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1. GIRIS

Metabolik sendrom (MetS) insiilin direnci, abdominal obezite, aterojenik
dislipidemi, esansiyel hipertansiyon ve hiperglisemi bilesenlerinden olusan,
proenflamatuvar ve protrombotik durumlarin gorildigl, ¢ogunlukla tablosunda
kardiyovaskiiler hastaliga (KVH) yol acan aterosklerozun bulundugu multidisipliner

bir durumdur (1,2).

Kesitsel (3-9) ve vaka-kontrol ¢aligmalarinda (10-12), MetS ve periodontal
hastalik arasinda pozitif iliski gosterilmistir. Daha fazla sayida MetS komponenti
tasiyan bireylerde, daha yiiksek cep derinligi ve klinik atagman kaybi gozlenmis (13)
ve baslangicta >4 mm cebe sahip bireylerin, 4 yil igerisinde MetS gelisimi agisindan

daha yiiksek risk tagidigi rapor edilmistir (14).

Proenflamatuvar sitokinlerin, CRP ve serbest radikallerin
konsantrasyonlarinda artis ile antioksidanlarin, antienflamatuvar sitokinlerin ve
adiponektin konsantrasyonlarindaki azalma abdominal obezite, tip 2 diyabet,
hipertansiyon ve hiperlipidemi durumlarinda siklikla goriilmektedir. Bu da MetS un
enflamatuvar bir durum olduguna isaret etmektedir (15). Ayrica kronik subklinik
enflamasyonun, MetS’un O6nemli bir komponenti oldugu bildirilmistir (16).
Metabolik sendrom ile birlikte obezite, insiilin direnci ateroskleroz, hipertansiyon ve
diyabet gelisiminde de ortaya ¢ikan diisiik dereceli enflamasyonda IL-6 rol
almakta (17-19) ve dolasimdaki seviyesi artmaktadir (20,21). Akut faz reaktani olan
C-reaktif protein (CRP), 6zellikle IL-6 basta olmak {izere, enflamatuvar sitokinlere
yanit olarak hepatositler tarafindan sentezlenmektedir (18). Enflamasyonun duyarh
bir gostergesi oldugu belirtilen high sensitive C reaktif protein (hs-CRP) seviyesinin,
MetS’un prognozu hakkinda da yararli bilgi verdigi, ayrica MetS komponentlerinin
sayist arttikga hs-CRP diizeylerinin de artis gosterdigi rapor edilmistir (18,22).
Immiin cevabin baskilanmasinda énemli role sahip bir antienflamatuvar sitokin olan
IL-10,  aktive makrofajlardan proenflamatuvar sitokinlerin sentezini inhibe
eder (23). MetS’lu bireylerde saglikli bireylere oranla, serumda daha diisiik 1L-10 ve
daha yiikksek hs-CRP ve IL-6 seviyeleri tespit edilmistir (24). MetS ile
iliskilendirilen bu molekiillerden, hs-CRP ve IL-6’nin periodontal hastalik



varliginda, kandaki seviyelerinin yiikseldigi belirtilirken (25-28), IL-10 ile ilgili
sonuglar ¢eligkilidir (29-31).

Metabolik sendromda, artmis oksidan kapasite, azalmig antioksidan kapasite
ile birlesince oksidatif strese yol agan dengesiz bir ¢evre meydana getirir. Oksidatif
stres, MetS’un mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin temel mekanizmasi
olarak tanimlanmustir (32). Enflamasyonun, oksidatif stresin bir gostergesi oldugu
bilinmektedir ve adezyon molekiilleri ve interlokinler gibi enflamasyon
mediyatorlerini  olusturan yollar, oksidatif stres tarafindan indiiklenmektedir.
Oksidatif stresin altta yatan insiilin direnci, tip 2 diyabet ve KVH 1n ortak bir faktori
olmast tim bu durumlardaki enflamasyonun varhig ile aciklanmustir (33).
Periodontitisli hastalarda pro-oksidatif durumdaki artis ve antioksidan kapasitedeki
azalmanin, insilin duyarliligi baslangicin1  kolaylastirabilecegi bildirilmektedir.
Ayrica, periodontal olarak saglikli bireylerde MetS veya bilesenlerinden herhangi
birinin varliginin, periodontal dokularda antioksidan kapasitenin azalip, prooksidan
durum olusumuna neden olarak bakteriyel saldirilara karsit bu dokularin cevabim

azaltabilecegi belirtilmistir (34).

