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1. GIRIS

Periodontal hastaliklar; mikrobiyal etiyolojik faktorlerin, periodontal dokular
korumada ve iyilestirmede gorevli konak yanitin1 baglatmasi ve indiiklemesiyle
devam eden enflamatuvar siirecleri kapsamaktadir (1). Sagligin devam ettirilebilmesi
icin akut enflamatuvar yanitin tamamen c¢oOziilmesi ve viicudun homeostazise
donmesi gerekmektedir. Enflamatuvar yanitta rol alan 16kositlerin, ortamda 610 hiicre
ve Urlnlerini birakmayacak sekilde kaldirilmasi ideal sonu¢ olmakla birlikte (2),
diyabet ve daha Once enflamatuvar etiyolojisi oldugu diisiiniilmeyen Alzheimer
hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve kanserler gibi diger sistemik
hastaliklarda, periodontal hastalikla benzer sekilde kontrol altina alinamayan ve

¢oziilememis bir enflamatuvar durumun olustugu goriilmektedir (3-5).

Bugiine kadar calisilan antienflamatuvar ajanlardan steroidler, steroid
olmayan antienflamatuvar ilaglar ve antihistaminikler, akut enflamatuvar yanitin
baglamasinda rol alan anahtar proenflamatuvar medyator yollarini bloke ederler ve
enflamasyonun kardinal bulgularinin kontroliinde rol almaktadirlar. Bu terapotik
yaklagim, bircok enflamatuvar hastaligin tedavisinde temel konumda yer alsa da

beraberinde olusan yan etkilerin de gz ardi edilmemesi gerektigi bir gergektir (6,7).

Son yillarda, enflamasyonla iligkili molekiiler temellerin ortaya konulmasiyla
birlikte, enflamasyonun ¢6zulmesinin aktif ve agonist iliskili bir siire¢ oldugu ve
doku homeostazisine doniisiin ¢ok dikkatli bir sekilde diizenlendigi anlagilmstir.
Antienflamasyon ve c¢oziilme arasinda c¢ok oOnemli bir fark bulunmaktadir;
antienflamasyon, enflamasyon yollarina yapilan farmakolojik bir girisim olup
¢ozililme ise homeostazisin saglanmasinda gorevli biyolojik yollar1 igermektedir (7).
Enflamasyonun ¢6zulmesinin (proenflamatuvar sinyallerin pasif etkilerinden ziyade)
yeni bir smif olan proresolving lipid medyatorleri (ileri basamak c¢ozicu lipid
medyatorler, IBCLM) tarafindan diizenlendiginin anlasilmasiyla birlikte, periodontal
patolojinin 6nlenmesinde ve enflamatuvar lokositlerin eliminasyonunda, IBCLM
molekdllerinin potansiyel kullanimlarina olan ilginin arttigi goriilmektedir (8,9).
Enflamasyonun ileri asamalarinda, arasidonik asit (AA) metabolitlerinin

siklooksijenaz (COX) yolu ile aktivasyonu sonucunda ortaya ¢ikan lipoksin (LX)’ler,



endojen IBCLM’ler olarak tanimlanmakta ve Idkositlerin 6limi ile birlikte

monositik hiperenflamatuvar fenotipe gecisi engellemektedirler.

Spesifik olmayan plak hipotezinin ardindan spesifik plak hipotezi ve bu
hipoteze destek saglayan ekolojik plak hipotezini izleyen siirecte, periodontal
hastalik olusumunda konak cevabmin rolii dikkate alindiginda, enflamasyon ile
iliskili konak modiilasyonuna yonelik tedavi stratejileri de (antibiyotikler, steroid
olmayan enflamatuvar ilaglar (NSAI), prebiyotikler, synbiyotikler, probiyotikler,
antioksidan vitaminler vs.) Onem kazanmaktadir. Ancak; akut enflamasyon
periodontal hastalikta koruyucu role sahip iken, periodontal hastalikla iliskili
patogenez basamaklar1 diisiiniildligiinde, periodontal hastaliklarin olusumunun
engellenmesi ve tedavisinde, enflamatuvar siirecin, hiperenflamatuvar (artmis

enflamatuvar) siirece gecisinin Onlenmesinin ana hedef olmas1 gerektigi asikardir.

Periodontal hastalik etiyopatogenezinde, lokal ve sistemik faktorlerin
hastaligin ilerlemesine birlikte katki saglayabilecegi gosterilmis olup, sistemik
hastalikli bireylerde periodontal hastalik siddetinin arttifiyla iligkili kanitlar giin
gectikce artmaktadir. Genis capli epidemiyolojik caligmalar sonucunda periodontal
hastalikta risk faktorii olarak kabul edilmis faktorlerin belirlenmis olmasiyla
periodontal sagligin  gelistirilmesinde, bu faktorlere yonelik yeni tedavi

yaklagimlarinin da 6nii agilmistir.

Periodontal hastalik gelisiminde ve ilerlemesinde endojen IBCLM
molekiillerin roliiyle iligkili farkli ¢aligmalar yapilmasmna ragmen, periodontal
hastalik sistemik hastalik iliskisinde, kazanilmis sistemik risk faktorleri acgisindan
IBCLM seviyelerinin degerlendirilmesi, sistemik hastaliklarin tedavisinde oldugu
gibi, periodontal hastalik tedavisinde de yeni bir yol acabilecek dizeyde
gorulmektedir.

Bu tez caligmasimin amaci, kazanilmis sistemik risk faktorlerine sahip
bireylerde periodontal parametrelerle serum LX seviyeleri arasindaki iligkinin
degerlendirmesiyle, periodontal hastalik patogenezinde gelecekte terapotik degeri
olabilecegini diisiindiigiimiiz enflamatuvar bir molekiiliin etkileri ortaya konulmus

olacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Enflamasyonun Céziilmesiyle Iligkili Giincel Durum

Iskogyali cerrah John Hunter’m 1794’te enflamasyonu, ‘bir hastalik degil,
hastalikla iliskili olarak olusan yararli bir iglem’ olarak tanimlamasiyla baslayan
stireg, giiniimiizde doku hasarinin tamiri i¢in enflamasyonun basarili bir sekilde
cOziilmesi gerektigi gercegine kadar hizla ilerleme kaydetmistir. Geleneksel olarak
proenflamatuvar medyatorlerin katabolize olmasiyla enflamasyonun sonlandirilacagi
diistiniilmekteyken giinlimiizde ¢oziilmenin farkli hiicresel olaylar ve endojendz
kimyasal medyatorler tarafindan aktif olarak yiritildigi goriisii 6ne ¢ikmaktadir
(10).

Enflamasyonun ¢oziilmesi sirasinda 1. Polimorfonukleer 16kosit (PMNL)
infiltrasyonu durur; 2. Vaskiler permeabilite ve 6dem normale doner; 3. PMNL’ler
cogunlukla apopitozise ugrayarak bolgeyi terk eder; 4. Monositler/makrofajlar
bolgeye infiltre olur; 5. Makrofajlar apoptotik PMNL artiklarini, yabanci

mikroorganizma/ajanlart ve nekrotik debrisi temizler (11,12).

Enflamasyonun baslangicinda prostaglandin (PG)’ler ve l6kotrien (LT)’ler
gibi medyatorlerin tretilmesiyle kardinal bulgular a¢iga ¢ikmaktadir. Daha sonra
PGE; ve PGD, tarafindan dereceli olarak LX’ler, rezolvin (Rv)’ler ve protektin
(PD)’ler gibi hem antienflamatuvar hem de IBCLM’lerin (retilmesi
indiklenmektedir (13,14).

Enflamasyonda cozilme sureci, histolojik seviyede PMNL’lerin bdlgede
maksimum infiltrasyonundan dokuda kaybolduklari ana kadar devam etmektedir (9).
IBCLM’ler, enflame dokuda PMNL infiltrasyonunun azaltilmas1 ve durdurulmasi
icin makrofajlarin apoptotik hiicre ve mikroorganizmalar1 temizlenmesini stimiile

ederler ve mukozal epitelyal hucrelerin antimikrobiyal aktivitelerini arttirirlar (15).

Akut enflamasyonun ideal sonucunun tam ¢oziilme olmasi ger¢eginden yola
cikarak, kontrol edilemeyen bir enflamatuvar surecin; doku hasari, kronik
enflamasyon, skar ve fibrozisle sonug¢lanacagi ongoriisii, genis bir ¢evre tarafindan
kabul edilmektedir (16). Fagositlerin kontrollii yanit1 icerisinde, invaze olmus

mikroorganizmalarin par¢alanmasi ile debris ve 0lu PMNL’lerin temizlenmesi yer



almaktadir. Kontrolsiiz bir konak yanitinda ise, PMNL aracili doku yaralanmasi, geri
doniistimsiiz organ hasar1 ve iliskili major saglik problemlerine yol agmaktadir.
PMNL’ler defansin ilk hattin1 olusturduklari i¢in mikroorganizmalara ve ¢oziilebilir
uyaranlara (lipid medyatorleri, kompleman komponentleri, bakteriyel drinler vs.)
karst hizla cevap verirler. Atipik ya da uzamis aktivasyonlarinin, birgok kronik

hastalikta gériilen doku hasarina yol acabilecegi gosterilmistir (17).

Enflamasyonun
kardinal bulgulam
Calor (Is1)
Rubor (Eizanklik)
Turmnor (Siglik) Cozillme
Dolor {Agr)
Fonksiyon kayb:

Alout
Enflamasyon

Mikrobiyal
- -

Fomatoid Artrit Divabet
Penodontal Hastahk  EVH
Astim

Doku
Bariyen

Sekil 1. Akut enflamasyonda karar yollari: C6ziilme ya da kronik enflamasyon?. Serhan

(18)’den uyarlanmistir.
2.2. Endojendz IBCLM’lerle Enflamasyonun Coziilmesi

Insanoglu, dzellikle balik yaginda zengin bir sekilde bulunan ve omega (o)-3
ve -6 olarak tanimlanan iki tip esansiyel ¢oklu doymamis yag asiti (CDYA)
destegine bagimlidir. Bu CDY A’lar, enflamasyon, renal fonksiyonlar, hemodinamik
ve pihtilasma gibi bir¢ok hiicresel fonksiyon igin kritik 6neme sahiptirler. Gegmiste
yapilan ¢alismalarin ¢ogunda doku yaralanmasi, mikrobiyal enfeksiyon ve cerrahi
travmadan sonra lipoksijenaz (LOX) ve COX yollariyla ortaya ¢ikan biyoaktif PG ve
LT lerin prekiirsorii olarak m-6 CDY A’lar iizerinde durulmaktaydi. AA tiirevi lipid

mediatorlerinden PGE,, PGD;, ve LT’lerin, enflamasyonun basinda olustugu ve



cesitli hastaliklarin patogenezinde proenflamatuvar medyator olarak rol aldigi daha
once yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (19). Fakat 6zellikle hayvan modellerinde
yapilan son calismalarda bu medyatdrlerin aynt zamanda enflamasyonun

¢oziilmesine de katkida bulundugu ifade edilmektedir.

Son zamanlarda, m-6 ve ®-3 esansiyel yag asitlerinin (EYA) metabolize
olmasiyla AA’dan olusan LX’lerle eikozapentaenoik asit (EPA) ve
dokozahekzaenoik asitten (DHA) olusan Rv, PD ve son olarak maresin (MaR)’lar adi
altinda yeni tir IBCLM’ler tamimlanmistir. Rv ve PD’lerin, insanlarda goriilen
hastaliklarin enflamasyonla iligkili hayvan modellerinde (peritonitis, dermal
enflamasyon, astim, okiiler hastaliklar vs.) oldukca potent etkilerinin oldugu yapilan

caligmalarda gosterilmistir (13,20).

LX’ler, AA’nin, 15-hidroperoksieikozatetraenoik asite (HPETE), 15-LOX
aracili doniisiimii sonrasinda sentezlenirler ve iki ayri izomeri tanimlanmistir: LXA4
ve LXB4. IBCLM’lerden LX’ler, hem antienflamatuvar etkileri hem de ileri
basamak c¢ozlcu ozellikleriyle cift etki gosterebilen ilk medyatorler olarak

tanimlanmustir (9).

()mega 6 [ |Esansivel Yag Asitleri|~>> Omega -3
’.rasdnnﬂ. asit EPA ;
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15R-HETE 5LOX e
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ol.unt 510X ; dirg 17S-H(p)DHA
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Sekil 2. IBCLM’lerin olusum basamaklar1. EPA, eikozapentaenoik asit; DHA,
dokozahekzaenoik asit; COX, siklooksijenaz; Asp-COX, aspirinle asetile olmus
siklooksijenaz; LOX, lipoksijenaz; PMNL, polimorfonikleer I6kosit; LX, lipoksin; PG,
prostaglandin; LT, l6kotrien; 15R-HETE, 15(R)-hidroksieikozatetraenoik; ATL, aspirinle
tetiklenmis LX; 18R-H(9)EPE, 18R-hydroksiperoksi-EPE; Rv, rezolvin; PD, protektin;
NPD, noroprotektin. Anderson and Delgado (21)’den uyarlanmustir.



Enflamasyonun dogal seyri sirasinda lipid medyator profili, proenflamatuvar
eikazanoidlerden LX’lere kayarken, PGE, ve PGD,, 15-LOX sentezini stimile eder
(22). COX tirevi proenflamatuvar eikazanoidler, antienflamatuvar lipid
medyatOrlerinin siirekli tiretilmesinde kritik pozisyondadir ve COX-2’nin inhibe

edilmesinin enflamasyonun ¢ozilmesini geciktirdigi ifade edilmektedir.

Arasidonik Asit

COoxX CYP ‘ LOX
15-1L.OX
PGG; [ l l l
l EETs 20-HETE 5-HPETE 15-HPETE
)

.

PGH; DIHETEs
A, 12HETE 15HETE 415-ETT

|
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HHT TxA; PGl MC: ‘_Ll LlKAq
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Sekil 3. Arasidonik asit kaskadi. PGD, ve PGE; 15-LOX sentezini arttirir. COX,
Siklooksijenaz; CYP, Sitokrom P-450; LOX, Lipoksijenaz; DIHETE,
Dihidroksieikozatetraenat; EET, Epoksieikozatrienat; ETT, Epoksitetraenat; HETE,
Hidroksieikozatetraenat; HHT, Hidroksil-heptadekatrienat; HPETE,
Hidroperoksieikozatetraenat; LT, Lékotrien; LX, Lipoksin; PG, Prostaglandin; Tx,

Thromboksan. Condray and Yao (23)’den uyarlanmistr.

Yapilan insan ve hayvan c¢alismalarinda, LXA4 uygulamasinin PMNL
transmigrasyonunu, adezyon reseptor sentezini, proenflamatuvar sitokin tretimini ve

enflame dokuya asir1 diizeyde PMNL gogiinii engelledigi gosterilmistir (24).

LX’ler ve 15-epi-lipoksinler, makrofajlar tarafindan apoptotik PMNL
fagositozunu stimule ederler. LX’ler aym zamanda interlokin (IL)-10 gibi
antienflamatuvar sitokin dretimini de arttirarak bolgeye daha fazla 16kosit

infiltrasyonunu  engellemekle  kalmayip  mevcut  lokositlerin  ortamdan



uzaklastirilmasina da katki saglayarak g¢ift etki etmektedir (11). LXA4 etkisini
nanomolar konsantrasyonda gostermektedir. Etkileri arasinda niikleer faktor kappa B
(NF-xB) aktivasyonunun inhibisyonu, LT biyosentezinin 6nlenmesi, superoksit

iretiminin azaltilmasi ve 16kosit kemotaksisinin diizenlenmesi yer almaktadir (25).

Tek basma endojendz antienflamasyon, IBCLM’ler tarafindan diizenlenen
¢oziilmeyle iliskili siirecin bir pargasini olusturmaktadir. Enflamasyonun baslangic
asamasinda bolgeye go¢ eden PMNL’lerin, mikroorganizma ve drtinlerini fagosite
ettikten sonra apopitozise ugrayarak daha sonra gelen makrofajlar tarafindan
temizlenmesi esnasinda IBCLM’ler, bolgeye daha fazla PMNL infiltrasyonunu ve
dolayisiyla PMNL aracili doku yikimmi ve lokal proenflamatuvar sinyalleri
engelleyerek antienflamatuvar etki gosterir (11). Antienflamatuvar medyatorler,
fagositoz basamagma etki etmezlerken IBCLM’ler, ayrica makrofajlar tarafindan
PMNL ve Oli hucrelerin fagositozunu da arttirarak enflamasyonun ¢o6ziilmesini
hizlandirmaktadirlar. Bu yeni medyat0rlerin etki mekanizmalarindaki temel farklilik

sayesinde, enflamasyonun aktif ¢6ziilmesinde yeni bir kap1 agilmustir.
2.3. Endojenoz IBCLM’ler ve Periodontal Hastahk

Periodontitis patogenezi IL-1, IL-6, IL-8, PGE; ve timor nekroz faktor (TNF)
a gibi sitokinler ve kemokinler ve matriks metalloproteinaz (MMP)-1 ve MMP-8
gibi metalloproteinazlar tarafindan diizenlenmektedir. Periodontal hastaliga sahip
bireylerde diseti olugu sivist (DOS)’ta tespit edilen PGE;’nin en temel
kaynaklarindan birisi PMNL’lerdir (26,27). Lokosit infiltrasyonu iizerine yapilan in
vivo bir calismada Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis)’in PMNL COX-2
uzerinden PGE; seviyelerini arttirarak yogun PMNL akisini uyardigi gosterilmistir
(28).

Periodontal hastalikta baskin enflamatuvar medyatorler AA tirevi LTB, ve
PGE,’dir. Bu medyatorlerden PGE; kemik kaybinin potent uyaran1 konumundadir ve
periodontal hastalikli bireylerin DOS 6rneklerinde PGE; seviyelerinin yiikseldigi
tespit edilmistir. Artmig PGE; seviyelerinin periodontal atagman kaybinin siddeti ve

ilerleyisi ile pozitif korelasyon gosterdigi ortaya konulmustur (29).



P. gingivalis’e karst PMNL yanmitinda lipid medyatorlerinin rolindn
arastirilldigi bir ¢alismada, stabil LX analoglar1 ve aspirinle tetiklenmis LX (ATL)
uygulamasinin, PMNL infiltrasyonunu azalttig1 ve enfeksiyonun yayilmasina izin
vermeden PGE; seviyelerini diisiirdiigli gosterilmistir. Bu sonuglar 1s1ginda LX’lerin
PMNL’lerin goglni engelleyerek ve PMNL aracili doku yikimini siirlandirarak

periodontitiste koruyucu rollerinin bulundugu gosterilmistir (28).

Asir1 15-LOX diretimi yapabilen transgenik tavsan modelinde LX Uretiminin
arttigi ve hipoenflamatuvar fenotiple periodontal hastaliga bagli kemik kaybindan
korunulabilecegi gosterilmistir (30). Artmug LX Gretimi, hipoenflamatuvar fenotiple
iligkili oldugu i¢in ligatiirle indiiklenen periodontitis modelinde topikal olarak LXA4
analogu uygulamasi sonrasinda l16kosit infiltrasyonu énemli 6lglide azalmis ve kemik
kaybinda ve enflamasyonda baskilanma goriilmiistlir. Bu sonuglardan yola ¢ikilarak
¢Oziilmenin aktif bir siire¢ oldugu ve periodontitis ile iligkili doku yikiminda
enflamasyonun sorumlu oldugu ortaya konulmustur (30). Ayrica bulgular,
periodontitis ve artritis gibi enflamasyon ve kemik kaybinin goriildiigti hastaliklarda

LX uygulamalarinin potansiyel yeni bir yaklasim olabilecegini ortaya koymaktadir

(31).

P. gingivalis’in in vitro trombosit agregasyonunu tetikleyerek tromboembolik
olaylara katki saglayabilecegi (32,33), P. gingivalis’le indiklenen trombosit/Iokosit
agregasyonu ve reaktif oksijen turleri (ROT) dretiminin LXA4 ile inhibe

edilebilecegi gosterilmistir (34).

Agresif periodontitis (AgP)’li hastalarin DOS, salya ve serum Orneklerinde
CDYA ve metabolitlerinin degerlendirildigi bir calismada, (DHA+EPA)/AA ve
IBCLM/proenflamatuvar lipid medyatérleri prekiirsorleri oranmn, saglikli kontrol

grubuna kiyasla daha diisiik seviyelerde bulundugu gésterilmis (35).

Lokalize agresif periodontitis (LAgP), PMNL aracili asir1 ve istenmeyen bir
immiin yanitla konak dokuda siddetli yikima yol agan ve daha ziyade geng bireylerde
gorulen periodontitis turlddr. Diger periodontal hastaliklardan farkli olarak lokalize
agresif periodontitiste anormal konak hiicre fonksiyonlar1 bulunmaktadir.
Yetersizlikten ziyade PMNL aktivitesindeki artisin toksik {iriin ekspresyonunu da

arttirarak doku yikiminda rol alabilecegi gosterilmistir (36). LAgP’de bolgeye asiri



PMNL toplanmasi ve beraberinde asir1 enflamatuvar medyatér ve 6ldirme
mekanizmalariyla iligkili molekiillerin sentezlenmesi sonucunda hizli ve genis bir
doku yikimmna neden olmaktadir. LAgP’de asin PMNL akimiulasyonunun
gortlmesi, PMNL ’lerin bakteriyel uyaranlar1 elimine etmede yetersiz oldugunun da

bir gostergesidir.

LAgP’li bireylerden elde edilen PMNL’lerin, RVE1 uygulamasina kars1t ROT
tiretimini azalttiklari, RvE1’in 6zel bir reseptor araciligiyla LX’lerden farkli olarak
PMNL’lere baglanabildigi ve ligatur ve P. gingivalis ile induklenen deneysel
periodontitis modelinde, topikal RvE1 tedavisinin, enflamasyonla indiiklenen doku
ve kemik kaybimi olduk¢a onemli bir seviyede Onleyebildigi gosterilmistir (37).
Benzer bir diger c¢alismada ise, 6 hafta boyunca deneysel periodontitis
olusturulduktan sonra Rv wuygulamasi yapilan grupta, kontrol grubuna gore
enflamasyonun tamamen ¢6ziildiigii, sert ve yumusak doku restorasyonun goriildiigii,
dolayistyla cep derinliginde ve kemik ici defekt derinliginde kontrol grubuna gore
anlamli derecede bir azalma olustugu rapor edilmistir. Ilave olarak, periodontitis
indiklenmesiyle baslangigta tespit edilen %30’luk kemik kaybinin, kontrol grubunda
%13 arttig1 fakat RVEL tedavisiyle ise tamamen restore edildigi belirtilmistir (5).

Rv tedavisiyle birlikte enflamasyonun ¢0zUlmesinin ve olusan kemik
kaybimin restorasyonunun stimiile edilebileceginin anlasilmasiyla birlikte biyofilm
tizerine etkileri de arastirilmustir. P. gingivalis ile induklenen deneysel periodontitis
modelinde Rv uygulamasiyla enflamasyonda gerilemeyle birlikte mikroflora
kompleksinin ~ anlamli  derecede  degisim  gosterdigi, P.  gingivalis
konsantrasyonlarinin, baslangi¢ sagliklt grup seviyelerinin bile altina indigi ve
Prevotella intermedia (P. intermedia) haricinde biyofilmin genelinin saglikli dokuyla

benzerlik gosterdigi belirtilmistir (5).

Sonug olarak enflamasyon, mikrobiyal invazyon ve travmaya karsi cevap
olarak gelisen, mikrobiyal metastazdan korunmak igin c¢evre dokularda
likefaksiyonla devam eden ve hasar gérmiis doku komponentlerinin iyilesmesiyle
tamamlanan karmagik olaylar serisini kapsayan aktif bir siiregtir. Periodontal
hastaliklar, mikrobiyal etiyolojik faktorlerin, periodontal dokulari korumak ve

iyilestirmek iizere enflamatuvar olaylar kaskadini diizenleyen bir seri konak yanitini



indiklemesiyle olusan enflamatuvar siire¢ sonucunda olusmaktadir. Fakat
periodontal hastaligin ilerlemesi ve kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve
hiperlipidemi gibi diger sistemik hastaliklarla birlikte genellenmesi, patogenezin
altinda yatan enflamatuvar olaylara dayanmaktadir. Enflamasyonun IBCLM’lerle
cOzllmesi, asir1  hiicresel aktivitenin de baskilanabilmesi yonuyle, konak
modiilasyonunda kullanilan proenflamatuvar sitokin antagonistleri gibi geleneksel

yontemlere gore net bir avantaj saglamaktadir (Sekil 4).

ileriCozalme

. Proenflamasyon Antienflamasyon
{Proresolving) 4 Y
-
TIMP
*
{
- c °Y =
) O Tetrasiklinler
. . =0 3 &rn. diisii
Lipoksinler o 1 (orn. diisiik doz
. Matrofil Proenflamatuvar doksisiklinler,
(6rn. LXA,) Sitokinler ve Lipid kimyasal modifiye
Medyatdrleri [Grn. tetrasiklinler)
IL-1, IL-6, PGEz, G-
C5F)
Rezolvinler Reaktif Oksijen
(8 RvE,) Tiirleri ‘\ Bifosfanatlar
érn. RvE;
b8 7 v
@ o —_—— v’ ,
\(_" 0 - TNF-o I__ Anti TNFa
M onosit/M akrofaj »~
Doku Yikimi

Sekil 4. Enflamasyon yollar1 ve kontrol mekanizmalari. Diiz oklar aktivasyonu, kesik oklar
inhibisyonu gostermektedir. IL, interlokin; PG, prostaglandin; GM-CSF, granilosit makrofaj
koloni uyarici faktor; TNF, tiimor nekroz faktor; TIMP, MMP doku inhibitorii. Kantarci,
Hasturk and VVan Dyke (1)’den uyarlanmastir.

2.4. Periodontal Hastalikta Risk Faktorleri

Periodontal hastaligin dental plak kaynakli bakteriyel bir enfeksiyon oldugu
kabul edilmektedir. Subgingival ¢evrede yer alan bazi temel patojenlerin, periodontal
hastaligin patogenezi ve etiyolojisini etkileyebilecek virulansa sahip olduklari

tanimlanmistir. Yapilan ¢alismalar neticesinde gingivitis ve periodontitise neden olan
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biyofilmin, antimikrobiyal ajanlara ve konak savunma sistemine direncli, alan

spesifik, karmasik polimikrobiyal bilesenlerden olustugu ifade edilmektedir (38).

Periodontal hastalikta risk faktorlerinin tarihi siire¢ icerisinde biiylik bir
degisim gosterdigi siiphesizdir. 1960’larda biitlin bireylerin esit derecede periodontal
hastaliga yatkin oldugu diisiiniilmekteyken, klinik atagman kaybi, cep derinligi ve
gingival enflamasyonun degerlendirilmeye baslanmasiyla periodontitis insidansi ve
prevalanst arastirilmis ve siddetli periodontitisin yetiskinlerin sadece bir kismini
etkiledigi tespit edilmistir. Hayatlar1 boyunca periodontal olarak saglikli kalabilen
bireylerin yani sira siddetli periodontitisten etkilenmis kisilerin de tespit edilmesiyle
birlikte 6nemli bir soru olugsmustur: ‘Periodontal hastaliga karsi bireyi yatkin ya da
direngli kilan faktorler nelerdir?’. Diger bir tabirle ‘Periodontitisin risk faktorleri
nelerdir?’ (39).

2.4.1. Bireysel Risk Faktorleri

Risk faktorii, hastalik gelisim oraninin artmasiyla iliskili olusum ya da 6zellik
olarak tanimlanmaktadir. Risk faktdrlerinin hastalik gelisimiyle alakali oldugu fakat
kesin bir sekilde hastalik gelisimine neden olmadig1 6zellikle vurgulanmalidir. Risk
faktoriiniin uzaklastirilmasi veya etkisinin azaltilmasi, bireyin hasta olma riskini de
azaltmalhidir. Fakat birey hastalia yakalanmigsa, risk faktoriinlin uzaklastirilmasi,

hastaligin ortadan kalkacagi anlamina gelmeyebilir (40).

