alanda bag dokusunda makrofaj, lenfosit ve PMNL’lerde ve epitelin
bazal tabakasinda INOS artis1 gozlenirken kontrol grubundaki disler cevresindeki
bag dokusunda iNOS varlig1 bulunamamistir (181). MEG ile tedavi edilen ratlarda
gingival dokularda iNOS degerinde ve kemik yikiminda azalma goriildiigi rapor
edilmistir. Bu ¢aligma sonucunda NO’nun; periodontitis patogenezinde énemli rolii
oldugunu savunan diger ¢aligmalar1 destekler nitelikte oldugu rapor edilmistir
(178.180,181). Saglikli ve periodontitisli bireylerden alinan doku biyopsileri
lizerinde immunohistokimyasal olarak INOS lokalizasyonunun incelendigi bir diger
calismada da; periodontitis hastalarinin doku drneklerinde sagliklilara oranla INOS
diizeylerinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir (176). Dental implantlar1 ¢evreleyen
gingival dokularda yapilan bir ¢alismada; bu dokularda tespit edilen NO diizeylerinin
gerek enflamasyon gerekse de okluzal yiiklemeler (kuvvet) ile etkilesebilecegi ve

degisebilecegi rapor edilmistir (182).

Kronik periodontitisli hastalara kok ylizeyi diizlestirme islemi ve modifiye
Widman flep operasyonu tedavileri uygulanmasi sonucunda INOS enzim
diizeylerinin ve arginaz aktivitelerinin incelendigi bir ¢aligmada; periodontal tedavi
sonucunda INOS diizeyinde bir azalma, arginaz diizeyinde ise tedavi sonucunda bir
artis oldugu bildirilmistir (175). Bununla birlikte bir bagka ¢alismada da plak indeksi
(P1) ile INOS’ un ekspresyon derecesi arasinda pozitif yonde, gingival indeks (GI) ile
INOS pozitifligini gdsteren enflamatuar hiicre orani arasinda da pozitif yénde bir
korelasyon oldugu rapor edilmistir (179). Bu ¢alismalar sonucunda da INOS enzim
diizeyinin periodontal hastalik aktivitesini gosteren bir indikatdr olabilecegi

sonucuna varilmistir.

Viicut sivilarinda NO seviyelerinin degerlendirilebilmesi yarilanma omrii ¢ok
kisa oldugu i¢in oldukca giictiir. Bu sebeple viicut sivilarinda NO seviyesinin
degerlendirilebilmesi  icin  NO’in  {irlinlerinden  birisi ~ olan  “nitrit”
degerlendirilmektedir. Periodontitisle ilgili yapilan bir¢ok ¢aligmada NO’nun gerek
DOS’da gerekse tiikiiriikte doku yikimi ile orantili olarak miktarinin arttig1 rapor

edilmektedir (176.178.180). Ayrica yapilan mikrobiyolojik ¢alismalarda da INOS




seviyesinin bazi periodontopatojenlerle negatif yonde iliskili olabilecegi ve NO’nun
bu yoniiyle de periodontal saglikta koruyucu rol oynayabilecegi rapor edilmektedir

(180.183).
1.3.7. Periodontal Hastalik Patogenezi ve Oksitatif Stres Tliskisi

Periodontal hastaliklar, MDP’deki patojen bakteriler ile konak cevabi arasindaki
karmasik etkilesimler sonucu disi destekleyen yumusak ve sert dokulardaki yikimla
karakterize kronik hastaliklardir. Bu etkilesimler sirasinda basta nétrofiller olmak
tizere konak savunma hiicrelerinde ROT iiretiminin belirgin olarak arttig1 yapilan pek

cok caligmada gosterilmistir (158.165.172). ROT artis1 antimikrobiyal aktiviteye

katki saglamakla birlikte; agirt miktarda ROT iiretiminin konak dokuya zarar verdigi
bildirilmektedir. OS, ROT iiretimi ile antioksidan savunma sistemi arasindaki
dengenin ROT lehine veya antioksidan savunma sistemi aleyhinde bozulmas1 sonucu
meydana gelmektedir. OS diizeyi arttikga periodontal doku hasarinin da arttigi
gosterilmistir (171,178).

Notrofiller; akut enflamatuvar yanitin ana hiicreleridir. Periodontal hastalik
sirasinda diseti bag dokusu, cep epiteli ve cep igerisindeki baskin hiicre tipi
notrofiller olup; bakterilere karsi ilk savunma hattin1 olusturmaktadir. Notrofiller ve
monositler, birbirleriyle ortaklasa calisan enzimatik (oksijene bagimli olmayan) ve
enzimatik olmayan (oksijene bagimli) mekanizmalarla antibakteriyel etkinlik
gostermektedir (162,171). Oksijenden bagimsiz yani enzimatik mekanizmada
notrofillerin stoplazmalarinda yer alan azurofilik, spesifik ve jelatinaz graniillerin
icerdikleri 6zel proteazlar; antimikrobiyal peptit ve proteinler ile enzimler tarafindan
gerceklestirilmektedir. Defensin  gibi  antimikrobiyal proteinler, bakterisidal/
permeabilite artirici proteinler ve lizozim enzimi fagozom ile birleserek bakteri hiicre
zarina zarar vermekte ve gegirgenligini artirmaktadir. Demir baglayici protein olan
laktoferrin de notrofillerin antimikrobiyal aktivitesine yardimci olmaktadirlar

(171.172,176). Oksijene bagimli yani enzimatik olmayan mekanizma ise, non-

mitokondriyal oksidatif patlama ve artmig ROT {iretimi ile iliskili olup;
antimikrobiyal aktivitesinin yani sira konakta doku hasarina da neden olabilmektedir

(171). Nétrofillerin plazma membraninda normalde inaktif halde bulunan



nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) enzimi bu mekanizma ile aktive olarak
stiperoksit radikalini olusturmakta ve fagozom i¢ine vermektedir. Olusan bu siiperoksit
radikali de fagozom igindeki diisiik pH ortaminda kendiliginden dismutasyona ugrayarak
hidrojen peroksiti olusturmaktadir. Fagozom i¢inde yogun radikal birikimi seklinde
gerceklesen bu olay “solunum patlamasi”, “respiratuvar patlama” ya da “oksidatif patlama”
olarak adlandirilmaktadir (168,171). Bu siire¢, antimikrobiyal etkisinin yani sira konak
hiicrelerine de zarar vermektedir (162). Oksijene bagimli mekanizmada miyeloperoksidaz
(MPO) enzim aktivitesi de 6nemli bir role sahiptir. Notrofillerin azurofilik graniillerinde
bulunan ve fagozom i¢ine salinan bu enzim; hidrojen peroksitten hipoklorik asit tiretimini
saglamaktadir. MPO aktitken oksidatif patlamanin 6 kat daha hizli gergeklestigi
bildirilmektedir (181). Periodontal hastalikli bireylerde cesitli bakterilerin DOS’ta MPO
seviyesini artirdig1 tespit edilmistir (176). Bununla birlikte MPO enzim seviyesindeki
artisin bagta hipoklorik asit olmak iizere ROT iiretiminin, oksidatif yikimin ve doku

hasarmin arttiina isaret ettigi gosterilmistir (160,186).

ROT iiretimi ve OS’taki artisa bagli olarak cesitli protein yapilart ve hiicre dist
matriks bilesenlerinde de hasarlar olusabilmektedir. Pirolin ve hidroksiprolin icerigi yiiksek
olan protein yapilar1 oksitatif hasara daha direngsizdir (187). Periodontal dokudaki lokal
kollajen yikimi hidroksiprolin ve N-propeptid gibi kollajen metabolitlerinin DOS
diizeyindeki artig ile degerlendirilmektedir. Bu artisin temel nedeni bakteriyel ve konak
kollajenaz enzim aktivitesi olsa da, ROT un direkt ya da dolayl olarak bu siiregte rol aldig

diisiiniilmektedir (171.186). Oksitatif hasara bagli olarak Tip 1 kollajende fragmantasyon

(parcalanma), polimerizasyon ve ¢esitli oksidatif modifikasyonlar meydana geldigi ve bu

yapisal degisikliklerin molekiiliin proteolize olan yatkinligint artirdig1 diigiiniilmektedir

(170,172). Periodontal dokunun hiicre dis1 matriks yapisindaki kollajenin yapisal olarak
degisiklige ugramasi; notrofil migrasyonunda gecikmelere neden olmasmin yani sira
dokunun ROT iiretme potansiyelini de arttirmaktadir (173). Oksitatif hasara bagli olarak
proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar gibi hiicre digi matriks bilesenlerinin de yikima

ugradigi bildirilmektedir. Yapilan bazi calismalarda 6zellikle hidroksil



radikalinin ~ varliginda, tim  glikozaminoglikanlarin ~ degisik  derecelerde  zincir

depolimerizasyonuna ve modifikasyonuna ugradig: rapor edilmistir (179,181).

Periodontal hastaliklar sirasindaki lokal ROT tiretiminin biiyiik bir kisminin nétrofiller
ve monositler tarafindan gergeklestirildigi  bilinmektedir. Caligmalar, diseti bag
dokusundaki fibroblastlar, osteoklastlar ve diseti epitel hiicrelerinin lokal ROT iiretimine

katkida bulundugunu gostermektedir (158,178.180). Osteoklastlarin rezorbe olan kemik

ylizeyine komsu girintili kisimlarda ROT frettigi ve bdylece ROTun kemik

rezorpsiyonunda direkt rol oynadigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (179.184). Bununla

birlikte, ROT un kemik matriksini dogrudan yikmak yerine osteoklastlar1 aktive ederek

rezorpsiyon siirecinde rol aldigin1 ortaya koyan ¢aligmalar da mevcuttur (181,186,187).

Malondialdehit (MDA), ROT’a bagli olarak meydana gelen yag dokusu hasarinin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan LPO sonug iirliniidiir (180). Periodontitisli bireylerin
serum, DOS, tiikiiriik, diseti dokusu ve periapikal doku 6rneklerindeki MDA diizeyininin
saglikli bireylerle karsilastirildigu ¢alismalarda lokal ve sistemik MDA diizeylerinde artig
oldugu ve bu artisin periodontal yikim siddeti ile pozitif korelasyon gdsterdigi ortaya

konulmustur (170,186). ROT; LPO’nun zincirinde yag asitlerine, lipit peroksitlerinin

primer irilinlerine ve sekonder metabolitlerine doniisiimiinden sorumludur. Lipit
peroksitlerin kontrolsiiz tiretimi, hiicre biitiinliigline ciddi hasar verebilecek diizeyde OS ile
sonuclanir (181). Enflamatuvar alanlarda LPO {iriinlerinin asir1 {iretimi nedeniyle
antioksidan savunma sistemindeki bozuklugun, periodontitis hastalarindaki OS’nin artmasi

ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir (186.187).

1.3.8. Antioksidan Savunma Sistemi

ROT’un yarilanma Omiirleri kisadir fakat baslattiklar1 serbest radikal zincir
reaksiyonlart ile uzun siireli doku hasarina neden olmaktadirlar. Dolayis1 ile serbest
radikallerin tetikledigi oksidatif hasara karsi viicutta birtakim savunma mekanizmalari

harekete gecer. Bu mekanizmalar; dnleyici mekanizmalar, tamir



mekanizmalari, fiziksel savunmalar ve antioksidan savunmalar olarak siralanabilir

(157.161.164).

Serbest radikallerin etkisini ortadan kaldirmak amaciyla viicutta en aktif olarak ¢alisan
mekanizmalardan bir tanesi "antioksidan savunma sistemi"dir. Bu savunma mekanizmasi
kisaca "antioksidanlar" olarak adlandirilir (190). insan viicudundaki antioksidan savunma
sistemi olduk¢a kompleks bir sistemdir ve lipit, protein, DNA, karbonhidrat gibi hiicresel
bilesenlerin oksidasyonunu engellenmeye veya azaltilmaya calisan karmasik olaylar zinciri

seklindedir (191).

Antioksidanlar tim viicut sivilari ve dokularinda bulunurlar ve endojen olarak
olusmus serbest radikallere kars1 koruma saglarlar (192). Antioksidan fonksiyonlara sahip,
biyolojik olarak 6nemli bilesikler; stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), nitrik oksit
sentaz (NOS), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), melatonin, ko-enzim Q- 10, vitamin C ve E,
askorbik asit, a- tokoferol, B-karoten, iirik asit ve alblimindir. Bu molekiiller, enzimatik ve

enzimatik olmayan antioksidanlar seklinde siiflanabilir (190-193).

Antioksidan bilesiklerin etki sekli ve etkinlik diizeyi oldukca farklidir. Antioksidanlar;
ROT ve nitrinojen tiirlerinin temizlenmesi, OS’la hasarlanmis dokularin tamiri, diger
antioksidanlarin onarimi/yenilenmesi ve metal selasyonu gibi farkli etki sekillerinden birini
veya birkacini ortaya koyarlar (194.195). Ideal bir antioksidan, bilinen bu etki sekillerinden
cogunu yerine getirebilir. Biyolojik sistemlerde oksidanlarin yikimi ve olusumu arasindaki

denge, hiicre ve dokunun biyolojik biitiinliigiiniin stirdiiriilmesinde 6nemlidir (196).

Antioksidanlarin viicut tizerinde 4 etki mekanizmasindan bahsedilmektedir:

1- Antioksidanlarin Toplayici Etkisi: Serbest oksijen radikallerini tutma veya daha zayif
bir molekiile ¢evirme islemidir.

2- Antioksidanlarin Bastiric1 Etkisi: Radikale bir elektron vererek aktivitelerini azaltma
veya radikali inaktive etme seklindedir.



3- Antioksidanlarin Zincir Kiric1 Etkisi: Serbest radikalleri kirip, zincirlerini baglayarak
fonksiyonlarii engellerler.

4- Antioksidanlarin Onaric1  Etkisi: Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin
diizeltilmesidir (197-199).

Antioksidan savunma sistemleri; fonksiyonlaria gore, aktive olduklar1 bolgeye gore,
coziiniirliiklerine gore, koruduklar1 yapiya gore, kaynaklarina gére ve yapisina gore

cesitli sekillerde siiflandirilabilir (199-201).

Insan viicudundaki ROS tiirevli olusan doku hasarini ve antioksidan kapasiteyi
Olemek i¢in kullanilan altin standart bir metod yoktur. Biitiin sistemler farkli 6l¢giim
yontemleri gelistirmistir. Serbest radikaller ve diger reaktif hiicrelerin in vivo yasam
stiresi ¢ok kisadir ve direkt yontemlerle Olglilmesi neredeyse imkansizdir (202).
Oksidatif stres aktivitesini O0lgmek i¢in  kullanilan  biyomarkirlar;  lipit
peroksidasyonu, protein / aminoasit oksidasyonu, karbonhidrat hasari, DNA hasari,
total oksidan kapasite (TOK) oOl¢iimii ve total antioksidan kapasite (TAOK)
Olctimii'diir (203.204).

1.3.9. Total Oksidan Kapasite (TOK)

ROT, metabolik ve fizyolojik siireglerde iiretilerek organizmada zararli oksidatif
hasar meydana getirirler. ROT; enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidatif
mekanizmalarla uzaklastirilirlar (192). Belli durumlarda, oksidanlardaki artis ve
antioksidanlardaki azalma Onlenemez ve oksidatif/antioksidatif denge oksidatif
durum yoniinde artis gosterir (205). Oksidan molekiiller, endojen olarak
organizmada tretildigi gibi dis ¢evreden de alinabilir. Elektron transport zinciri ve
oksidaz enzimlerin bazilar1 temel endojen ROT kaynaklarint olustururlar (194).
Farkl1 oksidan tiirlerin serum ve plazma konsantrasyonlarint ayri ayr1 6lgmek pratik
degildir. Bunun yerine total oksidan durum, total peroksit, serum oksidasyon
aktivitesi ve reaktif oksijen metabolitleri olarak da isimledirilen total oksidatif stres

Ol¢iimii siklikla kullanilmaktadir (205.206).

Yapilan pek ¢ok calismada kronik periodontitisli bireylerde serum, tiikiiriik ve

DOS’ta total oksidan diizeylerinin kronik periodontitisli bireylerde saglikl1 bireylere



kiyasla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (192,205,207,208). Bu ¢alismalar
periodontal inflamasyonda ortaya ¢ikan serbest radikallerin, doku yikimina yardimci

olan 6nemli molekiiller oldugu fikrini desteklemektedir (206,208).

1.3.10. Total Antioksidan Kapasite (TAOK)

Hiicrelerde, hiicre membranlarinda ve ekstraselliiler sivilardaki antioksidanlarin,
asirt ve uygun olmayan ROT firetimini nétralize etmek i¢in arttigi bilinmektedir
(209). Kronik enflamasyon, sigara, zayif antioksidan veya pro-oksidandan yiiksek
beslenme gibi oksidan durumlara kars1 redoks dengesini diizenlerken, bu
antioksidanlarin  viicudun her bolgesine tagmmmasinda kan Onemli bir rol

istlenmektedir (201.210). Bu nedenle plazmadaki antioksidan durum, farklh

bilesiklerin ve sistemik metabolik iligkilerin etkilesimi sonucu meydana gelir.
Antioksidanlar arasindaki bu etkilesim sonucu, bilesenlerin ROT’a kars1 tek basina
yaptiklar1 koruyucu etkinin toplamindan daha fazla bir antioksidan etki olusmaktadir

(199.211). Total antioksidan kapasitenin Ol¢limii, antioksidanlarin tek tek

seviyelerinin Ol¢iimiinden daha degerli bilgiler verir. Total antioksidan kapasite,
incelenen tiim biyolojik 6rneklerdeki heniiz tam kesfedilmemis antioksidanlar da
dahil olmak iizere, antioksidanlarin total etkisini yansitan bir parametredir (207).
Ayrica antioksidanlar arasindaki sinerjistik veya antogonistik etkilesimleri de

yansitabilmektedir (194,207). Giincel ve giivenilir olmasinin yami sira, farkh

antioksidanlarin serum ve plazma konsantrasyonlarinin 6l¢iimiiniin zaman alici,
pahali ve karmagik teknikler gerektirmesi nedeniyle toplam antioksidan degeri veren

toplam antioksidan kapasite 6l¢iimii yayginlagmaktadir (196,212).

1.3.11. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Total oksidan kapasitenin, total antioksidan kapasiteye boliinmesiyle yiizde olarak
elde edilen oransal bir indekstir. OSI’nin yiiksek olmas1 oksidatif stresin arttiginin bir

gostergesidir (192).



Oksidatif Stres Indeksi (OSI) = Total Oksidan Kapasite (TOK) x 100
Total Antioksidan Kapasite (TAOK)

Serbest radikallerin olugma hizi ile ortadan kaldirilma hiz1 bir denge icerindedir.
Bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir (208). Oksidatif denge saglandigi
siirece organizma serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bazi durumlarda
oksidanlardaki artis ve antioksidanlardaki diislis kontrol edilemez ve oksidatif denge
bozularak OS ortaya ¢ikar (207). OS; serbest radikal olusum hiz1 ile antioksidan
savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermektedir. Sonugta da doku
hasar1 olusmaktadir. Farkli bir deyisle; antioksidan ve oksidanlar arasindaki denge,

oksidanlar lehine ise bu durum oksidatif stress olarak isimlendirilmektedir (194.210).

Obezitede ve kronik enflamatuar bir hastalik olan kronik periodontitiste de OSi’nin

arttig1 yapilan ¢aligmalarla da gosterilmistir (194.196.206.212).

1.3.12. TOK ve TAOK’un Periodontal Hastalik Patogenezindeki Rolii

Tiikiiriik, DOS ve plazma antioksidan konsantrasyonlarin kronik periodontitisli

bireylerde anlamli diizeyde daha diisiik oldugu yapilan ¢alismalarda bildirilmistir

(194.197.199). Bu durumun, periodontopatojen bakterilere karsi gelisen konak
cevabinin indiiklendigi diisiik diizeyli sistemik enflamasyona bagli olabilecegi 6ne
stiriilmektedir (194.203). Periodontitis varliginda serum antioksidan diizeyleri
degerlendirildiginde, hastaligin siddetindeki artisla serumdaki C vitamini, biluribin
ve total antioksidan kapasite diizeyleri arasinda zit bir iliski oldugu bildirilmistir
(196). Yapilan bir diger ¢alismada da serumdaki antioksidan konsantrasyonlarindaki

artisin, periodontitis riskini goreceli olarak azalttig1 ileri stirilmiistiir (212).

Yapilan ¢aligmalarda, cerrahi olmayan periodontal tedavinin, TOK ve okside
LDL seviyelerini diislirdiigii ve TAOK’u arttirarak dolagimdaki oksidatif streste
azalma sagladig1 gosterilmistir (206,209). Siddetli kronik periodontitis hastalarinda

cerrahi olmayan periodontal tedavinin hemen ardindan tiikiiriik total antioksidan

kapasitesinde onemli bir artma meydana geldigi rapor edilmistir (212).