Hem periodontal hastalik hem de MetS, sistemik enflamasyon (16,35) ve
oksidatif  stres  (33,34) durumlariyla iliskilidir.  Periodontal tedavinin,
kardiyovaskiiler, diyabet ve hiperlipidemi gibi hastaliklarin metabolik kontrolii
tizerine olumlu etkileri rapor edilmistir (36-39). Metabolik sendrom ve kronik
periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedavinin MetS un metabolik
kontrolii, sitokin diizeyleri ve oksidatif stres lizerine etkileri heniiz bilinmemektedir.
Bu c¢alismanin amaci, MetS’lu ve kronik periodontitisli bireylerde cerrahisiz
periodontal tedavinin enflamasyon ve oksidatif stres belirtecleri iizerine olan
etkilerinin serum ve salyada degerlendirilerek, metabolik kontrolde yer alan

parametrelerle iligkisinin arastirilmasidir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Metabolik Sendrom
2.1.1. Tarihge

Metabolik sendrom, insiilin direnci, abdominal obezite, aterojenik dislipidemi,
esansiyel hipertansiyon ve hiperglisemi bilesenlerinden olusan, proenflamatuvar ve
protrombotik durumlarin goriildiigli, c¢ogunlukla tablosunda kardiyovaskiiler
hastaliga (KVH) yol agan prematiire aterosklerozun bulundugu multidisipliner bir
durumdur (1,2). Metabolik sendromu olusturan kavramlar ilk olarak 1923 yilinda
Kylin E. tarafindan hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperiiriseminin bir arada
goriildiigli hastalarda tanimlanmustir. 1947°de Vague J. abdominal obezitenin,
diabetes mellitus (DM), ateroskleroz, gut ve bobrek taslarmin olusumu igin risk
olusturdugunu gostererek, abdominal ve viseral obezitenin cinsiyet farkliliklarina
gore KVH’larla iligkilerini incelemislerdir. Gegen 20 yillik siirecte, MetS’lu birey
sayis1 dikkat ¢ekici bir bigimde, diinya ¢apinda artis gostermistir (20). 1988’de
Reaven’in, insiilin direnci, hipertansiyon, dislipidemi, hiperglisemi gibi ¢esitli risk
faktorlerinin siklikla bir arada bulundugunu gozlemledigi ve ¢alismalarinda, insiilin
direncini temel alan, KVH’larla iliskili, bilinmeyeni temsil etmesinden dolay1 bu
tabloyu “Sendrom X” olarak tanimladiklar1 belirtilmistir (40). 1989 yilinda
Kaplan’in bu tanima ilave olarak “Olimciil dortli” (deadly quartet) ifadesini
kullandig1 rapor edilmistir (41). Sendromun bilesenleri daha iyi anlasildikca
bilinmeyeni belirtmek iizere ilk tanimlamada kullanilan “X” terk edilmis ve artik
glinlimiizde polimetabolik sendrom, insiilin direnci sendromu veya metabolik
sendrom gibi isimler kullanilmaya baglanmistir. En fazla kabul géren ve en sik

kullanilan isimlendirme Metabolik Sendrom’dur (42).
2.1.2. Prevalansi

Metabolik sendromun prevalansi popiilasyonlar arasinda etnik varyasyonlarla
birlikte hizla artis gostermektedir (10). Prevalans: 20 yas ve {istii bireylerde, 1999-
2000 yillarinda 27 kat artis gosterirken, bunun sadece bayanlardaki artis oran1 24
kattir (43). 2002’de Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada, National Cholesterol



Education Program Adult Treatment Panel 11l (NCEP ATP IIl) kriterleri
uygulanarak, 31 yas iistii bireyler degerlendirilmis ve MetS orani erkeklerde % 27 ve
bayanlarda % 38,6 olarak bulunmustur (44). Metabolik sendrom, iilkemizde 30 yas
ve lizerindeki bireylerde ¢ok yaygin olup 5,3 milyonu kadin olmak iizere, yaklasik
9,2 milyon yetiskinde mevcuttur ve koroner arter hastaligina sahip bireylerin % 53’1
ayni zamanda MetS hastasidir. Metabolik sendrom Tiirk erkeklerinde % 44°liik orana
40-49 yas grubunda ulasirken, kadinlarda ise 30-39 yas grubunda goriilen % 24°lik
prevalans, 60-69 yas grubunda % 56’ya ulasir (45). Tiirkiye’nin 7 farkli bolgesinde
14 merkezli bir calismada, yetiskin Tiirk popiilasyonunda MetS prevalansi, 30-39 yas
grubunda % 15,34 ve 50-59 yas grubunda ise % 27,98 olacak sekilde, yasla iliskili
anlamli bir artis gézlenmistir (46).