Borrell ve ark., periodontal hastaligin prevalansi ve siddetini arttiran risk
faktorlerini; modifiye edilemeyen ‘yas, cinsiyet, etnik kdken ve gen polimorfizmleri’
ile modifiye edilebilen ya da kazanilmis ‘sosyoekonomik durum, spesifik
mikrobiyota, sigara, diyabet, obezite, osteopeni/osteoporoz, HIV enfeksiyonu ve

psikososyal faktorler olarak ifade etmislerdir (41).
2.4.1.1. Modifiye Edilemeyen Risk Faktorleri

Yaslanma mental ve fiziksel sagligin azalmasiyla birlikte ateroskleroz,
kanser, diyabet ve periodontal hastalik gibi kronik hastalik riskinin de artmasi
anlamima gelmekle birlikte yaslanmada enflamasyonun sistemik belirteclerinin de

arttig1 gosterilmistir (42). Yaslanmanin altinda yatan genetik, molekiler ve hiicresel
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mekanizmalar tam olarak anlasilamamasina ragmen enflamasyonun merkezi
konumda yer aldig1 genis bir ¢evre tarafindan kabul edilmektedir (43). Yasin, risk
faktorlerine maruz kalma siiresinin uzamasiyla agiga ¢ikan kiimiilatif etki sonucunda
periodontitise yatkinlhig arttirabilecegi ifade edilmektedir (44). Ayrica genetik olarak
yatkin bireylerde, ¢ok daha erken yaslarda periodontal hastaligin bulunabilecegi de
bilinmektedir. Yash bireylerde olusabilecek sistemik problemler, medikasyonlar, dis
eksiklikleri ve degisen beslenme aligkanliklar1 ile oral hijyen yetersizliginin de
periodontal durumu etkileyebilecegi gz ardi1 edilmemelidir. Periodontitis prevalansi
ve siddetinin yasla birlikte arttigi ve yash bireylerin genclere kiyasla orta ya da
siddetli periodontitis ge¢irme oraninin daha yiiksek oldugu belirtilmesine ragmen
(45), yasin periodontal hastalik iizerine etkilerinin arastirilacagi ¢alismalarda ¢ok

dikkatli davranilmasi gerektigi ger¢egi unutulmamalidir.

Genis capli epidemiyolojik c¢aligmalarda periodontal hastalik siddet ve
prevalansinin erkeklerde daha fazla oldugu gosterilmistir (46). Farkliligin
olusmasinda genetik ve ¢evresel mekanizmalar rol almaktadir (47). Erkeklerde plak
seviyelerinin daha yiiksek oldugu gosterilmesine ragmen (48) genis ¢apl
aragtirmalarda potansiyel degiskenlerin diizenlenmesinden sonra cinsiyete 06zgl

farkliliklarin hastalik patogenezini etkileyebilecegi belirtilmistir (49).

Genelde erkeklerde kadinlara kiyasla mikrobiyal patojenlere karsi daha
agresif akut enflamatuvar yamt sergiledikleri fakat antijenik degisikliklere karsi
kadinlarin daha fazla koruyucu hiicresel ve hiimoral immiin yanit sergiledikleri
gosterilmistir (50). Erkeklerde sok, travma ve sepsisle iliskili morbidite oranlarinin
daha yiiksek oldugu ve sepsis durumunda kadinlara kiyasla daha yiiksek ¢6ziilebilir
enflamatuvar medyatdr bulundugu rapor edilmistir (51). Aksine kadinlarda, erkeklere
kiyasla enfeksiyon ve travmaya karsi daha yiiksek antikor {iretiminin olustugu ve
sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastalik prevalansinin
da daha fazla oldugu ifade edilmektedir. Genetik teorilere bakildigi zaman X
kromozomu tiizerindeki genlerle iliskili hiicresel fonksiyonlarin ya da otozomal gen
iceriginin  dlizenlenmesinde  cinsiyete  0zgili  farkliliklarin  olusabilecegi

diistiniilmektedir (52).
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Diger taraftan kadin cinsiyet hormonlarinin hamilelikte hiicresel immiin
yanitt  baskilamasi, hamilelikle iliskili otoimmiin bozukluklarin nedenini
aciklamaktadir. Cinsiyet hormonlarmin, sistemik faktorler (puberte, menstrual siklus
ve hamilelikle iligkili gingivitis) tarafindan etkilenen gingival degisikliklerde 6nemli
rol oynadig1, ayrica dstrojen seviyelerindeki yetersizligin gingival enflamasyonu ve

sitokin tiretimini arttirdig1 rapor edilmistir (53).

Insanlar karacigerlerinde, EYA prekiirsorii o-linolenik asitten ®-3 yag
asitlerini sentezleyebilmektedirler. Kadinlarda dolasimdaki DHA nin erkeklere gore
daha fazla sentezlendigi, enflamasyonun ¢oziilmesinde rol alan IBCLM ©-3 CDYA
seviyelerinin dolasimdaki oOstradiol ve progesteronla dogrudan fakat testosteron
konsantrasyonuyla ters iligkili oldugu rapor edilmistir (54). Fakat cinsiyetle iligkili
hangi faktorlerin ®©-3 CDYA sentezini diizenledigi ve kronik enflamatuvar

hastaliklardaki rold hentiz bilinmemektedir.

Belirli etnik gruplarda periodontitis prevalansinmin  yiiksek  ¢iktig
gosterilmesine ragmen sosyoekonomik durum, meslek, egitim seviyesi ile kiiltiirel ve
cevresel faktorlerin de oldukga onemli olabilecegi ifade edilmektedir (55), ayrica
yapilan bazi caligmalarda, hastalikla iliskili belirli genotiplerin wrklar arasinda

farklilik gosterebilecegi de ileri siiriilmektedir (56).

Patojenik subgingival floranin konakta immiin yaniti uyaracak, tekrarlayan
ataklar baslatabilmesi fakat her zaman periodontal yikim i¢in tek basina yeterli
olmamasi, hastalik siddetiyle plak miktar1 arasinda her zaman bir korelasyon
bulunmamasi, her bireyin periodontitise karsi konak yatkinligini belirleyen kisisel
doz-yanit egrisi olmasi, bazi bireylerde klinik tablonun gingivitis ya da erken
periodontitisin Gtesine gegmezken, bazi bireylerde agresif periodontitis gibi oldukca
siddetli periodontal yikimlarin gelismesi gibi nedenler, periodontal hastaliga yonelik
tamimlama, tan1 ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde, bakteriyel etiyolojiye
oranla, konak immiin yanmtimin O6nemini vurgulamaktadir (57). Bu noktada,
periodontal hastaligin ilerlemesi ve konak immiin yanitiyla iligkili genlerin roliiyle
ilgili kayda deger pek ¢ok kamit ortaya konulmustur. Ozellikle farkli alellerdeki
degisiklikler dokunun yapisinda (dogal immiinite), antikor yanitinda (kazanilmis

immuonite) ve enflamatuvar medyatorlerde (spesifik olmayan enflamasyon)
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farkliliklara yol agmakta, periodontitis patogenezinde risk faktorl olarak dikkate

alinmalar1 6nerilmektedir (58).
2.4.1.2. Kazamilmus Risk Faktorleri
2.4.1.2.1. Mikrobiyal Faktorler

Onemli miktarda plak, distas1 ve gingivitisi olan bircok bireyde yikici
periodontal hastalik gelismemesi ve periodontitisli bireylerde de her boélgenin ayni
derecede etkilenmemis olmasi, plak bakterilerinin tiimiiniin degil bazilarinin patojen
olabilecegi kavramini ortaya cikarmistir.  Ozellikle LAgP’li  bireylerde
Agregatibacter actinomycetemcomitans (A.a)’nin etken tiir olarak tanimlanmasi
spesifik plak hipotezinin kabuliinii kolaylagtirmistir. Socransky ve ark., Koch
oOl¢iitlerini modifiye ederek periodontal patojen tanimini yapmislardir. Bu tanima
gore A.a, P. gingivalis, Tannarella forsythia (T. forsythia) ve Treponema denticola
(T. denticola) periodontal patojenler olarak kabul edilmektedir. Daha sonradan ortaya
konulan ekolojik plak hipotezinde ise mikroflorada bulunan yerlesik
mikroorganizmalarin  oranlarinda ¢esitli faktorlere bagli olarak dengelerin
degismesiyle, patojenik bir ¢evrenin baskin hale gelmesi s6z konusudur. Saglikli
bireylerde bile bulunan periodontal patojen miktarlarinin oldukga diisiik seviyede
olmas1 ve hastalilk durumunda bu patojenlerin ve virulans faktorlerinin artmasi,

ekolojik plak hipotezini destekler niteliktedir (59).
2.4.1.2.2. Sosyoekonomik Durum

Diisiik gelir ve egitim seviyesinin, oral hijyen aligkanliklarinin yetersiz
olmasma ve tedavi hizmetlerinden yeterince faydalanilamamasina bagli olarak
periodontal hastalik insidansini etkileyebilecegi gosterilmistir. Periodontal hastalik
seviyesinin etkilenmesinde, gelire kiyasla egitim diizeyinin daha 6nemli oldugu

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (41).
2.4.1.2.3. HIV Enfeksiyonu

HIV enfeksiyonu ve AIDS’in periodontal hastalik riskini arttirdigiyla iliskili

uzun donemli caligmalar sinirli olmasina ragmen, HIV (+) bireylerde yiiksek
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aktiviteli antiretroviral tedavilerle, periodontal bulgularin siddetinin azaldig1 tespit
edilmistir. HIV (+) bireylerde periodontitis siddet ve prevalansinin arttigini gosteren
calismalar yapilmis olmasina ragmen bu goriise karsit caligmalar da ortaya

konulmustur (60).
2.4.1.2.4. Sigara

Sigara dumaninda bulunan 4000°den fazla toksinin mortalite, KVH, cesitli
kanserler ve kronik hastaliklarda rol alan major risk faktorii oldugu ortaya
konulmaktadir. Sigara dumaninin TNFa, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi proenflamatuvar
sitokin seviyelerini arttirdigi ve IL-10 gibi antienflamatuvar sitokin seviyelerini
azalttigr bilinmektedir (61,62). Sigara icmeye devam eden bireylerde C reaktif
protein (CRP) ve beyaz kan hiicre sayilarinin hi¢ igmeyen bireylere kiyasla
yiikseldigi ve 20 yil ve daha uzun siire 6nce sigara igmeyi birakmis olanlarda, normal

seviyelerine gerileyebilecegi gosterilmistir (63).

Sigara kullanimi uzun siiredir periodontal hastalikla ve dis kaybiyla
iliskilendirilmektedir. Oral kavite, viicutta sigara dumani ve toksik etkilerine ilk
maruz yerdir. Sigara dumani direkt olarak epitel hiicrelerini aktive ederek kemokin
ve enflamatuvar medyator salimini arttirabilir (64). Sigara icenlerde periodontal
hastalik risk katsayisinin 1,4’ten 5’e¢ ylkseldigi, sigara birakmanin periodontal
durumu iyilestirebilecegi belirtilmistir (65). Erie Bolge Calismasinda (Erie County
Study), sigaranin periodontal hastalikta major risk faktdrlerinden bir tanesi oldugu ve
orta igicilerde hem periodontal atagman kayb1 hem de alveolar krestal kemik kaybi
acisindan risk degerinin 4-5 kat arttig1 (66,67), 2361 bireyin degerlendirildigi 6
meta-analiz ¢alismasinda ise ortalama tahmin edilen risk katsayisinin 2,82 olarak

hesaplandigi rapor edilmistir (68).

Sigara, oOzellikle diisik dozlardaki nikotinin etkisiyle, periferal
vazokonstriiksiyona neden olmaktadir (69,70). Vazokonstriiksiyon, gingival kan
akiminmi azaltarak sigara igenlere kiyasla gingivitisin goriilmesini baskilamaktadir.
Mikrovaskiiler yanitin degisimine bagli olarak periodontal cep igerisinde oksijen
konsantrasyonunun azalmasi neticesinde aneoroblarin gelisimine zemin hazirlandigi

One surtlmektedir.
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Sigaranin periodontal hastalik patogenezindeki fonksiyonlariyla iligkili bir
diger faktor ise 0zellikle nikotinin etkisiyle PMNL fonksiyonlarini degistirmesidir.
Nikotin ayni zamanda PMNL degraniilasyonunu arttirarak PMNL’leri bakteriyel
saldirtya karst daha duyarli hale getirmektedir (71). Sigara icenlerin DOS
orneklerinde artmis seviyelerde bulunan bag doku ve periodontal kemik yikimiyla

iliskili TNFo, konsantrasyonundan makrofajlar da etkilenmektedir.

Nikotin fibroblastlarin proliferasyon, kemotaksis ve tutunmasini inhibe
etmektedir (72). Bu etkiler kok yilizeyine baglanan nikotin tarafindan daha da
artmaktadir ve periodontal rejenerasyon inhibe edilmektedir. Sigara ayrica CD3,
CD4 ve CDS8" T hiicre alt tiplerini de arttirarak periodontal yikimin siddetlenmesine
katk1 saglamaktadir (73).

Sigara i¢enlerde periodontal hastaligin daha yiiksek seviyelerde gorilmesi ve
yara iyilesmesinin azalmasiyla iliskili olasi mekanizmalar 6ne siiriilmekle birlikte
belirli bir mekanizmanin digerlerinden daha fazla 6n plana ¢iktigiyla iligkili
literatiirde heniiz bir kanit bulunmamaktadir. Sigaranin etkileri bir¢ok yol {izerinden
farkli mekanizmalar araciligiyla ortaya c¢ikmaktadir ve sonugta daha patojenik
mikroflora, azalmis sirkiilasyon, PMNL’lerin disfonksiyonu ve artmis
proenflamatuvar sitokin Gretiminin ve patojenik T hicre alt tipleri ile iligkili

periodontal hastalik prevalansinda artis ve tedaviye cevapta gerileme gozlenmistir.

IBCLM’lerin sigara ve etkileri iizeri smurh sayidaki calismada
degerlendirilmistir. Sigara dumaninin CDYA’larin oksitlenmesini arttirdig1 (74) ve
diistik miktarlarda serum CDYA konsantrasyonlartyla iligkili oldugu bilgisinden yola
cikarak, CDY A metabolizmasi, absorpsiyonu ya da senteziyle iliskili mekanizmalari
etkileyebilecegi diistiniilmiistiir (75).  Sistemik olarak saglikli ve sigara igen
bireylerde -3 CDYA’larin damar 6zellikleri, enflamatuvar ve fibrinolitik duruma
etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, IBCLM kullaniminin, antienflamatuvar
etkiyle birlikte arter duvarinin elastik Ozelliklerini ve endotelyal fonksiyonu
gelistirebilecegi belirtilmistir (76). Q-3 CDYA’lardan zengin diyetin kronik
obstriktif akciger hastaligi (KOAH) ve astim flizerine yararli etkilerinin oldugu
gosterilmis, akut sigara dumaniyla indiiklenen akciger enflamasyonunda, RvDI

uygulamasinin, dozla iliskili olarak proenflamatuvar medyatorlerin baskilanmastyla
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birlikte antienflamatuvar 1L-10 seviyelerinin induklenmesi sonucunda sigara
dumanima kars1 gelisen akciger yaralanmalarinda terapotik yaklasim olarak

kullanilabilecegi ifade edilmistir (77).

Bu sonuglardan yola ¢ikarak, CDYA’larin sigara ve periodontal hastalik
iliskisinin patogenezindeki olasi etkileri diistiniildiigiinde, LX’lerin sigara icen ve
periodontal hastalikli bireylerde koruyucu ve tedavi edici rollerinin bulunabilecegi

ongoralebilir.
2.4.1.2.5. Diyabet

Diyabet, insiilinin sekresyonunda ve/veya aktivitesindeki diizensizlige bagh
gelisen, klinik ve genetik olarak homojen olmayan bir grup metabolik bozukluk
olarak tamimlanmaktadir. Etiyopatogenezinde genetik, ¢evresel etkenler ve yasam
tarz1 gibi degisikliklerin rolii bulunmaktadir ve ¢esitli tipleri vardir. Hiperglisemik
durum, temelde instlin sekresyonunda yetersizlik, glikoz kullaniminda azalma ve
glikoz iretiminde artis olarak ifade edilmektedir. Ortaya ¢ikan metabolik
diizensizlik, kalp ve bobrek gibi bir¢ok organ sisteminde patofizyolojik degisikliklere
neden olur. Major komplikasyonlari arasinda kiiresel ¢apta morbidite ve mortaliteye
neden olan KVH ve son donem bobrek yetmezligi hastaliklar1 yer almaktadir ve
diinya capinda artan insidansi ile gelecekte de muhtemelen en 6nemli morbidite ve

mortalite nedenlerinden olmaya devam edecektir (78).

24.1.25.1. Diyabetin Periodontal Hastahktaki Roliinii Aciklayan

Mekanizmalar

Enflamasyon, hem diyabette hem de periodontal hastalikta merkezi
pozisyonda bulunmaktadir ve diyabetli hastalarin periodontal dokularinda
enflamasyonun arttig1 bilinmektedir. Diyabetli hastalarda artmis proenflamatuvar
medyatdr seviyelerinin periodontal yikimi siddetlendirebilecegi ve periodontal
hastaliga bagli olarak artan proenflamatuvar medyator dizeylerinin diyabetin
metabolik kontroliinii kotliye gotiirebilecegi goriisii bu iki hastalik arasindaki ¢ift
yonli iligskide, olast mekanizmalardan birisini agiklamaktadir. Ayni siddette
periodontal hastaliga sahip bireylerden tip 1 diyabeti bulunanlarda, saglikli kontrol
grubuna gore DOS IL-1B ve PGE; seviyelerinin daha yiiksek oldugu gosterilmis,
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ayrica tip 1 diyabetli bireylerin monositlerinin, diyabeti olmayanlara gére daha
yuksek oranda TNFa, IL-1p ve PGE; sentezledigi rapor edilmistir (79,80). Bu
sonuglar dogrultusunda hipergliseminin enflamasyon, oksidatif stres ve apopitozu

arttirmak suretiyle periodontal yikima katki saglayabilecegi 6ne surulebilir (81).

Diyabetli hastalarda ileri glikasyon son drinleri (IGSU) igin reseptor
sayisinin arttigt  gosterilmistir. Bu, KVH ve bobrek hastaligi gibi diyabetik
komplikasyonlarin gelisimi agisindan oldukc¢a énemli bir durumdur (82). Deneysel
bir galismada P. gingivalis enfeksiyonu olusturulduktan sonra diyabetik hayvanlarda
IGSU igin reseptor sayisiin arttigi ve ¢oziilebilir reseptdrlerle IGSU niin tedavi
edilmesinden sonra gingival dokularda IL-6 ve TNFa gibi sitokin seviyelerinin
azaldigi, neticede alveolar kemik kaybinin dozla iligkili olarak baskilanabilecegi
ortaya konulmustur (83). Dolayisiyla diyabeti bulunan periodontal hastalikli
bireylerde IGSU’ye bagli olarak enflamasyonun daha da siddetlenebilecegi ve

sonugta periodontal yikima katki saglayabilecegi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Diyabeti olan bireylerde apopitozisin arttig1 ve dolayisiyla yara iyilesmesinin
geciktigi gosterilmistir (84). Apopitozun periodontitis siddetinin artmasinda da rol
alabilecegi One siiriilebilir ve nitekim P. gingivalis ile enfekte edilmis fare modelinde
fibroblast apopitozunun, diyabet olusturulan farclerde, diyabetik olmayan farelere

gore anlaml derecede arttig1 ifade edilmistir (85).

Diyabetli hastalarda bakteriyel ataga karsi hiperenflamatuvar yanit
olusmaktadir. Diyabete bagli olarak gingival dokularinda damar permeabilitesinin
arttigt ve  PMNL tutunmasmin, kemotaksisinin ve fagositozunun bozuldugu,
dolayisiyla periodontitisin siddetlenmesine yol agabilecek durumun olustugu rapor
edilmistir (86-88). Dahasi diyabet, defektif PMNL apopitozisinin bir sonucu olarak
periodontal hastalik siddetinin artmasina yol agabilir (89).

2.4.1.25.2. Periodontitisin  Glikolize  Hemoglobin ve  Diyabet

Komplikasyonlar1 Uzerine Etkileri: Olas1 Mekanizmalar

Periodontitis, serumda proenflamatuvar ve protrombotik medyator
seviyelerini arttirmaktadir. Boylece periodontal mikroflora tarafindan tetiklenen

lokal enflamatuvar yanit, insilin direncine yol acabilecek sistemik enflamasyonu
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uyarmaktadir. Periodontitisli hastalarin plazmalarinda yiiksek oranda bulunan TNFa,
instilin sinyallini bozarak insiilin direncini arttirmaktadir (90). Yapilan ¢alismalarda
diyabetli bireylerde, periodontal tedavinin, CRP, TNFa, IL-6 ve diger sistemik
enflamatuvar madiatorleri azaltip, adiponektin seviyelerini arttirdigi gosterilmistir
(91,92). Periodontal tedaviyle bu medyatorlerin azaltilmasi sonucunda glikolize
hemoglobin (HbAlc) kontrolinin diizelebilecegi ve insulin duyarliliginin
artabilecegi ve bu iyilesmenin periodontal hastaliklarla da iliskili olabilecek KVH ve
renal komplikasyonlar gibi diyabetik komplikasyonlarin azalmasinda faydali
olabilecegi hipotezi ortaya atilabilir. Fakat periodontal tedavinin diyabetik
komplikasyonlar tzerine etkileri henuz kesinlesmemis olmakla birlikte, periodontal
tedavinin zayif metabolik kontrollii bireylerde HbAlc diizeylerini iyilestirebilecegi

yonunde artan kanitlar literatiire kazandirilmaktadir.

Diyabet, periodontal hastaligin prevalans, insidans, siddet, dagilim ve
ilerlemesini arttirarak periodontitis igin bir risk faktoriidir. Ayrica koti glisemik
kontrollin iyi glisemik kontrole kiyasla periodontal hastalikla daha fazla iliskili
oldugu ve iyi glisemik kontrollii diyabet hastalarinin, periodontal hastaliktan daha

diisiik oranda etkilendigi ya da hi¢ etkilenmedigi kanitlanmistir (39).

Periodontal tedavinin HbAlc diizeylerini iyilestirebilecegi ve bu iyilesmenin
klinik olarak anlamli olabilecegi yoniinde kisa donemli c¢alismalar bulunmasina
ragmen periodontal hastalik ve daha iyi glisemik kontrolde sekonder korumaya
yonelik optimal tedavi yontemlerinin belirlenebilmesi icin daha fazla uzun dénemli
calismanin yapilmasi gerekliligi stiphesizdir. Ayrica periodontal tedavinin diyabetin
komplikasyonlar1 iizerine etkili olup olamayacagr yoniinde de randomize

longitudinal ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
2.4.1.2.5.3. IBCLM lerin Diyabet Uzerindeki Etkileri

Diisiik dereceli enflamasyonun tip 2 diyabetin patogenezinde énemli bir rol
oynadigr bildirilirken (93), diyabetli bireylerde CRP, TNFa, IL-6 ve rezistin gibi
enflamatuvar belirte¢ seviyelerinin arttigi, antienflamatuvar adiponektin seviyelerinin
ise azaldig1 ortaya konulmustur (94-96). Diyabetin patofizyolojisinde IL-1, IL-2,
TNFa, makrofaj inhibitor faktor (MiF), indiklenebilir nitrik oksit (iNO), stiperoksit

anyonu ve diger serbest radikallerin rol aldigi, rat ve farelerde coklu diisiik doz
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streptozotosinle induklenen diyabet modellerinde yiksek seviyede sentezlenen IL-2,
interferon gama (IFNy) ve TNFa tretiminin, nitrik oksit (NO) aracili olan ve

olmayan yollarla f hiicre yikimini arttirdig1 gosterilmistir (97).

Bu sonuglardan yola ¢ikarak, asir1 proenflamatuvar sitokin ve ROT
iretiminin baskilanmasiyla tip 1 ve tip 2 diyabetin 6nlenmesi ve tedavi edilmesinde
etkili olabilecegi hipotezi ortaya atilmaktadir. Ayrica, LXA4 ve Rv (retimindeki
azalmanin, l6kosit ve makrofajlarin pankreasa infiltrasyonunu arttirarak tip 1
diyabetin baglamasinda rol alabilecegi ve AA, EPA ve DHA gibi prekiirsorlerdeki
yetersizligin periferal insiilin direnci olusturabilecegi hipotezi de ortaya konulmustur
(98). In vitro olarak pankreatik B hiicre sitotoksisitesi olusturulan bir ¢aligmada
alloxanla indiiklenen diyabetin, uygulama oncesinde ya da esnasinda AA, EPA ve
DHA tedavisiyle onlenebilecegi ve AA’nin diyabetin patobiyolojisinde ¢ok dnemli
bir role sahip oldugu gosterilmistir (99). Hamilelikte ve/veya dogumu takiben ilk
sene igerisinde EPA ve DHA’dan zengin morina baligi yagi aliminin,
antienflamatuvar etkiyle iliskili olarak tip 1 diyabet gelisim riskini azalttig1 ifade

edilmektedir (100).

Yapilan c¢alismalarda tip 1 ve tip 2 diyabette AA/EPA/DHA ve
antienflamatuvar drinleri olan LX, Rv, PD ve MaR’larin olduk¢a 6nemli oldugu
vurgulanmigtir (101-103). Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda ve deneysel galismalarda
cesitli CDYA ve LX, Rv, PD ve MaR uygulanan pankreatik f hiicreleri, alloxan,
streptozotosin, IL-6 ve TNFa gibi sitotoksik molekiillerle isleme tabi tutulmus ve
biyoaktif lipidlerden en iy1 koruyucu molekiil aciga ¢ikartilmaya galisilmistir. AA ve
LXA4’Un, pankreatik B hiicrelerinin korunmasinda ve periferal insiilin direncinin

geri cevrilmesinde en etkili molekiiller olabilecegi vurgulanmaktadir (98).

Hipotalamik disfonksiyonun obezite, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom
(MetS) gelisimi {izerinde Onemli bir rol oynadigina yonelik birgok kanit
bulunmaktadir. Doymus yag asitleri ve trans yag aliminin artmasi, toll like receptor
(TLR) 4 aktivasyonunu arttirarak hipotalamik néron apopitozisini indiikleyen in situ
proenflamatuvar sitokin ekspresyonuna neden olmaktadir (104). Aksine ®-3
CDYA’lardan EPA ve DHA, TLR4 ve diger TLR’lerin aktivasyonunu
baskilayabilmektedir (105). Dolayisiyla yiiksek yag diyeti ve enerjisi yiksek
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gidalarin, TLR4 aktivasyonunu arttirarak endoplazmik retikulumda strese neden
oldugu ve in situ IL-6 ve TNFa gibi sitokin sentezinin artmasiyla yag, kas ve
karaciger dokusu gibi periferal dokularda insiilin direnci olusturarak metabolik
problemlerin gelisimine katki sagladigi belirtilmektedir (106). IBCLM’lerden
Ozellikle LXA4’Un, gelisen insiilin direncinin diizenlenmesinde faydali olabilecegi

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (107,108).

Bu sonuclardan yola ¢ikarak tip 1 ve tip 2 diyabetin, AA, EPA, DHA ve
antienflamatuvar drinleri olan LX, Rv ve PD kullanilmasiyla Onlenebilecegi
hipotezine kanitlarin arttig1 anlasilmaktadir. Ozellikle LXA4 ve/veya RvD1 aliminin
arttirtlmasiyla faydal etkiler agiga cikabilecegi goz ardi edilmemelidir. Benzer
sekilde IGSU’lerin patogenezdeki etkilerinin, yine LX, Rv ve PD tarafindan
baskilanabilecegi de diistintlebilir. Hamilelere, laktasyon dénemindeki annelere ve
adolesan doneme kadar yeni doganlara AA/EPA/DHA uygulanmasiyla, tip 1 ve 2

diyabetin 6nlenebilecegi ongoriisii ortaya atilmigtir (98).

2.4.1.2.6. Periodontal Hastahk icin Bir Risk Faktori Olarak Obezite ve
Hiperlipidemi

Obezite, kalori alimi ve harcanmasi arasindaki dengesizlik ve fazladan yag
birikimi sonucu gelisen norolojik, endokrin, beslenme, sosyoekonomik ve psikolojik
faktorler ile fiziksel durumlari igeren g¢ok yonlii bir hastaliktir (109). Obezite,
1980’lerden bu yana 3 kat artan prevalansiyla acil olarak ¢6ziilmesi gereken temel
bir saglik problemine doniismiistiir. Asir1 kilo ve obezite, viicut kitle indeksi (VKI),
bel-kalga orani, bel ¢evresi, viicut agirhigr ve viicut-agirlik degisiklikleri gibi birtakim
Olcim yOntemleriyle belirlenmektedir. Asir1 kilo ve obezite, insiilin direncini
arttirarak ve kronik sistemik enflamatuvar durum olusturarak genel saglig
etkilemektedir. Oliimiin en belirgin nedenleri arasinda yer alan diyabet, KVH ve
kanser gibi belirli kronik hastaliklarin asir1 kilo ile iliskili oldugu gésterilmistir. Ayni
zamanda karaciger, safra kesesi ve periodontal hastaliklarin da obeziteyle iliski

olabilecegi literatiirde ifade edilmektedir (110).