Kisacasi; periodontitis hastalarda oksidatif durumdaki artis ve antioksidan

kapasitedeki azalma, yiiksek yagli beslenme ile de siddetlenebilen ve pek ¢ok



sistemik hastaligin olusmasina da zemin hazirlayan biyolojik bir durumdur (203.212).
Diger taraftan yapilan ¢alismalarda, periodontal olarak saglikli bireylerde obezite, insiilin
direnci, ateroskleroz, romatoid artrit gibi herhangi bir sistemik durum ya da hastalik
varliginin, periodontal dokularda antioksidan kapasitenin azalmasina ve oksidatif hasara
neden olarak bakteriyel saldirilara karsi konak dokularmin immiin cevabini azalmasina

neden olabilecegi belirtilmektedir (203.208,209).

1.4. PERIODONTAL HASTALIK TESHISINDE DIiAGNOSTIK SIVI
OLARAK TUKURUK

Periodontal hastaligin aktif fazinin teshis edilebilmesi ve periodontal hastalik i¢in
riskli hasta gruplarinin belirlenebilmesi igin klinik aragtirmalar biiyiik 6nem tagimaktadir.
Genel olarak hastaligin siddetini degerlendirmede sondlama derinligi, atasman seviyesi,
sondlamada kanama, plak indeksi ve alveoler kemik kaybi Ol¢iimiinii igeren klinik

parametreler kullanilmaktadir (213.214). Klinik ve radyolojik muayene periodontal

hastaligin degerlendirilmesinde olduk¢a énemlidir. Fakat klinik muayenenin zaman almasi,
Olciimlerde standardizasyon saglanmasmin zor olmasi ve genellikle hastalar tarafindan
tolere edilememesi dezavantajlaridir. Bu dezavantajlarin  yan1 sira  radyografik
degerlendirmenin de her hastadan alinmasi zor ve masraflidir (214). Klinik ve radyografik
Ol¢timler periodontal hastaligin siddeti hakkinda genel bir bilgi saglar fakat hastaligin
aktivitesinin Olglimiinde yeterli degildir. Uzun yillardan beri pek ¢ok ¢alisma tiikiiriigiin
kullanilmasmin periodontal hastalik i¢in risk tasiyan bireylerin belirlenmesinde ve
periodontal hastaligin siddetinin degerlendirilmesinde oldukca faydali bir biomarkir
olabilecegini gostermistir (213-215). Tiikiiriik, elde edilmesinin kolay olmasi, miktarinin
yeterli olmasi toplanmasi i¢in invaziv bir yontem gerektirmemesi ve akict bir madde
olmas1 nedeniyle periodontal hastaliklar i¢in spesifik diagnostik bir test numunesi olarak

kullanilmaktadir (214).

Tiikiirik oral mukozay1 yikayan, kayganlastiran ve oral kavitenin saghigi i¢in
onemli ve gerekli bir salgidir. Igerigindeki maddeler sayesinde periodontal hastaligin
olusmasinda veya periodontal sagligin korunmasinda rol oynar (216). Tikiirik icerigini

tiikiirtigiin akis hiz1 etkiler. Akis hizinin artmasi protein, sodyum, klorid ve



bikarbonat seviyelerini artirirken; magnezyum ve fosfat seviyelerini diistiriir. Tikr{iglin akis
hiz1 paratroidizim, dis ¢ikarma, gastrik salgilamanin artmasi, mental reterdasyon, familyal
otonomik disfonksiyon, Parkinson, gebelik, oral kanserler, civa zehirlenmeleri, stomatitler,
alkolizm, motor ndron hastalig1r gibi durumlarda artar (214-216). Tikiiriik bezlerinin
konjenital olarak gelismemesi, radyoterapi, kemoterapi, AIDS, Sjogren sendromu, oral
solunum ve sigara kullanimi agiz kuruluguna neden olabilir. Bazi ilaglar da
(antihistaminikler, antidepresanlar, antihipertansifler ve dekonjestanlar vb.) agiz
kuruluguna neden olabilmektedir (216- 218). Ayrica yiyeceklerin cinsi, kivami, istah
derecesi, zaman dilimi, psikolojik bozukluklar, iklim, ¢igneme siiresi gibi faktorler de

tikiirik  miktarin1  degistirebilen  faktorlerdir (217,218).  Tikiirik temizleme,

remineralizasyon, gidalarin yutmaya hazirlanmasi, tat alma, konusma, tamponlama gibi

fonksiyonlara sahiptir (Tablo 1.3) (213.214).

Tablo 1.3. Tiikiiriigiin Oral Sert Ve Yumusak Dokular Uzerine Etkileri (214,215)

TUKURUGUN ORAL SERT VE YUMUSAK DOKULAR UZERINE

ETKILERI

Kayganlastirma Musin, prolin, su
Lizozim, laktoferrin,

Antimikrobiyal laktoperoksidaz,

musin, sitatin, histatin, sekratuar
IgA, tiosiyanat, hipotiyosiyanat,

peroksidaz
Tamponlama Su
. - Bikarbonat ve fosfat iyonlari, iire,
Lavaj- temizlik protein

Kalsiyum, fosfat, anyonik

Tamponlama . . X

prolinden zengin protein
Remineralizasyon Su, musin
Gidanin hazirlanmasi Amilaz, lipaz, riboniikleaz, proteaz
Sindirim Su, musin
Konusma Su, gustin

Tiikiirtik bezleri, biiyiik ve kiiciik; salgi sistemlerine gore basit ve karma, salgilarin
yapisina gore serdz, miikdz ve karisik olarak cesitli sekillerde siniflandirilir (219). Serdz
bezler ince, enzimden zengin, sulu salgi; miikdz bezler ise viskdz, yapiskan bir salgi

iretmektedirler. Karigik bezler, miikozden seréze degisen



hiicrelerin oranina bagli olarak inceden kalina degisen kivamda tiikiirtik tiretirler (216.220).
Biiytik tiikiiriik bezleri; parotis, submandibular ve sublingal bezlerdir. Uyarilmamis tiikiiriik
akis1 sekresyonunun % 20’si parotis, % 65’1 submandibuler, %7-8’1 sublingual ve % 7-8’1
mindr tlikiirik bezlerinden gerceklesmektedir. Parotis bezi serdz salgi lretip; salgisim
Stennon kanali ile agiz i¢ine bosaltir. Submandibular bezler hem ser6z hem de miikdz salgt
iretirler. Salgis1 parotis bezinden daha viskdzdur, Wharton kanali ile agiz i¢ine acilir.
Sublingual bezin salgis1 submandibular bezin salgisidan daha koyu olup, bu salgi “Rivinus

kanallar1” olarak isimlendirilen 8-10 kanal aracilig1 ile agiz bosluguna akar (213,221).

Kiiciik tiikiirtik bezleri ise tikiiriigiin %10’unu iretirler. Kiigiik tiikiirik bezleri sert
damagin anterior kismi ve diseti dokusu hari¢ agiz mukozasiin her yerinde bulunurlar,
miikéz ve immiinglobiilinden zengin tiikiiriik iiretirler. Tiikiiriik bezleri otonom sinir
sisteminin kontrolii altinda olup, tiikiiriik salgis1 hem sempatik hem de parasempatik

sistemin etkisi sonucu olusmaktadir (214.221).

Tiikiirik % 90 su ve % 1 oraninda organik ve inorganik maddelerden olusur.
Salgilanmadan 6nce hafif asidiktir, bezden salgilandiktan sonra CO; kaybina bagli olarak
hafifce baziklesmeye baslar. Salgilanma hizi arttikca CO, kaybi ve bikarbonat
yogunlugunun artmasi ile tiikiiriik daha da baziklesir, pH’s1 7,8’e yiikselir (213.222,223).
Tiikiirtikte, sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, bikarbonat ve fosfat gibi gesitli
elektrolitlerle birlikte, immiinoglobulinler, proteinler, enzimler ve miisinin yanisira, iire ve

amonyak gibi nitrojendz atik Urtinler de bulunmaktadir (214,219,220). Tiikiiriik uyarilarak

ya da uyarilmadan toplanabilmektedir. Giinliik total tiikiiriik miktar1 1000-1500 ml’dir.
Tiikiiriik akis oraninda biiyiik 6l¢iide bireysel farkliliklar vardir. Uyarilmamus tiikiiriik akis
hiz1 giin igerisinde yaklagik olarak 0,1 ml/dk’dir. Sabah saatlerinde ise bu oran ortalama 0,3
ml/dk’dir. Uykuda ise neredeyse hi¢ yoktur. Uyarilmis tiikiiriikte kabul edilen standart akis
hizi minumum 0,2 ml/dk. olmakla birlikte maksimum akis orani 7 ml/dk’dir. Stimiile
tikiiriigiin, glinlik tikiirik {retiminin % 80-90’m1 olusturdugu rapor edilmistir

(213.,216,221). Tikiiriik renksiz, kokusuz, tatsiz, hafif bulanik ve az kivamli olup

ozellikleri Tablo 1.4’teki gibidir (213.214). Tam tiikiirik oral sivilari tiimiiniin

karisimindan olusur. Bu karisimda; major, mindr tiikiiriikk bezi sekresyonlari,



DOS’dan orijin alan sivilarin karisimi, bronsiyal sekresyon, kan hiicreleri, bakteriler ve

bakteri iirlinleri, viriisler, mantarlar, desquame olmus epitelyal hiicreler ve besin artiklari

mevcuttur (Tablo 1.5) (214.223).

Tablo 1.4. Tiikiiriigiin Ozellikleri (213,214)

TUKURUGUN OZELLIKLERI

OZGUL AGIRLIK 1.002- 1.008
PH 5.75-7.05
DONMA NOKTASI -0.2-0.4 °C
GUNLUK URETIM 1000-1500 ml
SU 994 g/l
ORGANIK MADDELER 2-5 g/l
INORGANIK MADDELER 2/
OSMOLITE 50-300 Osm/L
Tablo 1.5. Tukiiriik Bilesenleri (214,223)
TUKURUK BILESENLERI
. Su
J Proteinler
Tiikiiriik Bezleri . Elektrolitler
. Organik molekiiller
. Intraoral kanama iiriinleri
Kan . DOS
. Serum ve hiicreler
. Oral bakteriler
Mikrobiyal Komponent . Viriisler
J Mantarlar
. Yiyecek
Dis Faktorler . Dis macunu
. Ag1z gargarasi
. Bronsiyal
‘ Ek Sivilar . Nazal
Sural Hiicreler : Epitelyal keratinler

Desquame epitel hiicreleri



Tiikirtik akis1 azaldiginda 2 hafta igerisinde oral mikroflora gram (-) tiirler yoniinde
degismeye baslar ve takibinde solunum yoluna yayilarak pulmoner hastaliklara neden
olabilir (224). Bu, tiikiiriigiin genel saglik {izerindeki roliinii gésteren dnemli bir 6rnektir.
Periodontal patolojideki roliinde ise tiikiiriik plak baslangici, plagin maturasyonu ve
metabolizmasi iizerinde biiyiik bir etki gdstermektedir (225). Tikiiriik akisi ve igerigi,
distas1 ve periodontal hastalik olusumunu etkilemektedir. Tiikiiriik bezlerinin ¢ikarildigi
hayvan caligmalarinda ¢iliriik ve periodontal hastalik insidansinin arttigit ve yara
iyilesmesinin geciktigi gosterilmistir (226). insanlarda da, tiikiiriik bezi sekresyonundaki
azalmanin sonucu olarak, inflamatuar gingival hastaliklar ve servikal ya da sement

clriiglinde artis oldugu gosterilmistir (227).

Tukiiriik, periodontal hastalik silirecinde ortaya ¢ikan pek c¢ok biyomarkir1 ve
mikrobiyal degisimleri 6lgmek i¢in kullanilabilecek dogal bir biyolojik sividir (214).
Periodontal hastaligin baslangici ve siddeti ile ilgili riskin belirlenmesinde ve hastalik
seyrinin tespitinde tiikiiriik bilesenlerinin analizi anlamli sonuglar vermektedir. Tikiirtik
belirtegleri ve periodontal hastaligin klinik o6zellikleri arasindaki iliski; enflamasyon,
kollojen yikimi ve kemik turnoveri gibi farkli durumlarin degerlendirilmesiyle agiga

kavusturulabilir (227,228). DOS ve subgingival plak kaynakli faktorler, total tiikiiriikte

daha fazla bulunur. Bu nedenle total tiikiiriigiin analizi periodontal hastaliklarin incelenmesi
acisindan daha onemlidir. Yine tiikiiriik antioksidanlar1 acisindan da total tiikiiriik; DOS,
immiin hiicreler ve doku metabolitleri igerdigi i¢in periodontal hastaliklarla daha fazla

iligkilidir (226,228). Tikiiriik antioksidanlari i¢in, dolasimdan pasif diflizyon ile

gecmesinden ziyade, aktif bir sekresyon sisteminin mevcut oldugu diistiniilebilir. Uyarilmis
tiikiirtik, daha diisiik konsantrasyonlarda antioksidan i¢ermesine ragmen, akis hizi goz
onilinde bulunduruldugunda antioksidan kapasitesi uyarilmamus tiikiiriikten daha yiiksektir.
Bununla birlikte, uyarilmamis bir akis esas intraoral durumu igerir ve tiikiiriik antioksidan
bilesenlerinin daha dogru analizine olanak verir (220.221). Stimiilasyon, periodontal cepten
diseti olugu sivis1 c¢ikisin1 arttirarak  tiikiiriikteki  antioksidan konsantrasyonunun
yiikselmesine neden olabilir (229). Yapilan bir calismada periodontal hastaliga sahip
bireylerden alinan uyarilmamis tiikiiriikte, saglikli bireylere oranla antioksidan iiretiminin
anlamli derecede daha diisiik oldugu gosterilmistir (230). Literatiirler, saglikli bireylere
gore periodontitisli bireylerde tiikiiriik enzim konsantrasyonlarmin da daha yiiksek

oldugunu desteklemektedir (229-231). Calismalar, konak cevabindaki tiikiirtik



biyomarkirlar1 ve periodontal hastaliktaki patojenler arasinda iliski oldugunu gostermistir

(224.228.231).

Giliniimiizde tiikiiriikteki doku yikim bilesenlerinin incelenmesiyle; periodontal
hastaligin tanis1 ve prognozuyla ilgili daha detayl bilgilere ulasilabilmektedir. Periodontal
hastalik teshisinde tiikiiriik; doku hiicreleri, hormonlar, bakteri ve bakteri {irtinleri,
buharlagan bilesikler, iyonlar, doku kaynakli proteinler ve doku yikim iiriinii olan ¢esitli

molekiillerin arastirilmasinda kullanilmaktadir (213,214,217).

Bu bilgiler 15181 altinda calismamizda obez olan ve obez olmayan bireylerde
periodontal inflamasyonda tiikiiriikteki bazi adipokin ve oksidatif stres belirteclerinin
seviyelerinin arastirilarak degerlendirilmesi, bu belirteglerin birbirleriyle ve bazi klinik

parametrelerle olan iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

(Calismamizda hipotezimiz; obez olan ve periodontitisli hastalarda tiikiiriikk adipokin
ve oksidatif stres belirteclerinin; obez olmayan ve saglikli hasta grubuna gore daha yiiksek
bulunacagi ve bu durumun da obez bireylerde periodontal hastalik siddetinin artmasinin

altinda yatan sebep olabilecegidir.



2. GEREC VE YONTEMLER

“Obez olan ve olmayan periodontitisli hastalarda tiikiiriik adipokin ve oksidatif
stres belirteclerinin degerlendirilmesi” baslikli tez konusu Giilhane Egitim Arastirma
Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’nin 16

Ocak 2018 tarih ve 2018/1 numarali toplantisinda tez konusu olarak onaylanmistir.

Calismamiza Giilhane Dig Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na
basvuran toplam 78 birey dahil edilmistir. Calismamiza obez olan ve periodontal
yonden saglikli 20 birey (Grup I), obez olan ve periodontitisli 18 birey (Grup II),
obez olmayan ve periodontal yonden saglikli 20 birey (Grup III) ve obez olmayan ve
periodontitisli 20 birey (Grup IV) dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen bireylerin,
sigara kullanmamalarina, sistemik olarak saglikli olmalarina, son 6 ay igerisinde
herhangi bir antibiyotik ve antienflamatuar ila¢ kullanmamis ve herhangi bir
periodontal tedavi géormemis olmalarina dikkat edilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalara aragtirmanin amaci ve igerigi anlatilmis ve goniillii olarak c¢alismaya

katildiklarina dair bilgilendirilmis onay formu imzalatilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalardan obez hasta popiilasyonu i¢in secilen saglikli
ve periodontitisli gruplardaki (Grup I ve Grup II) hastalarin VKI degerlerinin >30
olmasina, bel ¢evresi genisliginin erkekler i¢in >94 c¢m, kadin hastalar i¢inse >80 cm
olmasina, obez olmayan hasta popiilasyonu i¢in secilen saglikli ve periodontitisli
gruplardaki (Grup III ve Grup IV) hastalarin da VKI degerlerinin <30 olmasina, bel
cevresi genigliginin erkekler icin <94 cm, kadin hastalar iginse <80 cm olmasina

dikkat edildi.

Calismaya katilan tiim bireylerden oOncelikle tiim agiz klinik parametrelerin
Olctimleri kaydedilmis ve bir giin sonraki randevularinda biyokimyasal

degerlendirme i¢in tiikiiriik 6rnekleri toplanmustir.

Calismaya dahil edilen hasta gruplarinda 3. molar disler hari¢ tutularak, ayni
diste olmamak kaydiyla en az bes interproksimal bolgede Smm. ve iizeri cep derinligi

ve 3mm. ve lizeri klinik atagman kaybinin bulunmasi tan1 kriteri olarak



kabul edilmistir. Tan1 kriteri olarak AAP’nin 1999 siniflamasina gore klinik ve

radyografik olarak kronik periodontitis tanis1 konulan hastalar calismaya dahil

edilmistir. Calismaya dahil edilen saglikli gruplarda ise, tim agizda dis yiizeylerinde

olgiilen sondlama cep derinliginin 3mm ve alt1 ve sondlamada kanama indeksinin

%20’nin altinda olmas1 tan1 kriteri olarak kabul edilmistir.

2.1. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

Calismaya dahil edilen bireylerde ¢aligma sonuglarini etkilememesi ve

standardizasyon agisindan asagidaki 6zelliklere uygun hasta se¢imi yapilmistir:

Bireylerin sigara ve alkol kullanmamasi,

Bireylerin herhangi bir sistemik hastaliginin bulunmamasi,

Hastalarin son 6 aylik donemde herhangi bir periodontal tedavi gérmemis

olmasi,

Hastalarin  son 6 aylik donem igerisinde herhangi bir antibiyotik,

antienflamatuar, antioksidan veya kortikosteroid tedavisi gormemis olmasi,

Kadin hastalarin hamilelik ve laktasyon doneminde olmamasi,

Tiim bireylerin 1yi bir kooperasyona sahip olmasi,

Tiim bireylerin 18 yasindan biiyiik olmasi.

2.2. ARASTIRMANIN ASAMALARI

1-

Hasta ve kontrol gruplarinin se¢imi: Bu asama tiim agiz klinik indeks kayitlari

ve gerektiginde radyografik degerlendirmelerden olusmaktadir.

Hastalardan tiikiiriik o6rneklerinin toplanmasive uygun kosullarda muhafaza

edilmesi.



3- Biyokimyasal degerlendirmelerin yapilmasi (Leptin ve Visfatin i¢in ELISA
yotemi, Nitrik Oksit i¢in Griess yontemi, Total Oksidan Kapasite ve Total
Antioksidan Kapasite Olgiimleri)

4-  Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi ve yorumlanmasi.

2.3. PERIODONTAL DEGERLENDIRME (KLiNiK OLCUMLER)

Sistemik olarak saglikli 78 bireyin periodontal durumun tespit edilebilmesi igin
Williams (Hu-Friedy®, Japonya) sondu kullanilarak asagidaki klinik indeksler ve

Ol¢iimler yapilmistir:

*Plak indeksi (Silness ve Loe)
*Gingival indeks (Loe-Silness)
*Sondalama cep derinligi (SCD)
*Klinik atagsman seviyesi (KAS)

* Sondlamada kanama indeksi (BOP)

2.3.1. Plak indeksi (PI)

Silness ve Loe’niin (232) plak indeksi skorlaria gore indekste skorlanma su

sekildedir:
Skor 0: Dis yiizeyinin digeti bolgesinde hi¢ bakteri plag: yok,

Skor 1: Dis yiizeyinde bakteri plagi goriilmemekte fakat sondlama isleminden sonra

sondun ucunda bakteri plagi izlenmekte,

Skor 2: Diseti bolgesi ince ve orta diizeyde bakteri plagi gozle goriilebilir bir sekilde
kapli,

Skor 3: Fazla miktarda yumusak birikinti vardir, diseti olugu ve interdental bolge

plak ile kaplidir.