Cocuklarda obezitenin farkli derecelerinin MetS prevalansi iizerine etkisi ve
insiilin direnci ile iliskisini inceleyen bir ¢calismada, MetS’un tiim prevalansinin orta
derecede obezlerde %38,7 ve siddetli obezlerde % 49,7 oraninda oldugu
goriilmiistiir (47).

2.1.3. Tam Kriterleri

Tiim diinyada, MetS’un kriterlerini ve bilesenlerini net olarak
siiflandirabilmek ve bu siiregte olusan kavram kargasasini giderebilmek amaciyla

¢esitli kurumlarca hazirlanmis kilavuzlar ile belirlenen tan1 kriterleri olusturulmustur.

Bunlardan ilki 1998 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (World Health
Organization: WHO) tarafindan diizenlenmistir (Tablo 1). Insiilin direnci, bozulmus
glukoz toleranst ve DM durumlarindan en az birinin MetS tanisi i¢in sart oldugunu
one siiren bu kilavuzda hipertansiyon, dislipidemi, abdominal obezitenin yaninda

mikroalbuminiiri de kriterler arasinda yer almaktadir (48).



Tablo 1. MetS tani kriterleri, WHO, 1998 (48)

Asagidakilerden en az biri:

Insiilin direnci (Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp teknigi ile)
Bozulmus glukoz tolerans testi (BGT)

DM

Asagidakilerden en az ikisi:

Hipertansiyon (Kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak)
Dislipidemi (TG>150 mg/dL veya HDL-K erkekte <35 mg/dL, kadinda < 39 mg/dL)
Obezite Viicut Kitle indeksi (VKI) >30 kg/m? veya bel/kalca orani erkekte> 0,9,
kadinda > 0,85]

Mikroalbiiminiiri (Idrarla albiimin atilim1 > 20 p g/dk veya albiimin/kreatinin orani >
30mg/g)

1998’deki WHO tanimlamasinin ardindan Avrupa Insiilin Direnci Calisma
Grubu (European Group for Study of Insulin Resistance: EGIR) tarafindan bu
kriterlere benzer bir smiflama yapilmistir (Tablo 2). EGIR, insiilin duyarliligini
Ol¢meye gerek birakmadigi icin epidemiyolojik caligmalarda kullanimi daha basit
olan modifiye bir model olusturmayr amaglamistir. Farkli olarak sendrom, insiilin
direnci sendromu olarak kabul edilmis ve diyabetik hastalar sendrom tanim igersine
alinmamistir. Bunun yani sira insiilin direncinin tespiti i¢in aghk insiilin diizeyi

6l¢iimii, obezitenin tespiti i¢in de bel ¢evresi yeterli goriilmiistiir (42).

Tablo 2. MetS tan: kriterleri, EGIR, 1999 (49)

1) Aclik insiilin diizeyi yiiksekligi

2) Asagidakilerden iki ya da daha fazlasi;
e Bozulmus glukoz toleransi (BGT) veya Bozulmus aclik glukozu (BAG)
e Arteryel kan basinci > 140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak
e Trigliserit > 200 mg/dl
e HDL-K <50 mg/dl veya dislipidemi tedavisi aliyor olmak

e Bel ¢evresi erkek i¢in > 94 cm. kadin i¢in > 80 cm.