Adipoz doku aynmi zamanda leptin, rezistin ve adiponektinler gibi immin
enflamatuvar olaylar1 diizenleyen hormonlar1 sentezleyen endokrin bir organdir.

Farkli mekanizmalar {izerinden hiicresel ve/veya hiimoral immiin yanitta rol alan
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fagositik hicreler, lenfositler ve bu hicrelerden sentezlenen proenflamatuvar ve
antienflamatuvar medyatorlerle birlikte kemik doku metabolizmasinda rol alan
hicrelerin aktivasyon yollarinin diizenlenmesiyle, periodontal hastalik patogenezine

etki edebilecegi diisiiniilmektedir (111-115).

Obezitede enflamatuvar medyattrlerden 0Ozellikle 1L-6, TNFo gibi
proenflamatuvar sitokinler ve lokosit seviyelerinin arttigi gosterilmistir. Serum
serbest yag asidi (SYA) ve komponentlerinin artmasi da proenflamatuvar yollari
aktive etmektedir. Bu sitokinlerin sentezi, monositlerin ortamda toplanmasi ve
enflamatuvar makrofajlar haline doniismesini stimiile eder. Aktive olan makrofajlar
TNFa ve IL-6 Uretimini stimiile ederek CRP diizeyinin artmasina, dolayisiyla
subklinik enflamatuvar bir durum olugmasina neden olurlar (116-118). Yapilan
calismalarda adipoz dokuya invaze olan makrofaj miktarinin, obezite seviyesi ile
pozitif yonde iliskili oldugu tespit edilmistir (119). Ek olarak mikrovaskdler alanda
kanin pihtilasmasinin tetiklenmesi, dolayisiyla kan akiminin azalmasimin (120),

periodontal dokular ve kan damarlar: iizerine de etki edebilecegi vurgulanmaktadir

(120).

Obez bireylerde plazminojen aktivator inhibitor (PAI)-1 seviyelerinin arttigi
ve viseral adipoz dokudaki bu artisin ¢okelmeyi arttirarak iskemik vaskiiler hastaliga
neden olabilecegi ifade edilmektedir (121). Periodontitisli bireylerde saglikli kontrol
grubuna goére serum PAI-1 seviyelerinin yikseldigi (122,123) ve serum PAI-1
seviyelerinin, periodontal hastalik ve obezite arasindaki iliskide 6nemli rol

alabilecegi belirtilmistir (122).

Gunluk SYA’lar, pankreastaki B hiicrelerinin apopitozisini arttirarak insiilin
direnci ve obezite gelisimine katki saglamaktadir. Adipositler insilin sinyallini
inhibe ederek insilin direnci gelisimini saglayan TNFa gibi enflamatuvar sitokinleri
iiretir. Insiilin direnci, tip 2 diyabetin kritik bir dzelligi olup patolojik bir siirectir.
Diyabet ayn1 zamanda monosit/makrofaj ve sitokin iiretimini tetikleyen IGSU
uretimi ile hiperenflamatuvar duruma katki saglar. Bu yiiksek enflamatuvar durum

oral patojenler tarafindan tetiklenen periodontal hastalik siddetini arttirir (124).

Haffajee ve Socransky, periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerle kronik

periodontitisli bireyleri karsilastirmiglar ve obez gingivitisli bireylerde, T. forsythia
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seviyelerinin daha yiliksek oldugunu gostermislerdir. Bu sonuglara gore obez ve
periodontal saglikli bireylerde T. forsythia gelisiminin yiliksek olmasinin, bu
bireylerde periodontitisin baslamas1 ve gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilecegi

hipotezini 6ne siirmiiglerdir (125).

Ozellikle son 10 yil igerisinde periodontal hastalik ve obezite arasindaki
iligkiyi arastiran farkli calismalar yapilmistir ve bu c¢alismalar 2 derlemede
Ozetlenmistir (126,127). Suvan ve ark (127) yaptiklari derlemede, ¢aligsmalarin
cogunda obez ya da asin1 kilolu bireylerde periodontal hastalik siddet ve/veya
prevalansinin daha fazla oldugunu ifade etmislerdir. 57 bagimsiz ¢alismanin
degerlendirildigi bir diger meta analizde ise periodontal hastaligi olan bireylerde
obezite prevalansinin yaklagik 1/3 oraninda arttigi ve obez bireylerde daha fazla

atagman kayb1 gortildiigii vurgulanmistir (126).
2.4.1.2.6.1. Hiperlipidemi ve Periodontal Hastalk iliskisi

Lipoprotein yapiminin ve dolagima sekresyonunun artmasi ya da dolasgimdan
temizlenmesinin azalmasi sonucunda plazma lipoprotein konsantrasyonlarindaki artis
hiperlipidemi olarak tanimlanmaktadir. Hastalik patogenezinde genetik, metabolizma
bozukluklari, yasam bi¢imi degisiklikleri (diyet, egzersiz, sigara, obezite vs.) ya da
bagka hastaliklarin etkileri rol almaktadir. Yetigkin tedavi protokolii (YTP) raporuna
gore koroner kalp hastaligi (KKH) i¢in risk olusturan total kolesterol (TK), diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve trigliserit (TG) seviyeleri Tablo 1’de 6zetlenmistir
(128).

Tablo 1. KKH igin risk olusturan plazma TK ve LDL seviyeleri (mg/dl). YTP Il
(128)’den uyarlanmustir.

NORMAL SINIRDA YUKSEK
TK <200 200-240 >240
LDL <130 130-160 >160
TG <200 200-400 >400

Kronik bir enfeksiyona bagli olarak ortaya ¢ikan TNFa ve IL-1B gibi
proenflamatuvar sitokinlerin, lipid metabolizmasinda rol alan dokularin aminoasit
uretimini veya hemodinamiklerini degistirerek (129,130) ya da adrenokortikotropik
hormon, kortizol, adrenalin, noradrenalin ve glukagon konsantrasyonlarinin artigina

neden olan hipotalamik-pituiter-adrenal aksi modifiye ederek (131,132) lipid
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metabolizmasini etkileyebilecegi ileri strilmektedir. Periodontitis gibi lokalize bir
oral enfeksiyonda, lipid metabolizmasinda degisikliklere yol agabilecek
mikroorganizmalar ve lipopolisakkarit (LPS)’lerinin potansiyel varligi s6z
konusudur, dolayisiyla periodontitisin asemptomatik bakteriyemi olusturabilecegi
ongorulebilir (133).

P. gingivalis’in, hiicre yizeyinde bulunan LPS ve fimbrialar araciligiyla LPS
baglayici proteine (LBP) baglandigi ve CD14 reseptorleri ile makrofajlart stimiile
edebildigi gosterilmistir (134). Makrofaj stimilasyonu, TNFa, IL-1a, IL-1f , IL-6 ve
PGE, gibi enflamatuvar medyatorleri indiklemektedir. LPS’ye karsi olusan
proenflamatuvar sitokin uyaris1 ve bu uyari sonucunda lipoprotein lipaz enzim
aktivasyonundaki azalmaya bagli olarak lipid temizligindeki azalmanin,
hiperlipidemi ve periodontal hastalik arasindaki ¢ift yonli iliskiyi destekler nitelikte
oldugu ifade edilmektedir (135).

Diyabetik hastalarda dolasimdaki monositlerin, gr (-) bakteriyel LPS’lere
kars1 asirt enflamatuvar cevap sergileyerek, fazla miktarda IL-1p ve TNFa gibi
proinflamatuvar sitokinler salgiladigi gosterilmistir. Bu sistemik asir1 monositik
cevap Ozelligi, diyabetik hastalarda ya da serum lipid duzeyleri yiksek olan
hastalarda doku yikimi ve sistemik hastalik i¢in zemin hazirlamaktadir. Asir1 yaniti
olusturan monositik fenotipin, hiperglisemiden ¢ok hiperlipidemi ile iliskili

olabilecegi ileri siiriilmektedir (80)

Endotel hicreleri, LPS’nin sitotoksik etkilerinden korundugu halde LPS’nin
lipoproteinlerin  kolesterol kismina direkt baglanmasiyla olusan LDL-LPS
kompleksinin, endoteli gecerek enflamatuvar cevabin baslamasini indiikledigi, ayrica
makrofajlarca alman LDL-LPS kompleksinin parcalanamayarak aterosklerotik

lezyon olusturmak iizere arter duvari i¢ine gegebildigini rapor edilmistir (136).

Literatiirde periodontal hastalikli bireylerde serum lipid profilinin ya da
hiperlipidemili bireylerde klinik periodontal parametrelerin degerlendirildigi c¢ok
sayida caligma bulunmakla birlikte (137-142), periodontal hastalik ve hiperlipidemi
iliskisinin ~ enflamatuvar mekanizmalarin1  degerlendirmeye yonelik olarak
gerceklestirilen ilk klinik ¢alismalar, bolimiimiizde yiiriitiilen ve Tiirkiye Bilimsel ve

Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan desteklenen bir projenin
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sonuglar1 olarak rapor edilmistir. S6z konusu caligmalarda Fentoglu ve ark., lipid
metabolizmasindaki  bozulmanin  siddetinin  artmasiyla, lipoprotein iliskili
enflamatuar medyatérlerde (6zellikle lipoprotein iligkili fosfolipaz A2 (LpPLA))
olmak (zere) (143) ve serum ve DOS proenflamatuvar sitokin diizeylerinde (144)
artts oldugunu bildirmislerdir. Yine ayni arastirici tarafindan hiperlipidemili ve
periodontitisli bireylerde periodontal tedaviyi takiben serum proenflamatuvar sitokin

seviyelerinde azalma goriildiigii rapor edilmistir (145).

Kotu metabolik kontrolli hiperlipidemik bireylerde (statin tedavisi 6nerilen,
LDL>160 mg/dl), periodontal tedaviye ilave olarak statin kullaniminin,
hiperlipideminin metabolik ve enflamatuvar kontrolt Gzerinde olumlu etkiler
saglayabilecegi gosterilmistir (146). Statinlerin 6zellikle LX seviyelerinde artisa
neden oldugu diisiiniildiigiinde ve pleotropik etkileri de goz Oniine alindiginda
(antienflamatuvar, antioksidan, ileri ¢ozucu etki), LX’lerin periodontal hastaliklar
icin  modifiye edilebilen risk faktorlerine sahip bireylerdeki seviyelerinin

degerlendirilmesi gerekliligi 6nem kazanmaktadir.

CDYA'’larin, 3-hidroksi-3-metil-gluratil-koenzim A (HMG-CoA) rediktaz
enziminin potent inhibitorleri oldugu ve hiperlipideminin tedavisinde statinlere
benzer sekilde kullanish olabilecegi gosterilmistir (147,148). Statinler, plazma AA
seviyelerini ve endotelyal NO seviyelerini arttirirken diger taraftan IL-6 ve TNFa
iretimini ve NF-xB aktivasyonunu engelleyerek IBCLM’lerle benzer sekilde
antienflamatuvar etki gosterirler (148-150). Statinler ve tiazolidindionlarin LXA4
sentezini arttirabilecegi  (151) hiperlipidemi tedavisinde statin ve CDYA
kombinasyonu kullanilan bireylerde sinerjistik etkilerin de ortaya ¢iktigi
gosterilmistir (152,153). Ayrica statinler, hamilelikte kullanilamazken, CDY A’larin
hamilelik, laktasyon ve infantlarda beyin gelisimi ve bilissel fonksiyonlar acisindan

kullanimi 6nerilmektedir (154).

2.4.1.2.7. Osteoporoz, Kalsiyum, D Vitamini ve Menopoz ile Periodontal
Hastahk Iliskisi

Osteoporoz, cenelerin de i¢inde bulundugu biitlin iskelet sisteminde kemik
mineral yogunlugunun azalmasiyla karakterize sistemik bir bozukluktur. Ulusal

Saglik ve Beslenme Degerlendirme Calismasi I1I verilerine gore kadinlarin %13-18’i
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osteoporoz olup, diger %37-50’lik kisminin ise osteopenisi bulunmaktadir.
Erkeklerin ise yaklasik %3-6’smin osteoporozken %28-47’sinin osteopenik oldugu

sonucu ortaya konulmustur (39).

Kadinlarda osteoporoz igin en bulyudk risk faktorli Ostrojen Gretiminin
azalmasina bagli olarak kemik rezorpsiyonunun artmasiyla sonuglanan menopozdur
(155). Ayrica kalsiyum (Ca) absorpsiyonunda azalma ile birlikte atilimda da artis
meydana gelmesi Ca ihtiyacini arttirmaktadir (156). Menopozun kemik yikiminin
artmasina olan etkilerinden dolayi, periodontal hastalik ve dis kaybi1 gibi kemikle

iliskili diger hastaliklarin da bu siiregten etkilenebilecegi soylenebilir (39).

LPS ile indiiklenen TNFa seviyelerinin kadinlarda %30 daha az olustugu
fakat postmenopozal donemde, replasman tedavisi almayan kadinlarda, periodontitis
riskinin 2 kat arttigi ifade edilmektedir (157). Immiin yanitla iliskili yapilan
calismalarda kullanilan akut modelin, kronik enflamatuvar hastaliklar1 tam olarak

yansitmadigi da unutulmamalidir.

Alveolar kret yiiksekligi ya da kemik yiiksekligi temel alinarak
periodontitisin degerlendirildigi ¢alismalarin yaklasik yarisinda sistemik kemik kaybi
ile periodontitis arasinda pozitif korelasyon gosterilirken, diger yarisinda herhangi
bir iliski kurulamamistir. Benzer sekilde periodontitisin degerlendirilmesinde klinik
atagman kaybin1 temel alan diger calismalarin da yaklasik yarisinda pozitif
korelasyon gosterilebilmistir. Martinez—Maestre ve ark. yaptiklart derlemede,
sistemik osteoporozun, mandibular osteoporozla iliskili oldugu ve sistemik

osteoporozun dis kaybini arttirabilecegi rapor edilmistir (158).

Osteoporoz ve periodontal hastalik iliskisini degerlendiren ¢alismalarda hem
periodontal hastaligin hem de sistemik kemik oOl¢limlerinin degerlendirilmesinde
farkli yontemler kullanilmistir. Calismalarin ¢ogunda omurgada dual-energy X-ray
absorptiometry (DEXA) kullanilirken bazilarinda sadece femur boynunda DEXA
kullanilarak olgtimler yapilmistir. Calismalardaki yontem farkliliklar: fikir birligi
yapilabilmesine engel olusturmasina ragmen yine de periodontal hastalik ve
osteoporoz iliskisinde destekleyici nitelikte bir¢ok ¢alismanin da bulundugu agikardir
(39).
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Diyet Ca seviyelerinin, periodontal hastaliktaki roliinii arastiran ¢alismalarda
ters yonde bir iliskinin oldugu gosterilmistir (159,160). Nishida ve ark., dzellikle
kadinlarda yetersiz alinan Ca ile siddetli periodontal hastalik arasinda iligki
bulundugunu ortaya koymuslardir (161). Baz1 ¢alismalarda osteoporoz tedavisi igin
kullanilan Ca ve D vitamin desteginin dislerin agizda tutulmasina da katkisi oldugu

gosterilmistir (162,163).

Periodontal kemik kaybimin inhibe edilmesinde osteoporoz tedavisinde
kullanilan bifosfanatlarin etkileri de arastirilmistir. Bifosfanat kullaniminin alveolar
kemik kaybinin azaltilmasinda etkili olabilecegi ortaya konulmustur (164,165).
Bifosfanatlarin (6zellikle intravendz alinan) oral osteonekrozla olan iligkilerinden
dolay1 periodontal hastaligin tedavisi ile ilgili kullanimi tartismalidir. Antirezorptif
ajanlarin ¢ene kemiklerinde osteonekroz olusturma sikligi %0,1 olarak gorilmesiyle
birlikte morbidite ve mortaliteye sebep olmasi agisindan kullanimlari yine de oldukca

diistindiirtictidiir.

Osteoporotik hastalarda periodontitis tedavisinin farkli olduguyla iligkili
heniiz bir kanit bulunmamakla birlikte osteoporozun 6zellikle implant basarisindaki
negatif rolii de goz ardi edilmemelidir. Osteoblastlar1 aktive edebilen rekombinant
paratiroid  hormon  tedavisinin  uygulandigi  ¢alismalarda,  periodontitis
modiilasyonunda etkili olduklari gosterilmistir (166). Periodontitis tedavisinde
Ozellikle postmenopoz ya da siddetli osteoporoz/osteopeni bulunan hedef gruplarda
bu ve benzer ajanlarin kullanilmasinin koruyucu rolleri olabilecegine dngorilmis

olsa da daha fazla ¢calismaya gereksinim duyulmaktadir.

Kemik metabolizmasinda rol alan en Onemli medyatorlerden birisi olan
PGE;'nin AA tiirevi lipid medyatorlerinden sentezleniyor olmasi yag aliminin iskelet
saghigint etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Aslinda ®-3 ve ®-6 CDYA ve
metabolitlerinin, reseptdr aktivitesi ve IBCLM’ler iizerinden kemigi etkileyebilecegi
diistintilmektedir (167,168). Q-3 CDYA’lar osteoblast fonksiyonunu arttirarak Ca
gecisini indiikleyebilir ve tiriner Ca atilimin1 da engelleyebilir (169,170). 18 yasindan
kiiciik bireylerde yapilan bir ¢aligmada, serum DHA konsantrasyonunun total viicut
ve omurga kemik mineral yogunluguyla pozitif iligkili olabilecegi gosterilmistir

(171). Menopoz sonrast dénemde bulunan 135000 kadin iizerinde yapilan genis
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kapsamli bir ¢alismada ise total kirik riski, total -6 CDYA alimiyla ters, EPA+DHA

alimiyla ise dogru orantili bir iligki gostermistir (172).

Over folikil Uretiminin sonlanmasiyla iligkili olarak folikiil uyaric1 hormon,
liteinize edici hormon, Ostradiol ve Ostrojen Uretiminin kesilmesiyle, menopozda
bircok sistemik durum agiga c¢ikmaktadir. Ostrojen kaybiyla birlikte kemik
turnoverinin artmastyla postmenopozal osteoporoz geligebilir. Uzun dénem hormon
replasman tedavilerinin, kemik kaybini onlemedeki etkileri gosterilse de kesin

mekanizma ortaya konulamamustir (173).

Yine yakin zamanda yapilan calismalarda LXA4’lin Ostrojen reseptor
diizenleyicisi oldugu ve 6nemli klinik etkiler olusturabilecegi gosterilmistir (174) ve
bu durum 0Ostrojenin antienflamatuvar etkilerinin agiklanmasinda kullanislt olabilir.
Ozellikle postmenopozal kadinlarda dstrojenin yetersizligi ya da yokluguyla iliskili
ortaya c¢ikan hastaliklarin, LXA4 yetersizligiyle iliskili olabilecegi de
diistintilmelidir. Boylece preeklampsi, postmenopozal osteoporoz, lupus ve romatoid
artrit (kadinlarda daha yaygin), ostrojen reseptor negatif ve pozitif gégiis kanserleri,
hamilelikle iligkili malignensiler ve menopoz 6ncesi daha nadir gézlenen KKH gibi
bircok durumun, Ostrojenin LXA4 metabolizmasini diizenleyebilme potansiyeli ile

iliskili olabilecegi sonucu ¢ikartilmistir (175).
2.4.1.2.8. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Hipertansiyon

Kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskleroz patolojisinde, ateromatdz lezyon
icerisinde enflamatuvar yanita yol acan dogal ve kazanilmis immiin sistemle iligkili
birgok faktoriin rol aldigi kabul edilmektedir (176). Periodontitis ve ateroskleroz
arasindaki baglantinin temelinde, periodontal lezyonla iligkili bakteriler tarafindan
baslatilan lokal ya da sistemik enflamatuvar yanit rol almaktadir ve bu yanit

aterosklerotik lezyonlarin baglamasina ya da ilerlemesine etki etmektedir (177).

Aterosklerotik lezyonlar sistemik ya da lokal olarak Gretilen sitokinler ve
kemotaktik ajanlart igeren enflamatuvar wuyaranla baslatilabilir ve damar
endotelinden adezyon molekiillerinin salinimi gibi degisikliklere neden olabilir. Bu
degisiklikler 16kosit etkilesimlerine katki saglayarak arterin intima tabakasina lokosit

migrasyonunun artmasma neden olur. Intima tabakasi igerisindeki makrofaj ve
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dendritik hiicrelerdeki (DH) LDL’lerden olusan lipid ¢izgilenmeleri, bu enflamatuvar
yanit1 baslatir ve ilerlemesini saglar. Endoteldeki degisiklikler monosit kemotaktik
protein-1 gibi kemotaktik sitokinlerin salinmasini da arttirarak lezyon igerisine
monosit ve diger hiicrelerin gogilinii arttirir. Boylece damar igerisinde (yatkin
boélgelerde), lokalize DH’ler (178) ve kemotaktik sitokinler tarafindan uyarilmis
monositler, modifiye LDL molekdllerinin sindirimini yaparak kdpuk hicrelerine
doniistirler. Bu hiicreler enflamatuvar yanit1 daha da siddetlendirecek enflamatuvar
sitokin, kemoatraktan ve MMP sentezlerler. CD4+ T hcrelerinden 6zellikle Thl

hicreleri, IFNy iireterek enflamatuvar siireci siddetlendirir (176).

Teorik olarak periodontal hastalikta rol alan mikroorganizmalarin ve/veya
urtnlerinin, konak immiin yanitin1 harekete gec¢irmesi ve T hiicre yanitini baglatmasi
ve/veya arttirmasiyla, LDL modifikasyonu, monositlerin maturasyonu ve bdlgeye
gociiniin artmas1 ve Thl hiicre alt grubunun ve lipid aliminin artmasiyla, erken
aterosklerotik lezyonlarin baslamasina ve ilerlemesine katki saglanabilecegi One

stirillmistiir (179).

Plagin riiptiire olmasina bagh olarak inme ya da enfarktisle sonuglanabilen
stireclerin enflamatuvar hicreler tarafindan diizenlendigi ileri siiriilmektedir.(180).
Kollojen {iretiminin azalmasi, ateromatdz lezyonun diiz kas hicre igerigindeki
gerileme ve MMP’lerin lezyonu =zayiflatmasiyla ateromda yirtilma meydana
gelmektedir. Bu asamada aterom, trombositlerle etkilesime gegerek, plak rlpturine
izin verebilecek, damarlanmaya agik, genis bir nekrotik ¢ekirdek barindirmaktadir.
Periodontal enflamasyon ve enfeksiyonun, diz kas hucre migrasyonunu, Thl
yanitini, trombin olusumunu ve kollojen iiretimini ve yikiminmi etkilemesi suretiyle
aterogenezin ileri asamalarin1 etkileyebilecegi sdylenebilir. Bu siireg, lezyonun

riiptiire olmasi ve takiben trombiis formasyonuyla sonuglanmaktadir (177).

Periodontal hastalik ve KVH arasindaki epidemiyolojik baglanti, bu iki
durum arasinda bir iligki oldugunu ortaya koymustur (181). Sekil 5’de bu baglantida
rol alabilecek Ongoriilen mekanizmalar gosterilmektedir. Enflamatuvar yollarin
bireysel degiskenlik gostermesi nedeniyle periodontitis hastalarinda bakteriyemiye

kars1 gelisen konak cevabinin farkli olabilecegi one siirlilmektedir. Genetik
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altyapinin bu iligkide yer alan potansiyel mekanizmalar etkileyecegi gercegi de goz

ard1 edilmemelidir.

Periodontitis

'

Bakteriyemi ve Sistemik LPS

i

Eonzk Yamit: Genetik faktdrlerden dolayr enflamatuver yollarda bireysel degigkenlik

I — 1 1

1 Proenflamativar 2. Dogal ve 3. Protrombotik 4. Ezraciferde

vanitta arhg kazamilmiz immiin durum: Siztemik ve kolesterol

A Periodontal yanrm uyarilmas: karaciferden bivosentezinin artmasi:

lezyondan yayilan oto-reaktif Th firetimi, trombotik ve dislipidemi ve

E. Sistemik ve moleldiler hemostatik bakteriyel etkive bagh

karaciger iiretimi benzerlikten dolay belirteglerde 2rhg serum lipidlernde
capraz etkilegim moedifikasyon

1 1 I 1 ]

Yukzndaki siireclerden birt ya da hepsi periodontitisli bir bireyle périlebilir

Aterogener potansivelinde ary vada EVH ile sonuglanan zterosklerotik lezyomm siddetlenmess

Sekil 5. Periodontitis ve KVH iliskisinde potansiyel enflamatuvar mekanizmalar. Schenkein

and Loos (177)’dan uyarlanmustir.
2.4.1.2.8.1. Hipertansiyon ve Periodontal Hastahk iliskisi

Hipertansiyon yetiskinlerin yaklasik %30’unu etkileyen oldukca yaygin bir
hastalik olup kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden birisini
olusturmaktadir (182). Periodontal hastalik ve hipertansiyon arasindaki iliskide
enflamatuvar yollar ve belirtecler, periodontal patojenler ve vaskiler duvarla
etkilesimi, immin reaktif mekanizmalar, endotelyal disfonksiyon gelisimi, ROT,
instlin  direnci ve hiperlipidemi gibi farkli metabolik durumlar rol

oynayabilmektedir. Diger taraftan periodontal hastaligin ventrikiiler hipertrofi (183),
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santral aortik kan basinci (184), renal disfonksiyon (185) gibi hipertansiyonla iligkili

organ hasarina katki saglayabilecegi ifade edilmektedir.

Baglangi¢ kan Dbasinci ve hipertansiyon  gelisiminin  tahmininde
kullanilabilecegi gosterilen serum CRP seviyelerinin (186) periodontal hastalikli
bireylerde en azindan hafif derecede yiikselebilecegi rapor edilmistir (187).
Periodontitisli bireylerde kontrol grubuna gore serum CRP konsantrasyonlarinin
daha yiiksek oldugu ve bu farkin ani hipertansiyon riskini arttirmasi bakimindan
yeterli olabilecegi ortaya konulmustur (186). Periodontitisli bireylerde beyaz kan
hicreleri ve fibrinojenle (123,188) birlikte proenflamatuvar sitokinlerin artmasi
(189), gingival dokudaki renin-anjiotensin sistemi (190) ve iliskili gen
polimorfizmleri (191) hipertansiyon ve periodontal hastalik arasinda rol alabilecek

olas1 mekanizmalar arasindadir.

Periodontitis
WEC, CRP, IL-6,
TNFa, WWF, PAI-1,

e rad
fibrincjen, ‘,
E-selektin Enflamasyon | Bakteriyemi ‘
* Yas

- * Cinsiyet
Bakteriyel 4 Immiin Yamt | | K&t metabolizma | * Sigara

antijenler, l * Kot Diyet

Endotoksinler, Obezite
Is1 50k proteinleri Diyabet

Genetik
EZitim
Sosyo-
ekonomik
durum

Oksidatif
RAS

Aktivasyonu

Stres

Kan
BasmmT

Ateroskleroz Elastisite

Bozulmasi?

Sekil 6. Periodontitis ve hipertansiyon arasinda olasi patofizyolojik baglantilar. WBC, Beyaz
kan hucreleri; vWf, von Willebrand faktor; PAI-1, Plazminojen aktivator inhibitor-1; RAS,
Renin-anjiotensin-sistem. Tsioufis, Kasiakogias, Thomopoulos and Stefanadis (182)’den

uyarlanmuistir.