2.3.2. Gingival indeks (GI)

Loe ve Silness’in (233) gingival indeks skorlarina gore indekste skorlandirma su

sekildedir:
Skor 0: Saglikl1 diseti

Skor 1: Hafif enflamasyon, renkte hafif degisiklik, 6dem ve parlaklik, sondlama

esnasinda kanama yok

Skor 2: Orta derecede enflamasyon: kizariklik, 6dem, kanama, sondlama esnasinda

kanama.

Skor 3: Siddetli enflamasyon; belirgin kirmizilik ve 6dem, iilser, spontan kanamaya

egilim.

2.3.3. Sondlama Cep Derinligi (SCD)

Sondlama cep derinligi orta diizeyde bir sondalama kuvveti uygulandiginda diseti
kenar1 ile periodontal sondun ucu arasindaki mesafe olarak Olg¢lilmiistiir. Serbest
diseti kenar1 ile cep tabani arasindaki mesafe Olciilerek kaydedilmistir. Pseudo cep
olmamasina, 6l¢lim esnasinda periodontal sondun digin uzun aksina paralel olmasina

ve asirt kuvvet uygulanmamasina dikkat edilmistir.

2.3.4. Klinik Atasman Seviyesi (KAS)

Klinik atagsman seviyesi orta diizeyde bir sondalama kuvveti uygulandiginda
periodontal sondun ucu ile mine-sement sinir1 arasindaki mesafe olarak dlgiilmiistiir.
Mine-sement sinir1 ile cep tabani arasindaki mesafe Olciilerek kaydedilmistir. Tiim
klinik Olgiimler, her disin mesio-bukkal, disto-bukkal, mid-fasiyal, mesiolingual,

disto-lingual ve mid-lingual yiizeylerinden gerceklestirilmistir.



2.3.5. Sondlamada Kanama indeksi (BOP)

Bireylerin tiim dislerinin dort yiizeyinde, periodontal cepteki enflamasyon
durumuyla ilgili bilgi vermesi amactyla periodontal cebin sondlanmasini takiben 10-

15 saniye i¢inde olusan kanamaya gore “var” ya da “yok” olacak sekilde kaydedildi.

2.3.6. Periodontal Degerlendirme (Radyografik Olciimler)

Obez olan ve olmayan periodontitisli hastalardan alveoler kemigi
degerlendirmek amaciyla panoramik radyografi (68 kvp, 8 Ma, 151 ekspoz siiresi 9
sn) alinmistir. Periodontal olarak saglikli bir agizda alveoler kemik kreti yaklagik
olarak mine-sement sinirin 1.5-2 mm apikalindedir. Radyografide alveoler kemik
yikimimin varh@ ve sekli, patolojik durumlarin tespiti ve dislerin durumlari

degerlendirilmistir.

2.4. BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME ICIN TUKURUK
ORNEKLERININ TOPLANMASI

Calismaya dahil edilen her bireyden ortalama 5 ml uyarilmamus tiikiiriik bos bir
cam test tiipiinde biriktirilmis ve pipetler yardimiyla eppendorf tiiplerine
aktarilmistir. Bireylerden tiikiiriik toplanmasindan 6nce son 1 saat igerisinde dislerini
fircalamamalar1 ve herhangi bir sey yiyip igmemeleri istenmistir. Ornekler sabah
08:30-09:30 saatleri arasinda toplanmistir. Bireylerden baslarini 6ne egik pozisyonda
tutarak agizlarinin acik vaziyette olmasi ve test tiipiine tiikiiriik drenajinin pasif
olarak saglanmasi istenmistir. Alinan tiikiiriik ornekleri biyokimya laboratuarinda

islem gorene kadar -80 °C’de muhafaza edilmistir.
2.5. BIYOKIMYASAL ANALIiZLER

2.5.1. Tiikiiriik Orneklerinin Laboratuar Calismasi

Calismamizda kullandigimiz tiikiirigiin  ELISA kiti laboratuvar c¢aligmalari
Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda



gerceklestirilmistir. Tiikiirik 6rnekleri ¢ozdiiriildiikten sonra 6000 rpm (1700 G) de
10 dakika santrifiij edilmistir.

2.6. ELISA TESTLERI VE DiGER ANALIZLER

2.6.1. Leptin icin ELISA Protokolii

Tiikiiriikteki Leptin diizeyleri, ticari Leptin ELISA kiti (Human Leptin Elisa kit:
DRG Products® Germany) kullanilarak “Sandwich ELISA” yontemiyle belirlendi.
Analizde kullanilan ¢ozeltiler, kitte bildirilen prosediire uygun olarak hazirlandi.
Standartlarin  hazirlanmas1 amaciyla kit igerisindeki stok standart, {ireticinin
direktiflerine uygun olarak diliie edildi. Plak iizerindeki yerleri daha Onceden
belirlenmis olan kuyucuklara 40 pl tikiirik 6rnegi, 10 pul leptin antikoru ve 50 pl
HRP eklendi ve plagin iizeri kapatilarak 2 saat oda sicakliginda inkiibe edildi.
Kuyucuklardaki soliisyonlar uzaklastirildiktan sonra yikama tamponu ile bes defa
yikandi. Renk gelisimi i¢in 50 ul kromojen soliisyonu A ve B sirasiyla eklendi.
Nazikc¢e salland1 ve oda sicakliginda 6nce 30 dk ve sonrasinda 10 dk inkiibe edildi.
Inkiibasyon siiresi sonunda her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklenerek
reaksiyon durduruldu. Mikrotitrasyon plagi 450 nm'lik plak optik okuyucusunda
okunarak abzorbans dl¢limleri yapildi. Standart degerlerin optik okuma sonunda elde
edilen verilerine gore standart egri olusturuldu. Orneklere ait degerler leptin

konsantrasyonunu yansitacak sekilde standart grafik yardimi ile hesaplandi.

2.6.2. Visfatin icin ELISA Protokolii

Tiikiiriikteki Visfatin diizeyleri, ticari Visfatin ELISA kiti (Human Visfatin
Elisa kit: Elabscience® China) kullanilarak “Sandwich ELISA” yontemiyle
belirlendi. Analizde kullanilan ¢dzeltiler, kitte bildirilen prosediire uygun olarak
hazirlandi. Standartlarin  hazirlanmas: amaciyla kit icerisindeki stok standart,
iireticinin direktiflerine uygun olarak diliie edildi. Plak iizerindeki yerleri daha
onceden belirlenmis olan kuyucuklara 40ul tiikiiriik 6rnegi, 10 ul visfatin antikoru ve
50ul HRP soliisyonu eklendi ve plagin iizeri kapatilarak 1,5 saat 37°C'de inkiibe

edildi. Kuyucuklardaki soliisyonlar uzaklastirildiktan sonra yikama tamponu ile bes



defa yikandi. Renk geligimi i¢in 50 pl kromojen soliisyonu A ve B sirasiyla eklendi.
Nazikge salland1 ve 37°C'de 6nce 30 sonra 15 dk. inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi
sonunda her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu.
Mikrotitrasyon plagr 450 nm'lik plak optik okuyucusunda okunarak abzorbans
Ol¢iimleri yapildi. Standart degerlerin optik okuma sonunda elde edilen verilerine
gore standart egri olusturuldu. Orneklere ait degerler visfatin konsantrasyonunu

yansitacak sekilde standart grafik yardimi ile hesaplandi.

2.6.3. Nitrik Oksit I¢in Griess Protokolii

Tiikiirikte NO tayininde diazotizasyon yontemi kullanildi. Bu yonteme gore
nitrit/nitrat ve siilfonamidin asit ortamda N-etilendiamin ile reaksiyon vererek pembe
renkli kompleks olusturmasi ve bunun 540 nm dalga boyunda spektrofotometrede
absorbansinin Olgiilmesi esasina dayanmaktadir. Bu reaksiyon Griess reaksiyonu
olarak adlandirilir ve sadece nitrit ile reaksiyon verir. NO oksidasyon {iriinleri olan
nitrit ve nitrat ise karisimhalinde bulunur, bu yiizden reaksiyon ortamina nitrat
rediiktaz ilave edilerek nitrat, nitrite doniistiiriiliir. Calisma i¢in, NADPH c¢ozeltisi,
FAD ¢ozeltisi, Nitrat rediiktaz c¢ozeltisi, Siilfonamid c¢ozeltisi, N-etilendiamin
cozeltisi, Griess reaktifi, Ph 7.5 Fosfat tamponu ve nitrat standartlar1 Giilhane Egitim
ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya AD.’nin imkanlari ile hazirlandi. Optimum
Olctim sekli olarak 3ml’lik polipropilen tiiplere 18 ppul tiikiiriik eklendi, {izerine 132
ul distile su, 60 ul fosfat tamponu, 30 ul NADPH c¢ozeltisi, 30 ul FAD ¢ozeltisi ve 30
ul nitrat rediiktaz ilave edildi. Oda 1sisinda ve karanlikta 1 saat inkiibe edildi. Sonra
iizerlerine taze hazirlanmis 600 pl Griess reaktifi ilave edilip oda 1sisinda 10 dk daha
inkiibe edildi. Her 6rnek i¢in iki 6l¢lim yapilarak ortalamasi kullanildi. Ayni sartlarda
18 ul tiikiiriikk yerine fosfat tamponu ilave edilerek kor olarak kullanildi. Olusan
pembe rengin absorbansit 540 nm’de kore karsi spektrofotometrede Olgiildii. Yine

tikiiriik yerine 18 ul standart kullanilarak kalibrasyon egrisi hazirlamada kullanildi.



2.6.4. Total Oksidan Kapasite Ol¢iimii

Tikiiriik 6rneklerinde TOK diizeylerinin belirlenmesi i¢in kolorimetrik 6l¢tim
kiti kullanilarak gergeklestirildi. TOK 6l¢iim kiti Total Oxidant Status Assay Kit (Rel
Assay Diagnostics ®, Turkey) kullanild1 ve {iretici firmanin onerileri dogrultusunda
ol¢iim gerceklestirildi. Olgiim prensibi, biyolojik &rnekte (serum ve tiikiiriik) bulunan
oksidan molekiillerin ferroz-dianisidine kompleksini ferrik forma yiikseltgemesi ve
olusan ferrik iyonlarinin asit ortamda xylenol orange ile renkli bilesik olusturmasi
esasimna dayanmaktadir. Spektrofotometrik yontemle Olciilen bu renk yogunlugu,
biyolojik 6rnek igerisinde bulunan total oksidan molekiil konsantrasyonu ile
orantilidir. TOK 6l¢iim metodu, 10 pM hidrojen peroksit ile kalibre edildi (6l¢lim
aralig1 0 - 300 uM) ve sonuglar pumol H,O, Eq/L olarak ifade edildi.

2.6.5. Total Antioksidan Kapasite Olciimii

Tiikiiriik 6rneklerinde TAOK 6lgiimii  kolorimetrik o6lgiim kiti  kullanilarak
gerceklestirildi. Klinik 6rneklerde kantitatif TAOK 6lgiimii i¢in ticari olarak mevcut
Total Antioxidant Status Assay kit (Rel Assay Diagnostics ®, Turkey) kullanildi ve
iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda dlglim gergeklestirildi. Bu 6l¢iim metodu,
klinik Ornekte bulunan antioksidan molekiillerin kit igerisinde bulunan serbest
radikal katyonlarla (2,2'-azino-bis|[3-ethylbenzothiazoline-6- sulphonic acid], ABTS)
karakteristik renk olusturmasi esasina dayanmaktadir. Spektrofotometrik yontemle
ol¢iilen bu renk yogunlugu, klinik 6rnek igerisinde bulunan total antioksidan molekiil
konsantrasyonu ile orantilidir. TAOK 6l¢lim sonuglari, milimol Trolox esdegeri /

Litre (mmol Trolox Eq/L) olarak ifade edildi.

2.6.6. OSI’nin Hesaplanmasi

Total oksidan kapasite dl¢iimiinde elde edilen verinin, total antioksidan

kapasite ol¢limiinde elde edilen veriye boliinmesiyle % olarak hesaplandi.



Oksidatif Stres Indeksi (OSI) = Total Oksidan Kapasite (TOK) < 100
Total Antioksidan Kapasite (TAOK)

2.7. ISTATISTiKSEL DEGERLENDIRMELER

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 20 (SPSS Inc, IL, USA) istatistik
programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygun olup olmadiginin belirlenmesi
amaciyla Kolmogorov-Simirnov  testi kullanildi. Klinik ve biyokimyasal
parametrelerin gruplararasi farkliliklarin degerlendirilmesinde Kruskal Wallis-H ve
Mann Whitney U testi kullanildi. Kruskal Wallis-H Testinde anlamli farkliliklarin
gorlilmesi durumunda Post-Hoc Coklu Karsilastirma Testi ile aralarinda farklilik olan
gruplar belirlendi. Tim verilere ait ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degerler hesaplandi. Nominal degiskenlerin gruplari arasindaki iligkiler
incelenirken Ki-Kare analizi uygulandi. 2x2 tablolarda go6zelerdeki beklenen
degerlerin yeterli hacime sahip olmamasi durumunda Fisher’s Exact Test kullanildi.
RxC tablolarda ise Monte Carlo Simiilasyonu yardimiyla Pearson Ki-Kare analizi
uygulandi. Biyokimyasal parametrelerin birbirleriyle ve klinik parametrelerle

arasindaki iliskinin belirlenmesiden Spearman korelasyon testi kullanildi.

Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup;
p<0,05 olmasi durumunda anlamli bir farkliligin oldugu, p>0,05 olmas: durumunda

ise anlaml1 bir farkliligin olmadig1 belirtilmistir.



3. BULGULAR

1- Calismaya katilan 78 hastanin (44 erkek 34 kadin) gruplar i¢i dagilimi asagida
gosterilmistir (Tablo 3.1). Obez periodontal olarak saglikli (Grup I) grupta 9 erkek
11 kadin hasta; obez periodontitisli (Grup II) grupta 10 erkek 8 kadin hasta; obez
olmayan periodontal olarak saglikli (Grup III) grupta 12 erkek 8 kadin hasta; obez
olmayan periodontitisli (Grup IV) grupta 13 erkek 7 kadin hasta mevcuttur.

Cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 3.1. Calisma Gruplarinin Cinsiyete Gore Karsilastirmalari

Obez Obez
ez Periodonti Olma Olmayan

Sagl tisli yan Periodontit
isli

n % n % n % n % N %

1 5 8 44,44 8 40 7 35 3 43 0

1 5 4 5 62
9 2

9 4 1 55,56 1 60 13 65 4 56

5 0 2 4 4
1
Topl 2 10 1 100 2 100 20 100 7 100
am 0 0 8 0 8

2- A) Calismaya yas ortalamasi 40.53 + 5.80 olan 44 erkek, yas ortalamasi
41.18+6.22 olan 34 kadin dahil edilmistir. Grup I’in yas ortalamalar1 36,75 +
4,58, Grup II’nin yag ortalamasi 42,72 + 5,91, Grup III’iin yas ortalamast 37,75
+ 3,31, Grup IV’iin yas ortalamas1 46,20 + 4,40°dir (Tablo 3.2, Sekil3.1).

Gruplar arasinda yas ortalamasi acisindan karsilastirmada, Grup II’de yas
ortalamalarinin Grup 1 de belirlenen ortalamalara gore, Grup IV de belirlenen
ortalamalarin ise Grup III de belirlenen ortalamalara gore istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksek oldugu saptandi (p<0,01). Bununla birlikte Grup IV deki yas
ortalamasinin Grup II yas ortalamasimna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek oldugu bulunurken (p<0,01), Grup I ile Grup III de yas ortalamasi
degerlendirmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(p>0,05).



B) Caligmaya katilan tiim hastalarin bel ¢evresi ortalamasi 102,96 + 14,86°dir.

Grup I’in bel ¢evresi ortalamalar1 115,55 &+ 11,25, Grup II’nin bel ¢evresi ortalamasi



115,61 + 6,98, Grup III’iin bel ¢evresi ortalamasi1 87,90 + 5,37, Grup I'V’iin bel ¢evresi
ortalamas1 94,05 + 7,41 dir (Tablo 3.2, Sekil 3.1).

Gruplar arasi bel ¢evresi ortalamalarinin karsilastirilmasinda; Grup I ve Grup 11
arasinda, Grup IIl ve Grup IV arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). Bununla birlikte Grup I ve Grup II’nin bel ¢evresi degerlerinin
Grup III ve Grup IV’deki ortalamalara gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii
(p<0,01).

C) Calismaya katilan tiim hastalarm VKI ortalamas1 31,24 + 6,328°dir. Grup
I’in VKI ortalamalar1 37,16 + 3,81, Grup II'nin VKI ortalamas1 36,89 + 2,85, Grup
II’iin VKI ortalamas1 24,87 + 1,48, Grup IV’iin VKI ortalamas1 26,59 + 2,37 dir
(Tablo 3.2, Sekil 3.1).

Gruplar arasi1 viicut kitle indeksi ortalamalarinin karsilastirilmasinda, Grup I
ve Grup II arasinda, Grup III ve Grup IV arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). Diger yandan Grup I ve Grup 1I’in VKI degeri ortalamalarinin,
Grup III ve Grup VI’e gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,01).



Tablo 3.2. Yas, Bel Cevresi ve VKI Degerlerinin Gruplar Aras1 Karsilastirmalari

Ortalama + Ortanca
a Standart deger
n sapma (min-
max)
Grup I 2 36,75 £ 4,58 37 <0,01
0 25_ (1-2, 2-4,
44) 3-4)
Grup II 1 42,72 £591 41
8 (36_
56)
Grup III 2 37,75 £ 3,31 38,
0 5
(32_
43)
Grup IV 2 46,2 +4.4 46
0 (39
55)
Toplam 7 40,81 + 5,95 40
8 (25_
56)
Grup I 2 115,55 + 110 <0,01
0 11,25 (102_1 (1-3, 2-4)
39)
Grup 11 1 115,61 + 116
8 6,99 97_1
26)
Grup 111 2 87,9 +£5,38 89,
0 5
(77_
95)
Grup IV 2 94,05 £ 7,42 94,5
0 (79 1
08)
Toplam 7 102,96 + 101
8 14,86 (77_1
39)
Grup I 2 37,16 + 3,81 36,52 <0,01
0 (32,38 44,5 (1-3,2-4)
8)
Grup II 1 36,89 + 2,86 37,15
8 (31,64 41,9
7)
Grup I1I 2 24,87 + 1,48 24,73
0 (22,03 28
’7)
Grup IV 2 26,59 £2,37 26,83
0 (21,36 _29.8
6)
Toplam 7 31,24+ 6,33 29,63
8 (21,36 _44,5
8)




Obez Saglikh Obez Obez Olmayan | Obez Olmayan

Periodontitisli Saghikh Periodontitisli
HYas 36,75 42,72 37,75 46,2
M Bel gevresi 115,55 115,61 87,9 94,05
m VKi 37,16 36,89 24,87 26,59

Sekil 3.1. Gruplardaki Demografik Degerlerin Dagilim Grafigi




3-

veriler Tablo 3.3.’te verilmistir.

Tablo 3.3. Calisma

Grup I

Grup II

Grup III

Grup IV

Toplam

Gruplarda cinsiyete gore yas ortalamalarinin karsilagtirilmasina iliskin

Gruplarinda
Karsilastirmalar1
n= Sa

Ya Kadin 1

) 1

Erkek 9

Topla 2

m 0

Ya Kadin 8
$

Erkek 1

0

Topla 1

m 8

Ya Kadin 8
)

Erkek 1

2

Topla 2

m 0

Ya Kadin 7
)

Erkek 1

3

Topla 2

m 0

Ya Kadin 3

) 4

Erkek 4

4

Topla 7

m 8

Cinsiyete

Ortalama +
Stand
art
sapm
a
38,27 +3,82

34,89 + 4,94
36,75 £4,58
44,25 7,09
41,5 +4,81
42,72 £591
36,63 £3,93
38,5+ 2,75
37,75 +3,31
47,29 £ 2,56
45,62+ 5,12
46,2 £4.4
41,15 £ 6,13
40,55 + 5,87

40,81 + 5,95

Gore

Yas

Cinsiyet

Ortanca
deger

(min_max

)

37
(32_
44)
35
(25 4
0)
37
(25 4
4)
43
(36_
56)
40,5
(375
4)
41
(36_5
6)
35,5
(32
43)
39,5
(334
2)
38,5
(32 4
3)
47
(44_
52)
45
(39 5
5)
46
(39 5
5)
40,5
(32_
56)
40
(255
5)
40
(255
6)

Ortalamalarinin

0,182

0,422

AL

0,176

0,812



Calisma gruplarinda cinsiyete gore yas ortalamalariin karsilagtirilmasi agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir. Diger yandan tiim gruplar
birlikte degerlendirdigimizde de cinsiyete gore yas ortalamalarinin karsilastirilmast

acisindan istatsitiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).