NCEP ATP III tanimlamasi, 2001 yilinda koroner kalp hastaliginin
onlenmesinde egitimsel bir programin pargasi olarak ortaya ¢ikmistir. Bu tanimlama,
klinik pratiginde teshisi kolaylastirmak i¢in olusturulmustur ve diger

tanimlamalardan 2 temel durumla farklilik gostermektedir. Bunlardan ilki, insiilin



direnci dl¢iimiinii bir bilesen olarak icermemesi ikincisi ise, glukoz merkezli olmayip
teshiste, tedavi edilmis glukoz anomalilerinin, diger bilesenlerle esit derecede 6neme
sahip olmasidir (42). Ayrica bu siniflandirmada, MetS tanisi igin her hastada insiilin
direncinin rutin olarak bakilmasinin Onerilebilmesi i¢in, elde heniiz yeterli kanit

bulunmadigi belirtilmistir.

Bugiine kadar yapilan tiim siniflamalar igerisinde, klinik ¢alismalarda en ¢ok
yararlanilan kilavuz olmustur. Ancak insiilin direnci kavramina yer verilmemis
olmasi, ozellikle aglik kan glukozu < 110 mg/dl olan hasta grubunda da insiilin
direnci goriilebildigi distlniiliirse bu durum, siniflamanin eksik bir yonii olarak
goriilmektedir (50). Retrospektif olarak WHO tanimlamasinin daha uygun bir
arastirma araci olabilecegi, NCEP ATP III tanimlamasinin (Tablo 3) ise klinik pratigi
i¢in daha kullanisli oldugu sdylenmistir (20).

Tablo 3. MetS tan: kriterleri, NCEP ATP 111, 2001 (3)

Asagidaki Kriterlerden ii¢ veya daha fazlasinin bulunmasi

Bel ¢evresi Erkek > 102 cm. Kadin > 88 cm.
Arteriyel kan basinci > 130/85 mmHg
Trigliserit > 150 mg/dl.

HDL-K Erkek <40 mg/dl. Kadin < 50 mg/dl.
Aclik kan glukozu > 110 mg/dl.

Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE) tarafindan 2003 yilinda
yayimlanan makalede farkli kriterler ile bir tanimlama yapilmistir (Tablo 4). Bu
tanimlamaya gore obezite icin Viicut Kitle Indeksi (VKI) > 25 kg/m’ ifadesi
kullanilmis, BAG ve BGT durumlarinda gelisen insiilin direnci en &nemli risk
faktorii olarak belirtilmis, ancak bilinen diyabetli vakalar bu gruba alinmamustir.
Ayrica MetS tanisi icin gerekli bir kriter sayis1 da vurgulanmamistir. Bunun yanisira
aile Oykiisii, sedanter yasam, yas, yiiksek riskli etnik gruba dahil olma, polikistik
over sendromu gibi daha oOnceki kilavuzlarda yer almayan noktalar
belirtilmistir (51).



Tablo 4. MetS tam kriterleri, AACE, 2003 (51)

Obezite VKI > 25 kg/m?

Trigliserit > 150 mg/dl.

HDL-K erkek < 40 mg/dl kadin < 50 mg/dl.
Arteryel kan basinci > 130/85 mmHg

BAG veya BGT (DM haric)

Insiilin direnci ve metabolik sendrom icin diger risk faktorleri:

Diyabet, Hipertansiyon, KAH i¢in aile dykiisii
Polikistik over sendromu

Ileri yas

Sedanter yasam tarzi

Diyabet ve insiilin direnci i¢in yiiksek riskli etnik gruba mensup olmak

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation: IDF)
2005 yilinda yeni bir tanimlamay1 ortaya koymustur. Bu siiflama, NCEP ATP III
kriterlerinde bazi degisiklikler ongdrmiis ve abdominal obeziteyi MetS tanis1 igin
zorunlu kilmistir. Bununla birlikte klavuzun getirdigi en 6nemli yenilik, degisik etnik
gruplar i¢in abdominal obezitenin farkli tanimlarinin yapilmis olmasidir. IDF
siiflamasinda, aglik kan glukozu sinir1 da 110 mg/dl’ den 100 mg/dI’ye ¢ekilmistir.
Aclik kan glukozu > 100 mg/dl. olan hastalara 2 saatlik Oral Glukoz Tolerans Testi
(OGTT) oOnerilmig, ancak bunun MetS tanist i¢in bir zorunluluk olmadigi

belirtilmistir (42).