31



2.4.1.2.8.2. IBCLM’lerin KVVH Uzerindeki Etkileri

Sigara biraktirma,  blokorler, pihtilasmayi Onleyici ajanlar, anjiotensin
doniistiiricii enzim (ACE) inhibitorleri ve statinler gibi lipid disiiriicii ilaglarin
vaskiiler problem riskini 6nemli derecede azalttigi yapilan caligmalarda ortaya
konulmustur (192-194). Ilave olarak statin kullanimiyla kirik ve demans, antioksidan
vitaminlerle ise katarakt oranlarinin azaltilabilecegi belirtilmektedir (192). KKH’nin,
55 yasindan itibaren diizenli olarak statin (atorvastatin 10 mg ya da simvastatin 40
mg), her biri yarim doz olmak iizere 3 tiir tansiyon diisiiriicii ila¢ (thiazide,  blokor
ve ACE inhibitorii gibi), folik asit (0,8 mg) ve aspirin (75 mg) kullanilmasiyla %88
oraninda azaltilabilecegi ve yasam Omriiniin 11 yil uzatilabilecegi ongoriilmektedir

(195).

llaglar iizerinde yapilan farkli caligmalarla birlikte diger taraftan yan etkilerin
de arttigryla iliskili endiselerin yiikseldigi goriilmektedir. Ornegin P blokérler,
bronsiyal astimi olan bireyler i¢in uygun olmayip diger taraftan aspirin kullaniminin
gastrointestinal sistem (Uzerindeki yan etkileri asikardir. Toplum saghgr da
diisiiniildiigli zaman maliyet, yan etki ve kullanilabilirlik agisindan KVH’lerin primer
ve sekonder Onlenmesinde, ®-3 ve ®-6 yag asitlerinin kullaniminin daha yararl
olabilecegi de distiniilmiistiir (196). EYA ve CDYA’larin vaskiiler hastaliklarda,
hipertansiyonda, diyabette, MetS’de, psoriaziste, Alzheimer hastaliginda,
sizofrenide, depresyonda, KKH’larda ve kanserde énemli rol oynadiklar: literatiirde

gosterilmistir (197-201) (Sekil 7).
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Kanser, Alzheimer hastalif1, depresyon, sizofreni, KKH, inme, osteoporoz, yaglanma

Sekil 7. Hipotalamik néroreseptorler, CDYA’lar, IBCLM’ler, nitrolipidler, sitokinler, ROT
ve NO ile sistemik hastaliklar arasindaki iligkiler. Ach, Asetilkolin; Npy, Noropeptit, AgRP,
Agouti iliskili peptit; a-MSH, a-Melanosit stimiile edici hormon; BDNF, beyin kaynakli

norotropik hormon. Das (175)’den uyarlanmustir.

Trans ve doymus yaglar ile kolesteroliin, direkt l6kosit ve makrofajlari,
serbest radikal ve proenflamatuvar sitokin IL-6, IL-1 ve MIF (iretmek (izere
indiklemesi, ateroskleroz ve KKH riskini arttirmaktayken, EYA ve CDYA’lar

33



antienflamatuvar  6zellikler ortaya koymaktadir. EYA’lardan o&zellikle -3
metabolitlerinin (EPA, DHA) endotel hicreleri zerinde koruyucu &zelliklerinin
oldugu ve AA, EPA ve DHA’nin endotel hiicrelerinden NO {iretimini arttirarak
endotelyal disfonksiyonu onlemeye yardimci olabilecegi gosterilmistir. Fizyolojik
miktarlarda endotelyal NO (Gretiminin, patolojik trombosit agregasyonu ve
aterosklerozun Onlenmesinin disinda endotel hiicrelerini, serbest radikallerin

sitotoksik etkilerinden koruyabilecegi ifade edilmektedir (196).

Normal kosullarda endotel hiicreleri, proenflamatuvar ve aterosklerotik
faktorler (hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara, hemodinamik faktorler gibi)
karsisinda yeterli miktarlarda IBCLM (retmektedirler. Endotel hiicrelerinden IL-4,
IL-10, doniistiiriicti bitylime faktorii (TGF) B gibi antienflamatuvar medyatorlerle
birlikte IBCLM ve NO iiretiminin yeterli seviyede olmasi, KVH gelisimini ve
aterosklerotik streci durdurabilir. Fizyolojik durumlardaki denge ne kadar kayarsa,

ateroskleroz ve KVH gelisme riski de o kadar artmaktadir (202).

ACE inhibitorleri kan basincinin diisiiriilmesinde olduk¢a kullaniglidir (195).
ACE’nin uterus, plasenta, vaskiler doku, kalp, beyin, bobrek, l6kositler, alveolar
makrofajlar, periferal monositler ve epitelyal hiicrelerde bulundugu, lokal olarak da
uretilen anjiotensin 1I’nin vaskiler diz kaslarda buylme ve fonksiyonun
diizenlenmesinde rol aldigi bilinmektedir (196). Ratlarda dizenli anjiotensin I
verilerek olusturulan hipertansiyon modelinde, subkutanoz -6 ya da EPA ve DHA
uygulamasinin, renal PGl, ya da PGE; sentezini bozmadan, sistolik kan basincini
azaltabilecegi gosterilmistir (203). Renin-antiotensin-aldosteron aktivitesinin, plazma
SYA konsantrasyonlar1 degistirilerek diizenlenebilecegi ve kan basincindaki
diislisiin, dolasimdaki renin inhibisyonuyla ya da endojenéz PG biyosenteziyle
iliskili olmadig1 rapor edilmistir (196). Bu sonuglarin CDYA’larin kendisinden
ve/veya antienflamatuvar ve belki de antihipertansif etkili IBCLM metabolitlerinden
kaynaklandig1 sorusu henliz netlesmemistir. Trombositler izerinde antiagregan ve
potansiyel vazodilator zellikte olan endotelyal NO sentezinin arttirilmasi, diger bir

olas1 mekanizmadir.
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2.4.1.2.9. Periodontal Hastalikta Stres

Akut nekrotizan iilseratif gingivitisin (ANUG) ¢alisildig1 eski yayinlarda bile
psikolojik stresin periodontal hastalikla olan iligkisi rapor edilmistir. Son yillarda
yapilan calismalarda da psikolojik stresin kronik periodontal hastaliklardaki roll
ortaya konulmustur (204,205).

Psikolojik stres, konak immiin yanitini etkiler ve bireyi sagliksiz davraniglara
itmektedir. Konak immiin yanit1 farkli mekanizmalar aracilifiyla bozulabilmektedir.
Strese maruz kalindiginda sempatik sinir sistemi araciligtyla noradrenalin sentezi
artmakta ve immiin supresif etkiler a¢iga ¢ikmaktadir (206). Bu tur bir immin
supresyonun periodontal doku yikimina katki saglayabilecegi gosterilmistir. Stres,
hipofiz bezinden kortikotropin sentezletici hormon {iiretimini arttirarak adrenal
korteksten glukokortikoid sentezini arttirmaktadir (207,208). Ayrica stres, Sinirlerde
ndropeptitlerin sentezini saglayarak proenflamatuvar sitokinlerin {iretimine de katki
saglamaktadir. Bu noropeptitlerin immiin sistem aktivasyonunu diizenleyerek doku

yikimini arttirabilecegi ifade edilmektedir (209).

Stres, ayrica bireyin davranislarini1 da etkileyebilen bir risk faktoriidiir. Zayif
oral hijyen, artan sigara kullanimi, idame tedavisinin birakilmasi ve yeme
aligkanliklarinda olusabilecek degisikliklere bagli olarak periodontal hastalik
etkilenebilmektedir (210).

Stresin periodontal dokular iizerinde biyolojik etkilerinin arastirildig
calismalarda, salya kortizol ve B endorfin seviyelerinin, dis kaybi1 ve periodontal

hastaligin klinik parametreleriyle iliskili oldugu gosterilmistir (211,212).

Yapilan c¢aligmalara bakildigt zaman stres ve psikolojik faktorlerin
periodontal hastalik i¢in bir risk faktorii olabilecegi ve yeterli derecede stresle basa
¢ikabilme yoOntemleriyle, strese bagl olarak agiga cikabilecek etkilerin modifiye
edilebilecegi ya da azaltilabilecegi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. 24 aylik siire boyunca
stresle basa ¢ikabilmenin etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, pasif ¢6zim
yontemlerinin periodontal hastalii daha da siddetlendirdigi fakat aktif ¢6ziim
Uretebilenlerin, hastalig1 daha hafif gecirdigi ve tedaviye nispeten daha iyi cevap

verebildigi ortaya konulmustur (213).
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Sekil 8. Kronik psikolojik stres ve depresyonun periodontal hastalik tizerindeki olasi etkileri.

Warren, Postolache, Groer, Pinjari, Kelly and Reynolds (214)’dan uyarlanmustir.

Psikolojik stres ve depresyonda omega yaglart kullaniminin etkilerini
degerlendiren birgok ¢alisma bulunmaktadir. Depresyondaki bireylerde, olmayanlara
gbre daha diisiik plazma ®-3 CDYA seviyeleri oldugu ve depresif semptomlarin
siddetiyle, diisiik plazma ®-3 CDYA seviyelerinin iligki i¢erisinde bulundugu, ayrica
deprese bireylerde, m-6/®-3 oraninin yiiksek oldugu ve w-6/m-3 orani yiiksek diyetin

depresyon ve enflamatuvar hastalik riskini arttirabilecegi gosterilmistir (215-217).

CDYA’lardaki degisikliklere bagli olarak serotonin reseptdr sayilarinda ve
fonksiyonlarinda  olusabilecek olasi  degisikliklerle  birlikte CDYA’larin,
proenflamatuvar sitokin sentezini etkilemeleri suretiyle degisen immiin yanitin,
serotoninle etkilesime girebilecegi hipotezleri ortaya atilmig (218,219), depresyon
tedavisinde ®-3 CDYA kullaniminin iyilesmeye katki saglayabilecegi ifade
edilmistir (216).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma; Siilleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Anabilim
Dalr’'nda gerceklestirilmis olup arastirma igin Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 21.08.2013 tarihli toplantisinda 179

sayl numarasi ile onay alinmistir.
3.1. Calisma Gruplarmin Olusturulmasi

Calismaya, kesitsel ¢aligma dizaynina uygun sekilde, 12.08.2013-12.02.2014
tarihleri arasinda Siileyman Demirel Universitesi Dahiliye Anabilim Dali’na tibbi
kontrol ve rutin muayeneye gelen, yaslar1 20-80 arasinda degisen 180 birey dahil
edildi. Rutin dahiliye muayeneleri tamamlanan hastalardan ¢alismay1 kabul
ettiklerine dair bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalayanlara, egitim seviyesi,
medeni durum ve gelir dizeylerini kapsayan sosyodemografik ¢zelliklerle, sistemik
saglik durumlart ve kullandiklari ilaglari, agiz bakim aligkanliklarini ve sigara igme
durumlarini igeren bir anket doldurmalari istendi. Sistemik hastaliklar: ‘Diyabet,
Hiperlipidemi, Obezite, Hipertansiyon, Osteoporoz, Hormonal Problemler (guatr vs.)
ve Diger Hastaliklar (anemi vs.)’ olarak, kullanilan ilaglar ise: ‘Antidiyabetik,
Antihipertansif, Antihiperlipidemik, KVH, Hormon Ilaclar1 ve Diger Ilaclar’ olarak
kaydedildi. Hastalik tanilari, kullanilan ilaglar yardimiyla ve medikal kayitlara
bakilarak belirlendi. Hastalarin boy, kilo verileri kendilerine sorularak kaydedildi ve
VKIi (kg/m?) hesaplandi. Obezite varligi, VKi’ye gére belirlenerek Diinya Saghk
Orgiti (WHO) kriterlerine gére: ‘Normal: VKI<25, Asir1 Kilolu: 25<VKi<30 ve
Obez: VKIi>30’ olarak kategorize edildi (220). Bel cevresi standart bir meziir
yardimiyla Olglildi ve WHO kriterlerine gore bel cevresi erkeklerde >94 cm. ve
kadinlarda >80 cm. olanlar ‘Abdominal Obez’ olarak belirlendi (220). Daha sonra
hastalardan periodontal kayitlar alinarak rutin kan parametrelerinin bakilmasi i¢in

kan alma merkezine yonlendirildi.

20 yasin altindaki bireyler, son 6 ay icerisinde periodontal tedavi gormiis
hastalar, kemoterapi, radyoterapi alan hastalar, bobrek hastaliklarinin bulundugu

bireyler ve hamilelik, emzirme donemlerinde bulunan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
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3.2. Periodontal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Calismaya, her yarim ¢enede en az 2 dis olmak iizere toplamda en az 8 dogal
disi olan bireyler dahil edildi. Periodontal hastalik siniflamasi Armitage’in 1999
siiflamasina gore belirlendi (221). Hastalar periodontal hastaligin varligina ya da
yokluguna gére kategorize edildi. Olgiimler ayni arastirmaci tarafindan (B.D) 3.
molar disler de dahil olmak tizere Williams Periodontal sond (Hu Friedy, Chicago,

Illinois, USA) kullanilarak gergeklestirildi.
3.2.1. Plak indeksi (PI)

Plak 6l¢limilinde Silness ve Loe’nin tanimladigi ve periodontal sondun dis
yiizeyine siirtiiliip ¢ekilmesi seklinde degerlendirilen PI kullanildi (222). Bu indekse

gore;

0. Diseti bolgesinde dental plak yok

1. Serbest diseti kenarinda veya diste komsu bolgeye yapisik film seklinde
dental plak

2. Diseti cebinde, diseti kenarinda ve komsu dis ylizeyinde gozle gorilebilir
dental plak varlig

3. Diseti cebinde, diseti kenarinda ve komsu dis ylzeyinde gozle gorilebilir

miktarda yogun, yumusak eklenti varlig1 anlamina gelmektedir.

Bireye ait PI degeri; her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve
meziolingual yiizeyinden alman PI degerleri toplandiktan sonra agizda

degerlendirilen toplam dis ylizeyine (Dis sayis1 X 4) boliinerek hesaplandi.
3.2.2. Gingival indeks (GI)
Diseti kenar1 ve papiller alanlarin degerlendirilmesinde LOe ve Silness

tarafindan siiflandirilan GI kullanildi (223). Bu indekse gore;

0. Saglikl diseti
1. Hafif iltihap, renkte hafif degisiklik ve hafif 6dem mevcuttur. Sondlamada
kanama goriilmez.

2. Orta derecede iltihap, kirmizilik, 6dem ve sondlamada kanama vardir.
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3. Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve 6dem, Ulserasyonlar ve spontan

kanama egilimi mevcuttur.

Bireye ait GI degeri; her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve
meziolingual yiizeyinden alinan GI degerleri toplandiktan sonra agizda

degerlendirilen toplam dis ylizeyine (Dis sayis1 X 4) boliinerek hesaplandi.
3.2.3. Diseti Olugu Kanama indeksi (DOKI)

Mihleman ve Son tarafindan tanimlanan bu indekste, 6nce gozle diseti kenari
ve papiller alan degerlendirildi ve ardindan diseti cebi sondlandi (224). Bu indekse

gore;

0. Papiller ve marjinal diseti saglikli goriiniimde olup sondlamada kanama
yoktur

1. Digeti saglikli goériiniimde olup sondlamada kanama vardir

2. Sondlamada kanamayla birlikte disetinin rengi degismistir, 6dem yoktur

3. Sondlamada kanamayla birlikte, disetinin rengi degismis, hafif 6dem
mevcuttur.

4. Sondlamada kanamayla birlikte, disetinin rengi degismis, belirgin 6dem
mevcuttur.

5. Kendiliginden kanamayla birlikte, disetinin rengi degismis, siddetli 6dem

mevcuttur.

Bireye ait DOKI degeri; her disin labial ve lingual marjinal diseti ile mezial
ve distal papiller bolgeden alman DOKI degerleri toplandiktan sonra agizda
degerlendirilen toplam dis ylizeyine (Dis sayis1 X 4) boliinerek hesaplandi.

3.2.4. Periodontal Cep Derinligi (PCD)

Cep derinligi meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve

distolingual olmak iizere alt1 bolgeden 6lgiildii.

Olgiimler sirasinda periodontal sond basing uygulamadan, dislerin uzun
eksenine paralel olarak konumlandirildi ve diseti kenarindan periodontal cep

tabanina kadar olan mesafe olgiilerek kaydedildi.
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Bireye ait PCD degeri; her bir bolgeden alinan PCD degerleri toplandiktan
sonra agizda degerlendirilen toplam dis yilizeyine (Dis sayisi X 6) bollnerek

hesaplandi.
3.2.5. Klinik Atagman Seviyesi (KAS)

Bireylerin  KAS degerleri, periodontal cep derinligine, diseti c¢ekilme
miktarlarinin  (mine-sement smirindan diseti kenarina kadar olan mesafe)
eklenmesiyle hesaplandi. Olgiimler alt1 noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal,

meziolingual, lingual ve distolingual) yapildi.

Bireye ait KAS degeri; her bir bolgeden alinan KAS degerleri toplandiktan
sonra agizda degerlendirilen toplam dis yiizeyine (Dis sayis1 X 6) boliinerek

hesaplandi.
3.3. Ciiriik, Kayip, Dolgulu Disler indeksi (DMFT)

DMFT indeksi, bireylerin ¢iirik (D), ¢iiriik nedeniyle ¢ekilmis (M) ve
dolgulu dis sayilar1 (F) toplanarak D+M+F degerinin elde edilmesiyle 6l¢iildu. Clrik
disinda baska bir nedenle cekilen, kaplanan ya da koprii ayagi olan dislerle,

konjenital olarak eksik olan, slirmemis ya da siirniimerer disler dahil edilmedi.
3.4. Dean Florozis indeksi (DFI)

Calismamizda, 1934 yilinda Dean tarafindan gelistirilen ve 1982 yilinda
Moller tarafindan modifiye edilen dental florozis indeksi kullanilmistir. indekse ait
skorlar Tablo 2’de 6zetlenmektedir (225).

Tablo 2. Dean dental florozis indeksi.

0.0 Normal Diiz, camsi, krem beyaz, seffaf dis yiizeyi
0.5 Siipheli Birkag beyaz nokta veya leke

o - - —
10 Cok Hafif Dis ylizeyinin %25’inden daha az bir alanda izlenen kiigiik

opak, kagit beyaz1 alanlar

Dis yiizeyinin %50’sinden daha az bir alanda izlenen kiigiik
opak, kagit beyaz1 alanlar

Tim dis yiizeylerinin etkilendigi kahverengi lekelenmelerle
3.0 Orta birlikte izlenen insizal ve oklizal yizeylerde gbzlemlenebilen
belirgin aginma

Tiim dis yilizeylerinin belirgin bir sekilde etkilendigi kahverengi
lekelenmelerle birlikte izlenen birlesmis pit olusumlari

2.0 Hafif

4.0 Siddetli
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3.5. Venoz Kan Orneklerinin Alinmasi

Calismaya dahil edilen tim hastalar, rutin kan parametrelerinin
degerlendirilebilmesi i¢in SDU Tip Fakiiltesi Kan Alma Merkezi’ne yonlendirildi.
Kan o6rneklerinin calisiimasindan sonra geriye kalan serum ornekleri, SDU Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’ndan alinarak ayri eppendorf tiiplere bolindi ve
etiketlendi. Eppendorf tipler, parafilm ile kaplanarak LX seviyelerinin

degerlendirilecegi giine kadar -80°C’de muhafaza edildi.
3.6. Metabolik Verilerin Degerlendirilmesi

Hasta kayitlar1 yardimiyla rutin metabolik parametrelerin igerisinde yer alan
aclik kan sekeri (AKS), HbAlc, TG, TK, yiksek yogunluklu lipoprotein (HDL),
LDL, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), kan (re
nitrojeni (BUN), kreatinin, alkalen fosfataz (ALP), Ca, PMNL sayis1 / lenfosit sayist
(Ne/Le), ve 25 OH Vitamin D3 (D Vitamini) degerleri kaydedildi.

3.7. Serum LX Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Serum LX analizi icin sandvi¢ Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA) ticari kiti (Cusabio Human Lipoxin A4 (LXA4) Elisa Kit, CSB-E09689h,
Cin) kullanildi. Sonuglar pg/ml olarak belirlendi.

Serum LXA4 diizeylerinin belirlenmesinde kullanilan enzim immiin 6l¢tim
yonteminin prensibi kantitatif sandvi¢ ELISA yontemine dayanmaktadir. Bu teknikte
LXA4 icin spesifik antikorlar mikroplate tzerine immobilize edilir. Kalibratorler ve
test Ornekleri mikroplate Uzerine ilave edilerek antijenin (LXA4) monoklonal
antikora baglanmasi saglanir. Baglanmayan igerik uzaklastirildiktan sonra LXAA4 igin
spesifik biotin-konjuge antikor ilave edilir ve yikamanin ardindan, avidin konjuge
horseradish peroksidaz enzimi ortama eklenir. Bagli olmayan avidin-enzim
birlesimini uzaklastirmak ic¢in yikama iglemi yapilir ve ortama substrat eklenerek
baslangi¢c asamasinda baglanan LXA4 miktariyla dogru orantili olarak renk degisimi
gerceklesir. Renk olusumunun durdurma soliisyonuyla sonlandirilmasini takiben

rengin yogunlugu mikroplate okuyucu yardimiyla belirlenir.
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3.8. istatistiksel Analiz

Calismaya ait verilerin degerlendirilmesinde IBM® SPSS® Statistics for
Windows® 20.0 istatistik paket programu kullanildi (226). Oncelikle, verilerin normal
dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ve degiskenlerin homojen
dagilm gosterip gostermedikleri Levene’in homojenite testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren Orneklerde one-way anova ve t-testleri kullanildi ve
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak hesaplandi. Normal dagilim gostermeyen Orneklerde
parametrik olmayan testler yapildi. Parametrik olmayan veriler igin gruplar
arasindaki farklarin hesaplanmasinda x? testi kullanild1 ve anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak degerlendirildi. Periodontal parametreler ve serum belirtecleri arasindaki
korelasyonlar Pearson korelasyon analizi ile hesaplandi ve anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak degerlendirildi. Parametrik olmayan veriler say1 (N) ve yiizde degeri ile (%),

parametrik veriler ise ortalama (ort) + standart sapma (SS) olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Cahsma Gruplarimin Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya, 20-80 yaslar1 arasinda toplam 180 birey (111 kadin, 69 erkek)
dahil edildi. 28 bireyin, kazanilmig sistemik risk faktorii tasimadigi (kontrol, K), 75
bireyin diyabetik (D), 99 bireyin hiperlipidemik (H), 119 bireyin obez (O) ve 37
bireyin ise menopoza girmis (MS) oldugu gozlendi. Risk faktorlerine gore

sosyodemografik verilerin dagilimi tablo 3’de gdsterilmistir.

Tablo 3. Risk faktorlerine gére sosyodemografik dzellikler

K D H O MS
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
20-30 Yas 4 (%14,3) 2 (%2,7) 7 (%7,1) 6 (%5) 0 (%0)
30-40 Yas 14 (%50) 9 (%12) 17 (%17,2) 23 (%19,3) 0 (%0)
40-50 Yas 6 (%21,4) 18 (%24) 32 (%32,3) 36 (%30,3) 7 (%18,9)
50-60 Yas 4 (%14,3) 29 (%38,7) 28 (%28,3) 34 (%28,6) 18 (%48,6)
60-70 Yas 0 (%0) 15 (%20) 13 (%13,1) 16 (%13,4) 10 (%27)
>70 Yas 0 (%0) 2 (%2,7) 2 (%2) 4 (%3,4) 2 (%5,4)
Cinsiyet * *
Erkek 19 (%67,9) 33 (%44) 40 (%40,4) 39 (%32,8)
Kadin 9 (%32,1) 42 (%56) 59 (%59,6) 80 (%67,2) 37 (%100)
VKI (kg/m?) * * * *
<25 28 (%100) 15 (%20) 21 (%21,2) 0 (%0) 7 (%18,9)
25-30 0 (%0) 21 (%28) 28 (%28,3) 50 (%42) 11 (%29,7)
>30 0 (%0) 39 (%52) 50 (%50,5) 69 (%58) 19 (%51,4)
Abdominal Obezite * * * * *
Yok 26 (%92,9) 10 (%13,3) 14 (%14,1) 8 (%6,7) 1(%2,7)
Var 2(7,1) 65 (%86,7) 85 (%85,9) 111 (%) 36 (%97,3)
Egitim Diizeyi * * *
ilkégretim ve alt: 5 (%17,9) 43 (%57,3) 53 (%53,5) 64 (%53,8) 26 (%70,3)
Lise 2 (%7,1) 20 (%26,7) 31 (%31,3) 40 (%33,6) 7 (%18,9)
Universite 21 (%75) 12 (%16) 15 (%15,2) 15 (%12,6) 4 (%10,8)
Medeni Durum *
Bekar 4 (%14,3) 7 (%9,3) 12 (%12,1) 13 (%10,9) 2 (%5,4)
Evli 24 (%85,7) 66 (%88) 86 (%86,9) 102 (%85,7) 31 (%83,8)
Esinden Ayri 0 2 (%2,7) 1(%1) 4 (%3,4) 4 (%10,8)
Cocuk Sayis1 * * *
<3 24 (%100) 51 (%76,1) 71 (%83,5) 88 (%83,8) 24 (%68,6)
>3 0 (%0) 16 (%23,9) 14 (%16,5) 17 (%16,2) 11 (%31,4)
Sigara * * *
Kullanmiyor 23 (%82,1) 46 (%61,3) 60 (%60,6) 77 (%64,7) 30 (%81,1)
Birakmg 0 (%0) 15 (%20) 16 (%16,2) 20 (%16,8) 3 (%8,1)
<Yarim Paket/giin 5 (%17,9) 5 (%6,7) 10 (%10,1) 9 (%7,6) 2 (%5,4)
>Yarim Paket/giin 0 (%0) 9 (%12) 13 (%13,1) 13 (%10,9) 2 (%5,4)
Dis hekimi ziyareti * *
6 ayda 1 2 (%7,1) 2 (%2,7) 4 (%4) 2 (%1,7) 2 (%5,4)
Senede 1 0 (%0) 7 (%9,3) 9 (%9,1) 8 (%6,7) 3 (%8,1)
Sikayeti olunca 26 (%92,9) 66 (%88) 86 (%86,9) 109 (%91,6) 32 (%86,5)
Dis Fircalama Sikhgi
Giinde 2-3 4 (%14,3) 7 (%9,3) 11 (%11,1) 11 (%9,2) 6 (%16,2)
Ginde 1 3(%10,7) 22 (%29,3) 24 (%24,2) 35 (%29,4) 10 (%27)
<Giinde 1 21 (%75) 46 (%61,3) 64 (%64,6) 73 (%61,3) 21 (%21)
Dis arasi temizlik * *
Yapmiyor 24 (%85,7) 40 (%53,3) 61 (%61,6) 75 (%63) 23 (%62,2)
Yapiyor 4 (%14,3) 35 (%46,7) 38 (%38,4) 44 (%37) 14 (%37,8)

* P<0,05 diizeyinde istatistiksel anlamli farkliliktir

43



Tablo 3. Risk faktorlerine gore sosyodemografik ¢zellikler (devami)

K D H O MS
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Florozis * * * * *
Florozis Olmayan 8(%28,6) 58 (%77,3) 65 (%665,7) 83 (%69,7) 35 (%94,6)
Siipheli 0 (%0) 0 (%0) 3 (%3) 1 (%0,8) 0 (%0)
Cok hafif 1 (%3,6) 3 (%4) 10 (%10,1) 14 (%11,8) 0 (%0)
Hafif 14 (%50) 7 (%9,3) 9 (%9,1) 9 (%7,6) 1 (%2,7)
Orta 0 (%0) 6 (%8) 11 (%11,1) 11 (%9,2) 1 (%2,7)
Siddetli 5 (%17,9) 1(%1,3) 1 (%1) 1 (%0,8) 0 (%0)
Diger Hastaliklar
Hipertansiyon 29 (%38,7)* 29 (%29,3)* 37 (%31,1)* 14 (%40)*
Osteoporoz 8 (%10,7) 9 (%9,1) 15 (%12,6)* 12 (%34,3)*
Hormonal Problem 11 (%14,7)* 15 (%15,2)* 32 (%26,9) 12 (%34,3)
Diger Hastahklar 15 (%20) 19 (%19,2) 28 (%23,5)* 11 (%31,4)
ila¢ Kullanim
Antidiyabetik 62 (%89,9)* 46 (%68,7)* 51 (%58)* 16 (%50)
Antihipertansif 30 (%43,5)* 30 (%44,8)* 37 (%42)* 14 (%43,8)*
Antihiperlipidemik 24 (%34,8)* 27 (%40,3)* 27 (%30,7)* 9 (%28,1)
KVH 10 (%14,5)* 11 (%16,4)* 11 (%12,5) 7 (%21,9)*
Hormonal problem 8 (%11,6) 9 (%13,4)* 22 (%25) 9 (%28,1)
Diger 14 (%20,3) 19 (%28,4) 23 (%26,1)* 10 (%31,2)*

* P<0,05 diizeyinde istatistiksel anlamli farkliliktir

Calismaya dahil edilen bireylerin risk faktorlerine gore sosyodemografik
verileri incelendiginde, 6zellikle 40 yasindan itibaren sistemik hastaliklarin ortaya
ciktig1 anlagildi. H grubu disindaki risk faktorlerinin tamami, yasla birlikte artig

gosterdi.