4- Calisma gruplarn arasinda periodontal klinik parametrelerin (PI, GI,
SCD, KAS, BOP) istatistiksel olarak karsilastirilmast Tablo 3.4’tea ve Sekil 3.2°de

verilmistir.

Tablo 3.4. Caligsma Gruplar arasinda periodontal klinik parametrelerin (PI, GI, SCD,
KAS, BOP) karsilastirilmast

Ortalama

Sa + Ortanca
y Standar deger
t sapma (min_max
)
Grup I 20 1,21+ 1,21
0,35 (0,71_1,
92)
Plak Grup II 18 2,41 £ 2,36 <0,01
indeksi 0,3 (2,01_2, (3-4,1-2, 2-
93) 4)
Grup III 20 0,97 £ 1,03
0,32 (0,241,
38)
Grup IV 20 2,03+ 2,02
0,23 (1,47 2,4
1)
Grup I 20 1,13+ 1,07
0,47 (0,21_1,
98) <0,01
Gingival Grup II 18 1,7+ 1,73 (3-4, 1-2)
indeks 0,23 (1,23 2,
02)
Grup III 20 0,87 + 0,86
0,61 0,12_1,
98)
Grup IV 20 1,67 + 1,72
0,31 (1,03 2,
11)
Grup I 20 2,18 & 2,14
0,33 (1,29 2,
76)
Sondlama Grup 11 18 4,57 e 4,85 <0,01
cep 0,93 (2,67_6, (3-4,1-2, 2-
derinligi 23) 4)
Grup III 20 1,7+ 1,71
0,48 (1,02_2,
55)
Grup IV 20 3,71 + 3,65
0,82 (2,05_4,
96)
Grup I 20 2,18+ 2,14
0,33 (1,29 2,7
Klinik 6) <0,01
atasman Grup II 18 6,76 = 6,92 (3-4, 1-4, 1-
seviyesi 1,14 (4,43_8, ,
34) 2-4)
Grup III 20 1,7+ 1,71
0,48 (1,02 2,

55)



Sondlama
da
kanama
indeksi
(%)

Grup IV

Grupl

Grup II

Grup 111

Grup IV

20

20

18

20

20

5,56 £
0,84

11,3142,
4

69,68+5,
58

8,86+2,4
9

57,54+7,
5

5,58
3,51 6,
54)

11,32
(6,93 15,
34)
69,35 <0,01
(59,36_79,2 (3-4,1-2,2-
1) 4)

58,57
(39,29_69.4
8)



A)Plak indeksi (PI) degerlerinde calisma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkliliklar bulunmaktadir (p<0,05). Grup II PI degeri ortalamas1 Grup
I PI ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p<0,01).
Grup I PI degeri ortalamasi ile Grup III PI ortalama degerleri arasinda
statistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Grup II PI degeri
ortalamast Grup IV PI ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli oranda
yuksekti (p<0,01). Grup IV de 6lgiilen PI degeri ortalamas1 Grup III de dlgiilen

PI ortalamalarma gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p<0,01).

B) Gingival indeks (GI) degerlerinde ¢alisma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Grup II GI degeri ortalamas1 Grup I
GI ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p<0,01).
Grup I GI degeri ortalamasinda Grup III GI ortalamasma gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Grup IV GI degeri ortalamasi
Grup III GI ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti

(p<0,01).

C)Klinik Atagsman Seviyesi (KAS) degerlerinde ¢alisma gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Grup I KAS degeri
ortalamasi ile Grup III KAS degeri ortalamasi arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05). Grup II KAS degeri ortalamasi Grup I
KAS degeri ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti
(p<0,01). Grup II KAS degeri ortalamas1 Grup IV KAS degeri ortalamasina
gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p<0,01). Grup IV KAS degeri
ortalamast Grup Il KAS degeri ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli

oranda yiiksekti (p <0.01).

D)Sondlama Cep Derinligi (SCD) degerlerinde calisma gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Grup II SCD
degeri ortalamast Grup I SCD ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksekti (p<0,01). Grup I SCD degeri ortalamasi ile Grup III SCD
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Grup II SCD degeri ortalamasi Grup IV SCD ortalamalarina gore istatistiksel



olarak anlamli oranda yiiksekti (p<0,01). Grup IV SCD degeri ortalamast Grup
IIT SCD ortalamalara gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti

(p<0,01).

E) Sondlamada Kanama (BOP) indeksi (%) degerlerinde ¢aligsma gruplar: arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Grup II BOP
degeri ortalamasi Grup I BOP ortalamalaria gore istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksekti (p<0,01). Grup I BOP degeri ortalamasi ile Grup III BOP
degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05). Grup II BOP degeri ortalamasi Grup IV BOP ortalamalarina gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p<0,01). Grup IV BOP degeri
ortalamas1 Grup III BOP ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli oranda

yiiksekti (p<0,01).
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Sekil 3.2. Calisma  Gruplart  Arasinda  Periodontal Klinik  Parametrelerin

Karsilastirma Grafigi



5- Caligmaya dahil edilen hastalara ait biyokimyasal parametrelerin ortalama

degerleri ve gruplar arasi karsilastirmalar: Tablo 3.5’te verilmistir.

Tablo 3.5. Hastalara Ait Biyokimyasal Parametrelerin Ortalama Degerleri ve Gruplar

Arasi1 Karsilagtirmalari

Ortalama Ortanca
+ deger

Say1

stand (min-
art max)
sapm
a
Grup I 2 6,01 £2,41 6,22(2,44 10,03)
0 <0,01
Lepti Grup II 1 1,77 £ 0,83 1,85(0,45 3,22) (1-2,
n 8 3-4)
(ng/m Grup III 2 5,97 £2-62 5,23(2,86 _10,54)
L 0
) Grup IV 2 1,66 £ 0,85 1,46(0,33 3,34)
0
Grup I 2 22,16 + 22,35(16,68 29,33)
0 3,57
Visfa Grup II 1 37,03 + 37,88(18,28 49,11) <0,01
tin 8 8,46 (3-4, 1-
(ng/m Grup III 2 20,11 + 20,25(16,34 24,11) 2,
L) 0 2,15 2-4)
Grup IV 2 25,8 + 4,85 25,38(19,24 35,22)
0
Grup I 2 143,56 + 143,53(122,54 164,23
NO 0 9,67 ) <0,01
(nmol Grup 11 1 355,18 + 353,77(298,04 392.8 (1-3, 3-
NO2- 8 23,45 ) 4,
Equiv./ Grup III 2 93,39 + 88,76(67,91 124,27) 1-2)
Ml) 0 15,7
Grup IV 2 341,48 £ 340,51(314,06 370,12
0 14,46 )
Grup I 2 4,12+0,27 4,06(3,7_4,55)
0
TOK Grup 11 1 6,45+ 0,53 6,41(5,67_7,31) <0,01
(M 8 (3-4,1-
H202 Grup III 2 4,09 +0,27 4,09(3,61 4,53) 2)
Equiv./L 0
) Grup IV 2 6,43+ 0,52 6,45(5,66_7,39)
0
Grup I 0,74 + 0,08 0,75(0,6_0,89)

SN



TAOK
(mMol
Trolox
Equiv./L
)

OSi (%)

Grup II
Grup III

Grup IV

Grup I
Grup II
Grup III

Grup IV

SN O N —

SO0~ O

0,55+ 0,11
0,73 £0,08

0,56 £ 0,09

0,56 + 0,07
1,2+0,27
0,56 + 0,06

1,17 +£0,24

0,53(0,39_0,82)
0,72(0,61 0,91)

0,56(0,42_0,74)

0,55(0,46_0,69)
1,17(0,69_1,68)
0,55(0,45_0,66)

1,14(0,82 1,71)

<0,01
(-3, 1-2,
3-4)

<0,01
(1-2, 3-



Calismaya dahil olan bireylerde tiikiiriik leptin degerlerinin Grup I de Grup II
de belirlenen ortalamalara gore, Grup III de ise Grup IV de belirlenen ortalamalara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0,01). Diger
yandan Grup I de belirlenen ortalamalar ile Grup III de belirlenen ortalamalar
arasinda ve Grup II ile Grup IV de belirlenen ortalamalar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05) (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Calisma Gruplar1 Arasinda Leptin Seviyesinin Karsilastirma Grafikleri



Calismaya dahil olan bireylerde tiikiirlik visfatin degerlerinin Grup II de Grup I
de belirlenen ortalamalara gore, Grup IV de ise Grup III de belirlenen ortalamalara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,01). Grup
II’de ise Grup IV de belirlenen ortalamalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu saptandi (p<0,01). Diger yandan Grup I de belirlenen ortalamalar ile
Grup III de belirlenen ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05) (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Calisma Gruplar1 Arasinda Visfatin Seviyesinin Karsilagtirma Grafikleri



Calismaya dahil olan bireylerde tiikiiriik NO degerlerinin Grup II de Grup I
de belirlenen ortalamalara gore, Grup IV de ise Grup III de belirlenen ortalamalara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0,01). Grup
II’de ise Grup IV de belirlenen ortalamalara gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu
tespit (p<0.05). Grup I de ise Grup III de belirlenen ortalamalara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0,01) (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Calisma Gruplar1 Arasinda NO Seviyesinin Karsilastirma Grafikleri



Calismaya dahil olan bireylerde tiikiirik TOK degerlerinin Grup II de Grup I
de belirlenen ortalamalara gore, Grup IV de ise Grup III de belirlenen ortalamalara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0,01). Diger
yandan Grup II’de belirlenen ortalamalar ile Grup IV de belirlenen ortalamalar
arasinda ve Grup I de belirlenen ortalamalar ile Grup III de belirlenen ortalamalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. Calisma Gruplar1 Arasinda TOK Seviyesinin Karsilagtirma Grafikleri



Calismaya dahil olan bireylerde tiikiiriik TAOK degerlerinin Grup I de Grup II
de belirlenen ortalamalara gore, Grup III de ise Grup IV de belirlenen ortalamalara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0,01). Diger
yandan Grup I de belirlenen ortalamalar ile Grup III de belirlenen ortalamalar
arasinda ve Grup II ile Grup IV de belirlenen ortalamalar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05) (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. Calisma Gruplar1 Arasinda TAOK Seviyesinin Karsilagtirma Grafikleri

Calismaya dahil olan bireylerde tiikiiriik OSI degerlerinin Grup II de Grup I de
belirlenen ortalamalara gore, Grup IV de ise Grup III de belirlenen ortalamalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0,01). Diger yandan
Grup II’de belirlenen ortalamalar ile Grup IV de belirlenen ortalamalar arasinda ve
Grup I de belirlenen ortalamalar ile Grup III de belirlenen ortalamalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).



6- Calismaya katilan bireylerin Yas, Bel Cevresi ve VKI degerleri ile
biyokimyasal parametre degerleri arasindaki korelasyonu gdsteren degerlendirme

Tablo 3.6’da verilmistir.

Tablo 3.6. Calismaya Katilan Bireylerin Yas, Bel Cevresi ve VKI Degerleri ile

Biyokimyasal Parametre Degerleri Arasindaki Korelasyon Sonuglari

r - 0.2 0,48 0,53 - 0,53
0,511 84* 3 0% 0,452 6**
ek kek
p| 001 0.0 0,01 0,01 0,01 0,01
12
n| 78 78 78 78 78 78
r - 0.2 0,38 0,10 - 0,09
0,176 g5+ SR 7 0,077 6
p| 0123 0.0 0,01 0.35 0,502 0.40
11 1 1
n| 78 78 78 78 78 78
r - 0.2 0.38 0.10 - 0.08
0,072 62 g 5 0,053 1
p| 0529 0.0 0.01 0.36 0,643 0.48
21 2 2
n| 78 78 78 78 78 78

#% p<0,01 * p<0,05

Calismaya dahil olan bireylerin biyokimyasal parametreleri ile klinik
parametreleri arasindaki iligkiler incelendiginde, yas ile leptin ve TAOK arasinda
negatif yonde iliski gozlenirken (sirastyla r=-0.511, r=-0.452, p<0,01), yas ile
visfatin, NO, TOK ve OSI arasinda pozitif yonde iliski oldugu saptanmistir (sirastyla
=0.284, p<0,05, r=0,012, = 0,530 r= 0,536 p<0,01).

Calismaya dahil olan bireylerin biyokimyasal parametreleri ile klinik
parametreleri arasindaki iliskiler incelendiginde, bel ¢evresi genisligi ile visfatin ve
NO arasinda pozitif yonde iliski oldugu saptanmustir (sirastyla r=0,285, r=0,383,
p<0,05, p<0,01). Bel cevresi degerleri ile Leptin, TOK, TAOK ve OSI degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmemistir (p>0,05).

Calismaya dahil olan bireylerin biyokimyasal parametreleri ile klinik
parametreleri arasindaki iligkiler incelendiginde, VKI degeri ile ile visfatin ve NO

arasinda pozitif yonde iliski oldugu saptanmistir (sirastyla r=0,262, r=0,384, p<0,05,



p<0,01). VKI degerleri ile Leptin, TOK, TAOK ve OSI degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski goriilmemistir (p> 0,05).



7- Caligmaya dahil olan tiim bireylerin biyokimyasal parametre degerlerinin

birbirleriyle olan korelasyonlar1 Tablo 3.7°de verilmistir.

Tablo 3.7. Calismaya Katilan Bireylerin Biyokimyasal Parametre Degerleri

Arasindaki Korelasyonlar

Lepti Visfa NO (nmol TOK TAOK (mMol
n tin NO:- (M Trolox
(ng/ (ng/ Equiv./MI) H:0: Equiv./L)
mL) mL) Equiv./L)
r -
Visfa 0,415
tin *
(ng/ P 0,01
mL) n 78
r - 0,635
NO (nmol 0,719 **
NO:2- ok
Equiv./Ml) p 001 0,01
n 78 78
- 0,422 0,742
TOK (uM 0,753 ok o
H20: *
Equiv./L) p 001 0,01 0,01
n 78 78 78
r 0,491 - - -
TAOK (mMol o 0,509 0,634 0,660
*% *% Kok
Trolox p 001 0,01 0,01 0,01
Equiv./L)
n 78 78 78 78
r 5 0,526 0,744 0,879 2
OSi (%) 0,683 o o ok 0,921
kk dk
p 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
n 78 78 78 78 78

#* p<0,01 * p<0,05

Calismada analiz edilen biyokimyasal parametrelerin  birbirleriyle
korelasyonlar1 degerlendirildiginde (tliim hasta gruplar1 dahil), tiikiiriikte belirlenen
Leptin degerleriyle Visfatin, NO, TOK, ve OSI arasinda negatif yoénde bir iliski
oldugu belirlenirken (sirasiyla r=-0,415, r=-0,719, r =-0,753, r =-0,683 p<0,01),
tikiirik Leptin degerleriyle TAOK arasinda ise pozitif yonde bir iligki oldugu
saptandi (r = 0,491, p<0,01).

Calismada analiz edilen biyokimyasal parametrelerin  birbirleriyle
korelasyonlar1 degerlendirildiginde (tim hasta gruplar1 dahil), tiikiiriikte belirlenen
Visfatin degerleriyle NO, TOK ve OSI arasinda pozitif yénde bir iliski oldugu
belirlenirken (sirastyla r = 0,635, r = 0,422, r = 0,526 p<0,01), tiikiiriik Visfatin



degerleriyle TAOK arasinda ise negatif yonde bir iliski oldugu saptandi (r =-0,509,
p<0,01).



Calismada analiz edilen biyokimyasal parametrelerin  birbirleriyle
korelasyonlar1 degerlendirildiginde (tim hasta gruplar1 dahil), tiikiiriikte belirlenen
NO degerleriyle TOK ve OSI arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu belirlenirken
(swrastyla r = 0,742, r = 0,744, p<0,01), tiikiiriik NO degerleriyle TAOK arasinda ise
negatif yonde bir iligki oldugu goriildii (r =-0,634, p<0,01).

Calismada analiz edilen biyokimyasal parametrelerin  birbirleriyle
korelasyonlar1 degerlendirildiginde (tlim hasta gruplari dahil), tiikiiriikte belirlenen
TOK degerleriyle TAOK arasinda negatif yonde bir iliski oldugu belirlenirken (r=-
0,660 p<0,01), tiikiiriik TOK degerleriyle OSI arasinda ise pozitif yonde bir iliski
oldugu saptandi (r = 0,879, p<0,01).

Calismada analiz edilen biyokimyasal parametrelerin  birbirleriyle
korelasyonlar1 degerlendirildiginde (tiim hasta gruplar1 dahil), tiikiiriikte belirlenen
TAOK degerleriyle OSI arasinda negatif yonde bir iliski oldugu belirlendi (r=-0,921,
p<0,01).

8- Caligmaya dahil olan tiim bireylerin klinik ve biyokimyasal
parametrelerinin birbirleri ile arasindaki korelasyon sonuglar1 Tablo 3.8’de

verilmistir.



Tablo 3.8. Calismaya
Parametrelerinin Birbirleriyle Korelasyonlari

Dahil

Olan

Bireylerin

Klinik

ve Biyokimyasal

Leptin Visfat NO TOK TAOK osi Yas B VKi
in (pM (%) e
1
n=78 (ng/m (ng/m (nmol H202 (mMol gevres
L) L) NO2- Equiv./ Trolox i
L)
Equiv Equiv.
J L)
MI)
r - 0,592 0,799 0,710* - 0,681 0,513 0,319 0,294
Plak indeksi ok ok
p 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00 0,009
4
n 78 78 78 78 78 78 78 7 78
8
r - 0,316 0,521 0,451* - 0,460 0,531 0,235 0,176
Gingival 0,461 ok o & 0,390 o W &
indeks o o
p 0,01 0,005 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,03 0,124
8
n 78 78 78 78 78 78 78 7 78
8
r - 0,603 0,843 0,758* - 0,741 0,533 0,360 0,318
atasman o o
seviyesi p 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,005
n 78 78 78 78 78 78 78 7 78
8
r - 0,621 0,817 0,725%* - 0,718 0,528 0,382 0,331
Sondlanab 07693 sk kk k 0’620 kk sk sk sk
ilir cep ok ok
derinligi p 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,003
n 78 78 78 78 78 78 78 7 78
8
r - 0,618 0,844 0,729* - 0,746 0,518 0,412 0,367
Sondlam 0,718 wox o & 0,614 o K S R
ada 3k 3k
kanama p 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
indeksi n 78 78 78 78 78 78 78 7 78
(%) 8

% n<(,01 * p<0,05

Calismaya dahil olan bireylerin Yas, bel cevresi, VKI, periodontal
parametreler ~ve  biyokimyasal  parametreler  arasindaki  korelasyonlar1
degerlendirildiginde; PI degerleri ile visfatin, NO, TOK, OSI, yas, bel cevresi
genisligi ve VKI arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu belirlenirken (sirastyla r =
0,592, r=10,799,r=0,710r = 0,681, r=0,513, r=0,319, r=0,294, p<0,01), PI degerleri
ile leptin ve TAOK arasinda ise negatif yonde bir iligski oldugu saptand1 (sirasiyla r
=-0,682, r=1=-0,558, p<0,01 ).

GI degerleri ile visfatin, NO, TOK, OSI, yas ve bel gevresi genisligi arasinda
pozitif yonde bir iligki oldugu belirlenirken (sirasiyla r=0,316, r = 0,521, r = 0,451, r



= 0,460, r=0,531, r=0,235, p<0,01, bel ¢evresi genisligi p=0.03), PI degerleri ile
leptin ve TAOK arasinda ise negatif yonde bir iligki oldugu saptandi (sirasiyla r=-
0,461, 1=-0,390, p<0,01 ). GI degerleri ile VKI degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki goriilmedi (p>0,05).



KAS degerleri ile visfatin, NO, TOK, OSI, yas, bel cevresi genisligi ve VKI
arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu belirlenirken (sirastyla r=0,603, r = 0,843, r =
0,758, r = 0,741, r=0,533, r=0,360, r =0,318 p<0,01), KAS degerleri ile leptin ve
TAOK arasinda ise negatif yonde bir iligki oldugu saptandi (sirasiyla r=-0,724, r=-
0,629, p<0,01).

SCD degerleri ile visfatin, NO, TOK, OSI, yas, bel ¢evresi genisligi ve VKI
arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu belirlenirken (sirasiyla =0,621, r = 0,817, r =
0,725, r = 0,718, r=0,528, r=0,382, r =0,331 p<0,01), SCD degerleri ile leptin ve
TAOK arasinda ise negatif yonde bir iliski oldugu saptandi (sirasiyla r=-0,693, r=-
0,620, p<0,01).