2005 yilinda, Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafindan yayimnlanan
kriterlerde ise, NCEP ATP III klavuzundaki aglik kan glukozu degeri 110 mg/dl” den
100 mg/dl’ye indirilmigtir. MetS tanis1 i¢in yine ii¢ kriterin saglanmasi gerekli

gorilmistiir (52).
2.1.4. Etiyolojisi

Metabolik sendromun temel nedeni halen tartisma konusuyken birbiri ile
iligkili sebepler arasinda insiilin direnci ve anormal abdominal yag dagilimi,
potansiyel belirleyici olmustur. Karacigerde esterlesmemis yag asitlerinin dagilimi da

yardimci faktor olarak viseral yag birikimine baglanmistir (53). Bu sendrom en iyi



sekilde, dolasima fazla miktarda zararli serbest yag asidi, anjiyotensin II ve adipokin
salgilayan ve endokrin organ gibi ¢alisan abdominal adipoz doku ile agiklanabilir.
Oncelikle kanda artmis serbest yag asitleri, kasta glukoz alimin inhibe eder. Fazla
serbest yag asidi ve anjiyotensin II pankreasa zarar verir. Pankreas daha fazla insiilin
tiretmesine ragmen hiperglisemiyi yeteri kadar engelleyemez. Boylece insiilin direnci
olarak bilinen, artmis plazma insiilin seviyesine ragmen aglik hiperglisemisi
paradoksu da acgiklanmis olur. Anjiyotensin Il, vazokonstriiktif etkisi ile kan
basincini artirir. TNF-o (Timor Nekrozis Faktor) ve diger sitokinler enflamatuvar
reaksiyonlar1 tetiklerken, insiilinin etkisini azaltir ve hipertansiyonu ilerletebilir.
Hiperglisemi ve dolasimda artmis serbest yag asitleri, karaciger tarafindan artmis
trigliserit {liretimi i¢in dogru {riinleri saglar. Dolasimda trigliserit artinca,
lipoproteinler HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein) den daha ¢ok trigliserit tagimak
durumunda kalir ve kanda HDL seviyesi diiser (54).

Metabolik sendrom, kompleks ve ¢ok yonlii bir hastalik oldugu i¢in bir veya
daha fazla bilesen ayni1 anda bir bireyde bulunmayabilir (55). Insiilin direnci, bu
sendrom ile en cok iligkili faktordiir. Fakat farkli popiilasyonlarda ya da ayni
popiilasyonun i¢inde, MetS’un diger bilesenleri ve insiilin direnci arasindaki iligkide
heterojenitenin de olduguna inanilmaktadir. Bununla birlikte viseral obezite, serbest
yag asidi iretimini arttirip insiilin mekanizmasini etkileyerek temel tetikleyici
faktorii olusturur. Viseral yag dokusu, serbest yag asidi iretiminde artis,
intramuskuler yag ve azalmis serbest yag asidi oksidasyonu ile serbest yag asitlerinin

kanda yiikselmesine yol acar ve dokularda insiilin aktivitesini sinirlar (55).

Insiilin, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumunu baskilar (56). Ayrica
endotoksinle indiiklenen bir enflamasyonda IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi
proenflamatuvar mediyatdrleri de baskiladigi gosterilmistir (57). Insiilin direnci
gelisen durumda, hiperglisemi, hiperinsiilinemi goriiliir. Lipolizis, serbest yag asidi
seviyesi, hepatik trigliserit seviyesi, LDL (diisliik yogunluklu lipoprotein) seviyeleri
artar. HDL seviyesi ve protein sentezi azalir (56).

Adipoz doku, 6zellikle de viseral adipoz doku, adipokinler olarak bilinen

cesitli biyoaktif {irlinleri salan 6nemli bir organdir (35). TNF-o ve IL-6 gibi

proenflamatuvar sitokinleri sentezler. Bu sitokinler, CRP gibi karaciger akut faz



proteinlerinin {iretiminin esas indiikleyicileridir. Hem TNF-a hem de IL-6’nin, hiicre
i¢i insiilin sinyalini bozarak insiilin direncine yol a¢tig1 gosterilmistir. (58). TNF-a
ayn1 zamanda instilin aracili glukoz alimini da inhibe edebilir (53). Adipoz dokuda
yer alan makrofajlar da proenflamatuvar faktorlerin kaynagi olabilir ve adipositlerin
sekretuvar aktivitesini diizenleyebilir. Obezlerdeki mononiikleer hiicrelerin de
proenflamatuvar sitokin salimimi arttirarak, enflamatuvar bir durum yarattigi
gosterilmistir (56). Ayrica adipoz doku leptin, plazminojen aktivator inhibitor 1
(PAI-1) ve anjiotensinojen gibi ¢esitli molekiillerin kaynagidir ve direkt olarak
oksidatif hasar ve wvaskiiler enflamasyonla iligkilidir (53). Obezite bu

mekanizmalarla MetS un etiyolojisinde rol alir.
2.1.5. Metabolik Sendrom Bilesenleri