K grubunda erkek cinsiyet fazla iken, O grubunda, kadin cinsiyet daha
yuksek oranda gozlendi. MS grubu haricinde diger sistemik risk faktorlerine sahip
bireylerin ¢ogunda, VKi’nin 25 ve iizerinde oldugu tespit edildi. Bitlin risk faktor
gruplarinda, abdominal obezitenin anlamli derecede arttigi goriildii. K grubunda
egitim diizeyi daha yiksek iken, ¢zellikle H ve O gruplarinda egitim diizeyinin diisiik
oldugu belirlendi. Calismaya dahil edilen bireylerin g¢ogunlugunun, sistemik risk

faktorlerinden bagimsiz olarak sigara kullanmadig1 gozlendi.

Biitiin gruplarda dis hekimi ziyaretinin diizensiz olup, sikayete bagli olarak
gerceklestigi ve O ve MS gruplarinda bu oranin anlamli oldugu tespit edildi. Dis
firgalama sikliginin genel olarak biitun gruplarda ginde 1’den az seviyede oldugu ve
hastalarin ¢ogunun dis arasi temizligi yapmadigi belirlendi. Bitln risk faktori
gruplarinda, florozisi olmayan birey sayisinin istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek oldugu goriildii. Diger hastaliklar ve ilag kullaniminin, risk faktori

gruplarinda artis gosterdigi belirlendi.
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4.2. Risk Faktorlerine Gore Periodontal ve Metabolik Parametrelerin

Karsilastirilmasi

Kazanilmis sistemik risk faktorlerine gore periodontal parametreler ve

metabolik degerlerin gruplar arasi karsilastirilmasi tablo 4’da gdsterilmistir.

Periodontal parametrelere bakildiginda K grubuna kiyasla Gi, KAS ve DOKI
duizeyleri, D, H, O ve MS gruplarinda; PCD, D ve O gruplarinda; Pi ise D, H ve O
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulundu. DMFT, MS
grubunda, H ve O gruplarina gore istatistiksel olarak daha yliksek olarak belirlendi.

Metabolik degerlere bakildigi zaman AKS, K grubuna kiyasla biitiin risk
faktorii gruplarinda daha yiiksek, D vitamini ise daha diisiik oranda tespit edildi. TG,
K grubuna kiyasla D, H ve O gruplarda daha yiiksek oranda goruldi. Diger lipid
parametrelerinde gruplar arasinda herhangi bir farklilik tespit edilmedi.

Serum LX seviyelerinin, K grubu ve farkli risk faktorii gruplari arasinda
benzer seviyelerde bulundugu ve gruplar arasinda herhangi bir farklilik bulunmadigi

anlasildi.

Tablo 4. Risk faktorlerine gore periodontal ve metabolik parametrelerin

karsilastirilmasi
K D H 0 MS
N=28 N=75 N=99 N=119 N=37

(ort £ SD) (ort £ SD) (ort £ SD) (ort £ SD) (ort £ SD)
Pi 1,24%0,35 1,730,71 1,74+0,68 1,700,67 1,61+0,61
Gl 1,11+0,24 1,43+0,45 1,40+0,37 1,42+0,39 1,48+0,48
PCD (mm) 2,64+0,34 3,01+0,65 2,97+0,63 3,00+0,58 2,87+0,53
KAS (mm) 2,66+0,37 3,38+0,93 3,28+0,89 3,31+0,85 3,27+0,83
DOKI 1,82+0,45 2,47+0,80 2,41+0,69 2,470,711 2,58+0,78
DMFT 14,96+5,09 15,67+7,78 13,52+6,77 14,82+7,63 18,97+7,92
AKS (mg/dI) 88,41+6,60 202,01+96,51 160,13+91,03 150,54+81,30 139,34+61,77
HbA1c (%) 5,70 9,16+3,01 8,50+3,21 8,33+3,00 7,4041,62
TK (mg/dl) 169,84+12,58  199,01+61,19 190,82+53,47 189,15+49,18 199,87+48,10
TG (mg/dl) 93,4245,23  218,49+139,20 208,30£123,25 204,95+127,37 194,72+125,91
HDL (mg/dl) 44,95+4,12 45,19+11,55 42,84+9,81 44,87+11,58 49,83+15,18
LDL (mg/dI) 104,37+9,83  113,65+56,20 107,39+47,95 105,96+41,66 114,77+42,16
TK/HDL 3,79:0,13 4,49+1,10 4,55+1,12 4,42+1,17 4,24+1,22
AST (U/L) 20,88+5,11 26,54+16,17 23,65+13,87 25,21+13,21 27,63+14,90
ALT (U/L) 42,44+23,57 30,79+23,16 25,87+19,00 28,05+20,49 27,16+19,37
BUN (mg/dI) 13,38+1,60 13,6245,82 13,0145,73 13,49+5,72 13,49+5,54
Kreatinin (mg/dl) 0,9320,11 0,96+0,26 0,94+0,27 0,93+0,27 0,93+0,26
ALP (U/L) 79,1715,71 95,65+28,37 84,46+20,91 88,62+27,70 111,57+39,50
Ne/Le 2,82+2,27 2,48+1,56 2,41£1,43 2,43+1,49 2,57+1,36
Ca (mg/dl) 8,89+0,48 9,4420,64 9,44+0,59 9,50+0,63 9,54+0,59
D vitamini (nmol/l)  67,23+28,42 28,32+22,20 29,00+21,07 30,90+25,23 36,75+27,07
LX (pg/ml) 0,166+0,037 0,161+0,05 0,155:0,04 0,158+0,04 0,165+0,06
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Tablo 4 . Risk faktorlerine gore periodontal ve metabolik degerlerin karsilastiriimasi

(devami)
P

Pl K-D 0,009
K-H 0,005

K-0 0,009

Gl K-D 0,004
K-H 0,009

K-0 0,003

K-MS 0,003

PCD K-D 0,047
K-0 0,045

KAS K-D 0,002
K-H 0,008

K-O 0,003

K-MS 0,047

DOKIi K-D 0,000
K-H 0,001

K-O 0,000

K-MS 0,000

DMFT H-MS 0,001
0-MS 0,027

AKS K-D 0,000
K-H 0,001

K-O0 0,005

D-MS 0,002

TG K-D 0,001
K-H 0,003

K-0 0,005

D vitamini K-D 0,000
K-H 0,000

K-O 0,000

K-MS 0,002

Periodontal taniya gore risk faktorlerinin, periodontal ve metabolik

parametreler agisindan karsilastirilmasi tablo 5 ve tablo 6’da gosterilmistir.

Periodontitisi olmayan bireylerde (Ps), AKS diizeyleri, diyabetik bireylerde
(PsD), kontrol (PsK), hiperlipidemik (PsH) ve obez (PsO) gruplarina gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oranda bulundu.

TG, PsK grubuna gore PsD ve PsH gruplarinda daha yiksek oranda
belirlendi. D vitamini, PsK grubuna kiyasla PsH ve PsO gruplarinda daha diisiik

seviyede gorald.

MS grubunun tamaminin periodontitis hastas1 oldugu gorillrken, LX

seviyelerinde ise Ps gruplar arasinda farklilik tespit edilmedi.
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Tablo 5. Periodontitisi olmayanlarda (Ps) risk faktorleri ve periodontal parametreler

PsK PsD PsH PsO PsMS
N=22 N=5 N=15 N=12 N=0
(ort+SD) (ort+SD) (ort+SD) (ort+SD) P

Pl 1,19+0,31 1,56+0,55 1,46+0,71 1,35+0,67

Gl 1,10+0,25 1,23+0,24 1,14+0,31 1,07+0,35

PCD (mm) 2,56+0,23 2,52+0,39 2,68+0,34 2,50+0,47

KAS (mm) 2,56+0,23 2,52+0,39 2,68+0,34 2,50+0,47

DOKI 1,76+0,45 2,05+0,45 1,92+0,56 1,76+0,69

DMFT 15,14+3,88 11,40+7,07 11,58+6,23 12,68+7,00

AKS (mg/dl) 86,77+5,11 106,27+49,10 97,67+18,43 98,40+37,80 0,000*
0,001#

HbAlc (%) 6,81+1,80 8,20+1,82 6,63+1,89

TK (mg/dl) 169,84+12,58  181,87+26,77 168,50+80,43 166,06+49,57

TG (mg/dl) 93,4245,23 162,00+88,57 171,50+103,11 129,31+82,08 0,0151
0,0321

HDL (mg/dl) 44,95+4,12 44,33+5,38 45,20+4,97 45,47+7,85

LDL (mg/dl) 104,3749,83  105,60+17,85 113,80+21,80 103,87+25,30

TK/HDL 3,79+0,13 4,29+0,57 4,14+0,65 4,44+0,75

AST (U/L) 20,76+4,86 22,92+16,01 26,83+6,08 20,00+7,19

ALT (U/L) 47,18423,48 19,93+13,93 24,90+16,39 18,48+11,80

BUN (mg/dl) 13,47+1,07 8,97+4,48 11,71+3,90 9,89+4,39

Kreatinin (mg/dl) 0,92+0,08 0,81+0,15 0,81+0,15 0,81+0,15

ALP (U/L) 79,17+15,71 85,50+19,81 85,50+22,13 82,67+19,75

Ne/Le 2,71+2,41 1,61+0,60 2,05+1,31 2,58+2,44

Ca (mg/dl) 8,92+0,36 9,18+0,51 9,39+0,41 9,32+0,55

D vitamini (nmol/l) 69,45+29,31 33,84+12,65 31,01+18,03 35,17+12,45 0,004%
0,0398

LX (pg/ml) 0,153+0,02 0,136+0,03 0,142+0,03 0,158+0,04

*PsK-PsD # PsO-PsD TPsK-PsH 8PsK-PsO
# PsH-PsD IPsK-PsD 1PsK-PsH

Periodontitisi olan bireylerde (P), DMFT, hiperlipidemi (PH) grubuna kiyasla
menopoz (PMS) grubunda daha yiiksek oranda goriildii. AKS ise, diyabet (PD)

grubunda, obez (PO) ve PMS gruplarina kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek

oranda tespit edildi. LX seviyelerinde gruplar arasinda herhangi bir farklilik tespit

edilmedi.
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Tablo 6. Periodontitisi olanlarda (P) risk faktorleri ve periodontal parametreler

PK PD PH PO PMS
N=6 N=70 N= 84 N=107 N=37
(ort+SD) (ort+SD) (ort+SD) (ort+SD) (ort+SD) P

Pl 1,42+0,46 1,76x0,71 1,77+0,70 1,73+0,06 1,60+0,62

Gl 1,18+0,20 1,45+0,46 1,43+0,38 1,45+0,04 1,48+0,48

PCD (mm) 2,93+0,54 3,05+0,65 3,02+0,65 3,05+0,06 2,87+0,54

KAS (mm) 3,04+0,54 3,44+0,92 3,39+0,92 3,40+0,83 3,27+0,84

DOKI 2,04+0,43 2,50+0,81 2,48+0,71 2,53+0,07 2,59+0,79

DMFT 14,3348,71 16,01+7,84 13,8946,69 15,18+0,75 19,22+7,89 0,007*

AKS (mg/dl) 95,60+8,17 200,06+89,76 169,86+93,61 156,64+8,19  141,04+61,76  0,011#
0,0058

HbAlc (%) 5,70 9,18+3,10 8,69+3,29 8,34+0,38 7,40+1,62

TK (mg/dl) 198,86+62,56 192,42+56,90 190,66+5,14 199,20+49,01

TG (mg/dl) 218,01+141,87 216,57+¢127,10  207,40+14,26  198,58+127,09

HDL (mg/dl) 45,05+11,66 42,57+10,40 44,85+1,31 48,49+13,91

LDL (mg/dl) 113,94+57,62 107,72+51,75 105,46+4,83 114,85+43,15

TK/HDL 4,50+1,12 4,62+1,17 4,42+1,19 4,24x1,22

AST (U/L) 21,50+7,14 25,83+15,21 23,79+13,54 25,08+1,59 27,78+15,19

ALT (U/L) 21,60+6,99 30,71+23,34 26,87+19,62 28,35+2,05 27,50+19,54

BUN (mg/dl) 12,95+£3,41 13,7845,83 13,64+5,68 13,66+0,70 13,27+5,55

Kreatinin (mg/dl) 0,96+0,23 0,97+0,27 0,97+0,28 0,95+0,03 0,92+0,25

ALP (U/L) 93,44+28,44 84,24+21,49 89,03+5,23 111,57+39,50

Ne/Le 3,29+1,63 2,43+1,46 2,56+1,50 2,46+0,15 2,58+1,38

Ca (mg/dl) 8,71+1,14 9,46+0,64 9,51+0,59 9,51+0,08 9,56+0,59

D vitamini (nmol/l) 48,36+0,00 28,52+22,79 27,66+22,83 30,88+4,29 36,75+27,07

LX (pg/ml) 0,205+0,05 0,163+0,05 0,156+0,04 0,158+0,04 0,165+0,06

*PH-PM #PD-PO §PD-PM

4.3. Risk Faktorlerinin Periodontal Hastallkk Varhgina Gore Metabolik

Degerler ve Periodontal Parametreler Acisindan Degerlendirilmesi

Risk faktorlerinin,

periodontal

hastalik  varligina

gore

periodontal

parametreler ve metabolik degerler agisindan degerlendirilmesi tablo 7-11’de

gosterilmistir. PK grubunda, KAS ve AKS seviyeleri, PsK grubuna gore istatistiksel

olarak daha yuksek oranda tespit edildi. Serum LX seviyeleri, PK grubunda PsK

grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oranda gortldi (Tablo 7).
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Tablo 7. Kontrol grubunda periodontal hastalik varligina gére metabolik degerler ve

periodontal parametreler agisindan degerlendirilmesi

PsK PK
N=22 N=6
(ort £ SD) (ort £ SD) P

Pl 1,19+0,31 1,42+0,46
Gl 1,10+0,25 1,18+0,20
PCD (mm) 2,56+0,23 2,93+0,54
KAS (mm) 2,56+023 3,04+0,54 0,003
DOKI 1,76+0,45 2,04+0,43
DMFT 15,14+3,88 14,33+8,71
AKS (mg/dl) 86,77+5,11 95,60+8,17 0,005
HbAlc (%) 5,70
TK (mg/dl) 169,84+12,58
TG (mg/dl) 93,42+5,23
HDL (mg/dl) 44,95+4,12
LDL (mg/dl) 104,37+9,83
TK/HDL 3,79+0,13
AST (U/L) 20,76+4,86 21,50+7,14
ALT (U/L) 47,18+23,48 21,60+6,99
BUN (mg/dl) 13,47+1,07 12,95+3,41
Kreatinin (mg/dl) 0,92+0,08 0,96+0,23
ALP (U/L) 79,17+¢15,71
Ne/Le 2,71+2 41 3,29+1,63
Ca (mg/dl) 8,92+0,36 8,71+1,14
D vitamini (nmol/l) 69,45+29,31 48,36+0,00
LX (pg/ml) 0,153+0,02 0,205+0,05 0,001

KAS seviyeleri PD grubunda, PsD grubuna goére daha yiksek oranda
gorulirken diger parametreler agisindan gruplar arasinda herhangi bir farklilik
gorulmedi (Tablo 8).

Tablo 8. Diyabet grubunda periodontal hastalik varligina gére metabolik degerler

ve periodontal parametreler agisindan degerlendirilmesi

PsD PD
N=5 N=70
(ort £ SD) (ort £ SD) P

Pl 1,36+0,71 1,76+0,71
Gl 1,22+0,32 1,45+0,46
PCD (mm) 2,52+0,39 3,05+0,65
KAS (mm) 2,52+0,39 3,44+0,92 0,03
DOKIi 2,10+0,62 2,50+0,81
DMFT 10,80+5,26 16,01+7,84
AKS (mg/dl) 229,20+179,85 200,06+89,76
HbAlc (%) 8,78+0,68 9,18+3,10
TK (mg/dl) 202,00£23,07 198,86+62,56
TG (mg/dl) 228,33+80,16 218,01+141,87
HDL (mg/dl) 48,00+10,58 45,05+11,66
LDL (mg/dl) 108,00+12,17 113,94+57,62
TK/HDL 4,29+0,57 4,50+1,12
AST (U/L) 36,00+27,25 25,83+15,21
ALT (U/L) 31,80+22,95 30,71+23,34
BUN (mg/dl) 11,75+6,18 13,78+5,83
Kreatinin (mg/dl) 0,88+0,25 0,97+0,27
ALP (U/L) 117,00+20,07 93,44+28,44
Ne/Le 3,28+2,99 2,43+1,46
Ca (mg/dIl) 9,20+0,66 9,46+0,64
D vitamini (nmol/l) 24,65+2,18 28,52+22,79
LX (pg/ml) 0,136+0,03 0,163+0,05
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PCD, KAS, AKS ve Ne/Le orani, PH grubunda, PsH grubuna gére anlaml
derecede daha yiksek bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. Hiperlipidemi grubunda periodontal hastalik varligina gére metabolik

degerler ve periodontal parametreler agisindan degerlendirilmesi

PsH PH
N=15 N=84
(ort £ SD) (ort £ SD) P

Pl 1,56+0,55 1,77+0,70
Gl 1,23+0,24 1,43+0,38
PCD (mm) 2,68+0,34 3,02+0,65 0,05
KAS (mm) 2,68+0,34 3,39+0,92 0,000
DOKI 2,05+0,45 2,48+0,71
DMFT 11,40+7,07 13,89+6,69
AKS (mg/dl) 106,27+49,10 169,86+93,61 0,012
HbAlc (%) 6,81+1,80 8,69+3,29
TK (mg/dl) 181,87+26,77 192,42+56,90
TG (mg/dl) 162,00+88,57 216,57+127,10
HDL (mg/dl) 44,33+5,38 42,57+10,40
LDL (mg/dl) 105,60+17,85 107,72+51,75
TK/HDL 4,14+0,65 4,62+1,17
AST (U/L) 22,92+16,01 23,79+13,54
ALT (U/L) 19,93+13,93 26,87+19,62
BUN (mg/dl) 8,97+4,48 13,64+5,68
Kreatinin (mg/dl) 0,81+0,15 0,97+0,28
ALP (U/L) 85,50+19,81 84,24+21,49
Ne/Le 1,61+0,60 2,56+1,50 0,018
Ca (mg/dI) 9,18+0,51 9,51+0,59
D vitamini (nmol/l) 33,84+12,65 27,66+22,83
LX (pg/ml) 0,143+0,03 0,157+0,04

Tablo 10. Obezite grubunda periodontal hastalik varligina gére metabolik degerler

ve periodontal parametreler agisindan degerlendirilmesi

PsO PO
N=12 N=107
(ort £ SD) (ort £ SD) P

Pl 1,46+0,71 1,73+0,06

Gi 1,14+0,31 1,45+0,04 0,007
PCD (mm) 2,50+0,47 3,05+0,06 0,002
KAS (mm) 2,50+0,47 3,40+0,83 0,000
DOKI 1,92+0,56 2,53+0,07 0,004
DMFT 11,58+6,23 15,18+0,75

AKS (mg/dl) 97,67+18,43 156,64+8,19 0,017
HbAlc (%) 8,20+1,82 8,34+0,38

TK (mg/dl) 168,50+80,43 190,66+5,14

TG (mg/dl) 171,50+103,11 207,40+14,26

HDL (mg/dl) 45,20+4,97 44,85+1,31

LDL (mg/dl) 113,80+21,80 105,46+4,83

TK/HDL 4,44+0,75 4,42+1,19

AST (U/L) 26,83+6,08 25,08+1,59

ALT (U/L) 24,90+16,39 28,35+2,05

BUN (mg/dl) 11,71+3,90 13,66+0,70

Kreatinin (mg/dl) 0,81+0,15 0,95+0,03

ALP (U/L) 85,50+22,13 89,03+5,23

Ne/Le 2,05+1,31 2,46+0,15

Ca (mg/dI) 9,39+0,41 9,51+0,08

D vitamini (nmol/l) 31,01+18,03 30,88+4,29

LX (pg/ml) 0,158+0,04 0,158+0,04
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GI, PCD, KAS, DOKI ve AKS, PO grubunda, PsO grubuna kiyasla daha

yuksek oranda tespit edildi (Tablo 10).

MS grubundaki

bireylerin hepsinde periodontitis tespit edildigi igin

menopoza girmeyen bireyler (MO) grubu kendi iginde karsilastirildi (PsMO-PMO).
GI, PCD, KAS, DOKI, AKS ve TG seviyelerinin, periodontitisli bireylerde (PMO),

periodontitis olmayanlara (PsMO) gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu

goruldi. Serum LX seviyeleri ise, PMO grubunda, PsMO grubuna kiyasla daha

yuksek oranda tespit edildi (Tablo 11).

Tablo 11. Menopoz grubunda periodontal hastalik varligina gére metabolik degerler

ve periodontal parametreler agisindan degerlendirilmesi

Menopoz Durumu

MS
N=37
PsMO PMO PMS
N=25 N=49 N=37
(ort £ SD) (ort £ SD) (ort £ SD) P

Pl 1,35+0,67 1,61+0,68 1,60+0,62
Gl 1,07+0,35 1,38+0,38 1,48+0,48 0,001
PCD (mm) 2,60+0,38 3,10+0,64 2,87+0,54 0,001
KAS (mm) 2,60+0,38 3,28+0,76 3,27+0,84 0,000
DOKI 1,76+0,69 2,44+0,77 2,59+0,79 0,000
DMFT 12,68+7,00 14,34+6,92 19,22+7,89
AKS (mg/dl) 98,40+37,80 136,56+73,54 141,04+61,76 0,018
HbAlc (%) 6,63+1,89 8,09+3,04 7,40+1,62
TK (mg/dl) 166,06+49,57 186,39+46,03 199,20+49,01
TG (mg/dl) 129,31+82,08 181,29+81,59 198,58+127,09 0,045
HDL (mg/dI) 45,47+7,85 46,65+10,76 48,49+13 91
LDL (mg/dl) 103,87+25,30 106,29+44,02 114,85+43,15
TK/HDL 3,98+0,88 4,17£1,13 4,24+1,22
AST (U/L) 20,00+7,19 23,73+£14,45 27,78+15,19
ALT (U/L) 18,48+11,80 24,35+21,48 27,50+19,54
BUN (mg/dl) 9,89+4,39 11,10+3,24 13,2745,55
Kreatinin (mg/dl) 0,81+0,15 0,84+0,17 0,92+0,25
ALP (U/L) 82,67+19,75 90,38+24,61 111,57+39,50
Ne/Le 2,58+2,44 2,54+2,34 2,58+1,38
Ca (mg/dI) 9,3240,55 9,330,78 9,560,59
D vitamini (nmol/I) 35,17+12,45 28,93+32,02 36,75+27,07
LX (pg/ml) 0,141+0,03 0,163+0,04 0,165+0,06 0,008
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44. Risk Faktorlerine gore Klinik ve Metabolik Parametrelerin

Korelasyonlar:

K grubunda, Pi, PCD ve KAS, HDL ile negatif korelasyon gosterirken
TK/HDL ile pozitif korelasyon gosterdi. Gi ile TK, TG ile LDL, DOKI ile TK ve TG
pozitif korelasyon gosterdi. Bitin gruplarda Gi ve DOKI, DMFT ile pozitif
korelasyon gosterirken, PI ve GI, sadece D ve H gruplarinda, Ne/Le oranlar ile

pozitif korelasyon gosterdi.

Serum LX diizeyleri, sadece K grubunda PCD, KAS ve DOKI ile pozitif
korelasyon gosterdi. Buttn risk faktorleri gruplarinda, serum LX diizeyleri agisindan

herhangi bir korelasyon gortlmedi.

Tablo 12. Risk faktorlerine gore klinik ve metabolik parametrelerin korelasyonlari

K D H 0 MS
r P r P r P r P r P
P1-Ne/Le 0,278* 0,018 0,233* 0,022
P1-HDL -0,542* 0,016
PI-TK/HDL 0,977** 0,000
GI-DMFT 0,491** 0,008 0,457** 0,000 0,351** 0,000 0,389** 0,000 0,573** 0,000
GI-Ne/Le 0,291* 0,013  0,225* 0,027
GI-TK 0,925** 0,000
GI-TG 0,781** 0,000
GI-LDL 0,574** 0,010
PCD-HDL -0,617** 0,005
PCD-TK/HDL 0,978** 0,000
KAS-HDL -0,617** 0,005
KAS-TK/HDL 0,0978** 0,000
DOKI-DMFT 0,471* 0,011 0461** 0,000 0,271** 0,007 0,371** 0,000 0,632** 0,000
DOKI-TK 0,811** 0,000
DOKI-TG 0,753** 0,000
LX-PCD 0,564** 0,004
LX-KAS 0,609** 0,002
LX-DOKI 0,461* 0,023

*p<0,05 istatistiksel anlamli farkliliktir
**p<0,01 istatistiksel anlamli farkliliktir
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5. TARTISMA

Kronik hastaliklar, bitin dinyada 6limlerin en 6nemli nedenidir ve bunlar
arasinda KVH, kanser, KOAH ve tip 2 diyabet en sik goriilen hastaliklardir.
Hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, sigara, fiziksel aktivite yetersizligi ve sagliksiz
diyet gibi bilinen ve 6nlenebilen biyolojik ve davranigsal risk faktorleri birbirleriyle
iliski icerisindedirler. Ayrica yaslanmayla birlikte farkli kronik hastaliklarin bir arada
goriilmesi, altta yatan risk faktorlerinin etkilerini dogrular niteliktedir. Toplum
saghgiyla iligkili olarak saglik harcamalari, hastanede kalma ya da olim gibi
sonuglarin tahmininde, ¢oklu kronik hastaliklarin varligi belirleyici niteliktedir.
Dolayisiyla saglikla iligkili sonuglarin belirlenmesinde, koruyucu uygulamalar 6n
plana ¢ikmakla birlikte, kazanilmis risk faktorleri ve bunlarin nlenmesiyle iliskili

calismalar olduk¢a 6nemli ve degerlidir (227).

Kronik periodontitis, periodontal hastaliklar arasinda genellikle yavas
ilerleyen fakat herhangi bir asamasinda periodontal atagman kaybiyla iliskili akut
alevlenmelerin de goriilebildigi bir hastaliktir. Dunya genelinde, farkli oral hijyen ve
sosyoekonomik diizeylerle iliskili olarak hafif ve orta siddetli periodontitis
prevalansinin %13-57 arasinda degistigi tahmin edilmektedir (228). NHANES
(Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme Calistay1) 2009-2010 sonuglarina gore,
ABD nifusunun %47’sinden fazlasinin periodontitis hastasi oldugu belirtilmistir
(45).

Epidemiyolojik ve deneysel c¢alismalarda, sigara (229), diyabet (230),
hiperlipidemi (142), obezite (122), KVH (231) ve menopoz sonrasi gelisen
osteoporozla (232) periodontal hastalik arasinda iliski bulundugu gosterilmistir.
Gerek periodontal hastalik patogenezinin, gerekse periodontal hastalik sistemik
hastalik iligkisinde rol alan enflamatuvar temellerin anlasilabilmesi i¢in ¢ok sayida

calisma yapildig1 goriilmektedir.