BOP degerleri ile visfatin, NO, TOK, OSI, yas, bel ¢evresi genisligi ve VKI
arasinda pozitif yonde bir iligki oldugu belirlenirken (sirasiyla r=0,618, r = 0,844, r =
0,729, r = 0,746, r=0,518, r=0,412, r =0,367 p<0,01), BOP degerleri ile leptin ve
TAOK arasinda ise negatif yonde bir iliski oldugu saptandi (sirasiyla r=-0,718, r=-
0,614, p<0,01).

9- Obez olan gruplarda (Grup I + Grup II) biyokimyasal parametrelerin

birbirleriyle olan korelasyonlar1 Tablo 3.9°da gdsterilmistir.



Tablo 3.9. Obez Grupta Biyokimyasal Parametre Degerleri Arasindaki {liskiye Dair

Korelasyon Testi Sonuglar1

Grup I ve Grup II

Visfa
tin
(ng/
mL)

NO (nmol

Obe NO2-
z Equiv./Ml)
TOK
(M
H20
2
Equiv./L)

TAOK
(mMol
Trolox
Equiv./L)
0Si (%)

** p<0,01

=

Lept
in
(ng/
mL)

0,523

*%
0,01
38

0,703

*k
0,01
38

0,778

*%
0,01
38
0,481
*%

0,02
38

0,713

*%
0,01
38

Visfa
tin
(ng/
mL)

0,667
*%

0,01
38
0,494
sk

0,02
38
0,633
*%

0,01
38
0,651

0,01
38

NO (nmol

NO2-

Equiv./Ml)

0,734
*%

0,01
38

0,652

sk
0,01
38
0,753
kk

0,01
38

TOK TAOK (mMol
(nM Trolox
H20 Equiv./L)
2

Equiv./L)

0,671
ok
0,01
38
0,885 -
ok 0,908
*k
0,01 0,01
38 38

Obez olan gruplarda (Grup I + Grup II) biyokimyasal parametrelerin birbirleri

ile korelasyonlar1 degerlendirildiginde; Leptin degerleri ile Visfatin, NO, TOK ve

OSI arasinda negatif yonde bir iliski oldugu belirlenirken (sirasiyla r=-0,523, r =-
0,703, r=-0,778, r = -0,713 p<0,01), Leptin degerleri ile TAOK arasinda ise pozitif

yonde bir iliski oldugu gosterildi (r = 0,481, p<0,01).

Visfatin degerleri ile NO, TOK ve OSI arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu
belirlenirken (sirasiyla r = 0,667, r = 0,494, r = 0,651, p<0,01), Visfatin degerleri ile

TAOK arasinda ise negatif yonde bir iliski oldugu saptandi (r =-0,633, p<0,01)

NO degerleri ile TOK ve OSI arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu
belirlenirken (sirastyla r = 0,734, r = 0,753, p<0,01), NO degerleri ile TAOK arasinda

ise negatif yonde bir iliski oldugu saptandi (r =-0,652, p<0,01).



TOK degerleri ile OSI arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu belirlenirken (r
= 0,885, p<0,01), TOK degerleri ile TAOK arasinda ise negatif yonde bir iligki
oldugu tespit edildi (=-0,671, p<0,01).



TAOK degerleri ile OSI arasinda negatif yonde bir iliski oldugu belirlendi (r
=-0,908, p<0,01).

10- Periodontitisli caligma gruplarinda (Grup II + Grup IV) biyokimyasal

parametrelerin birbirleriyle olan korelasyonlar1 Tablo 3.10’da gdsterilmistir.

Tablo 3.10. Periodontitisli Calisma Gruplarinda Biyokimyasal Parametre Degerleri

Arasindaki Korelasyon Sonuglari

Lep Visfa NO TOK TAOK
Grup II ve Grup IV tin tin (nm (uM (m
(ng/ (ng/ ol H:0: Mol
mL) mL) NO: Equiv./L) Trol
- ox
Equiv./MI) Equiv./
L)
Visfa r 0,348
tin *
(ng/ p 0,03
mL) 2
n 3
8
NO (nmol r 0,03 0,2
Periodontiti NO 9 37
sli 2 0,81 0,1
(Equiv/ - s
L)
n 3 38
8
TOK r 0,20 - -
(uM 8 0,2 0,0
H20: 69 67
Equiv/L) p 021 0,1 0,6
1 02 89
n 3 38 38
8
TAOK r - - 0,0 -
(mMol 0,458 0,1 62 0,360
Trolox ok 69 *
Equiv/L) p 0,04 0,3 0,7 0,027
11 11
n 3 38 38 38
8
0Si (%) r 0424% 0,0 - 0,674 -
v 23 0,0 oK 0,922*
84 <
p 0,08 0,8 0,6 0,01 0,01
91 15
n 3 38 38 38 38
8

#% p<0,01 * p<0,05

Periodontitisli gruplarda (Grup II + Grup 1V) biyokimyasal parametrelerin
birbirleriyle olan korelasyonlar1 degerlendirildiginde; Leptin degerleri ile Visfatin ve

OSI arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu belirlenirken (sirasiyla, r = 0,348,



p<0,05, r=0,424, p=0.03, p<0,01), Leptin degerleri ile TAOK arasinda ise negatif
yonde bir iliski oldugu saptand1 (r =-0,458, p<0,01).

Periodontitisli gruplarda (Grup II + Grup IV) biyokimyasal parametrelerin
birbirleriyle olan korelasyonlar1 degerlendirildiginde; TOK degerleri ile OSI arasinda
pozitif yonde bir iliski oldugu belirlenirken (r = 0,674, p<0,01), TOK degerleri ile
TAOK arasinda ise negatif yonde bir iliski oldugu tespit edildi (r=-0,360, p<0,05).



Periodontitisli gruplarda (Grup II + Grup IV) biyokimyasal parametrelerin
birbirleriyle olan korelasyonlar1 degerlendirildiginde; TAOK degerleri ile OSI
arasinda negatif yonde bir iliski oldugu belirlendi (r =-0,922, p<0,01).



4. TARTISMA

Periodontal hastaliklar i¢in primer etyolojik faktor MDP olmasma karsin,
periodontal dokularda yikima yol agan etken mikrobiyal dental plaktaki bakterilerin
patojenitesi ve konak doku savunma mekanizmasi arasindaki karmasik
etkilesimlerdir (12). Hastaligin baslamasinda MDP’nin varligi, bakterilerin
patojenitesi ve plak birikimini kolaylastiran etkenler gibi lokal faktorler ne kadar
onemli ise, hastaligin ilerlemesi ve doku kaybinin olugsmasinda konak cevabi da o
kadar onemlidir. Bakterilerin direkt patolojik etkilerine ilave olarak periodontal
dokulardaki yikim biiyiik dl¢lide bakteri konak etkilesiminin neden oldugu indirekt
mekanizmalar yoluyla gerceklesmektedir (22,32).

Periodontitis, Gram negatif (-) anaerop bakterilerin neden oldugu, bag doku ve
alveoler kemik yikimiyla karakterize kronik enflamatuvar bir hastaliktir (21).
Periodontitiste sistemik olarak salgilanan bazi sitokin ve hormonlarin, bakteri veya
bakteri {irtinlerinin kan dolasimina ge¢cmesiyle, kronik enflamatuvar durumun
indiiklendigi ve enflamasyonun devamliliginin saglandigi rapor edilmektedir (31).
Periodontitisli bireylerde periodontal yikima bagli olarak, tiikiiriik, DOS ve serumda

enflamatuvar mediatdrlerin arttig1 da bildirilmektedir (19).

Giliniimiizde periodontal hastaliklarin fizyopatolojisi ve etyopatolojisine
yonelik c¢alismalar mikrobiyolojik etkenlerin direkt etkilerinden ziyade konak
dokunun savunmasinda etkili olan indirekt mekanizmalarin anlasilmasina
yonelmistir (17). Periodontal doku kaybinin olugmasi ve siddetlenmesinde rol
oynayan konak cevabi degistirilemeyen genetik faktorlerin, sistemik hastaliklarin ve
degistirilebilir olan davranigsal faktorlerin etkisi altindadir (24). Giinlimiizde kronik
enflamatuvar hastaliklar olarak degerlendirilen periodontal hastaliklar i¢in bilinen en
onemli degistirilebilir sistemik risk faktorleri hamilelik, AIDS, kan hastaliklari, DM
ve obezitedir. (24).

Prevalans1 tiim diinya genelinde artis gosteren obezite diisiik seviyeli, sistemik
ve kronik enflamatuvar cevapla karakterize, konak metabolizmasinda degisikliklere

neden olabilen patolojik bir durumdur (69). Giincel ¢aligmalarda obezitenin agiz



hastaliklar1 6zellikle de periodontitis ile iliskili olabilecegine dair gii¢lii kanitlar
ortaya ¢ikarilmistir (73). Obezitenin enflamatuvar periodontal doku yikimi agisindan
sigaradan sonra en Oonemli degistirilebilir risk faktorii oldugu bildirilmektedir (88).
Obezite ve periodontal hastaliklar arasindaki iliskiyi ortaya koyan biyolojik
mekanizmalar tam olarak agikliga kavusturulamamis olsa da bu iliskide adipoz doku
kaynakl1 sitokin ve hormonlarin anahtar bir role sahip olabilecekleri pek cok
caligmada gosterilmistir (93-95). Bu iliskiye yonelik goriis artmis adipoz dokudan
asir1 miktarda salinan sitokin ve hormonlarin hiperinflamatuar cevaba neden olarak

periodontal doku yikiminda rol alabilecekleri seklindedir (94).

Adipoz dokunun yillarca sadece basit bir trigliserit deposu olarak islev
gordiigii diisiinlilmiistlir ancak son yillarda yapilan ¢alismalar adipoz dokunun ayni
zamanda aktif bir endokrin organ seklinde c¢alistigin1 da ortaya koymustur (88).
Adipoz doku hiicreleri olan adipositlerin ¢ok sayida adipokin ve adipositokin
salgilayarak hiperinflamatuar cevaba neden olabilecegi, ayrica obezlerdeki yogun
adipoz dokunun adipokinlerin yanm1 sira ROT’u da yogun olarak iiretebildigi ve
antioksidan savunma sistemini zayiflatarak sistemik oksitatif stresi de arttirdig1 rapor

edilmektedir (114.153). Diger yandan kronik periodontitisli hastalarda yapilan

caligmalar enflamatuvar aktiviteye bagli olarak sitokin seviyelerindeki artisin, asiri
ROT iiretimine ve/veya antioksidan kapasitedeki azalmaya sebep olarak periodontitis
patogenezinde dnemli bir role sahip olabilecegi bildirilmektedir (162). Obezlerdeki
artmis proinflamatuar sitokin seviyesinin ve ROT {iretiminin periodontal dokularda
oksidatif stresi daha da arttirarak periodonsiyumu olumsuz yonde etkileyebilecegi
gosterilmistir (157.158). Arastirmamizda; obez olan ve olmayan periodontal agidan
saglikli ve yine obez olan ve olmayan kronik periodontitisli bireylerde tiikiiriikte
leptin ve visfatinin, ayrica hastaligin patogenezinde Onemli rol oynayan OS
belirteglerinden NO, TOK ve TAOK’un seviyelerinin biyokimyasal yontemlerle
analiz edilmesi ve elde edilen verilerin birbirleri ve de klinik periodontal

parametreler ile iliskilerinin degerlendirilmesi amaglanmagtir.

Sondlama derinligi, klinik atasman seviyesi, sondlamada kanama, plak indeksi
ve alveoler kemik kaybi1 gibi klinik ve radyografik parametreler periodontal

hastaligin siddeti hakkinda bilgi verirler ancak hastalik aktivitesinin 6l¢iilmesinde



yetersiz kalmaktadirlar (27). Periodontal hastaliklarin tanisinin konulmasinda belirgin
doku kaybinin heniiz olusmadigi durumlarda ya da var olan doku kaybinin zaman
icerisindeki degisiminin tam olarak agiklanamadigr durumlarda, laboratuvar
metodlar1 ile konak doku cevabinin analiz edilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
Bu gereksinim tiikiiriik ve DOS gibi oral biyolojik sivilarda periodontal hastaliklarin
biyokimyasal ve immiinolojik belirteclerinin arastirilmast zorunlulugunu ortaya
koymustur ve ¢alismalar bu dogrultuda hiz kazanmistir. Periodontal hastaliklarda,
lokal hastalik diizeyini belirlemede yararli olduguna inanildig1 i¢in arastirmalarin
biliylik bir ¢ogunlugunda DOS o&rnekleri degerlendirilmektedir. Fakat hastaligin
inaktif oldugu bolgelerde DOS degerlendirilmesi; enflamasyon ve periodontal yikim
durumunu belirlemede sinirli kalmaktadir. Bunun yaninda diger bir tan1 araci olarak
tikiiriigiin periodontal hastaligin doku yikim bilesenlerinin degerlendirilmesinde
potansiyel yarart oldugu diisiiniilmektedir. Tiikiiriik, agizda bulunan tiim bdlgelerin
durumunu ve hastalik siddetini yansitabilmektedir (213). DOS toplamas1 daha
zahmetli ve 0zel bazi1 ekipmana gereksinim duyulan daha pahali ve kontaminasyon
riski yiiksek olan bir drnektir. Tiikiiriigiin elde edilmesi daha kolay ve hizli olmakla
birlikte, 6zel bir ekipmana ihtiya¢ duyulmadan temin edilebilir olmasi, invaziv
olmayan bir yontem olmasi ve igeriginin DOS, bagisiklik hiicreleri ve doku
metabolitlerini de kapsamasi g¢alismalarda popiilaritesini arttirmaktadir (214,216).
Tiikiirik uyarilmis  ve uyartlmamis tiikiirik  olmak tizere iki sekilde
toplanabilmektedir. Uyarilmig tiikiiriik toplandiginda miktar olarak daha fazlayken,
icerdigi  bilesenlerin konsantrasyonlar1 degisebilmekte ve tiikiiriigiin pH’s1
etkilenebilmektedir. Uyarilmamis tiikiiriigiin akis hizi; sivi alma miktarina, 1s18a
maruz kalma, viicut pozisyonu gibi mevsimsel ve giinlik maruz kalinan faktorlere

gor degisebilmektedir (214,215). Tiikiiriik toplamada en iyi yontem hastanin basi

hafif 6ne egik durumdayken tikiiriikk akisinin serbest birakilarak test tiipiinde
biriktirilmesine dayanan drenaj metodu ile uyarilmamais tiikiiriigiin toplanmasidir ve
materyal hastanin bir test tiipiine tiikiirttiiriilmesi ile elde edilmektedir (216).
Caligmamizda da biyokimyasal analizler i¢in hastalardan drenaj yOntemiyle

uyarilmamis sekilde tiikiiriik 6rnekleri toplanda.



ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay); antijen-antikor iligkisini,
antikora baglanmis bir enzimin aktivitesini arastirmak temeline dayanan kantitatif
Olciim yontemidir. Bu yontem ile antijene karsi antikor ya da antikora karsi antijen
aramak miimkiindiir. ELISA testleri yiliksek verimlilik ve yiiksek tekrarlanabilirlik
acisindan avantajli testlerdir (234). ELISA kitleri biyokimyasal ¢aligmalar i¢in en ¢cok
kullanilan kitlerdir; ancak {iretici firmalar bu kitleri genel olarak serum numulerinde
kullanilmak iizere optimize ettigi i¢in; bu kitlerde tiikiirik biyomarkirlarinin
Ol¢limiinlin yapilmast her zaman miimkiin olamamaktadir. Tikiiriik 6rneklerinde
ELISA analizlerinde farkli ¢alismalar arasinda bulgularda kismen hatali sonuglar ya
da tutarsizliklar gozlenebilmektedir ve sonuglari dogrulamak adina kullanilan ELISA
testleri tekrarlanarak sonuglarin dogrulugundan emin olunmasi gerekmektedir.
Tiikiiriikte bakilan biyomarkirlarin seviyelerinin (6rnegin leptin, TOK) diger
mediatorler gibi yliksek seviyelerde bulunmamasi ve tikiiriglin biyokimyasal
icerigindeki cok ufak degisimlerin tespit edilmesi bazen imkansizdir. Nitekim,
evrensel olarak tiim diinyada kabul edilen ve bu alandaki aragtirmalarda kullanilan
geleneksel ELISA'larda; periodontitis ile iliskili bu biyomarkirlarin incelenmesi
sonucunda, bazi sonuglarin yaniltici olabilecegi de unutulmamalidir. ELISA metodu;
diger immunohistokimyasal yontemlere gore daha pratiktir ve daha objektif veriler
elde edilmesini saglar. Nitekim, bu mediatdrlerin bazilar i¢in tutarsiz sonuclar elde
edilmesine ragmen tiikiirik mediatorlerinin kantitatif analizinde kullanilan ELISA
yontemi; hala “altin standart”tir (234). Calismamizda biyokimyasal verilerin
analizinde bir¢ok avantaji bulunan ve tekrarlanabilen bir test yontemi olan ELISA

yontemi kullanildi.

Literatiirde tiikiiriikte periodontal hastaliklarin ana etkeni olan MDP’ye kars1
gelisen konak doku cevabinin obezitenin ve oksidatif stresin varligindan ne 6l¢iide
etkilendigini arastiran bir ¢alisma mevcut degildir. Bu calismada periodontitis ve
obezite arasindaki muhtemel iligskiye oksidatif stresin tetikledigi mekanizmalar da
g6z oOnilinde bulundurularak aciklik getirilmeye calisilmis ve bu iliskideki muhtemel

mekanizmalar ve periodontitisin gelisimindeki rolleri aragtirilmstur.

Calismamiza obez saglikli (Grup I) 9 erkek 11 kadin hasta; obez periodontitisli
(Grup II) 10 erkek 8 kadin hasta; obez olmayan saglikli (Grup I1I) 12 erkek 8 kadin



hasta; obez olmayan periodontitisli (Grup IV) 13 erkek 7 kadin hasta; toplam 78
hasta katilmistir. Calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasini ¢alismamizin bir
kisithlig1 olarak ongérmekteyiz. Bu durumun en 6nemli sebebi calismaya hasta
secilirken kullanilan ¢aligmaya dahil edilme kriterlerinin spesifik bir hasta grubunu
incelemeyi amaglayarak diizenlenmis olmasidir. Bir diger sinirlilik ise obez olan
gruplarda, calismaya dahil edilme kriterlerine uyan ve sistemik yonden saglikli
olmasimi istedigimiz hastalar1 bulmanin zorlugudur. Ciinkii obezitesi olan ve
ozellikle bel cevresi genisligi artmis olan hastalarda bu duruma eslik eden DM, HT,
KVH, hiperlipidemi gibi sistemik hastaliklar ya da bu tir pek ¢ok kronik
enflamatuvar hastalik ve durumu biinyesinde barindiran Metabolik Sendrom (MS)

goriilebilmektedir.

Calismamizda gruplar arasi yas ortalamalarinin karsilastirilmasinda Grup I’in
yas ortalamasinin, Grup II’ye gore anlamli derecede daha diisiik oldugu; Grup III'iin
yas ortalamasinin ise Grup IV’e gore anlamh derecede diisiik oldugu gozlendi. Yas
ortalamalar1 agisindan periodontitisli gruplarin yas ortalamalarinin daha yiiksek
olmasi, periodontitisin ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikan bir hastalik olmasindan
kaynaklanmaktadir. Periodontitisin ilerleyen yaslarda hem prevelansinin hem de
siddetinin arttig1 bilinen bir durumdur (235). Diger yandan periodontal olarak
saglikli gruplarda obezite olup olmamasina gore ayrilmasina ragmen gruplar arasinda
yas farki ¢ikmamasi da biyokimyasal analiz sonuglarindan elde edilen verilerin

yastan bagimsiz olarak bu gruplara etki ettiginin bir gostergesidir.

Literatiirlerde de VKI, bel-kalga orani, bel cevresi olgiimii gibi bilinen risk
faktorlerinin  periodontal hastalik ile birlikte degerlendirilmesi gerektigi
ongoriilmektedir (85,104). Ciinkii VKI viicut kompozisyonunu tam olarak
degerlendirmemektedir. Viicut yag, kas ve kemik yiikiinlin birbirlerine oranlari
hakkinda  fikir ~vermemektedir. Ayrica VKI abdominal obeziteyi de
degerlendirememektedir. Yapilan caligmalar total viicut yagindan ziyade visseral
abdominal yag miktarmin kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser riskinin belirlenmesi
acisindan daha belirleyici ve yararli bir 6lgiit oldugunu gostermistir (104.106).
Abdominal obeziteyi belirlemek icin siklikla kullanilan yontemlerden bazilari bel

cevresi (BC) 6l¢iimii, kalga ¢evresi (KC) 6l¢iimii ve bel-kalga orani tespitidir.