Periodontal hastalik gelisimde biyofilme karsi gelisen konak yanitinin
alveolar kemikte ve yumusak dokuda yikimdan sorumlu oldugu gosterilmigtir
(233,234). Patojen eliminasyonu igin, akut enflamatuvar yanitin olugmasi ve
homeostazise donllmesi ideal sonu¢ olmakla birlikte, bunun ger¢eklesmemesi

durumunda apse olusumu, skar dokusuyla iyilesme ya da kronik enflamatuvar durum
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aciga c¢ikmaktadir (234). Son yillarda yapilan ¢alismalarda enflamasyonun
¢ozilmesinin, proenflamatuvar sinyallerin kesilmesiyle olusan pasif bir siiregten
ziyade, IBCLM araciliiyla gerceklestirilen aktif bir siire¢ oldugu anlasilmistir (235).
Dolayisiyla IBCLM’lerin  kullamlmasiyla birlikte, enflamatuvar lokositlerin
engellenmesi  ve  etkisizlestirilmesi ~ sonucunda,  periodontal  hastaligin

engellenebilecegi hipotezi ortaya atilmistir (233,234).

Bu c¢alismanin amaci, periodontal hastalik i¢in kazanilmis sistemik risk
faktorlerine sahip bireylerde, Kklinik periodontal parametrelerin ve serum LXA4

seviyelerinin degerlendirilmesidir.

Periodontal hastaliga etki edebilecek bir¢ok sistemik risk faktorli mevcut
olmakla birlikte, c¢alismamizda, uluslararasi calistaylarda tartisilarak periodontal
hastalikta kazanilmis risk faktorii oldugu kabul edilmis sistemik durumlar
degerlendirilmistir. Hastaliklarin teshisi, medikal kayitlar ve kullanilan ilaglar

yardimiyla belirlenmistir. Obez bireyler, ayrica VKI kullanilarak kesinlestirilmistir.

Calismamizda KVH bashig adi altinda herhangi bir simiflama
bulunmamaktadir. Calismamiza dahil edilen risk faktorleri degerlendirildiginde,
tamaminin, spesifik ya da spesifik olmayan enflamatuvar surecler tizerinden KVH ile
kesistigi ya da kesigebilecegi Ongoriilmektedir. Dolayisiyla, calismamizda
degerlendirilen risk faktorlerinin tamaminin KVH icin prediktér olabilen risk
faktorleri oldugu, hem periodontal hastalik, hem de KVH ile iliskili enflamatuvar
aterogenetik basamaklar dikkate alindiginda, KVH’nin periodontal hastalik i¢in

kazanilmis risk faktorlerinin merkezinde oldugu asikardir.

Calismamizda MetS baslig1 altinda da bir siniflama yapilmamistir. MetS de,
KVH gibi tek bir hastalik ya da patolojik bir durumdan ziyade, ¢coklu morbidite ve
mortalite ile iligkili risk faktorlerinin bir arada bulundugu karmasik bir durumdur.
Calisma hipotezimize ve bu hipotez dogrultusunda olusturdugumuz kesitsel ¢alisma
tasarimina uygun olarak, gerek KVH, gerekse MetS icin risk olusturabilecek sistemik
faktorlerin tek tek degerlendirilmesinin, sonuglarimizin daha dogru yorumlanmasina

katki saglayacagi diisiiniilmiistiir.

Periodontal hastaligin multifaktoriyel episodik karakteri ve ozellikle

periodontal hastalikta konak cevabinin roliinii vurgulayan ekolojik plak hipotezi
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dikkate alindiginda, periodontal hastalik i¢in kazanilmis risk faktorlerinin, KVH ve
MetS ile ortak risk faktorleri oldugu goriilmektedir. Halk sagligimi koruyucu ve
yasam kalitesini arttirmaya yonelik olarak, saglik bilimi alaninda da kiiresellesen
diinyada, arastirmaci ve klinisyenler, kronik hastaliklar i¢in risk olusturan faktorleri
aydinlatmaya yonelik ¢alismalara devam ederken, kamu spotlar1 ise sigara ya da

obezite gibi morbidite ve mortalite ile iliskili risk faktrlerine odaklanmaktadir.

Diyabet, hiperlipidemi ve obezite, kronik enflamatuvar hastaliklar olup yasla
birlikte goriilme oranlar1 artmaktadir (43) ve nitekim c¢alismamizda da yasin

artmastyla birlikte bu hastaliklarin goriilme oranlari artmustir.

Calismaya katilan kadinlarin yaklasik %72’sinin, erkeklerin ise yaklasik
%57’sinin obez oldugu goriilmektedir. Papandreou ve ark., 1997-2007 yillar
arasinda Akdeniz bolgesinde obeziteyi degerlendirdikleri sistematik derlemede,
Turkiye, Suriye, Kibris, Liibnan ve Israil’i icine alan Asya kisminda, obezite
prevalansinin erkeklerde %26, kadinlarda ise %35 oraninda oldugunu géstermislerdir
(236). Calisgmamizda sistemik saglikli birey sayisinin diisiik olmasi, obezite
prevalansinin daha yiksek seviyede gortlmesi ve kayitlarin tibbi bir merkezden

alinmasi bu tip sistemik hastaliklarin prevalansinin artmasina katki saglamis olabilir.

Obezite; diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyonla birlikte KVVH’den kansere
kadar pek cok temel kronik hastalik i¢in siddetlendirici ve predispozan bir faktor
olarak rol almaktadir (237,238) ve calismamizda da Ozellikle diyabetik ve
hiperlipidemik bireylerin ¢ogunda, VKi’nin 30 kg/m® nin iizerinde oldugu ve biitiin

risk faktorii gruplarinda, abdominal obezitenin arttig1 tespit edilmistir.

Egitim seviyesinin, hastaligin ilerlemesini yavaslatmaktan ziyade
baslamasinin engellenmesinde daha 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir. Psikolojik
ve sosyolojik acgidan yeterli kaynaklara ulasabilen bireyin, stresi azaltabilecegi ve
saglikli kalabilmek icin gerekli nedenleri ortaya koyabilecegi ifade edilmektedir
(239). Egitim ve sistemik hastaliklar arasindaki iliski incelendiginde, egitim
diizeyinin azalmasiyla sistemik hastaliklarin arttigi  bildirilmektedir  (239).
Calismamizda egitim diizeyi, K grubunda daha yuksek seviyedeyken, risk faktori

gruplarinda daha diisiik diizeyde olup, bu azalma H ve O gruplarinda anlamlidir.
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Evlilik kalitesi ve periodontal hastalik arasinda, sosyoekonomik durum ve
ag1z bakim aliskanliklarindan bagimsiz olarak, yiiksek bir iliski bulundugu ve aile
fertlerinde agiz hastaliklarindaki artisin, stresle iligkili olabilecegi (240), diger
taraftan esinden ayr1 kalmanin da periodontal hastalik siddetini anlamli derecede
arttirdig1 ortaya konulmustur (241). Evliligin kalitesi, ailedeki birey sayisi, ekonomik
gelir diizeyi ve diger sosyokiiltiirel ve sosyoekonomik faktorlerin ve stresle basa
cikabilme yontemlerindeki farkliliklarin, strese bagli olarak birgok hastaligin
etiyopatogenezinde rol aldigi bilinen bir gergektir. Calismamizda sadece MS
grubunda, evli birey sayisinin, bekar ya da esinden ayr1 birey sayilarina gore yiiksek
oldugu ve K, D ve MS gruplarinda, ¢ocuk sayisinin genellikle 3’ten az oldugu
gorilmektedir. Evlilik kalitesi, sosyoekonomik durum ve bireyin stres dizeyinin
birlikte degerlendirildigi ¢alismalar, periodontal hastalikta sosyodemografik

faktorlerin roliinli daha net ortaya koyabilir.

Sigara dumaninda bulunan 4000°den fazla toksinin mortalite, KVH, cesitli
kanserler ve kronik hastaliklarda rol alan major risk faktorii oldugu ortaya
konulmaktadir. Sigara dumaninin TNFa, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi proenflamatuvar
sitokin seviyelerini arttirdigi ve IL-10 gibi antienflamatuvar sitokin seviyelerini
azalttig1 bilinmektedir (61,62). Sigara igenlerde periodontal hastalik risk katsayisinin
1,4’ten 5’e yukseldigi ve sigara birakmanin, periodontal durumu iyilestirebilecegi
belirtilmisgtir (65). Calismamizda biitiin gruplarda sigara igmeyen birey sayisi
oldukga yuksek seviyede olup, K, D ve H gruplarinda, sigara icen ya da birakmis

bireylere gore bu oranin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir.

Agiz sagligmin ve diizenli olarak yapilan idame tedavilerinin periodontal
sagliga ve sistemik sagliga olan etkileri siiphesizdir (242-245). Calismaya katilan
bireylerin ¢ogunlugunun dis firgalama sikliginin giinde 1 ya da daha az oldugu, dis
aras1 temizlik i¢in herhangi bir ajan kullanmadigi ve dis hekimine sadece sikayeti
oldugu zaman gittikleri goriilmektedir. Yapilan c¢alismalarda, egitim seviyesinin
diizenli dental muayene sikligiyla iliskili oldugu gosterilmistir (246). lyi egitimli
bireylerin egitim seviyesi daha diisiik olanlara gore dental servisleri daha sik
kullandiklar belirtilmistir (247). Daha yash bireylerin diisiik gelir, dissizlik, medikal
ya da sistemik hastaliklardan dolay1 (248), daha genc bireylerin ise daha az semptom

goriilmesine bagl olarak diizenli dis hekimine gitmedikleri ifade edilmektedir (249).
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Calisma populasyonumuzda, risk faktorii tasiyan birey sayisinin ylksek olmasi ve
egitim seviyesinin genelde diislik olmasi, hastalarin sadece sikayetleri oldugu zaman

dis hekimine gittikleri sonucunu agiklayabilir.

Calismamizda, Isparta yoresinin endemik florozis bolgesi oldugu
diistiniilerek, dental florozise yonelik degerlendirmeler de yapilmistir. Plak birikimi,
diseti kanamasi ve enflamasyonun, florozisli bireylerde, florozisi bulunmayanlara
gore daha diisiik seviyede oldugu rapor edilmistir (250,251). Benzer sekilde igme
suyundaki flor konsantrasyonundaki artisa bagli olarak dis yiizeylerinde plak
birikiminin azaldig1 gosterilmistir (252). Dis macunlarinda bulunan yiiksek flor
konsantrasyonunun, plak biyofilminin metabolik ve fizyolojik yollarini inhibe ettigi
(253), dolayisiyla florozisli bireylerde mine yiizeylerinde porozite artsa da plak
birikiminin, florozisin bulunmadigi dislere gore daha az seviyede olabilecegi
belirtilmektedir (250). Calismamizda, K grubundaki bireylerin %50’sinin hafif
derecede (Tablo 3) ve MO grubundaki bireylerin %34,5’inin (veri gosterilmedi)
hafif-orta siddetli florozisi bulundugu ve bu bireylerde periodontal saghgin, risk
faktorii gruplarina gore daha iyi oldugu gOrtlmektedir. Dental florozisin, disler
tizerinde plak birikimini engelleyerek ve biyofilmin yapisini bozarak periodontal

sagliga katki saglayabilecegi diisiintilebilir.

Bir¢ok sistemik hastalik farkli mekanizmalar tizerinden birbirlerini etkilerken,
yasla birlikte kronik hastaliklarin insidansinda artis meydana geldigi bilinen bir
gercektir. Benzer sekilde galigmamizda da, tim risk faktori gruplarinda,
hipertansiyon, osteoporoz, hormonal problem ya da anemi gibi diger hastaliklarin ve

hastalikla iligkili ila¢ kullanim oranlarinin arttig1 gériilmektedir.

Diyabet, hiperlipidemi, obezite, osteoporoz ve menopoz gibi bircok sistemik
hastaligin varliginda periodontal durumun siddetlendigi ve periodontal hastaligin da
sistemik hastaliklar i¢in predispozan olarak rol alabilecegi yapilan ¢alismalarda net
bir sekilde ortaya konulmustur (122,142,230-232). Calismamizda, risk faktord
gruplarinin hepsinde, periodontal durumlarindan bagimsiz olarak, Pi, GI, KAS ve
DOKI degerlerinin daha yiiksek oldugu, PCD’nin ise D ve O gruplarinda, K grubuna
kiyasla daha yiiksek oldugu gorilmektedir. Calisma gruplar1 periodontitis olup

olmamasina gore karsilastirildiginda ise, periodontal parametreler agisindan gruplar
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arasinda herhangi bir farklilik bulunamamustir (Tablo 5 ve 6). Calisma sonuglarina
gore, PD, PH, PO ve PMS gruplarinda, K grubuna gore periodontal parametrelerde
farklilik olmamasi, periodontitisli bireylerin cogunun hafif ve orta siddetli
periodontitis olmasindan ve PK grubundaki birey sayisiin diisiik seviyede

olmasindan kaynaklanabilir.

Osteoporoz ve osteopeni, kemik kitlesindeki azalma ve sonucunda iskelette
kirilganlik ve kiriklarla karakterize patolojik bir durumdur. Osteoporoz i¢in modifiye
edilebilir ve modifiye edilemeyen risk faktorleri yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
Menopoz, yaslanma, Ca alimi, yetersiz fiziksel aktivite, sigara ve alkol risk
faktorlerinin baslicalaridir (232,254). Kadinlarda, menopoz sonrasinda 0steoporoz
riski artmaktadir (232). Nitekim g¢alismamizda, MS grubunda osteoporoz oraninin
arttigr goriilmektedir. Menopozdan Once Ostrojen seviyelerinin kemik mineral
kaybimi engelledigi gosterilmistir. Erken menopoz durumunda, hormon replasman
tedavisi almayan kadinlarda osteoporoz riskinin arttigi ifade edilmektedir (255).
Mandibular kemik yogunlugunun, sistemik kemik mineral yogunlugunu

gosterebilecegi birgok ¢alismada ortaya konulmustur (256,257).

Menopoz sonrasi kadinlarda, osteoporoz ve diseti ¢ekilmesi arasinda iligki
bulundugu gosterilmistir (258). Menopoza girmis, diisiik egitim seviyesine sahip ve
osteoporozu bulunan kadinlarda, osteoporozu bulunmayanlara goére, periodontal
hastalik riskinin daha fazla oldugu rapor edilmistir (259). Calismamizda da, MS
grubundaki bireylerin egitim seviyelerinin diisiik oldugu ve K grubuna kiyasla KAS,

GI ve DOKI seviyelerinin daha yiiksek oldugu gorilmektedir.

Calismamizda, DMFT, MS grubunda, diger gruplara gore daha yuksek
seviyede tespit edilirken, farklilik sadece H ve O gruplarina goére anlamlidir.
Menopoza bagli olarak tlkirik kompozisyonunun degiserek pH’in asidik hale
geldigi (260), agiz kurulugunun arttig1 ve hormon replasman tedavisi gorenlerde bu
bulgularin daha az oldugu gosterilmistir (261). Hormon replasman tedavisinin, oral
problemlerin azalmasina katki saglamadigini gosteren calismalar da bulunmaktadir
(262,263). Calismamizda MS grubundaki bireylerden higbirisinin hormon replasman
tedavisi almadigi tespit edilmistir. Bireylerden salya alinmadigi i¢in salya miktar1 ya

da pH’1 hakkinda yorum yapilamamaktadir. Ancak, menopozla iliskili olarak salya
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sekresyonundaki azalma, plak patojenitesindeki artis ve pulpal anjiogenezdeki olasi
degisimlere bagli olarak DMFT’nin artmasi, ¢alisma sonuglarimizi destekleyen

mekanizmalar olarak 6ne strilebilir.

Tip 2 diyabet, instlin sekresyonunda bozulma, periferal instlin direnci ve
asirt hepatik glikoz iretimiyle karakterize patofizyolojik bozukluklar buttnudr.
Diyabetli bireylerde, obezite prevalansinin yiiksek oldugu ve viicut yag
dagilimindaki degisikliklerin, lipid ve lipoprotein seviyelerindeki degisikliklerle
iligkili oldugu ve diyabetli bireylerde dislipideminin farkli formlarinin bulanabilecegi
ifade edilmektedir (264). Insiilin direnci ve tip 2 diyabetin, yiiksek TG ve diisiik
HDL kolesterol seviyeleriyle iligkili oldugu gosterilmistir (265). Diger taraftan, obez
bireylerde, plazma SYA seviyelerindeki artisin, hiperglisemiyi indiikleyebilecegi
(266), viseral obezite ve artmigs TG seviyelerinin insiilin direnci gelisiminde etkili
olabilecegi (267) ve serum kolesterol seviyelerindeki artisla, instlin sekresyonunun
azalmas1 arasinda dogrudan bir baglanti bulundugu yapilan caligmalarda ortaya
konulmustur (266). Calismamizda da, risk faktdrii gruplarmin hepsinde VKI
seviyelerinin ve abdominal obezite oranmin yiiksek oldugu, AKS diizeylerinin, K
grubuna gore D grubuyla birlikte H ve O gruplarinda ve TG seviyelerinin ise K
grubuna gore, H grubuyla birlikte D ve O gruplarinda yiksek olmasi, hiperlipidemi
ve hiperglisemi arasindaki ¢ift yonlii iligskiyi ortaya koymaktadir.

D vitamini 6zellikle kemik metabolizmasinda 6n plana ¢ikmakla birlikte
kardiyovaskdler sistemi iceren bircok organ ve dokunun optimum fonksiyon
gorebilmesinde oldukca Onemlidir (268,269). Yapilan ¢alismalarda, D vitamini
seviyelerinin hipertansiyon, diyabet, hipertrigliseridemi ve obezite gibi birgok
metabolik hastalikla ters iligkili oldugu belirtilirken (270,271), D vitamini
yetersizliginin KVH riskini arttirdigi ortaya konulmustur (272). D vitamini igin
optimal konsantrasyonun 30 ng/ml (75 nmol/L) ve iizeri oldugu ifade edilmektedir
(273). Calismamizda, K grubunda D vitamini seviyesi sinirin hemen altindayken,
tim risk faktori gruplarinda bu seviyenin K grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik
oldugu goriildii. Asirt yag dokusu olan obez bireylerde D vitamininin yag doku
icerisinde tutulmasma bagli olarak yetersizligin ortaya ¢ikabilecegi ifade
edilmektedir (274). Calismamizda K grubu haricindeki batin gruplarda,

popiilasyonun ¢ogunda, VKi’nin >30 kg/m? oldugu ve abdominal obezite oramnin
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yuksek oldugu goriilmektedir. D vitamini seviyelerinin diisiik ¢ikmasinda yag

dokunun 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda, AKS seviyelerinin PK grubunda, PsK grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu gorildi. Bu gozlem, PK
grubundaki hastalarda, glisemik kontrolleriyle iligkili bir problem olabilecegini ya da
prediyabetik bir durumda olabileceklerini diisiindiirebilir. Zayif glisemik kontroliin
periodontitis igin bir risk faktori oldugu bilinmektedir (275). Ayrica siddetli
periodontal hastaligin glisemik kontrolii etkileyebilecegi de gosterilmistir (276).
Periodontitisli bireylerde, gr (-) bakteriler tarafindan olusturulan enfeksiyona karsi
uretilen belirli proenflamatuvar sitokinlerin, insilin direncinden ve zayif glisemik

kontrol gelisiminden sorumlu olabilecegi literatiirde ifade edilmektedir (277).

Calismamizda, risk faktori gruplarindan sadece PH grubunda, Ne/Le orani,
PsH grubuna kiyasla daha yiiksek seviyede tespit edilmistir. Epidemiyolojik
calismalarda kronik diisiik dereceli enflamasyonun diyabet, hipertansiyon, MetS ve
obezite gibi sistemik hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmistir (278,279). Geleneksel
olarak periferal 16kosit sayisindaki yiikselme enfeksiy6z durumun bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Periodontitisli bireylerde l6kosit sayilarinin arttig
(189,280), hastalik siddetiyle bagimsiz bir iliski icerisinde bulundugu (281) ve
periodontal tedavi sonrasinda 16kosit sayilarinin azaldigi gosterilmistir (282). Ne/Le
orani son zamanlarda kullanilan enflamatuvar bir belirte¢ olup ¢esitli KVH’lerde risk
degerlendirmesinde faydali olabilecegi One siriilmiistiir (283). Enflamasyonun
degerlendirilmesinde farkli biyokimyasal ve hematolojik belirtegler kullanilmasina
karsin maliyet ve ¢alisma siireleri géz oniinde bulunduruldugunda Ne/Le oraninin
belirlenmesi oldukca ekonomik ve basit bir yontemdir. Ne/Le oranlarindaki
yiikselmenin, farkli kanser hastaliklar1 ve KKH i¢in 6liim riskini arttirdigi (284-286)

ve hipertansiyon ve diyabette de bu oranin arttig1 gosterilmistir (287).

Periodontal hastalik sistemik saglik arasindaki iliski uzun siiredir
arastirilmaktadir. Periodontal hastalikli bireylerde KVH insidansinin arttigi ve
periferal 16kosit ve CRP seviyelerindeki artisin bunun gostergesi oldugu ifade
edilmektedir (288). Obezitede, proenflamatuar sitokin seviyeleri ve adipokinler

olarak bilinen hormon seviyelerinin yiikselmesine bagli enflamatuvar durumun
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artmasi1 ve antienflamatuvar mekanizmalarin da azalmasi sonucunda, diisiik dereceli
enflamasyon olugmaktadir (289). TNFa, IL-6 ve CRP gibi akut faz protein yanitinin
artmastyla diisiik dereceli sistemik enflamasyon artar ve periodontal doku yikimi
siddetlenebilir (290). Sistemik saglikli (137,291) ve hiperlipidemik bireylerde
(292,293) periodontal hastalik ve serum lipidleri arasindaki iliski, daha Once
literatiirde gosterilmistir. Periodontal hastaligin hem kolesterol hem de TG
seviyeleriyle iligkili olabilecegi ifade edilmektedir (291). Periodontal hastalik
varliginda serum TK ve TG seviyelerinin arttigi (294,295) ve siddetli periodontitis
varhiginda, cerrahi olmayan periodontal tedaviyle birlikte lokal antibiyotik
kullaniminin, tek basina cerrahi olmayan tedaviye gore TK ve LDL seviyelerini
azaltabilecegi gosterilmistir (296). Ramirez-Tortosa ve ark., periodontal hastalikli
bireylerde, kardiyovaskiiler risk belirtegleri ve plazma yag asitlerini
degerlendirmisler, PCD, DC ve KAS ile plazma TG, LDL, CDYA, toplam yag asidi
ve koenzim Q10 arasinda yakin bir iliski oldugunu ortaya koymuslardir. Ayni
calismada, ®-6 CDYA ve doymus yag asitlerinin, periodontitisli bireylerde kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla periodontitisin,
kendisinin proaterojenik plazma yag asidi profiline katkida bulunabilecegi ifade
edilmistir (295). Calismamizda, periodontitisi bulunan bireylerin biiyiik ¢ogunlugu
orta siddetli periodontitis olup, PK grubunda bulunan birey sayisi oldukga diigiiktiir
ve bu bireylerde lipid parametreleriyle iligkili veri bulunmamaktadir. Ayrica
hiperlipidemik bireyler hastalik siireleri, ilag ya da diyet kullanimlarina gore alt
gruplara ayrilmamistir. Ilag ya da diyet tedavisi alan hiperlipidemik bireylerde
periodontal hastalik durumunun enflamatuvar yanita etkisi, Fentoglu ve ark.

yaptiklari ¢caligmalarda detaylica ortaya konulmustur (143-146,293).

KVH riskinin belirlenmesinde TK/HDL oraninin daha degerli olabilecegi
belirtilmistir (297). Fentoglu ve ark., Gi ile TK/HDL oranni arasindaki pozitif
korelasyonu, kolesterolden zengin diyetin subendotelyal hasara bagli olarak bazal
membran gegirgenligindeki artisla agiklamiglardir (144). Calismamizda TK/HDL
orani, K grubunda, Pi, PCD ve KAS pozitif korelasyon gosterdi. EK olarak, K
grubunda GI’nin TK, TG ve LDL ile ve DOKi’nin TK ve TG ile pozitif korelasyon
gosterirken, HDL nin Pi, PCD ve KAS ile negatif korelasyon gdstermesi, lipidlerin

periodontal hastaliktaki rollerini gdsteren, hiperlipidemisi olmayan sistemik saglikli
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popiilasyonda yapilan ¢aligmalarla (137,291,298) uyumludur. Bu bulgulara ek olarak
calismamizda, PH grubunda, Ne/Le oraninin yiikselmesi ve H grubunda, PI ve
GI’nin, Ne/Le oram ile pozitif korelasyon gostermesi, hiperlipidemi varhiginda
periodontal hastaligin  enflamatuvar durumu siddetlendirebilecegini ortaya
koymaktadir. Bu bulgularimiz, periodontal durumun, orta veya hafif siddetli
hiperlipidemik (143,144,292,293,299) ve kot metabolik kontrollt hiperlipidemik
populasyonlarda (143,144) degerlendirildigi ¢calisma sonuglari ile desteklenmektedir.
Periodontal durumun, hiperlipideminin metabolik ve enflamatuvar kontroli
tizerindeki etkileri agisindan bakildiginda ise, sonuglarimiz, periodontal hastalik
varliginda serum lipidlerinde artis (137,138,140,291,298,300) ya da periodontal
tedaviyi takiben serum lipidlerinde azalmanin yani sira, periodontal tedavinin
hiperlipideminin enflamatuvar ve metabolik kontrolii Uzerine olumlu etkiler

gosterebildigini rapor eden ¢alisma sonuglarina da (145,146,294) destek saglayabilir.

Diyabetli bireylerde diyabeti bulunmayanlara gére daha yiiksek Ne/Le
oraninin bulundugu gosterilmistir (301,302). Diyabetli bireylerde degismis metabolik
durumun, PMNL ve lenfositlerde farkli dagilimlara yol agabilecegi, plazma kortizol,
leptin, insiilin seviyelerindeki artisin ve IGSU, ROT ve diger sitokinlerin, PMNL’ler
lizerine etki edebilecegi ve aktive olmus PMNL’lerin de oksidatif stresle iliskili
enflamatuvar medyatdrleri arttirmak suretiyle endotelin yapisini degistirebilecegi
bildirilmistir (301). Calismamizda, diyabetik bireylerde PI ve GI’nin Ne/Le
oranlartyla pozitif korelasyon gostermesi, diyabet ve periodontal hastalik
birlikteliginin ~ enflamatuvar  yamiti  siddetlendirebilecegini  diisiindiirebilir.
Hiperlipidemik bireylerde ayrica PH grubunda, PsH grubuna gére Ne/Le oranlarinin
yuksek seviyede goriilmesi, artmig monositik cevapta, hiperglisemiden ziyade

hiperlipidemi iizerinde durulmasi gerektigine yonelik bulgular1 destekler niteliktedir

(142).

Calismamizda, diger sistemik hastaliklarda sistemik saglikli gruba kiyasla ya
da periodontal hastaligi bulunanlarda bulunmayanlara gére Ne/Le oranlarinin benzer
seviyelerde gorilmesinde, hastalik siirelerinin farkli olmasi, kullanilan ilaglar ve
metabolik durumu etkileyen diger faktorler etkili olmus olabilir. Sistemik hastalik
periodontal hastalik iliskisinde Ne/Le oranlarinin daha saglikli bir sekilde

degerlendirilmesi igin hastalik siireleri, kullanilan ilaglar, fiziksel aktivite ve diyet
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gibi metabolik durumu etkileyebilecek diger faktorlerin kontrol altina alindigi

caligmalara gereksinim vardir.

Calismamizda, PK grubunda, PsK grubuna gére Ne/Le orani daha yiiksek
olup anlamlilik kazanmamistir. Literatiirde, periodontal hastalikla iligkili olarak
Ne/Le oranlarindan ziyade l6kosit sayilarna bakilmis olup, bu ¢alisma, farkli
metabolik hastaliklara sahip periodontal hastaligi bulunan bireylerde, Ne/Le
oranlarin1 degerlendiren ilk ¢alismadir. Kweider ve ark., ilk kez periodontitisli
bireylerde saglikli kontrol grubuna kiyasla periferal 16kosit sayilarinin arttigini
gostermislerdir (303). Daha sonra benzer sonuglar farkli ¢alismalarda da ortaya
konulmustur (282,304). Periodontal hastaligi olan bireylerde periferal 16kosit ve CRP
seviyelerindeki yikselmenin, KVH i¢in risk olusturabilecegi (305), periodontal
hastaligin siddetiyle periferal 16kosit sayisinin arttig1 (189) ve cerrahisiz periodontal
tedavi sonrasinda AgP hastalarinda 16kosit sayilarinin azaldigi gosterilmistir (282).
Calisma popiilasyonumuz, agirlikli olarak orta siddetli periodontitisi bulunan
bireylerden olusmakla birlikte, PsK grubundaki birey sayisinin az olmasi, sonucun
istatistiksel olarak yiiksek ¢ikmamasinda etkili olabilir. Ayrica gerek periodontal
hastaligin episodik karakteri, gerekse histopatolojik olarak erken lezyondan (erken
gingivitis) yerlesik lezyona (kronik gingivitis) ge¢is stiresinin konak cevabi agisindan
farklilik gostermesi (7 gilin-6 ay) ve disetindeki histopatolojik degisikliklerin klinik
bulgulara hemen yansimamasi, Ne/Le oranindaki sayisal artisin subjektif bir bulgu
olabilecegine isaret etmekle birlikte, PMNL sayisindaki artigin, lenfositik aktivite
artig1 ile iligkili olarak gingivitisten periodontitise gecisin net bir gostergesi oldugu da
g6z oniinde bulundurulmalidir. Biitlin bu faktorler dikkate alindiginda, ¢alismamizda
hiperlipidemi grubunda Ne/Le oranindaki artisin, artmis PMNL say1 ve fonksiyonu
ile iligkili olarak periodontal yikima katki saglayabilecegi diisiiniilebilir. Nitekim
hiperkolesteroleminin, artmis PMNL fonksiyonu ile iliskili olarak monositik aktivite

artigina katki saglayabildigi asikardir (142).

Calismamizda LX seviyeleri PK grubunda PsK grubuna gére ve PMO
grubunda PsMO grubuna gore daha yiiksek seviyede tespit edildi ve K grubunda,
serum LX seviyeleri ile PCD, KAS ve DOKI seviyeleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli (p<0,01) pozitif korelasyon bulundu.
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Enflamatuvar yanitin temel amaci, dokunun homeostazise donmesini
etkileyen faktorleri tespit etmek ve ortamdan uzaklastirmaktir. Mikrobiyal dental
plak igerisinde yer alan patojenlere karsi ilk cevap, epitel igerisinde yer alan TLR
araciligiyla  baslayip, cesitli sitokin, kemokin ve proenflamatuvar lipid
medyatorlerinin - sentezinin arttirllmast ve dolasimdaki lokosit ve akut faz
proteinlerinin uyarilmasiyla birlikte, patojenin elimine edilebilmesi igin, sistemik
yanita dogru ilerler. Dokunun homeostazise dénememesi sonucunda, PMNL aracili
yikim ve kronik enflamasyon meydana gelmektedir. Periodontal hastalik
patogenezinde de, kontrol altina alinamamis enflamatuvar cevabin, hastaligin
olugsmasi ve ilerlemesinde temel faktor oldugu belirtilmistir (31). Bu anlamda 20.
ylizyllda enflamasyonla iligkili yapilan en Onemli kesfin, enflamasyonun

¢oziilmesinde rol alan molekiillerin ortaya ¢ikarilmasi oldugu diisiiniilmektedir (306).

IBCLM’lerden LX’ler, PG’lerin de iginde bulundugu eikozanoid ailesinin bir
uyesi olup, enflamasyonu takiben, tek bir hiicreden Uretilebilmekle birlikte, genelde
trombosit-l1okosit etkilesimi gibi hicre-hiicre etkilesimleri sonucunda damar
limeninde retilirler (307). Uretimleri ¢ok hizli gerceklesmekle birlikte
enflamasyon, ateroskleroz ve trombozis Gretimlerini arttirmaktadir  (22).
Enflamasyonun dogal seyri sirasinda lipid medyatér profili, proenflamatuvar
eikazanoidlerden LX’lere kayarken, PGE, ve PGD,, 15-LOX sentezini stimile eder
(22). COX tirevi proenflamatuvar eikazanoidler, antienflamatuvar lipid
medyatorlerinin siirekli iretilmesinde kritik pozisyondadir ve COX-2’nin inhibe
edilmesinin enflamasyonun ¢oziilmesini geciktirdigi ifade edilmektedir (23). PG ve
LT gibi enflamatuvar medyatorlerin asir1 iiretiminin, bircok hastalikta, akut
enflamasyondan kronik enflamasyona geciste 6nemli rol oynadigi bildirilmistir.
Dolayisiyla, antienflamatuvar ya da ileri ¢ozici yollarla kendini sinirlayabilen

enflamasyon en uygun cevap olarak ortaya konulmustur (308).

Asirt LXA4 {iretimi yapabilen tavsanlarda periodontal hastalik gelisiminin
engellendigi (234), LAgP’li bireylerden elde edilen hticre érneklerinde, rezolvin E1
ve LXA4 uygulamasinin PMNL siiperoksit iiretimini azalttigi rapor edilmektedir
(309). AgP ve saglikli kontrol grubu iizerinde yapilan bir ¢alismada, serum, salya ve
DOS orneklerinde, CDYA ve metabolitlerinin (AA, DHA ve EPA) seviyeleri ve
oranlar1 degerlendirilmistir (35). Toplamda 51 CDY A metabolitinin degerlendirildigi
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caligmada, biitiin o6rneklerde, lipid metabolitlerinin ¢ogunlukla AgP’li bireylerde
yiikseldigi gosterilmistir. Q-3 CDYA metabolitlerinin, -6 CDYA metabolitlerine
orani incelendiginde ise, AgP’li bireylerin DOS 6rneklerinde, saglikli gruba kiyasla
((DHA+EPA)/AA)’nin daha diisiik seviyede oldugu goriilmiistir. Serum
orneklerinde ise LXA4 seviyelerinin hastalikli bireylerde daha yiiksek seviyede
oldugu ve diger IBCLM’lerin daha diisiik seviyede c¢ikmasi ya da tespit
edilememesinde, mevcut analitik yontemlerin yetersiz kalabilecegi ya da ornek
toplama esnasinda molekiillerin stabilitesini kaybetmesinden kaynakli olabilecegi
ifade edilmistir. AA’nin daha ziyade 6zellikle PG ve LT gibi proenflamatuvar lipid
medyatdr iiretebilen bir prekiirsor oldugu, spesifik lipid medyatorlerinden ziyade,
IBCLM/proenflamatuvar lipid prekiirsérlerinin oranlarmin degerlendirilmesinin,
AgP’li bireylerde hastalik durumunun tanimlanmasinda daha degerli olabilecegi
vurgulanmustir. Periodontal durumun degerlendirilmesinde DOS’un, salya ve seruma
gore daha degerli oldugu ve lokal yikimin degerlendirilmesinde, belirte¢ olarak,
prekiirsor oranlarinin degerlendirilmesi gerektigi onerilmistir. Son dénemde yapilan
klinik bir caligmada ise, orta ve siddetli periodontitisi bulunan bireylerde SRP’ye
ilave olarak ®-3 CDYA ve aspirin kullaniminin, tek basina SRP’ye gore, PCD
seviyelerinin azalmasina ve KAS kazancina daha fazla katki sagladigi gosterilmistir
(310). Deneysel bir c¢alismada, P. gingivalis enfeksiyonunu takiben I6kosit
infiltrasyonunun  bagladigi, PGE; seviyelerinin arttig1, stabil LX analogu
uygulamasini takiben PMNL akisinin engellendigi ve enfeksiyonun yayilmasina izin
vermeden PGE; seviyelerinin azaldigi, saglikli bireylerin aksine sadece LAgP’li
bireylerde PMNL’lerin LXA4 iirettigi, dolayistyla LX’in, periodontal hastalikta
PMNL aracili doku yikiminda, koruyucu bir roli oldugu ortaya konulmustur (28).

Calismamizda, PK ve PMO gruplarinda, PsK ve PsMO gruplarina gore LX
seviyelerinin daha yiiksek oranda ¢ikmasi ve periodontal yikim gostergeleri olan
KAS ve PCD ile gucli pozitif korelasyon gostermesi, periodontal hastalikla birlikte
artan enflamatuvar strece cevap olarak, LX seviyelerinin yiikselmesinden kaynakli
olabilir. Enflamasyonun LX olusumunu arttirdigi bilinmektedir. Hiicre-hicre
etkilesimleri ya da PGE; seviyelerindeki artisa bagl olarak LX seviyelerinde olusan
artig, akut enflamasyonu sinirlamaya yoneliktir. Klinik goriinimde anlamli bir

degisiklik fark edilmese bile enflamatuvar belirte¢ seviyelerinde olan degisikliklerin,
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periodontal hastaligin  episodik  karakterli olmasindan kaynaklanabilecegi

belirtilmektedir (57).

Yakin zamanda yapilan c¢aligmalarda LXA4’lin Ostrojen  reseptor
diizenleyicisi olarak 6nemli klinik etkiler olusturabilecegi ve bu durumun, 6strojenin
antienflamatuvar etkilerinin agiklanmasinda kullanishi olabilecegi gosterilmistir
(174). Ozellikle postmenopozal kadinlarda, dstrojenin yetersizligi ya da yokluguyla
iligkili ortaya c¢ikan hastaliklarin, LXA4 yetersizligiyle de iligkili olabilecegi
diisiintilmelidir. Boylece preeklampsi, postmenopozal osteoporoz, lupus ve romatoid
artrit, Ostrojen reseptdr negatif ve pozitif gogiis kanserleri, hamilelikle iligkili
malignensiler ve menopoz Oncesi daha nadir gézlenen KKH gibi bir¢ok hastaligin,
Ostrojenin LXA4 metabolizmasini diizenleyebilme potansiyeli ile iligkili olabilecegi
sonucu cikartilmistir (175). Calismanizda MS grubundan ziyade, PMO grubunda
PsMO grubuna gore LXA4 diizeylerinin yiiksek seviyede goriilmesinde, dstrojenin

etkilerinin bulunabilecegi goz ard1 edilmemelidir.

Risk faktorlerinin, enflamatuvar yanit Uzerinde olusturabilecegi degisiklikler
diisiiniildiigiinde, K grubunda ve daha ziyade saglikli olan MO grubundaki bireylerde
LX seviyelerinin, periodontal doku yikimina cevap olarak, hastaligin ilerlemesini
siirlandirmak tizere artig gosterdigi diisiiniilebilir. Figueredo ve ark., serum EPA ve
DHA seviyelerinin, generalize kronik periodontitisli hastalarda, gingivitisli bireylere
kiyasla daha yiiksek seviyede oldugunu, periodontal hastalik siddetinin, CDYA
seviyelerini etkileyebilecegini gostermislerdir (311). Basgka bir ¢alismada ise kemik
kayb1 bulunan periodontitisli bireylerde, -6 CDYA yollariyla agiga ¢ikan serum yag
asitlerinin, saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek seviyede bulundugu gosterilmistir.
Kemik kaybinin, CDY A yollarindaki dengesizlikten dolayi, AA seviyelerinin artmasi
ve EPA ve DHA seviyelerinin azalmasi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (312).
Nitekim calismamizdaki bireylerin ¢ogunlugunda orta siddetli periodontitis mevcut
olup, siddetli periodontitis gelisiminin engellenmesi igin mi LX seviyelerinin
yiikseldigi ya da yiliksek LX seviyelerine bagli olarak mi periodontal hastalik
siddetinin sinirlandirildigi sorusunun netlik kazanabilmesi icin, risk faktorlerinin

kontrol altina alindig1, kontrollii ve uzun donem ¢alismalara gereksinim vardir.
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Periodontal doku yikimindan, vital dokulari, hiicreleri ve molekiiler
bilesikleri koruyan antioksidan defans sistemi ve ROT ile proteolitik enzimler (6rn.
PMNL elastaz) ve inhibitérleri (6rn. al-antitripsin) arasindaki dengenin
bozulmasimin sorumlu olduguna inanilmaktadir (313). Yapilan ¢alismalarda
periodontal hastalikla, enflamasyon ve oksidatif strese ait biyolojik parametreler
arasinda giiglii korelasyonlar tespit edilmistir (314). Diger taraftan, antioksidan
mekanizmalarin periodontal doku yikiminin engellenmesinde ve normal fizyolojik

olaylarin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynadiklari unutulmamalidir (315).

LX ve ATL’lerin antioksidan etkileri farkli ¢aligmalarda ortaya konulmustur.
LX’in, PMNL’lerden superoksit anyonu (316), ve makrofajlardan LPS ve P.
gingivalis ile indiiklenen ROT firetimini engelledigi gosterilmistir (34,317).
ATLAA4in endotel hiicrelerinden, vaskiiler patolojilerle iligkili bir¢ok olayda anahtar
konumda yer alan NF-xB aktivasyonunu ve NAD(P)H oksidaz aracili ROT {iretimini

baskilayarak KVH gelisiminde koruyucu rol oynayabilecegi belirtilmektedir (318).

Florun, Ne Uzerindeki G proteinlerini aktive ederek hiicre igi slperoksit
tiretimini  indiiklendigi (319), lenfositlerin mitotik aktivitesini degistirdigi ve
PMNL’lerin  fonksiyonlarin1  etkiledigi ifade edilmektedir (320). Flor
konsantrasyonuna bagli olarak ROT {iretiminin degisebilecegi (320), ¢ok diisiik
konsantrasyondaki amin ve kalay floririn, PMNL slperoksit dretimini aktive
edebilecegi gosterilmistir (321). PMNL ’lerin koruyucu rolleri bulunmasina karsilik,
siiperoksit anyonlarinin periodontal dokularin yikilmasinda olduk¢a 6nemli rol

oynadigiyla iligkili birgok ¢alisma bulunmaktadir (321-323).

Calismamizda, K grubundaki bireylerin %50’sinin hafif (Tablo 3) ve MO
grubundaki bireylerin %34,5%inin (veri gosterilmedi) hafif-orta siddetli florozisi
bulundugu ve PK ve PMO gruplarinda, PsK ve PsMO gruplarma gore LX
seviyelerinin daha yiiksek oldugu gorilmektedir. Birgok organda, florozise bagh
olarak ROT ve NO iretiminin arttifi ve antioksidan savunmanin azaldig
gosterilmistir (324). Florozise bagl olarak total oksidatif stres indeksinin arttigi ve
total antioksidan kapasitenin ise azaldigi belirtilmektedir (325). Periodontal hastalik
gelisiminde ROT ve antioksidanlar arasindaki dengenin ROT lehine bozuldugu

gerceginden hareketle, PK ve PMO gruplarinda, florozisin de katkisiyla, PMNL
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stiperoksit anyonunda ve diger ROT’lardaki olas1 artisin, antioksidan savunmadaki
yetersizlige de bagli olarak LX seviyelerinin artmasiyla dengelenebilecegi,
dolayisiyla, antioksidan savunmadaki muhtemel yetersizlige bagli olarak gelisen bir
periodontal hastaligin, LX seviyelerindeki artigla birlikte, yiikselmis ROT

seviyelerini kompanse etmeye ¢alistigi ongorulebilir.

Florozisin etkilerinden bagimsiz olarak, LX bir endojen antioksidan lipid
medyatorii olarak dikkate alindiginda, ¢alismamizda periodontitis varliginda LX
seviyelerinin artis1, periodontal hastalik ve oksidatif stres iliskisini degerlendiren
calisma hipotezleri ve sonuglar1 arasindaki iliskileri de destekler goriinmektedir.
Nitekim kan, serum veya plazmada antioksidan enzim diizeylerinin degerlendirildigi
calismalarin bazilarinda, periodontitisli bireylerde periodontal sagliklilara gore
antioksidan enzim diizeyleri disiik bulunmusken (326,327), diger ¢alismalarda ise
serum antioksidan enzim seviyelerinin daha yilksek oldugu rapor edilmistir
(328,329). Fentoglu ve ark. yaptiklari vaka kontrollii klinik bir c¢alismada,
hiperlipidemi ve periodontitis mevcudiyetinde, salya lipid peroksidasyonunda artis
gozlenirken, periodontal saglikli ve statin Onerilen hiperlipidemili grupta, salya
antioksidan enzim (SOD) seviyelerinde azalma oldugunu bildirmislerdir (330). Bu
konu ile iligkili olarak yiiriitiilen ¢alismalarin genellikle sistemik olarak saglikli ve
periodontitisli bireylerde gerceklestirilmis olmasi ve lipid metabolizmasindaki
bozulmanin derecesi (hafif-orta veya kotu metabolik kontrolli hiperlipidemi) ve
stiresinin yani sira, antihiperlipidemik tedavi tipi (diyet veya diyet ve statin tedavisi,
yasam tarzi degisiklikleri vb.) ve siiresinin tam olarak ortaya konulamamig olmasi
gibi metodolojik nedenler, s6z konusu ¢alisma sonuglar ile iligkili farkliliklar1 bir

dereceye kadar aciklayabilir.

EYA ve uzun zincir metabolitleri olan y-linolenik asit (GLA), Dihomo-GLA,
AA, EPA ve DHA ile PG, prostasiklin, LX, Rv ve PD’lerin trombosit agregasyonunu
engelledigi, kan basincimi diisiirdigii, antiaritmik etkileri oldugu, LDL kolesterolii
diistirdiigii, homosisteinin yan etkilerini azalttigi, antienflamatuvar etkili oldugu,
talomeraz1 aktive ettigi, hiicre koruyucu etkileri oldugu, hamile ve laktasyon
donemindeki kadinlarda, infantlarda, c¢ocuklarda ve yetiskinlerde uzun siire
kullanimimin KVH insidansim1 azalttigi bildirilmistir (196). Bu sonuglardan yola

¢ikarak uygun dozda ®-3 ve ®-6 yag asidi kullaniminin, KVH riskini %80’e kadar
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azalttigl, KVH tedavisinde kombine statin, § blokoér ve ACE inhibitérii olan thiazide,
folik asit ve aspirin kullaniminin yerine gegebilecegi, dahasi1 depresyon, sizofreni ve
Alzheimer hastaligi gelisimini engelleyebilecegi ve biligssel fonksiyonlari

arttirabilecegi hipotezi ortaya atilmistir (196).

Calismamizda, risk faktorii gruplarinda serum LX seviyeleri agisindan
herhangi bir farklilik tespit edilmemistir. LX ve diger CDY A’larin metabolizmasini
etkileyen pek ¢ok faktor bulunmaktadir. Doymus yaglar, kolesterol, trans yag asitleri,
alkol, adrenalin ve glukokortikoidler, CDYA’lar1 metabolitlerine doniigtiiren
desatiirazlar1 inhibe etmektedir. Insiilin, desatiirazlar1 aktive ederken, diyabet,
yaslanma, protein yetersizligi ve glikozdan zengin diyet, A® desatiiraz aktivitesini
azaltmaktadir. Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve MetS’de, A® ve A® desatiiraz
aktivitelerinin azaldig1 gosterilmistir (Sekil 9). Trans yaglar, doymus yag asitleri ve
kolesterolin, enflamasyonu arttirarak, ateroskleroz ve KKH gelisimine katki
saglayabilecegi gosterilmistir (331). Enflamasyonun artmasi, LX ve diger
IBCLM’lerin iiretimini arttirmaktadir (22). Proenflamatuvar ve antienflamatuvar
sitokinlerin farkli enflamatuvar yollar {izerinden IBCLM seviyelerini etkiledikleri,
proenflamatuvar ve antienflamatuvar olaylar arasindaki dengenin, biyoaktif lipidler
ve sitokinler tarafindan diizenlendigi gosterilmistir (332). Hiperlipidemi tedavisinde
HMG-CoA rediiktaz inhibitorii olarak kullanilan statinlerin, plazma AA seviyelerini
arttirdig1 (147), CDY A’larin, hiperlipidemi tedavisinde potent HMG-CoA inhibitoru
olarak kullanilabilecekleri (148) ve statinlerle birlikte kullaniminin, hiperlipidemi
tedavisinde sinerjistik etki edebilecegi gosterilmistir (153). Dolayisiyla sistemik
hastaliklarda, bir taraftan desatiiraz aktivitesinin azalmasina baglh IBCLM iiretimi
diismekteyken, diger taraftan enflamatuvar durumun kendisi artistaki en Onemli
nedendir ve caligmamizda risk faktorii gruplarinda, LX seviyelerinin, K grubuna
kiyasla istatistiksel olarak farkli ¢ikmamasinda, diyet aliskanliklari, kullanilan ilaglar
ve diger bir¢ok faktor etki etmis olabilir.

Literatiirde periodontal hastalik i¢in kabul edilmis sistemik kazanilmis risk
faktorlerine sahip bireylerde LX seviyelerinin degerlendirildigi herhangi bir ¢alisma
bulunmamakla birlikte, kazanilmis sistemik bir risk faktorii olarak hiperlipideminin
farkli derecelerine (iyi-orta ve kot metabolik kontroll) sahip bireylerde, DOS

LXA4 seviyelerinin degerlendirildigi tek bir calisma bulunmaktadir. S6z konusu
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calismada Fentoglu ve ark., kotii metabolik kontrollii ve statin kullanimi Gnerilen
hiperlipidemik bireylerde, 4-6 mm lik ceplerde, sondlamada kanama yuzdesi (SK%)
ile total DOS LXA4 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon bildirirken, diyet 6nerilen
iyi metabolik kontrolli hiperlipidemiklerde, 4-6 mm lik ceplerde, DOS LXA4 total
miktar1 ve konsantrasyonu ile GI arasinda pozitif korelasyon bildirmislerdir. Aym
arastirmacilar, normal lipid degerlerine sahip sistemik saglikli bireylerde ise, 0-3 mm
lik ceplerde GI ve SK% ile DOS LXA4 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
bildirmislerdir. S6z konusu arastirmada, DOS LXA4 total miktar1 ve
konsantrasyonu, periodontitisli sistemik saglikli ve hiperlipidemik bireyler arasinda
farklilik gostermezken, gingivitisli sistemik saglikli bireylerde, aynmi periodontal
taniya sahip kotli metabolik kontrollii ve statin tedavisi Onerilen hiperlipidemik
hastalara oranla artis gostermistir (333). Mevcut tek literatiir ile karsilastirildiginda,
hiperlipidemi ve periodontal hastalik patogenezinde LX’in rolii agisindan
bakildiginda, ¢alisma sonucglarimizin, Fentoglu ve ark. calisma sonuclari tarafindan
desteklendigi  belirtilebilir.  Calisma  sonuglarimizda, LXA4 seviyelerinin
periodontitis varliginda yiikselmesi, Fentoglu ve ark. sistemik saglikli bireylerde,
gingivitis varliginda, ayni periodontal taniya sahip hiperlipidemiklere oranla, DOS
LXA4 artist ve klinik olarak saglikli ceplerde (0-3 mm derinlikteki), klinik
periodontal parametreler ile DOS LXA4 arasinda korelasyon gdsteren galigmasiyla
(333) birlikte degerlendirildiginde; LX seviyelerinin, periodontal hastalik ve sistemik
durum ile iligkili enflamatuvar siirecle degiskenlik gdsterebilen, enflamasyonun
ilerlemesini durdurabilen, bir baska deyisle, gingivitisten periodontitise ya da
sistemik sagliktan hastalia gecisi engelleyebilen bir mekanizma olabilecegi

yoniindeki yorumlarimiza 6nemli bir kanit olusturabilecegi sOylenebilir.

Calismamizda, periodontitis mevcudiyetinde, sadece sistemik saglikli ve
menopoz oncesi durumdaki gruplarda LX seviyelerinin arttig1 goriilmektedir. LX bir
antioksidan olarak ele alindiginda ise, ¢alisma sonuglarimizdan farkli olarak, vaka
kontrollii ve klinik bir ¢alismada, Fentoglu ve ark., hiperlipidemi ve periodontitis
mevcudiyetinde salya lipid peroksidasyonunda artis gozlenirken, statin Onerilen
hiperlipidemili grupta, periodontal saglik mevcudiyetinde, salya antioksidan enzim
(SOD) seviyesinde azalma bildirmislerdir (330). Bu konu ile iligkili olarak yiiriitiilen

caligmalarin  genellikle sistemik olarak saglikli ve periodontitisli bireylerde
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gerceklestirilmis olmasi ve lipid metabolizmasindaki bozulmanin derecesi (hafif-orta
veya kot metabolik kontrollii hiperlipidemi) ve siiresinin yani  sira,
antihiperlipidemik tedavi tipi (diyet veya diyet ve statin tedavisi, yasam tarzi
degisiklikleri vb.) ve siiresinin tam olarak ortaya konulamamis olmasi gibi
metodolojik nedenler, s6z konusu c¢alisma sonuglart ile iligkili farkliliklar1 bir

dereceye kadar agiklayabilir.

Hipotezimize uygun olarak kesitsel bir c¢aligma tasarimina gore elde
ettigimiz  sonuglarimizda, hiperlipidemik  popiilasyonun  toplam  ¢alisma
popiilasyonunun yarisindan fazlasini olusturmasi, predispozan bir sistemik risk
faktorii olan hiperlipideminin, periodontal hastalik i¢in de kazanilmig sistemik bir
risk faktorii olarak on plana ciktigini diisiindiirebilir. Calismamizda PH grubunda
Ne/Le oranlarinin PsH grubuna gore daha yliksek seviyede goriilmesi, artmig PMNL
sayist ve/veya fonksiyonuyla iligkili olarak, enflamatuvar olmayan fenotipten, artmis
enflamatuvar fenotipe gecisin bir gostergesi olarak diisiiniilebilir. Nitekim patates
kizartmasi, domuz eti ve kizarmis yumurtadan olusan tipik Amerikan kahvaltisinin
ya da dondurma gibi doymus yaglardan zengin gidalarla beslenmenin, PMNL say1 ve
fonksiyonlarinda artiga neden olmasi ya da soguk su baligiyla beslenen Eskimolarda,
kronik enflamatuvar hastaliklarin daha az goriilmesi, hiperlipideminin artmus PMNL
orani ile iligkili periodontal yikima katki saglayabilecegi hipotezini destekleyebilir
(334). Bati1 diyetinde ®-6/®w-3 oranmin yiiksek olmasinin KVH, kanser ve
enflamatuvar ve otoimmiin hastalik gelisiminde oldukc¢a 6nemli oldugunu, 2 yil
boyunca, ®-6’den zengin misirdzii yagi yerine ®-3’ten zengin zeytinyagi ve kanola
yag1 kullanimi sonucunda, total mortalite oraninin %70 azaldigin1 belirten literatiire
ek olarak (335), WHO’ nun, ®-3 ve w-6 CDYA arasindaki dengeli bir orani, KKH
riskini azaltabilecegi yoniindeki oOnerileri dikkate alindiginda (336,337), lipidlerin
enflamasyon ve LX aracili ¢oziilmedeki rolleri énem kazanmaktadir. Periodontal
hastalik patogenezi ve PMNL’lerin periodontal hastalik ve sagliktaki rolleri
diisiintildiiginde, LX’ in enflamasyonla iligkili periodontal ve sistemik hastalik ve
sagliktaki rolleri de kaginilmaz goriinmektedir. Lipidlerin hiicre membranlarinin
yapitagini  olusturmasi, hucre-hiicre etkilesimleri ile gergeklesen immun cevap
baglantili konak savunmasi i¢in zorunlu iken, artmis lipid miktar1 ile iligkili lipid

peroksidasyonuna bagli enflamasyon ya da yikimm, LX ile kontrol altina
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alinabilmesi, hiperlipideminin periodontal hastalik patogenezindeki roliinii
destekleyebilir. Ustelik LX iiretiminin arttirilmasima bagl olarak, antioksidan ve
antienflamatuvar etki temeline dayanan antilipidemik (diyet veya diyet ve statin
terapisi) tedavinin enflamasyon aracili hasar1 engellemesi, periodontal hastalik-
sistemik enflamasyon iliskisinde, lipidlerin aslinda merkezde oldugu hipotezine kanit

olarak gosterilebilir.

Periodontal hastalik-kazanilmis sistemik risk faktorleri arasindaki iliskinin,
LX yoniiyle aydinlatilmaya ¢aligsilmasi, periodontal hastalik-sistemik risk faktorleri
ile iliskili yeni konak modiilasyonu stratejilerinin gelistirilmesi agisindan da 6nemli

olabilecektir.
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6. SONUC ve ONERILER

Periodontitis, genetik ve kazanilmis risk faktorleri tarafindan modifiye
edilebilen, uzun siire ilerlemeden kalabilmesine ragmen arada akut alevlenmelerle
siddetlenebilen ve sistemik enflamatuvar yanit {izerinden birgok sistemik hastalikla
karsilikl1 olarak etkilesime gegebilen, multifaktoriyel, episodik, kronik enflamatuvar
bir hastaliktir. Periodontal patojenlerin etkilerinden ziyade kontrolsiiz bir konak
cevabinin hastaligin ilerlemesinde ve periodontal yikimda en 6nemli faktoér oldugu
ifade edilmektedir. Periodontal enfeksiyon ve enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi igin
gerekli konak cevabini baglatan proenflamatuvar olaylarin, konagin kendisi
tarafindan kontrol altina alinamamasi neticesinde hastalik ilerlemektedir. Konak
cevabini modifiye eden faktorler, giinlimiizde hastalik gelisiminin ve ilerlemesinin
engellenmesinde ¢Ozulmesi gereken en o©Onemli mekanizmalardan birisini

olusturmaktadir.