Abdominal obezitenin gostergesi olan bel cevresi Olciimiiniin  VKi’ye oranla
periodontal hastalik obezite iliskisinde daha énemli bir belirteg oldugu gorilmiistiir
(85). Bel gevresi agisindan yiiksek risk sinir1 kadinlar i¢in > 88 c¢m, erkekler igin ise

> 102 cm’dir (101). VKI’nin bu dezavantajlar1 sebebiyle caliymamizda daha
giivenilir veriler elde etmek amaciyla hastalarin bel ¢evresi 6l¢timii kaydedilerek, bu

verilerin de degerlendirmelerinin yapilmasi uygun goriildii.

Bel cevresi ortalamalarinin karsilastiriimasinda Grup III ve Grup IV’iin bel
cevresi degerlerinin Grup I ve Grup II’ye gore anlamli derecede diisiik oldugu
bulunmustur. Obez bireylerde bel ¢evresi genisliginin artmis olmast da beklenen bir
sonugtur. VKI ortalamalarinin karsilastirilmasinda Grup III ve Grup IV’iin VKI
degeri ortalamalarmin, Grup I ve Grup II’ye gore anlamli derecede daha diisiik
oldugu bulunmustur. Obez bireylerde VKI degerinin artmis olmas: da beklenen bir

sonugtur.

Calismaya katilan tiim bireylerin periodontal durumlarinin belirlenebilmesi
amaciyla, PI, GI, SCD, BOP ve KAS odl¢iimleri yapilmistir. Tiim periodontitisli
bireylerde beklenildigi gibi periodontal saglikli bireylere gore klinik parametre
degerlerinde artis oldugu gbzlenmistir. Ayrica ilging olarak hasta se¢im kriterlerine
uygun bi¢imde rastgele sectigimiz gruplarda obez olan periodontitisli bireylerde,
obez olmayan periodontitisli bireylere nazaran daha yiiksek SCD ve KAS
Olctimlerinin oldugu dikkat ¢ekmistir. Bu durum obezitenin periodontal hastaligin

siddetini etkileyebilecegini belirten literatiir bilgileriyle de uyumludur (75.95.97). Bu

bulgu calismamizda bu farkliliga neden olabilecek mekanizmada etkili olabilecek

faktorleri belirlemede yardimei olmaktadir.

16 kDA agirliginda non-glikolize peptid yapida bir hormon ve adipokin olan
Leptinin, viicutta gida alimi, enerji dengesinin kurulmasi, sitokin sentezi, monosit
makrofaj aktivasyonu, yara iyilesmesi, anjiyogenez, iireme sistemi, hipofiz-
hipotalamus isleyisi, lipid metabolizmasi, hematopoez, pankreatik beta hiicre
fonksiyonu gibi farkli doku ve sistemler iizerine etkileri oldugu bildirilmistir

(117,119,120). Leptin kemik metabolizmasi iizerinde direkt stimiilatér etki ederek

osteoblastlarin diferansiyasyonu ve proliferasyonunu arttirip kemik biiyiimesine



katkida bulundugu, indirekt olarak ise osteoblastlarin apoptozunu inhibe ettigi rapor

edilmistir (121).

Calismamizda gruplar arasinda cinsiyet acisindan farklilik bulunmamasi
nedeniyle gruplar arasinda leptin seviyesi acisindan buldugumuz farkliliklarin
cinsiyetten kaynaklanmadigi diisiiniilmektedir. Leptin {izerine yapilan c¢aligmalarla
hem saglikli hem de marjinal gingivitis diizeyindeki diseti enflamasyonunda leptin
konsantrasyonun belli bir degerin iizerindeyken, periodontitisin ilerlemesiyle beraber
bu konsantrasyonun hem diseti dokusunda hem de diseti olugu sivisinda azaldigi
gosterilmistir (127). Bu sonuglar géz Oniine alinarak, leptinin daha ¢ok periodontal
sagligin korunmasinda etkili oldugu fikri ileri siiriilmiistiir. Bizim g¢alismamizda
Leptin degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
bulunmustur. Grup II ve Grup IV’iin leptin degerinin Grup I ve Grup II’ye gore
anlaml1 derecede daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Calismamizda leptin degerleri ve
periodontal parametreler arasinda da negatif korelasyon goriildiigli bulunmustur.
Leptin degeri diistiikge periodontal parametre degerlerinde (GI, PI, SCD, BOP, KAS)
artis oldugu goézlenmistir. Biyokimyasal parametreler agisindan bakildiginda ise
Leptinin, visfatin, NO, TOK ve OSI ile negatif korelasyon gosterdigi, TAOK’la ise

pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir.

Bizim ¢alisma verilerimize paralel olarak Aydin ve ark. (236) sistemik yonden
saglikl, ailesel obezite ge¢misi olan (VKI > 25) bireylerde yaptiklar1 ¢alismalarinda
periodontal hastalik durumunda tiikiiriik leptin seviyesinin daha diisiik oldugunu ve
erkeklerde leptin seviyesinin kadinlara oranla daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir.
Johnson and Serio (131) saglikli ve gingivitisli hastalarin tiikiiriik leptin seviyelerini
karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda, en yiiksek leptin konsantrasyonun 3mm’ye kadar
olan gingival ceplerinde oldugunu rapor etmislerdir ve cep derinligi arttik¢a leptin
konsantrasyonunda belirgin bir azalma oldugunu bildirmislerdir. Arastrimacilar bu
durum da leptinin periodontal saglik iizerinde koruyucu bir etkisi oldugu sonucuna
varmiglardir. Bozkurt ve ark. (132) diseti olugu sivisindaki leptin diizeylerini ve
sigaranin bu diizeylere etkisini degerlendirdikleri ¢alismalarinda; sigara icenlerde
sigara igmeyenlere kiyasla diseti olugu sivist leptin diizeylerinin daha diisiik

oldugunu ve periodontal cep derinligi arttikg¢a, digeti DOS leptin diizeyinin azaldigini



bildirmislerdir. Bu calismada derin ceplerde DOS leptin diizeyinin azalmasinin
nedeni olarak inflamasyon sonucu leptin reseptdr diizeyinin degismesi ve gingival
dokularda leptin-leptin reseptdr kompleksi olusamamasi olabilecegi yoniinde goriis
bildirilmigtir. Purwar ve ark. (121) VKI < 25 olan saglikli ve periodontitisli
hastalarin tiikiirik ve serum leptin seviyelerini degerlendirdikleri g¢alismalarinda
sagliklt gruba kiyasla periodontitisli hasta grubunda tiikiirtik leptin seviyesinin
anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir. Purwar ve ark. (134) bir bagka
¢aligmalarn da ise VKI < 25 olan kronik periodontitisli hastalara cerrahi olmayan
periodontal tedavinin dogru bir seklide uygulanmasinin ardindan tiikiiriik leptin
seviyelerinde artis goriildiigiinii rapor etmislerdir. Bu ¢alismada cep derinligi artisi ile
DOS leptin seviyesi arasinda negatif bir korelasyon, serum leptin seviyesi ile
arasinda ise pozitif bir korelasyon oldugu da bildirilmistir. Sistemik leptin diizeyi ile
lokal leptin diizeyi arasindaki bu farklilik i¢in 6ne siiriilen hipotez; vaskiiler agda
vaskiiler biiyiime faktorii tarafindan bir genisleme olusturuldugu, sonug olarak lokal
leptinin gingival dokulardan dolasima dondiigii ve leptinin bdylece sistemik etki
olusturdugu yoniindedir. Selverejan ve ark. (237) saglikli ve periodontitisli hastalarin
diseti olugu sivisinda leptin seviyelerini inceledikleri ¢aligmalarinda; periodontitisli
hasta grubunda saglikli hasta grubuna gore diseti olugu sivist leptin seviyesinin daha
diisik oldugunu rapor etmislerdir. Karthikeyon ve Pradeep (127) caligmalarinda
saglikli ve periodontitisli hastalarin diseti olugu sivisinda leptin seviyelerini
degerlendirmisler ve en yiiksek leptin konsantrasyonunun saglikli grup diseti olugu
sivisinda oldugunu, en diisiik leptin konsantrasyonunun ise asir1 doku hasarinin
oldugu periodontitisli hasta grubunda oldugunu bildirmislerdir. Khorsand ve ark.
(238) VKI < 25 olan saglikl1 ve periodontitisli hastalarda tiikiiriik leptin seviyelerini
arastirdiklar1  ¢aligmalarinda; saglikli  bireylerde tiikrikk leptin  seviyesinin
periodontitisli gruba gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Gangadhar ve ark.
(239) calismalarinda periodontal hastaliklarda gingival leptin konsantrasyonlarinda
onemli bir azalma oldugunu ve periodontal hastaligin ilerlemesiyle birlikte plazma
leptin diizeylerinde belirgin bir artig oldugunu bildirmiglerdir. Nokhbehsaim ve ark.
(240) diabet olan ve olmayan periodontitisli hastalarda serum leptin diizeylerini
degerlendirdikleri caligmalarinda serum leptin diizeyleri ile klinik periodontal

parametreler arasinda anlamli negatif bir korelasyon bulundugunu rapor etmislerdir.



Calismamizda tespit edilen leptin ve periodontal parametreler arasindaki korelasyon
degerlendirmeleri literatiirlerle tamamiyle uymludur. Yapilan pek cok ¢alisma ve
bizim c¢alismamizin verilerinin sonuglarindan yola ¢ikarak; leptinin periodontal

sagligin korunmasinda 6nemli bir role sahip oldugu sdylenebilir.

Calismamizda degerlendirdigimiz bir diger molekiil olan visfatin; 52 kDA
agirhiginda olan ve 491 aminoasit tarafindan genetik olarak kodlandigi bilinen bir
protein yapida bir adipokindir. Visfatin adiposit hiicrelere oranla makrofajlardan daha
fazla salgilandig1 belirtilmistir ve bu veri dogrultusunda visfatinin bir enflamatuvar
belirteg olarak disiiniilebilecegi ifade edilmistir (138). Visfatinin, endotoksinler
tarafindan aktive edilmis notrofillerden de salgilandigi ve notrofil apoptozisini inhibe
ettigi bildirilmistir (135). Son yillarda yapilan ¢alismalar serumda yiiksek visfatin
seviyesinin diyabet, obezite, kanser, ateroskleroz, romatoid artrit, sepsis ve
periodontal hastaliklar gibi enflamatuar durumlarla iligkili olabilecegi belirtilmistir

(137.139.140). Visfatinin periodontal inflamasyonda tiikiiriik ve DOS seviyelerinin

periodontal klinik parametrelerle iliskili olarak artti1 yapilan bir¢ok calismada

gosterilmistir (135,140). Inflamasyonda 6nemli bir parametre olarak kabul edilen

visfatinin bu &zelliginin yaninda mikrobiyolojik faktorlerle de iliskisini gdsteren

caligmalar mevcuttur (143.144).

Bizim c¢alismamizda Visfatin degerleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmaktadir. Grup II de Grup I de belirlenen
ortalamalara gore, Grup IV de ise Grup III de belirlenen ortalamalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek oldugu saptandi.  Periodontitisli
gruplarda anlamli derecede yiiksek olmakla birlikte; c¢alismamizin 6nemli
bulgularindan birisi de obez periodontitisli grupta tespit edilen visfatin seviyesinin
obez olmayan periodontitisli grupta belirlenen ortalamalara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugudur. Ayrica c¢alismamizda g¢aligma prensiplerine
uygun olarak rastgele sectigimiz hasta popiilasyonunda da yine obez periodontitisli
bireylerden elde edilen SCD ve KAS degeri ortalamalarinin; obez olmayan
periodontitisli bireylerden elde edilen verilere oranla daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Caligmamizda tiikiirlik visfatin degerinin yas, bel ¢evresi genisligi ve

VKI degerleri ile ayn1 zamanda biitiin periodontal klinik parametrelerle (GI, PI,



SCD, BOP, KAS) pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Visfatinin bu
arastirmanin smirlar1 iginde hem periodontal parametreler hem de obezite kriterleri
ile pozitif korelasyongdstermesi; obez bireylerde periodontal hastaligin neden daha
siddetli goriilebileceginin agiklanmasinda kullanilabilecek bir adipokin oldugu fikrini
uyandirmaktadir. Dolayisiyla bu sonuglar Visfatin’in obezite ile periodontitis
arasindaki patofizyolojik iliskinin ac¢iklanmasinda ©6nemli bir molekiil oldugu
hipotezimizi dogrulamaktadir. Biyokimyasal parametreler acisindan bakildiginda ise
Visfatinin; TOK, NO ve OSI degerleri ile pozitif korelasyon gdsterdigi, Leptin ve
TAOK ’la ise negatif korelasyon gdsterdigi gézlenmistir.

Bizim c¢alisma verilerimize paralel olarak Tabari ve ar. (135) 20 kronik
periodontisili ve 20 periodontal saglikli bireyde yaptiklart ve cerrahi olmayan
periodontal tedavilerde tiikiiriik visfatin konsantrasyonlarin1 degerlendirdikleri
caligmalarinda; tiikiiriikte visfatin varliginin hem saglikli ve periodontitisli hasta
grubunda tespit edildigini ancak periodontitisli grupta anlamli derecede daha ytiksek
konsantrasyonda bulundugunu, visfatin konsantrasyonun periodontal tedavi sonrasi
periodontitisli hasta grubunda anlamli bir diisiis gosterdigini bildirmislerdir. Abolfazli
ve ark. (141) kronik periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan periodontal tedavinin
tiikkiiriik ve serum visfatin konsantrasyonlar1 tizerindeki etkilerini degerlendirdikleri
caligmalarinda; periodontal tedavi sonrasinda serum ve tiikiiriik visfatin diizeylerinde
bir azalma gozlendigini ve tiikiiriikteki azalamanin seruma oranla daha belirgin
oldugunu rapor etmislerdir. Raghavendra ve ark. (136) kronik periodontitiste DOS ve
serum visfatin seviyelerini degerlendirdikleri caligmalarinda; periodontal tedavi
oncesi DOS ve serum visfatin seviyelerinin anlamli derecede yliksek oldugunu ve
periodontal tedavi sonras1 DOS ve serum visfatin seviyelerinde anlamli bir azalma
oldugunu rapor etmislerdir. Pradeep ve ark. (137) periodontitisli, gingivitisli ve
saglikli bireylerde serum ve DOS visfatin seviyelerini degerlendirdikleri
caligmalarinda; DOS visfatin konsantrasyonunun saglikli hasta grubunda anlamli
derecede diislik oldugunu, serum ve DOS visfatin degerlerinin periodontitisli hasta
grubunda peridontal parametrelerle arasinda pozitif bir korelasyon gosterdigini
bildirmislerdir. Ozcan ve ark. (143) diseti olugu sivisinda artmis visfatin diizeyinin

Porphyromonas Gingivalis (P.gingivalis) ve Ebstein-Barr



Viriis (EBV) ile korelasyonlarini degerlendirdikleri ve bu alanda yapilan ilk ¢alisma
olma oOzelligi tastyan calismalarinda, saglikli gruba gore periodontitisli hasta
grubunda diseti olugu sivisinda visfatin seviyelerinde artis oldugunu, P.gingivalis ile
visfatin seviyesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu, yine EBV viriisii bulunan
hasta grubunda da visfatin seviyesinde artis oldugunu bildirmislerdir. Ozcan ve ark.

(144) periodontal inflamasyonda tiikiiriikte visfatin, chemerin ve progranulin
seviyelerini inceledikleri c¢alismalarinda; periodontitisli hasta grubunda anlaml
derecede daha yliksek olmakla birlikte, gingivitis ve periodontitis gruplarinda
tilkiiriik visfatin ve chemerin seviyelerinde artis oldugunu ve bu artisin periodontal
parametrelerle de pozitif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Pradeep ve ark.
(241), kronik periodontitis ve tip 2 diabetli hastalar, periodontitisli hastalar ve
periodontal ac¢idan saglikli bireylerde DOS ve serum visfatin konsantrasyonlarini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda; diabetli ve periodontitisli hastalar ile diabeti
olmayan periodontitisli hastalarda serum ve DOS visfatin konsantrasyonlarinin
periodontal acidan saglikli bireylerde daha yiiksek oldugunu ve bu durumun da
periodontal klinik parametrelerle pozitif korelasyon gosterdigini rapor etmislerdir.
Tabari ve ark. (140) saglikli ve periodontitisli hastalarda tiikiiriik visfatin seviyelerini
karsilagtiklar1 caligmalarinda periodontitisli hasta grubunda tiikiiriik visfatin
konsantrasyonunun anlamli derecede daha yiiksek oldugunu ve klinik atagman
seviyesi ile de arasinda pozitif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Biitiin bu
calisma sonuglart ve bizim calismamizdan elde ettigimiz veriler dogrultusunda
visfatinin, inflamatuvar hastalik ve durumlar ile periodontal inflamasyonun
ilerlemesinde bununla birlikte periodontal hastaligin siddetlenmesinde 6nemli bir

role sahip oldugu sonucuna varilabilir.

Periodontal patolojilerde diseti dokusunda agiga ¢ikan NO’in de aralarinda
bulundugu reaktif radikallerin ¢esitli mekanizmalar vasitasi ile periodontal dokularda
hasara neden olabilecekleri Ongoriilmektedir (175). Bu arastirmada, periodontal
hastaliklarin baglamasinda ve ilerlemesinde 6nemli rol oynadigi belirtilen reaktif
nitrojen tiirlerinden NO’nun obez olan ve olmayan gruplarda tiikiirlikteki varliginin
gosterilmesi ve periodontal hastaligin klinik parametreleri ile olasi iligkilerinin

arastirilmasi da amaglanmustir. Literatiirlerde tiikiiriik NO seviyeleri ve periodontal



hastaliklar arasindaki iligkiyi arastiran c¢aligmalarin bulgular1 birbirleriyle uyumlu
degildir. Calisma bulgular1 arasindaki bu farkliligin tiikiirtigiin oldukg¢a karmasik bir
yapisinin olmasina ve tiikrilk NO seviyelerinin pek cok faktor tarafindan etkileniyor
olmasina baglayabiliriz. Her ne kadar tiikiiriik elde edilmesi son derece kolay bir
materyal olsa da tiikiiriiglin miktari, akis hiz1 ve icerigi; bilinen ve heniiz bilinmeyen
birgcok faktoriin etkisi altindadir. Ustelik tiikiiriigiin igeriginde yer alan ve tiikiiriik
bezlerinde gerceklesen oral NO iiretimi, noral mekanizmanin da kontrolii altindadir.
Hem santral hem de periferal noral aktiviteler bu iiretimi etkilemektedirler. Tiikiiriik
NO’nun en az dort kaynaktan iretildigi bilinmektedir, bu kaynaklar; sinir
sonlanmalari, tiikiiriik bezlerinin sekratuvar hiicreleri, tiikiiriik bezlerinin endotelyal
hiicreleri ve oral bakterilere reaksiyon esnasinda makrofajlarca salgilanan NO olarak
sayilabilir (177,178). Ayrica beslenme aligkanliklar1 da tiikriiglin i¢eriginde yer alan
NO gibi iiretimi bircok kaynaktan kontrol edilen molekiillerin seviyelerindeki
degisimleri kompanse edebilecek 6nemli bir faktordiir. Bu durumda periodontal
acidan antimikrobiyal 6zelligi son derece 6nemli olan tiikiiriik NO seviyelerinin anlik
ol¢limii saglikli sonuglar vermeyebilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Giiniimiize kadar
yapilan pek ¢ok calismada NO’nun periodontal hastaliklar, odontojenik kistler,
periapikal infeksiyonlar, oral mukozal enflamatuvar hastaliklar, tikiirik bezi
hastaliklar1 ve oral karsinomalar ile iliskili olabilecegi gdosterilmistir (179.183).
Ancak yapilan caligmalar NO’nun periodontal hastalik ve sagliktaki roliinii net

olarak ortaya g¢ikaramamistir (176,177). NO’nun direkt veya indirekt yoldan bazi

proinflamatuar sitokinlerin Uretimini etkileyerek hem periodontitis patogenezinde
hem de alveoler kemik kayb1 patogenezinde rol oynayabilecegi rapor edilmektedir

(177).

Bizim ¢alismamizda NO degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farkliliklar bulunmustur. NO’nun Grup II de Grup I de belirlenen
ortalamalara gore, Grup IV de ise Grup III de belirlenen ortalamalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi. Calismamizin onemli
bulgularindan bir digeri de obez periodontitisli grupta belirlenen NO seviyesinin
obez olmayan periodontitisli grupta belirlenen ortalamalara gore istatistiksel olarak

yiiksek oldugudur. Yine NO seviyesinin obez ve periodontal saglikli grupta, obez



olmayan ve periodontal saglikli grupta belirlenen ortalamalara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yliksek oldugu bulunmustur. NO degerinin obez ve
periodontal yonden saglikli grupta obez olmayan ve periodontal yonden saglikli
gruba gore yliksek bulunmasi; obezitede NO’nun artmasi dolayisiyla da obezitede
oksidatif hasarin artarak periodontal hastaliga yatkinlig1r arttirabilecegi fikrini
uyandirmaktadir. Calismamizda tiikiiriik NO degerinin yas, bel ¢evresi genisligi ve
VKI degerleri ile ayn1 zamanda biitiin periodontal klinik parametrelerle (GI, PI,
SCD, BOP, KAS) pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Biyokimyasal
parametreler agisindan bakildiginda ise NO’nun, visfatin, TOK ve OSI ile pozitif
korelasyon gosterdigi, Leptin ve TAOK’la ise negatif korelasyon gosterdigi tespit

edilmistir.

Bizim calisma verilerimize paralel olarak Reher ve ark. (178) saghikli ve
periodontitisli hastalarda tiikiiriik NO seviyesini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda,
periodontitisli grupta NO seviyesinin saglikli gruba kiyasla daha yiiksek oldugunu ve
NO seviyesinin artan cep derinli8i ile arasinda da pozitif korelasyon bulundugunu
rapor etmislerdir. Poorsattar ve ark. (181) saglikli, gingivitisli ve periodontitisli
hastalarinin DOS ve tiikiirik nitrit, nitrat ve NO seviyelerini degerlendirdikleri
caligmalarinda periodontitisli hasta grubunda DOS ve tiikiirik NO seviyelerinin
DOS’da daha ytiksek olmak {iizere; diger gruplara kiyasla anlamli derecede yiiksek
oldugunu rapor etmislerdir. Bu ¢alisma verilerini benzer sekilde; periodontal doku
yikiminda NO’nun etkisinin degerlendirildigi bir baska ¢alismada periodontal doku
yikiminda NO’nun varlig1 gosterilmis ve bu varligin periodontal doku yikimi ile de
arasinda pozitif korelasyon gosterdigini bildirilmistir (175). Yine periodontitiste
NO’nun periodontal parametrelerle arasindaki korelasyonlar1 degerlendiren bir
calismada periodontitis hastalarinda artan cep derinligi ile NO seviyesi arasinda
pozitif korelasyon oldugu ve bununla birlikte cinsiyet agisindan da kadinlarda NO
seviyesinin erkeklere oranla daha yiiksek oldugunu bildirilmistir (242). Periodontal
saglik ve hastalik durumlarinda NO varliginin degerlendirildigi bir diger calismada
gingivitisli ve saglikli gruplara kiyasla periodontitisli hasta grubunda tiikiirik NO
seviyesinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu bildirilmistir (243). Bu calisma

verilerine paralel olarak; yapilan pek ¢ok ¢alismada NO’nun periodontitisli



hastalarda saglikli periodonsiyuma sahip hastalara gore tiikiiriikte seviyesinin arttigi
rapor edilmektedir. Bu caligmalardan Meneka ve ark. (244) saglikli, gingivitisli ve
periodontitisli hastalarda tiikiiriik nitrit, nitrat ve NO seviyelerini degerlendirdikleri
tikiiriik NO seviyesinin anlamli derecede daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Yine
Sundar ve ark. (245) saglikli, agresif periodontitisli ve kronik periodontitisli 60
hastanin tiikiiriik ve serum NO seviyelerini degerlendirdikleri ¢calismalarinda; agresif
ve kronik periodontitisli hastalarda tiikiiriik ve serum NO seviyelerinin saglikli hasta
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Hirose ve ark.

(246) 1se NO dretiminin periodontal dokulardaki yikim iizerine etkisini
degerlendirdikleri c¢aligmalarinda; periodontal lezyonlarda —makrofajlar ve
polimorfoniikleer l6kositler tarafindan INOS yolu aracilifi ile NO iiretiminin
arttigint ve bu artigin periodontitisin ilerlemesine neden oldugunu bildirmislerdir.
Periodontitis patogenezinde NO’un etkisinin degerlendirildigi bir diger calismada
saglikli, agresif periodontitisli ve kronik periodontitisli hastalarda serum NO
seviyeleri karsilastirildiginda; ginigivitisli ve saglikli gruplara kiyasla periodontitisli
hasta grubunda serum NO seviyesinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (247). Giillii ve ark. (248) kronik periodontitiste arginin ve NO
arasindaki baglantiy1 ilk kez ortaya koyduklar1i caligmalarinda; periodontitisli
hastalarda serum NO seviyesinin anlamli derecede daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Lappin ve ark. (249) da periodontal doku yikiminda NO’nun etkisini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda periodontitisli hastalarda NO’nun arttigin1 ve bu
artisin periodontal doku yikimi ile de arasinda pozitif korelasyon gdosterdigini

bildirmislerdir.

Bizim c¢alisma bulgularimizin aksine Aurer ve ark. (250) periodontal
hastaliklarda NO seviyesini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda periodontal agidan saglikls,
agresif periodontitisli ve kronik periodontitisli gruplarda; hem agresif hem de kronik
periodontitisli hasta gruplarinda saglikli gruba kiyasla tiikiirik ve DOS NO
seviyelerinin anlamli derecede diisiik oldugunu rapor etmislerdir. Agresif ve kronik
periodontitis hastalarinin diseti orneklerinde NO seviyesinin degerlendirildigi bir

baska calismada ise; gingival 6rneklerde NO varliginin tespit edilemedigi rapor



edilmistir (251). Ozer ve ark. (252) ise periodontal hastaliklarin olusum
mekanizmasinda arginin ve NO’nun etkisini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda;
gingivitisli hasta grubunda NO seviyesinin anlamli derecede yiiksek oldugunu ve
NO’nun periodontal doku yikimi ve klinik parametreler ile arasinda bir korelasyon
olmadigint rapor etmislerdir. Tiim bu sonuglarda gorildiigi gibi NO etki
mekanizmasi tam olarak anlagilmamakla birlikte periodontitis gelisiminde rol
oynayabilmektedir. Bizim ¢alisma bulgularimizda tiikiiriikte NO, periodontitisli
hasta gruplarinda artmaktadir. Diger yandan NO’nun 6zellikle obez ve periodontal
saglikli hasta grubunda, obez olmayan ve periodontal olarak saglikli hasta grubuna
kiyasla yiiksek olmasi; obezitede periodontal hastalifa yatkinligin nedeninin NO

olabilecegi fikrini uyandirmaktadir.

ROT’un periodontal hastaliktaki rolii degerlendirildiginde, kollojende
oksidasyona bagli olusan degisikliklerin dokular igerisine notrofil migrasyonunu
geciktirdigi, dokularmm ROT iiretme potansiyelini arttirdigt ve bu durumlarin
periodontal hastalik patogenezinde 6n plana ¢iktigin1 sdyleyebiliriz. Periodontitisli
hastalarda, periodontal yonden saglikli bireylere gore oksidatif stres belirteclerindeki
artis ve antioksidan kapasitedeki diislisiin tespit edilmis olmasi, periodontitis
patogenezinde ROT’un da 6nemli katkisi oldugunu bizlere diisiindiirmektedir.
Hiicreler, ROT’un neden oldugu oksidatif hasardan korunmak icin antioksidan
mekanizmalar bulundurmaktadirlar ve OS, oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki
dengesizlik olarak tanimlanmaktadir (188). Periodontal hastalik varliginda
oksidan/antioksidan dengenin bozuldugu, yapilan bir¢ok calismada gosterilmistir

(207.210.212). TOK ol¢iimii de periodontal dokulardaki oksidatif hasarin bir

belirteci olarak calismalarda degerlendirilmektedir.

Calismamizda TOK degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar bulunmaktadir. Tiikiirikte saptanan TOK degerinin obez
periodontitisli grupta obez ve periodontal saglikli grupta belirlenen ortalamalara
gore, obez olmayan periodontitisli grupta ise obez olmayan ve periodontal saglikli
grupta belirlenen ortalamalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu saptandi. Calismamizda yas ve tiim klinik periodontal parametrelerle (GI, PI,

SCD, BOP, KAS) TOK arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Ancak VKI



degeri ve bel ¢evresi genisligi ile TOK arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
Biyokimyasal parametreler agisindan bakildiginda ise TOK un, visfatin, NO ve OSI
degerleri ile pozitif korelasyon gosterdigi, Leptin ve TAOK’la ise negatif korelasyon

gosterdigi bulunmustur.

Bizim ¢alisma verilerimize paralel olarak; Baltacioglu ve ark. (253) agresif ve
periodontitis hastalarinda serum ve tiikiiriikte lipit peroksidasyon, TOK ve TAOK
seviyelerini degerlendirdikleri calismalarinda; tiikiiriik MDA ile tiikiiriik ve serum
TOK ve oksidatif stres indeksi (OSI) seviyelerinin agresif ve kronik periodontitisli
gruplarda saglikli gruba kiyasla daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar
tiikkiiriik ve serum TAOK seviyelerinin de periodontitisli hasta gruplarinda saglikli
hasta grubuna kiyasla daha diisiik oldugunu, oksidatif stres parametrelerinin ise
agresif periodontitis grubunda kronik periodontitisli gruba kiyasla daha yiiksek
seviyede olduguna da rapor etmislerdir. Ayn1 yazarlar bu ¢alisma verilerinin devami
seklinde olan 30 kronik periodontitisli, 30 agresif periodontitisli ve 28 saglikli birey
iizerinde DOS ve serumda TOK, RANKL ve osteoprotegerin seviyelerini
degerlendirdikleri diger calismalarinda ise; serum ve DOS TOK seviyelerinin
periodontitisli hasta gruplarinda saglikli hasta grubuna kiyasla anlamli derecede daha
yuksek oldugunu ve agresif periodontitisli grupta da kronik periodontitisli gruba
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (254). Ayrica
yazarlar TOK degerleri ile periodontal parametreler arasinda da pozitif bir korelasyon
oldugunu rapor etmislerdir. Wei ve ark. (194) ise 48 kronik periodontitisli 35 saglikli
hasta {lizerinde serum, tiikiiriik ve DOS’ta TOK, siiperoksitdismutaz (SOD) ve MDA
seviyelerinin Ol¢iildiigii ve periodontitisli hastalara uygulanan cerrahi olmayan
periodontal tedaviyi takiben 16. haftada Olglimlerin tekrarlandigi ¢alismalarinda;
serum, tlikirik ve DOS TOK ve SOD seviyelerinin kronik periodontitisi hasta
grubunda anlamli derecede daha yiiksek oldugunu ve periodontal tedaviyi takiben
yapilan ol¢timlerde ise serum, tiikiiriik ve DOS TOK ve SOD degerlerinde anlaml
bir azalma goriildiiglinii rapor etmislerdir. Dursun ve ark. (255) obez olan ve olmayan
bireylerde serum ve DOS’ta TOK TAOK ve OSI ile periodontal parametreler
arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri caligmalarinda obez grupta gingival indeks ve

kanama indeksi degerlerinin saglikli



gruba kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugunu, ancak obez ve obez olmayan
saglikli gruplar arasinda plak indeksi, sondlama derinligi ve klinik atagsman seviyesi
degerleri agisindan anlamli bir farklilik olmadigmi bildirmislerdir. Oksidatis stres
parametreleri agisindan degerlendirildiginde ise DOS ve serum TAOK degerlerinin
obez grupta daha diisiik, serum ve DOS OSI degerlerinin obez grupta daha yiiksek
oldugunu, DOS TOK degerlerinin obez kadinlarda daha yiiksek oldugunu rapor
etmislerdir. Yapilan bu c¢alismalar ve bizim calisma verilerimizin sonuglarina
dayanarak periodontal inflamasyonda ortaya c¢ikan serbest radikallerin, doku
yikimina yardimci olan 6nemli molekiiller oldugunu sdyleyebiliriz. Caligmamizin
tilkiirik TOK diizeyleri ile ilgili bulgular1 degerlendirildiginde obezitenin ve kronik
periodontitisin sinerjik bir etkilesimle lokal ve sistemik total oksidatif diizeyi

dolayisiyla da oksidatif stresi arttirdigini sdyleyebiliriz.

TAOK ol¢iimii, antioksidanlarin tek tek seviyelerinin 6lglimiinden daha degerli
bilgiler veren bir yontemdir. TAOK, incelenen tiim biyolojik 6rneklerdeki heniiz tam
kesfedilmemis antioksidanlar da dahil olmak iizere, antioksidanlarin total etkisini
yansitan bir parametredir (207). Ayrica antioksidanlar arasindaki sinerjistik veya

antogonistik etkilesimleri de yansitabilmektedir (194.207). Giincel ve giivenilir

olmasinin yani sira, farkli antioksidanlarin serum ve plazma konsantrasyonlarinin
Ol¢limiiniin zaman alic1, pahal1 ve karmasik teknikler gerektirmesi nedeniyle toplam
antioksidan degeri veren TAOK ol¢limii yayginlagmaktadir (196.212). Ancak
periodontal hastaliklar ile TAOK arasindaki iliskiyi gosteren ¢aligmalarin verileri

birbirleri ile uyumlu degildir.

Bizim c¢alismamizda TAOK degerleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur. Tiikiiriikte saptanan TAOK
degerinin obez ve periodontal saglikli grupta obez periodontitisli grupta belirlenen
ortalamalara goére, obez olmayan ve periodontal saglikli grupta ise obez olmayan
periodontitisli grupta belirlenen ortalamalara gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica yas degerleri ile tiim klinik periodontal
parametrelerle (GI, PI, SCD, BOP, KAS) TAOK degeri arasinda negatif korelasyon
goriilmiistiir. Bel cevresi genisligi ve VKI degerleri agisindan ise anlamli bir farklilik

goriilmemistir. Biyokimyasal parametreler agisindan bakildiginda ise TOAK un,



visfatin, NO, TOK ve OSI degerleri ile negatif korelasyon gosterdigi, Leptin ile ise

pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur.

Bizim calisma verilerimize paralel olarak; Brock ve ark. (196) periodontitisli
ve periodontal saglikli bireylerde lokal olarak tiikiiriikte ve DOS’ta, sistemik olarak
da serum ve plazmada TAOK’u degerlendirdikleri ¢alismalarinda; saglikli gruba
kiyasla periodontitisli grupta DOS TAOK seviyelerinin daha diisiik oldugunu rapor
etmiglerdir. Tikiiriik TAOK seviyesinin ise periodontitisli grupta serum TAOK
seviyesine oranla daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Abou Sulaiman ve ark. (256)
ise sigara igmeyen kronik periodontitisli bireylerde C vitamini kullaniminin TAOK
iizerine etkilerini degerlendirdikleri caligmalarinda; kronik periodontitisli hastalarda
tedavi oncesi TAOK seviyesinin diisiikk oldugunu, periodontal tedaviden 1 ay
sonrasinda ise TAOK seviyesinde bir artig gézlendigini rapor etmislerdir. Bu ¢alisma
verilerine paralel olarak Novakovic ve ark. (257) periodontal tedavi ve doku
iyilesmesi ag¢isindan tiikiirlik antioksidanlarmin periodontal biyomarkir olarak
degerlendirildigi ¢alismalarinda; periodontitisli hasta grubunda dis ylizeyi temizligi
ve kok ylizeyi diizlestirmesi uygulandiktan 1 ay sonra TAOK ve glutatyon peroksidaz
seviyelerinde anlamli bir atis ve MDA seviyesinde anlamli bir azalma goriildiigiinii
rapor etmislerdir. Guentsch ve ark. (258) ise periodontitis hastalarinda sigara
kullanim1 ve periodontal tedavinin tiikiiriik lipit peroksidasyon ve TAOK seviyeleri
tizerindeki etkisini degerlendirdikleri ¢alismalarinda; saglikli gruba kiyasla
periodontitisli hasta grubunda TAOK seviyesinin daha diisiik oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica periodontitisli grupta saglikli gruba goére daha fazla lipid
peroksidasyonu goriildiigiinii ve bu etkinin sigara igenlerde daha fazla oldugunu,
cerrahi olmayan periodontal tedavinin malondialdehit (MDA) seviyesinde de anlaml1
bir azalma sagladigini da rapor etmislerdir. Bagka bir caligmada da kronik
periodontitis hastalarmin tiikiirtiklerinde alveoler kemik kaybi ve oksidatif stres
arasindaki iliskiyi degerlendirilmis ve tiikiiriik TAOK ve glutatyon peroksidaz (GPx)
seviyelerinin periodontitisli grupta saglikli gruba kiyasla daha diisiikk oldugu rapor
edilmistir (259). Baltacioglu ve ark. (253) agresif ve periodontitis hastalarinda serum

ve tlikiiriikte lipit peroksidasyon, TOK ve TAOK seviyelerini degerlendirdikleri



caligmalarinda; tiikiirik ve serum TAOK seviyelerinin periodontitisli hasta

gruplarinda saglikli hasta grubuna kiyasla daha diisiik oldugu bildirilmistir.

Bizim c¢aligma bulgularimizin aksine goriis bildiren calismalarda ise;
Guarnieri ve ark. (260) calismalarinda saglikli ve kronik periodontitisli bireylerdeki
TAOK diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik bulunamadigini rapor etmislerdir. Su
ve ark. (261) ise periodontitisli hastalarda tiikiiriik TAOK seviyesinde yiikselme
oldugunu bildirmiglerdir. Aragtirmamizin tiikiiriik TAOK diizeyleri ile ilgili bulgulari
onceki calismalarin biiylik bir kisminin bulgulartyla uyumludur. Arastirmamizin
tikiiriik TAOK diizeyleri ile ilgili bulgular1 degerlendirildiginde obezitenin ve kronik
periodontitisin sinerjik bir etkilesimle lokal ve sistemik total antioksidan kapasiteyi
diisiirdiigiinii sdyleyebiliriz. Ya da antioksidan kapasitenin azalmasinin bu kronik
hastaliklara yatkinlig1 arttirabilecegi sonucuna varilabilir. Baska bir deyisle
hastalarda oksidatif durumdaki artis ve antioksidan kapasitedeki azalmanin, obezite
gibi pek cok sistemik ve kronik hastaligin olugsmasina da zemin hazirlayan biyolojik

bir durum oldugu diisiiniilebilir.

Calismamizda yas, bel cevresi genisligi ve VKI degeri parametreleriyle
periodontal indeks parametreleri (GI, PI, SCD, KAS, BOP) arasinda pozitif
korelasyon oldugu gériilmiistiir. Yas ilerledikge, bel ¢evresi genisligi arttik¢a ve VKI

degeri arttik¢a periodontal parametrelerin degerlerinde de artis goriilmiistiir.

Bizim calisma verilerimize paralel olarak Saito ve ark. (87) 241 saglikli Japon
iizerinde yaptiklar1 ¢alisma ile ilk kez insanlarda obezite ve periodontal hastaliklar
arasindaki iliskiyi ortaya koymuslardir. Bu calismada VKI, viicut yag oran1 ve bel
cevresi genigligi ile sondlanabilir cep derinligi arasinda pozitif bir korelasyon
gortildiigli rapor edilmistir. Yine 2011 yilinda yayinlanan bir meta analizde
periodontitis, VKI ve obezite arasinda kuvvetli bir iliski oldugu; obez bireylerde
periodontitis goriilme riskinin 1,81 kat, asir1 kilolu bireylerde ise 1,27 kat arttig1
bildirilmistir (75). Obez bireylerde cinsiyetin periodontitis gelisimi iizerine etkisinin
degerlendirildigi bir kohort ¢alismasinda; erkeklerde VKI 25-30 arasi ve VKI >
30’dan fazla olan bireylerde VKI < 22 olan bireylere kiyasla periodontal hastalik
gelisme orant 1.30 ve 1.44 daha fazla iken; kadinlarda bu oranin 1.70 ve 3.24 kere



daha fazla oldugu bildirilmistir(104). Bu calismaya paralel olarak Pataro ve ark.
(106) Brezilya’da obez kadmlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda normal VKI’li
gruba kiyasla obez kadinlarda periodontitis goriilme riskinin 3,4 kat fazla oldugunu

rapor etmislerdir.