Kazanilmis sistemik risk faktorlerine sahip bireylerde periodontal hastalik ve
sistemik enflamatuvar durum arasindaki iligkiyi arastiran birgok c¢alisma
bulunmasina ragmen, literatiirde, serum LXA4 seviyeleri agisindan bu iligkiyi
arastiran baska bir ¢aligma bulunmamaktadir. Benzer sekilde, periodontal hastalik
sistemik hastalik iliskisinde, Ne/Le oranlarinin degerlendirildigi baska bir ¢alismaya

da rastlanilmamustr.

Calisma sonuglarina bakildigi zaman, yasla birlikte sistemik hastaliklarin ve
menopoza giren kadin sayisinin arttigl, egitim seviyesinin risk faktorii gruplarinda
anlamli derecede diisiik oldugu, popiilasyonun ¢ogunlugunun agiz hijyenine dikkat
etmedigi ve diizenli dis hekimi kontroliine gitmedigi goriilmiistiir. Beklenildigi tizere,
sistemik hastalikli bireylerde ve menopoza giren kadinlarda, periodontal hastaligin

daha siddetli oldugu sonucu ortaya ¢ikmuistir.

Calismamizda, K grubundaki bireylerin %50’sinde hafif ve MO grubundaki
bireylerin %34,5’inde hafif-orta siddetli florozis bulunmasi ve PK ve PMO
gruplarinda LX seviyelerinin daha yiliksek olmasi, ¢alisma bolgesinin endemik
florozis yoresi oldugu dikkate alindiginda, LX seviyeleri ve florozis iligkisinin

patogenezine yonelik caligmalara 1s1k tutmasi bakimindan 6nemli olabilecektir.
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Sonuglarimiz dogrultusunda hiperlipidemi mevcudiyetinde Ne/Le orani,
sadece PH grubunda, PsH grubuna gore artmistir. Bu sonug, artmis notrofil
fonksiyonunda, instlin direncinden ¢ok hiperlipideminin rolini vurgulayan literatiire
destek saglarken, hiperlipidemi ve periodontal hastalik iliskisinin ¢ift yonlii

mekanizmasina katki saglayabilecek bir veri olarak da diistiniilmelidir.

Calismamizda LX seviyelerinin, kazanilmis sistemik risk faktorleri arasindan
sadece PMO grubunda, PsMO grubuna gore artis gdstermesi, LX’in periodontal
hastalik ve cinsiyet iligkisindeki roliiniin belirlenmesinin yani sira, dstrojenin LX
aracili enflamatuvar surece ve periodontal atagman lzerine etkilerinin belirlenmesi

acgisindan da 6nem kazanmaktadir.

Calismamiz sonuglarina gore serum LX seviyeleri, periodontitisli gruplarda
(PK ve PMO), periodontal saglikli gruplara (PsK ve PsMO) gore artarken, sistemik
hastalik varligindan etkilenmemis goriinmektedir. Sistemik saglikli, sigara icmeyen
ve ila¢ kullanmayan bireylerde, periodontal hastaligin gelisimi ve enflamatuvar
yanita etkisi, hemen hemen tamamiyla lokal bir enfeksiyonun Ozelliklerini
gostermektedir. Enflamatuvar yollar olduk¢a karmasik patogenez mekanizmalari
tizerinden birbirlerini etkilemekte, ayni molekiilin hem yikici, hem de koruyucu

etkileri bulunabilmektedir.

Periodontal enfeksiyonu takiben baslayan proenflamatuvar yanit, diger
taraftan antienflamatuvar ve IBCLM’lerin de indiiklenmesine yol agarak patojen
eliminasyonunun kontrollii bir sekilde, konaga minimum hasar vererek
uzaklastirilmasini - amaclamaktadir. Periodontal enfeksiyona bagli olarak LX
yanitinin artmasi, enflamatuvar siireci baskilamaya yonelik olabilir. Diger taraftan
periodontal hastaligin baslamasi ve ilerlemesi i¢in de IBCLM yanitinin yetersiz
olmasi gerektigi ongériilmektedir. Yapilan calismalar, IBCLM tedavileri ile hastalik
gelisiminin engellenebildigini, hatta tamamen iyilesmenin saglanabilecegini ortaya
koymustur. Dolayisiyla ¢calismamiz sonuglarina goére, periodontal hastalik varliginda
LX yanitinin artmasi, hastalig1 sinirlamaya yonelik olabilir; fakat periodontal yikimin
olustugu distiniildiigiinde, LX seviyeleriyle birlikte enflamasyonda rol alan
antioksidan mekanizmalarin ve diger enflamatuvar belirteclerin de degerlendirilmesi

gerektigi sonucu acgiga ¢ikmaktadir. Nitekim sistemik hastalik ve/veya periodontal
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hastalik ile iliskili enflamatuvar durumda, hastaligin siiresi, kullanilan ilaglar, diyet
aligkanliklari, fiziksel aktivite ve stres gibi pek ¢ok faktoriin ¢alisma sonuglarimizi
etkiledigi diisiiniilebilir.

Calismamizin limitasyonlar1 bulunmaktadir. Kesitsel ¢alisma tasarimi,
hastalik gelisiminde neden-sonug iliskilerinin ortaya konulmasindan ziyade, mevcut
durumu yorumlamaya yonelik calismalardir. Calisma popililasyonumuz, ¢alisma
tasarimimiza uygun olarak, dahiliye anabilim dalina rutin muayeneye gelen
popiilasyon icinden olusturuldugundan, sistemik saglikli kontrol grubundaki birey
sayisinin oldukga diisiik oldugu goriilmektedir. Ayrica, sistemik saglikli olarak
ongoriilen bireylerde, farkli hastaliklara yonelik detayli biyokimyasal tetkiklerin
yapilmasinin, genel saglik harcamalarina olusturacag: yiik géz ardi edilmemelidir.
Bununla birlikte, risk faktorii gruplarinda bulunan bireylerden, ¢ogunlugunun birden
¢ok hastaligimin bulunmasi ve bu bireylerde ilag ve diyet aligkanliklarinin siki bir
denetim igerisinde olmamasi, sonuglarimizin yorumlanmasini gii¢lestirmektedir.
Bireylerin diyet aligkanliklarinin detayli bir sekilde degerlendirilmemesi diger bir
limitasyondur. Diyet analizinin yapilmasi, ®-3 ve ®-6 prekirsorleri ile AA, EPA ve
DHA seviyeleri ile bunlarin oranlarinin belirlenmesiyle birlikte, proenflamatuvar ve
antienflamatuvar belirteclerin de tespit edilerek oransal farkliliklarin hesaplanmasi,

hastalik patogenezinin anlasilmasinda daha degerli olabilir.

Calisma sonuglarimiz limitasyonlar1 dahilinde degerlendirildiginde, PH
grubunda artmig Ne/Le orani ve periodontitis varliginda LX seviyelerindeki artis,
hiperlipideminin, periodontal hastalik i¢in kazanilmis sistemik bir risk faktorii olarak
on plana ciktigin1 gostermekle birlikte, LX’in enflamasyon ¢oziici bir lipid
medyatorii olarak, gerek periodontal hastalik ve sistemik hastalik iligkisinin
patogenezindeki, gerekse  konak  modilasyonundaki  terap6tik  rollni
degerlendirmeye yonelik olarak gerceklestirilecek genis popiilasyonlu, kontrolli,
uzun donem calismalara ihtiya¢ vardir. Boylece, periodontal hastalik ve kazanilmis
risk faktorleri arasindaki iliskinin merkezinde oturdugu bilinen enflamasyonun
azaltilmasi, ya da hipotezimize uygun bir deyisle; ¢Oziilmesi, yasam kalitesini
arttirmaya yonelik olarak, halk sagliginin korunmasi adina da 6nemli bir adim

olusturabilecektir.
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OZET

Periodontal Hastalik icin Kazanilmis Sistemik Risk Faktorlerine Sahip

Bireylerde Serum Lipoksin Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Son yillarda yapilan ¢aligmalarla, enflamasyonun ¢oztilmesinde ileri basamak
¢ozlcu lipid medyatorlerinin roliiniin anlasilmasiyla birlikte, periodontal hastalik
patogenezindeki etkileri de arastirrlmaya baslanmistir. Bu medyatorlerden
lipoksinler, hem antienflamatuar hem de ileri ¢06zlcl etkileriyle 6n plana
¢ikmaktadir. Bu ¢alismanin amaci; periodontal hastalik i¢in kazanilmis sistemik risk
faktorlerine sahip bireylerde periodontal parametreler ve serum lipoksin seviyelerinin

degerlendirilmesidir.

Bu Kkesitsel ¢alismaya, yaslart 20-80 arasinda degisen, sistemik saglikl,
diyabetik, hiperlipidemik, obez ve menopoza girenler olarak siniflandirilan 180
gonalli (69 erkek, 111 kadin) dahil edildi. Sosyodemografik ozellikler, hastalik
durumlari, kullanilan ilaglar ve agiz bakim aligkanliklar1 anket yardimiyla belirlendi.
Klinik periodontal parametreler kaydedildi ve rutin kan parametrelerine bakildi.

Serum, lipoksin seviyeleri ELISA yontemiyle degerlendirildi.

Klinik periodontal parametreler, sistemik hastalikli gruplarda, sistemik
saglikli gruba gore daha yiiksek seviye tespit edildi. Serum lipoksin seviyeleri,
sistemik sagliklilardaki ve sistemik hastalikli gruplardaki menopoza girmeyenlerde,
periodontitisli bireylerde, periodontitisi olmayanlara kiyasla daha yiiksek seviyede

saptandi.

Lipoksin seviyelerinin sistemik hastalikli bireylerde benzer seviyedeyken,
sistemik saglikli grupta ve menopoza girmeyen bireylerde, periodontal hastaligi
bulunanlarda, daha yiiksek seviyede goriilmesi, enflamasyonun baskilanmasinda ve
periodontal yikim siddetinin azaltilmasinda 6nemli olabilir. Sistemik hastaliklarda
lipoksinin roliiniin ortaya konulabilmesi i¢in kontrollii uzun dénem c¢alismalara

gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Periodontal hastalik, Risk faktorleri, Lipoksin
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ABSTRACT

Evaluation of Serum Lipoxin Levels on Individuals with Achieved Systemic
Risk Factors for Periodontal Disease

Recently, effects of proresolving lipid mediators on periodontal disease
pathogenesis have been investigated with understanding the roles in inflammation.
One of these mediators, lipoxins, come into prominence by both antiinflammatory
and proresolving effects. The aim of this study was to evaluate the periodontal
parameters and serum lipoxin levels on individuals with achieved systemic risk

factors for periodontal disease.

180 volunteers (60 male, 111 female) who were categorised as systemically
healthy, diabetic, hyperlipidaemic, obese and menopausal women, were recruited to
this cross sectional study. Sociodemographics, disease status, medications and oral
health behaviours were recorded via questionnaire. Clinical periodontal and
metabolic parameters were evaluated. Serum lipoxin levels were analysed with
ELISA.

Clinic periodontal parameters were higher in systemically diseased groups
then healthy ones. Serum lipoxin levels were higher in individuals with systemically
healthy group with periodontitis and non-menopausal women with periodontitis

within systemically diseased groups.

Lipoxin levels were similar in systemically diseased groups but higher in
systemically healthy group and non-menopausal women with periodontal disease and
it could be important for suppressing inflammation and decreasing severe periodontal
breakdown. Controlled longitudinal studies are needed in order to determine the role

of lipoxins in systemic diseases.

Key words: Periodontal disease, Risk factors, Lipoxin
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EKLER

EK 1. ANKET VE BILGILENDIRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU

Ad Soyadi: Telefon: Bel cevresi:
Tarih:

TC no:

Dosya No: Boy/kilo: Tansiyon:
Salya Hacmi:

On ve arka sayfada yer alan 1-24 arasindaki sorular: dikkatli bir sekilde okuyarak

cevaplandirimz!
1. Cinsiyetiniz
a. Kadin b. Erkek
2. Yasmz
a. 20-30 b. 30-40 c. 40-50 d. 50-60 e.60-70

f. 70’dan fazla
3. Egitim Diizeyiniz )

a. Yok b. Tlkogretim c. Lise d. Universite

e. Lisansustu
I\ ¥ U] [ 41 1 L/
5. Gelir diizeyiniz (ayhk)

a. Asgariiicret ve alti  b. 900-1500 TL c. 1500-2500 TL

d. 2500-3500 TL e. 3500°den fazla

6. Medeni Durumunuz

a. Bekar b. Evli c. Bosanmis d. Vefat nedeniyle es kaybi
7. Cocuklarmmz var ise sayisi
a. 1-3 b. 4-6 c. 6-8 d. 8’den fazla
8. Saghk Probleminiz (Birden fazla isaretleyebilirsiniz) (Yuvarlak daire icerisine
aliniz)
a. Saghkliyim f. Kolesterol (Hiperlipidemi)
b. Yiiksek/diisiik Tansiyon g. Kemik erimesi (Osteoporoz)
c. Seker (Diyabet) h. Hormonal Problem (Tiroid vs.)
d. Kalp Hastahiklar 1. Karaciger/Akciger Hastahklar
e. Obezite (Sismanhk) i. Bobrek hastaliklar:
TR . 1)

9. Kullanmakta oldugunuz ilaclar1 yaziniz
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Kadinlar icin “Menopoza girdiyseniz giris yasimz”
a. 40 yas alt1 b. 40-45 yas C. 45-50 yas d. 50-55 yas
d. 55 yas iistii

Size osteoporoz (Kemik erimesi) ile ilgili herhangi bir degerlendirme/tetkik daha
once yapildi m?

b. Hayir yapilmadi

Egzersiz ve spor yapiyor musunuz?
a. Hayir b. Yiiriiyiis (QUnlUk yarim saat- 1 saat- 1 saatten fazla) C.

Diyet yapiyorsaniz ne tiir bir program uyguluyorsunuz?
a. Yapmiyorum b. Diyabetik Diyet c. Zayiflatic1 Diyet  d. Kolesterol Diyeti
e. Sadece Tuzsuz Diyet

Asagidaki durumlardan birisine ya da fazlasina sahipseniz isaretleyiniz.
a. Hamilelik/Emzirme  b. Bobrek yetmezligi c. Karaciger yetmezligi
d. Kalp krizi hikayesi e. Radyoterapi/kemoterapi alimi (Isin Tedavisi)

Sigara kullaniyor musunuz?

a. Kullanmiyorum b. Biraktim (kag sene kullandiniz ve giinde ne kadar
ictiniz) .....sene/ ........... paket

. Yarim paketten az (kag senedir ?)...d. Yarim-1 paket arasinda (kag senedir ?)...

e. 1-2 paket arasinda (kag senedir ?)... f. 2 paketten fazla (kac senedir ?)......

Asagidaki hastaliklar sizde bulunuyorsa ne zaman teshis edildi? (altindaki
kutucuga X isareti koyunuz)

1yildanaz 1-3yil 4-7yul 8-10 yil >10y1l

a. Diyabet (Seker)

()Tip 1 -insiilin bagimh-
()Tip2

()Gebelik Sirasinda Diyabet
()Diger (Baska hastaliklara
bagh)

b. Hiperlipidemi
(Kolesterol)

c. Tansiyon

d. Osteoporoz (Kemik
erimesi)

()Menopoz sonrasi
()Yaslanma
()Hastahga bagh

e. Obezite (Sismanhk)
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17.

Uygun secenegin yanina X isareti koyunuz

Yemeklerinizde Sadece Tereyag1 | Tereyagit+Aycicek yagi Diger
Kullamlan Yag () () ()
Tara Sadece Aycicek Tereyagit+Zeytinyagr () | Hepsini
Yag () Kullanirom ()
Sadece Aycicek+Zeytinyagr () | Hi¢ Yag
Zeytinyagi () Kullanmam ()
Kizartma Hi¢ Kizartma Haftada 1-2 kez yerim
Yemekleri Yeme Yemem () ()
Sikhigi Ayda 1-2 kez Her giin kizartma Yerim
yerim () ()
Kola ve gazhi icecek Hi¢ icmem Haftada 1-2 bardak Gun icerisinde
kullanim durumu () icerim () 1’den fazla
icerim ()
Ayda 1-2 bardak | Her giin 1 bardak icerim
icerim () ()

Taze meyve sebze

Hic meyve sebze

Haftada 1-2 kez yerim

a. 6 ayda 1 defa

19.
a. Glinde 2-3

20.
d. Gargara

21.
a.3aydal

22.
a.3aydal

e. Kirdan

b. Senede 1

b. Ginde 1

b.6aydal

yeme sikhigi yemem ( ) ()
Ayda 1-2 kez Her guin duizenli olarak
yerim () meyve ve sebze yerim
()
Sut tuketimi Hic igmem Haftada 1 kez
() ()
Glndeenaz1l Ayda 1 kez
defa () ()
18. Dis hekimine gitme sikhigimz

c. Herhangi bir sikayetim oldugu zaman

Dislerinizi ne kadar sikhikla fircaliyorsunuz?

c. Haftada 2-3

Fircamzi hangi sikhikla degistiriyorsunuz?
b. 6 ayda bir

c. Senede 1

c. Senede 1

d. Aklima geldikce

Fir¢alama haricinde dis temizligi icin asagidakilerden hangilerini kullaniyorsunuz
a. Bagka bir sey kullanmiyorum b. Dis arasi (Ara yiiz) Fir¢asi
FoDiger.ccceiieiiieiinneninnnennns

c. Dis ipi

-----------

Hangi siklikla dis macunu aliyorsunuz? (Yaklasik orta boy bir macun igin)
d. Macun kullanmiyorum
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" TC
__ sDUTIP FAKULTEST
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ 11!
Bir aragtirma galigmasma katilmamz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize
karar vermeden énce arastirmanin neden yapildidini bilgilerinizin nasil kullanilacaginin
¢alismanin neleri igerdifini ve olasi yararlarimi risklerini ve rahatsizlik verebilecek
konular1 anlamaniz 6nemlidir. Lutfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman
ayirmiz ve eger istivorsaniz 6zel veva aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger
bir baska ¢calismada da yer aliyorsamiz bu ¢alismada yer alamazsimiz

ARASTIRMANIN ADI :
Periodontal Hastahk icin Kazamlms Sistemik Risk Faktorlerine Sahip Bireylerde

Serum Lipoksin Seviyelerinin Degerlendirilmesi

GCALISMANIN AMAC| NEDIR?

Digeti hastalid1, birgok sistemik hastalig1 etkilemektedir. Sistemik hastaliklar igin risk
faktorii olarak kabul edilmig divabet, obezite, kolesterol gibi durumlarin diseti hastaligini
da etkiledigi bilinmektedir. Bu ¢aligmada digeti hastaligi ve sistemik risk faktorleri
arasindaki iligkide serum lipoksin seviyelerinin rolii degerlendirilecektir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

1- Dahiliye anabilim dalinda rutin muayeneye katilmak

2- 20 yagindan biiyiik olmak

3- Son 6 ay igerisinde periodontal tedavi gérmemis olmak

4- Daha 6nce kemoterapi, radyoterapi tedavisi (1gmn tedavisi) almamis olmak
5- Hamilelik, emzirme donemlerinde bulunmamak

6- Bobrek hastaligi bulunmamak

NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Aragtirma strasinda uygulanacak olan invazif yontemler dahil olmak tizere izlenecek veya

ooniillitve uygulanacak vontemlerin tiimii (Hastarin anlayabilecedi sekilde anlatiimalidir.)

Dahiliye muayenenizi takiben size cevaplamamz istenen, saglik durumunuz,
kullandigimiz ilaglar, egitim diizeyi ve a@iz bakim aligkanlhiklarini igeren bir anket
verilecektir. Dahiliye tetkikleri ig¢in kan alindiktan sonra dig muayenesi ig¢in ayrilmig olan
odaya yénlendirileceksiniz. Burada el aletleri kullamilarak agrili olmayan ve uyugturma
gerekmeyecek sekilde dis ve digetlerinizin muayenesi yapilacak ve kayit alimacaktir.

GONULLU SORUMLULUKLARI (rn. uygulama siiresi boyunca higbir ilag kullanmama, uygulanan
tedavi gemasina dzen gbsterme, arasgtiricinin, vb.).

1- Anketi dikkatli bir sekilde okuyup cevaplamaniz gerekmektedir.
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T.C.
. sDU TIP FAKULTESE
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Bu kosullara uymadiginiz takdirde arastirici sizi uygulama digi birakabilme yetkisine sahiptir.

UYGULANACAK DENEY YONTEMLERI

1- Anket formunu doldurmaniz istenmektedir
2- Gerekli durumda SDU Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na
tedaviniz igin yonlendirileceksiniz

ILACIN SAKLAMA KOSULLARI

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Arastirmada yer alacak gonillllerin sayisi “kesitsel ¢aligma dizaynina uygun olarak minimalde
yaklagik 180 hastanin dahil edilmesi planlanmaktadir”.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu aragtirmada yer almaniz igin 6ngériilen sire ......... yarim (1/2) saat...... dir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLAS| YARAR NEDIR?

(6m, c¢alisma ilaglanyla uygulanan tedavi ile hastahdin kontrol altina alinabilme olasiligi,
sonucglarnn bagka insanlarin yaranna kullaniliabilecek olmasi, yalmzca arastirma amacgh oldugu
ve dogrudan yarar gérmesi ya da tedavinin seyrinin degistirilmesinin beklenmeyecegi vb.)

Son yillarda yapilan ¢alismalar artnig kan sekeri, kan yaglari, yiiksek tansiyon, obezite,
menopoz gibi hastaliklarla diseti hastaliklann  arasinda  gii¢lii  iliski  oldugunu
gostermektedir. Bu caligsma asagidaki sorulara cevap vermek tizere olugturulmustur:

.Siz de digeti hastalig var m1?

.Sizde tibbi bir hastalik var mi1?

.Diseti hastaliginiz varsa mevceut tibbi hastaligimiz etkilivor mu?
. Tibbi bir hastaliginiz varsa diseti hastaliginizi etkiliyor mu?

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?
(gbzlenebilecek istenmeyen etkiler, karsilasilabilecek sorunlar (allerji,enfeksiyon,basagrisi, bayilma,
morarma vb.)

1. Kan alinirken gegici siglik, kizariklik ve agri olugabilir

GONULLUYE UYGULANABILECEK OLAN ALTERNATIF YONTEMLER VEYA TEDAVI S$EMASI
VE BUNLARIN OLASI YARAR VE RISKLERI

1- 4-
2- 5-
3- 6-
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T.C.
_ . sDU TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

GEBELIK

.............. nin dogmamis fetiis ya da anne siitii emen gocuk icin riskleri bilinmemektedir. Gebe
ya da gocuk emziren kadinlar bu galigmaya katilamazlar. En iyisi gebe olmadiginizdan ve
calisma boyunca gebe kalmamaya niyetli oldugunuzdan emin olmalisiniz. Gocuk dogurma
potansiyeliniz varsa galigma doktoru sizinle uygun dogum kontrol yéntemlerini konugacaktir.
Galisma sirasinda gebe kaldiginizdan siliphelenirseniz, hemen cgalisma doktoruna haber
vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz alinmadan aragtirmadan ¢ikanlacaksiniz.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BILINEN
ILAGLAR/BESINLER NELERDIR?

1- 4-
2- 5-
3- 6-

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavi gemasinin gereklerini yerine getirmemeniz,

Caligsma programini aksatmaniz,

Gebe kalmaniz

Caligma ilaci ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle
doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi galigmadan gikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR? (simdilik uygulanmayacak olup ilerde uygulanabilecek tedavi yada
islemler ve bunlarin riskleri)

1- 4=
2- 5-
3- 6-

iLGI MEVZUAT GEREGINCE GEREKIYORSA, GONULLUYE VERILECEK TAZMINAT VE/VEYA
SAGLANACAK .TEDAViLER, YAPILACAK ULASIM, YEMEK GiBi ~MASRAFLARA iLiSKIN
ODEMELERIN MIKTARI, YONTEMLERI VE ODEME PLANI HAKKINDAKI BILGILER

(Uygulama sirasinda gelisebilecek herhangi bir hasara karg! (6lim/sakatlanma dahil ) glivence altina
alinmaktasiniz, olugabilecek hasar size tarafimizdan yapilan sigorta ile tazmin edilecektir (Saglik
Bakanligr'ndan izin alinmasi gerekli clmayan arastirmalar i¢in zorunlu degildir. Yapilacak her tur tetkik,
fizik muayene ve dider arastirma masraflari size veya gilivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da
6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir)

ARASTIRMA SURESINCE GIKABILECEK SORUNLAR IGIN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama siresi boyunca, zorunlu olarak arastirma digi ilag almak durumunda kaldiginizda Sorumlu
Arastiriclyl 6nceden bilgilendirmek igin, aragtirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da ¢alisma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin sorumlu aragtirmaciya
bagvurabilirsiniz.
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T.C.
. . SDUTIP FAKULTEST
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ISTEDIGIM ZAMAN ARASTIRMADAN AYRILABILIRMIYIM

Arastirmaya katiiminizin istege bagh oldugu ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima
maruz kalmaksizin, higbir hakkini kaybetmeksizin aragtirmaya katilmayr reddedebilir veya
aragtirmadan cekilebilirsiniz.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz
(tedavinin gizli oimasi durumunda, géniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden
sonra ulagabilecegi bildiriimelidir).

CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Bilgilendirilmis Goénuallu Olur Formundaki tum agiklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sé6zl0 agiklama agadida ad
belirtien hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goénulli olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecedimi ve kendi
istegime bakiimaksizin aragtirmaci tarafindan arastirma digi birakilabilecegimi
biliyorum.

S6z konusu aragtirmaya, higbir baskl ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katiimay
kabul ediyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

Calisma sirasinda elde edilen biyolojik materyaller iizerinde genetik aragtirma
yapilabilmesi 1gin Bilgilendirilmig Goniilli Olur Formunda (BGOF):

- “[Caligmanin Adi] galigmasi kapsamimda alinan biyolojik érneklerimin (kan, idrar
vb.)

(Goniillii tarafindan uygun olan g1k isaretlenmelidir)

-

- Sadece yukarida bahsi gegen galigmada kullanilmasina izin veriyorum.

. O Ileride yapilmasi planlanan tiim ¢alismalarda kullanilmasina izin veriyorum.

-

- Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.”
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T.C.
. . SDUTIP FAKULTESI
KLINTK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

GONULLUNUN

IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR IGIN VELI VEYA VASININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

SORUMLU ARASTIRMACININ

iMzAsI

ADI &
SOYADI

Ars. Gér. Dt. Burak DOGAN

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR GEREKTIGI DURUMLARDA

TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ

iMzAsI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanhgi

SAYI :72867572/050/ 3039
KONU : Etik Kurul Karari 0 4 Gt 29

Sayin : Dog. Dr. Ozlem FENTOGLU
Sitleyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi

Sorumlu arastirici oldugunuz “Periodontal Hastalik igin Modifiye Edilebilir Sistemik
Risk Faktorlerine Sahip Bireylerde Serum Lipoksin Seviyelerinin ve Klinik Periodontal
Parametrelerin - Degerlendirilmesi” isimli  ¢alismamizin  kurulumuz tarafindan uygun
goriildiigiine iliskin 21.08.2013 tarih ve 179 sayili Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karan yazimiz ekinde génderilmistir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

I
Prof. Dr. Musta L AKCAM
Klinik Arastirmalar Etik Kuruju Bagkam

EKI: 1 Adet Etik Kurulu Karar1 (2 Sayfa)
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

KARAR
BiLGILERI

’Karar No:179

Yukarida bilgileri verilen basvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin/¢alismanin gerekge, amag,
yaklasim ve yontemleri dikkate alnarak incelenmis ve uygun bulunmus olup arastirmamin/calismanin
bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina
toplantiya katilan etik kurul {iye tam sayismimn salt ¢ogunlugu ile karar verilmistir.
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