Muiioz-Torres ve ark. (262) 149 hasta iizerinde bel ¢evresi genisligi, bel kalga
orant ve atasman kaybimi degerlendirdikleri caligmalarinda bel g¢evresi genisligi
yliksek olan hastalarin agizlarinda kalan dis sayisin1 10-19, bel cevresi genisligi
normal olan hastalarin ise agizlarinda kalan dis sayisin1 20-32 olarak belirlemislerdir.
Bel cevresi genigligi artigi ile periodontitis siddeti arasinda da pozitif korelasyon
oldugunu rapor etmislerdir. Bel kalga orani yiiksek olan bireylerde de periodontitis
siddetinin normal bel kal¢a oranina sahip bireylere oranla daha fazla oldugunu rapor
etmislerdir. Palle ve ark. (263) da bu c¢alismada elde edilen verilere ve bizim hasta
verilerimize benzer sekilde 201 periodontitisli hastada bel ¢evresi genisligi ile VKI
degerlerinin, periodontitis hastalarinda sondlama derinligi ve atagman seviyesi ile
aralarindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢alismalarinda; bel ¢evresi artis1 ve VKI > 30
olan hastalarda sondlama derinliginin arttigin1 ve klinik atagsman seviyesinde artig
oldugunu yani periodontal parametreler ile arasinda pozitif korelasyon goriildiigiinii
bildirmislerdir. Gorman ve ark. (264) da benzer sekilde; 893 erkek hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismalarinda VKI>30 olan ve bel gevresi genisligi artmis bireylerde,
VKIi<30 olan ve bel gevresi genisligi normal olan bireylere kiyasla sondlanabilir cep
derinligi degerlerinin daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Jimenez ve ark. (265)
calismalarinda VKI degeri 30’un iizerinde olan hastalarm VKI degeri 18,5-24,9
arasinda olan hastalara kiyasla periodontal hastalifa yakalanma riskinin artmis
oldugunu rapor etmislerdir. Ayn1 sekilde artmis bel ¢evresi genisligi ve bel kalga

oraninin da periodontal hastaliga yakalanma riskini arttirdigini bildirmislerdir.

Bizim ¢alisma verilerimizin aksine bel cevresi genisligi ve VKI degerlerinin
periodontal hastaliklar {izerinde etkisinin olmadigin1 rapor eden calismalar da
mevcuttur. Saxlin ve ark. (117) yaslar1 30-59 arasinda degisen 396 bireyde yaptiklari
4 yillik bir ¢alismada asir kiloluluk (26<VKI<30) ve obezite halinin periodontal cep
derinligi artan dis sayis1 ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigin

rapor etmislerdir. De Castilhos ve ark. (266) da 15-23 yas arasindaki obez bireyler



iizerinde yaptiklari ¢aligmalarinda; dis tasi olusumunun bu bireylerde daha fazla
goriildiigiinii rapor etmislerdir. Ancak VKI, bel ¢evresi genisligi ve cinsiyetin
periodontal parametreler ile aralarinda anlamli bir farkliik goriilmedigini
bildirmislerdir. Yine Han ve ark. (100) da 2010 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada
periodontal hastalik ve VKI arasinda bir iliski olmadigimni, ancak obez bireylerde

abdominal obezitenin periodontitisle iligkili oldugunu rapor etmislerdir.

Calismamiza tim hasta gruplarmmi dahil ettigimiz (n = 78) zaman elde
ettigimiz veriler ile sadece obez gruplart (Grup I + Grup II (n = 38)) kendi iclerinde
degerlendirdigimizde benzer sekilde yine leptinin TAOK ile pozitif korelasyon;
visfatin, NO ve TOK ile aralarinda negatif korelasyon oldugu gozlendi. Bu da
leptinin ~ periodontal  inflamasyonda  koruyucu rol dstlendigi  fikrini
desteklemeyebilmektedir. Diger yandan tiim hasta gruplari dahil edildiginde elde
ettigimiz korelasyonlar ile yalnizca periodontitisli hasta gruplarini birlestirdigimizde
(obez olan ve olmayan) elde ettigimiz sonuclarda farkliliklar dikkati ¢ekmektedir. Bu
grupta yalnizca leptin’in TAOK ile negatif yonde iliskide oldugu goézlenmistir.
Soylemez ve ark. (267) saglikli bireyler arasinda VKI olgiitlerine gére VKI >35
(n=29, Grup I), VKI = 25-30 arasinda (n=29, Grup II) ve VKI <25 (n=29, Grup III)
olan 87 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda leptin, adiponektin diizeyleri ile
total antioksidan kapasite (TAOK) ve total oksidan kapasite (TOK) diizeylerinin
etkilerini degerlendirmisler ve calisma sonucunda Leptin ile TOK ve OSI arasinda
pozitif, TAOK ile arasinda ise negatif korelasyon goriildiigiinii bildirmislerdir. Ayrica
leptinin VKI ve bel ¢evresi genisligi ile arasinda pozitif korelasyon goriildiigiinii
bildirmislerdir. Leptinin TAOK ile arasinda negatif korelasyon oldugunu gosteren br
diger calismada Horoz ve ark. (268) hemodiyaliz hastalarinda serum leptin ve
oksidatif durum parametrelerini degerlendirmisler ve leptin, total peroksit ve OSI
degerlerinin hemodiyaliz hastalarinda arttigini, TAOK degerlerini  ise diisiik
oldugunu rapor etmislerdir. Bu sonuglar ile yazarlar hiperleptineminin oksidatif stresi
arttirarak hemodiyaliz hastalarinda hiperinflamatuvar cevaba neden olabilecegi
sonucuna varmiglardir. Shen ve ark. (269) hiperglisemi krizlerinde serum leptin ve
oksidatif stres diizeylerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda; serum leptin, SOD ve

TAOK seviyesinin saglikli gruba kiyasla diabeti olan grupta anlaml



derecede diisiik oldugunu, insiilin tedavisi ardindan degerlendirildiginde ise serum
leptin, SOD ve TAOK seviyesinde artis goriildiigiinii, MDA seviyesinde ise anlamli
bir azalma oldugunu rapor etmislerdir. Tedavi Oncesi degerlendirmede leptin ve
MDA arasinda giiclii pozitif korelasyon, tedavi sonrasinda ise leptin ve MDA
arasinda negatif korelasyon goriildiiglinii bildirmislerdir. Yazarlar bu ¢aligma sonunda
oksidatif stresin leptin seviyesinin regiilasyonunda onemli bir etken olabilecegi
sonucuna varmislardir. Bu veriler bizim ¢alismamizda periodontitisli gruplar1 kendi
iclerinde degerlendirdigimizde buldugumuz sonuglar1 dogrular niteliktedir. Bu grupta
buldugumuz korelasyonlar muhtemelen obeziteden kaynaklanmaktadir. Ciinkii gruba
dahil edilen tiim hastalar periodontal olarak etkilenmis periodontitisli hastalardir. Bu
farkliligin nedeninin obezitede azalan antioksidan kapasitenin leptin tarafindan tolere
edilmeye c¢alisilmasiyla ilgili olabilecegini; dolayisiyla leptinin bilinmeyen
mekanizmalarla obezitede de yine koruyucu rolilyle ilgili olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Literatiirlerde leptin ve visfatinin oksidatif stres belirtegleriyle olan iliskisinin
periodontal dokularda veya DOS ve tiikiirik gibi oral sivilarda birlikte
degerlendirildigi tek c¢alisma Ozcan ve ark. (144)’nin calismasidir. Bu ¢alismada
periodontal inflamasyonda tiikiiriikte visfatin, chemerin ve progranulin seviyeleri
degerlendirilmis ve periodontitisli hasta grubunda anlamli derecede daha yiiksek
olmakla birlikte, gingivitis ve periodontitis gruplarinda tiikiiriik visfatin, MDA ve
chemerin seviyelerinde artis oldugunu ve bu artisin periodontal parametrelerle de
pozitif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Yazarlar periodontitisli gruplarda artan
visfatin seviyesinin oksidatif hasara yol actigini; bu durumun sonucunda da lipit

peroksidasyon irlinii olan MDA’ n1n seviyesinin arttirdigini bildirmislerdir.

Literatiirlerde obez olan ve olmayan peiodontitisli hastalarda tiikiiriikte
adipokinlerin ve oksidatif stres belirteglerinin birlikte degerlendirildigi bir ¢aligma
bulunmadigindan, adipokin ve oksidatif stres belirteclerinin sistemik enflamatuvar
durumlar tizerine etkilerinin degerlendirdigi calismalarin bulgularini incelemenin;
calismamizda obezite ve oksidatif belirteglerin kronik enflamatuvar bir durum olan
periodontitis iizerindeki patofizyolojik etki mekanizmasini anlayabilmemiz agisindan

yol gdsterici olabilecegini ongdrmekteyiz.



Leptinin sistemik durumlarda oksidatif stres belirtegleri olan iliskilerini
degerlendiren c¢alisma bulgular1 agisindan bakildiginda farkli sonuglar karsimiza
¢ikmaktadir. Inflamatuvar hastaliklarda, viral ve bakteriyel infeksiyonlarda leptin
diizeyinin arttig1, otoimmiin hastaliklarda ise diistiigli bildirilmistir (121.122.126).
Ku ve ark. (270) calismalarinda artmis leptin diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklar
ve mortalite i¢in bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Bazi deneysel calismalarda
ise bu ¢alisma verilerinin aksine leptinin kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu
bir etkisi oldugu rapor edilmistir (271-273). Koca ve ark. (274) da tip 1 ve tip 2
diyabetin patogenezinde oksidatif stresin rol ve leptinin olast etkilerini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda Leptin diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml
bir farklilk bulunamadigimi ancak tiim gruplarda leptin seviyesi ile VKI degeri

arasinda giiclii pozitif korelasyon goriildiiglinii rapor etmiglerdir.

Ocak ve ark. (275) kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda serum NO, leptin ve
adiponektin seviyesini degerlendirdileri ¢alismalarinda serum NO seviyesinin bobrek
transplantasyonlu hastalarda kronik bobrek yetmezligi olan hastalara kiyasla daha
yiiksek seviyede oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar bu calisma sonucunda bdbrek
transplantasyonlu hastalarda artan inflamasyon ve degisen adipostokin ve NO
seviyelerinin, bu hastalarda ¢ok sik goriilen KVH igin bir risk faktorii olabilecegi
sonucuna varmiglardir. Bu calisma verilerinin aksine Basati ve ark. (276) koroner
arter hastalig1 olan, stabil ve stabil olmayan anjina ataklar1 olan bireylerde plazma
leptin, hemosistein ve NO diizeylerini inceledikleri ¢alismalarinda; leptin ve
hemosistein diizeylerinin stabil olmayan anjina hastalarinda daha yiiksek oldugunu,
NO seviyesinin ise daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir. Leptin ve hemosisteinin
koroner arter hastaliklar1 ile pozitif korelasyon gdsterdigini, NO’nun ise negatif
korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Yazarlar leptinin bazi atrojenik etkilerinin
hemosistein ve NO seviyelerini etkileyebildigi sonucuna varmiglardir. Bu ¢alismanin
verileri bizim obez gruplar1 birlikte degerlendirdigimizde elde ettigimiz leptin ve NO

arasindaki negatif korelasyon varligini destekler niteliktedir.

Visfatinin sistemik durumlarda oksidatif stres belirtecleri ile olan iligkilerini
degerlendiren ¢alisma bulgular1 agisindan bakildiginda da, farkli sonuglar karsimiza

¢cikmaktadir. Joo ve ark. (277) insan leyomiyomlarinda leptin, visfatin, endotelyal



nitrik oksit sentaz ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin diferansiyel
ekspresyonlarini degerlendirdikleri caligmalarinda; uterin leyomiyomas: olan ve
saglikli myometriyumlu hastalarda leptin ve visfatin ekspresyonlar1 agisindan
istatistiksel bir farklilik goriilmedigini, ancak uterin leyomiyomas: olan hastalarda
endotelyal NOS ekspresyonunun anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Bu c¢alisma bizim tiim hasta gruplarini degerlendirdigimizde elde ettigimiz visfatin ve

NO arasindaki pozitif korelasyon bulgumuzu dogrular niteliktedir.

Chen ve ark. (278) 31 obez erkek ve 30 normal kilolu erkek hastada visfatin ve
oksidatif stresin endotelyal progenitor hiicreler tizerindeki etkisini degerlendirdikleri
caligmalarinda; obez hastalarin serum visfatin seviyelerinde artis gorildiigiini
bildirmislerdir. Obez bireylerde saglikli kontrollere kiyasla serum SOD, TAOK ve
glutatyon peroksidaz seviyelerinde azalma ve MDA seviyesinde ise artis oldugu
rapor edilmistir. Chelchowska ve ark (279) yenidogan bebeklerde sigara igme ve
igcmeme durumunun kordon kanindaki adiponektin ve visfatin seviyelerine etkisini
degerlendirdikleri calismalarinda; sigara igen annelerin yenidogmus bebeklerinin
kordon kaninda sigara i¢gmeyen annelerin yenidogan bebeklerindeki Olgiimlere
kiyasla visfatin ve TOK seviyesinin yiliksek oldugunu, adiponektin ve TAOK
seviyelerini ise anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir. Bu c¢aligmalarin
bulgular1 obez gruplar1 birlikte degerlendirdigimizde (obez saglikli ve obez
periodontitisli) elde ettigimiz  verilerle, tiim hasta gruplarim1  birlikte
degerlendirdigimizde elde ettigimiz visfatin ve TOK arasinda pozitif, visfatin ve

TAOK arasindaki negatif korelasyon verilerimizle paralel sonuglar gostermektedir.

Elde ettigimiz biitlin verilere ve literatiirlerde yer alan bir¢ok ¢alismada
obezitenin pek ¢ok kronik hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmis
olmasina ragmen, obez bireylerde artmis kronik enflamatuvar hastalik goriilme
riskinin mekanizmasi halen net olarak aydinlatilamamistir. Ancak elde edilen veriler,
obezite ile iliskili enflamatuvar hastaliklardan sorumlu temel mekanizma olarak asiri
yag depolanmasinin tetikledigi kronik inflamasyon ve artmis oksidatif stresi isaret

etmektedir.



Kronik enflamatuvar hastaliklarda, leptin, visfatin ve oksidatif stres arasindaki
iligki oldukca kompleks ve ¢6ziimii zor bir problem gibi gériinmektedir. Dolayisiyla
ilerde daha genis hasta poplilasyonu kullanilarak ve daha fazla veri tabani
olusturularak yapilacak c¢aligmalarimin  bu kompleks mekanizmanin agiga

kavusturulmasinda rol oynayabilecegini degerlendirmekteyiz.



5. SONUCLAR

Bu tez calismasinda; daha once periodontal dokular iizerine etkileri birlikte
hi¢ degerlendirilmemis olan adipokinlerden Leptin, Visfatin ve Oksidatif Stres
belirteglerinin (NO, TOK, TAOK, OSI) obez olan ve olmayan periodontitisli
hastalarda periodontal parametrelerle olan iligkileri klinik veriler iizerinden, birbirleri
ile aralarindaki etkilesimleri ise tiikiiriikte ELISA yontemiyle degerlendirilmistir.
(Calismamiza obez ve periodontal saglikli (Grup I) 20 birey, obez periodontitisli
(Grup II) 18 birey, obez olmayan periodontal saglikli (Grup III) 20 birey ve obez
olmayan periodontitisli (Grup IV) 20 birey; toplam 78 birey dahil edilmistir. Elde

edilen klinik ve biyokimyasal bulgular incelendiginde su sonuglara varilmistir:

1. Calismamizin ilk sonuglarindan birisi tiikiiriikte Leptin seviyesinin dnceki
caligmalarla uyumlu olarak periodontal olarak saglikli Dbireylerde;
periodontitisli bireylere oranla daha yiiksek seviyede tespit edilmesidir. Diger
yandan Leptin seviyesi obez olup olmama durumuna gore
degerlendirildiginde tiikiiriikte belirlenen Leptin seviyelerinde bir farklilik
gozlenmemektedir. Ayrica Leptin seviyesinin VKI degeri ve Bel gevresi
genigligi degeri ile arasinda bir iligkili bulunmamasi da bu bulguyu
desteklemektedir. Dolayisiyla Leptin’in obez olan ve olmayan periodontitisli
hastalarda periodontal doku yikimma yardimci olabilecek bir faktor

olmadigini diisiinmekteyiz.

2. Calismamizin bir diger sonucu tiikiiriikte Visfatin seviyesinin periodontitisli
hastalarda periodontal olarak saglikli bireylere oranla yiiksek seviyede
gbzlenmesidir. Bu bulgu onceki ¢aligmalarla da uyumludur. Ayrica Visfatin
ile tim periodontal klinik parametreler arasinda goriilen pozitif korelasyonlar
bu bulguyu desteklemektedir. Dolayisiyla  Visfatin’in  periodontal

inflamasyonda rol oynayan 6nemli bir adipokin oldugunu diisiinmekteyiz.

3. Calismamizin 6nemli bulgularindan bir digeri Visfatin’in obez periodontitisli
olan hastalarda tespit edilen seviyesinin obez olmayan hastalarda tespit edilen

seviyelere gore yiiksek seviyede olmasidir. Bu durum obez bireylerde



periodontal hastaligin neden daha siddetli goriilebileceginin agiklanmasinda
kullanilabilecek bir adipokin oldugu fikrini uyandirmaktadir. Ayrica
caligmamizda g¢alisma prensiplerine uygun olarak rastgele sectigimiz hasta
poplilasyonunda bile obez periodontitisli bireylerden elde edilen SCD ve
KAS ortalamalarinin; obez olmayan periodontitisli bireylerden elde edilen
verilere oranla daha yiiksek olmasiyla uyumlu bir bulgudur. Dolayisiyla bu
sonuglar Visfatin’in obezite ile periodontitis arasindaki patofizyolojik
iligkinin  aciklanmasinda 6nemli bir molekiil oldugu hipotezimizi

dogrulamaktadir.

. Calismamizda obez olan ve olmayan tiim periodontitisli bireylerde tiikiiriikte
NO ve TOK seviyesinin; obez olan ve obez olmayan tiim periodontal olarak
saglikli bireylere oranla yiiksek seviyede oldugu tespit edildi. Bu durum daha
once yapilan ¢aligmalarla uyumlu olarak oksidatif hasarin periodontal doku

hasarindaki 6nemini gostermektedir.

. Oksidatif hasarin artmasina paralel olarak calismamizda goézlenen bir diger
sonug tiim periodontitisli bireylerde (obez olan ve obez olmayanlar dahil)
TAOK’un azalmasidir. Bu durum periodontitiste goézlenen antioksidan
savunmanin zayiflamasmin oksidatif yikima olan katkisini bildiren literatiir
caligmalariyla uyumludur. TOK’un artmast TAOK’un azalmasi dolayisiyla
OSI’nin tiim periodontitisli hastalarda yiikselmesi; oksidan/antioksidan
dengenin bozulmasi ile periodontal hastalik arasindaki iliskiyi bir kez daha

gostermistir.

. Calismamizdan elde ettigimiz bir diger onemli sonug ise tiikiiriikte NO
seviyesinin obez olan periodontal olarak saglikli bireylerde; obez olmayan
periodontal olarak saglikl1 bireylere oranla yliksek seviyede tespit edilmesidir.
Bu durum obez bireylerde obezitenin oksidatif hasarin artmasina neden
oldugunu gosteren Onceki yapilan c¢alismalarla uyumludur. Bu durum obez
bireylerde periodontal hastalifa yatkinlik i¢in NO’nun O6nemli bir faktor

olabilecegi fikrini uyandirmistir.



7. Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde tiikiiriikte belirlenen Leptin’in; NO
ve TOK ile negatif yonde, TAOK ile ise pozitif yonde iligkili olmas1 bu
adipokinin  periodontal hastalikta koruyucu rol dstlendigi  fikrini
desteklemektedir. Diger yandan Visfatin’in; NO ve TOK ile pozitif yonde,
TAOK ile negatif yonde tespit edilen iliskisi bu adipokinin doku yikiminda

rol oynayan bir molekiil olabilecegi literatiir bilgilerini dogrulamaktadir.

8. Leptin’in tiim periodontal parametrelerle negatif iliskide olmasi, Visfatin’in
ise tam tersi olarak tiim periodontal parametrelerle pozitif yonde iligkili
oldugunun gozlenmesi bu iki adipokinin farkli mekanizmalarda rol

iistlendiginin bir diger gostergesidir.

9. Calismanzda Leptin seviyesinin VKI degeri ve bel gevresi genisligi degeri
ile arasinda higbir iliski tespit edilmemesi, Visftin’in ise VKI degeri ve bel
cevresi genisligi degeri ile pozitif iligkili olmasi c¢alismamizin bir diger
onemli sonuglar arasinda yer almaktadir. Bu durum Leptin’in her ne kadar
obezite ile iligkili bir adipokin olsa da; seviyesindeki degisimin obezite ile
ilgili parametrelerden bagimsiz oldugu fikrini uyandirmaktadir. Diger yandan
Visfatin seviyesinin VKI degeri ve bel cevresi genisligi degeri ile pozitif
yonde iliskili olmasi1 obezitenin periodontal hastalikta etkili olabilecegini

gostermektedir.

Sonug olarak periodontitiste tiikiiriikte Leptin seviyesinin diismesi, Visfatin
seviyesinin ise yiikselmesi bu adipokinlerin patogenezde farkli rol oynadiklarini
gostermektedir. Obez olan periodontitisli hastalarda tiikiiriikte Visfatin ve NO’nun
obez olmayan periodontitisli hastalara oranla yiikksek seviyede gozlenmesi;
periodontitis ile obezite arasindaki patofizyolojik mekanizmanin aciklanmasinda

sonraki ¢aligmalar icin yol gosterici olabilir.
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