ATP III, KVH ile iligkili MetS i¢in 6 komponent tanimlamistir:
e Abdominal obezite

e Insiilin direnci ve/veya glukoz intoleransi

e Aterojenik dislipidemi

e Artmis kan basinci

e Proenflamatuvar durum

e Protrombotik durum (40)

Bu 6zelliklerin yanisira MetS hiperfibrinojenemi, nefropati, mikroalblimintiri,
hiperiirisemi, endotel fonksiyon bozukluklari, enflamasyon ve hiicrelerde iyon

degisimi gibi durumlari da igerebilir (59).
2.1.5.1. Obezite

Obezite, kalori alimi ve harcanmasi arasindaki fark ile ortaya cikmakla
birlikte, viicutta harcanan enerjiden daha ¢ok besin alindiginda goriilen, fazladan yag
birikimi sonucu gelismektedir (60). Genetik, norolojik, endokrin, nutrisyonel,
sosyoekonomik, psikolojik faktorlere, fiziksel aktivite azlig1 ve cinsiyete bagli olarak

gelisen cok yonlii bir hastaliktir. Artmus VKI, MetS igin bir risk faktdrii olarak



nitelendirilmekte ve VKI 30’un iizerinde olan bireyler obez olarak kabul

edilmektedir (58).

Obeziteye ¢ogu kez hipertansiyon, yiiksek serum kolesterolii, diisik HDL
kolesterol ve hiperglisemi de eslik ederek KVH riskini arttirir. Ust viicut obezitesi
karacigerden insiilin aliminda azalma, hepatik glukoneogenezis, sistemik dislipidemi
ve insiilin direnci ile iliskilidir (61). Abdominal obezite 6zellikle metabolik risk
faktorleri ile iligkilidir. Asir1 adipoz doku, bu risk faktorlerini siddetlendiren cesitli
triinler salar. Bu irilinler; esterlesmemis yag asitleri, sitokinler, PAI-1 ve
adiponektindir. Yag asitleri, viicudun en Onemli enerji kaynaklarindan biridir.
Dolasimda trigliserit, lipoproteinler ve serbest yag asitleri olarak bulunurlar.
Obezitede, adipoz hiicrelerden lipolitik aktivite ile salinan serbest yag asitlerinin
plazma konsantrasyonlarinda artis gozlenir (55). Plazmada yiiksek seviyede
esterlesmemis yag asitleri, lipitlerle birlikte kas ve karacigerde asir1 derecede
birikerek insiilin direncini arttirir. (40). Viseral yag, artmis serbest yag asidi tiretimi,
intramuskuler yag ve azalmis serbest yag asidi oksidasyonu, kanda serbest yag asidi
seviyelerinin yiikselmesine neden olurken doniisiimlii olarak dokulardaki insiilin
aktivitesini de sinirlamaktadir (55). Viseral obezitede, hipertrigliseridemi ile birlikte
trigliseritten zengin lipoproteinlerin sentezinde artis ve HDL kolesterolde azalma
olmaktadir. Viseral yag akiimiilasyonu ve MetS iliskisinde rol alan metabolik yollar

Sekil 1°de gosterilmistir.

Viseral obezite ve hipertansiyon arasindaki iliskide olasi mekanizmalardan
birinin insiilin direnci oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin direncinin, yiiksek risk
altindaki hastalarda, hipertansiyon gelisimi oOncesinde meydana geldigine dair
kanitlar  bulunmaktadir. Insiilinin, vazodilator etkisi ile hipertansiyonun
patogenezinde rol oynayabilecek olas1 fizyolojik mekanizmalar1 aktive ettigi

sOylenebilir (55).

Obezlerde, transforming growth factor beta 1 (TGF-B1), faktor VIila ve
Vllle, doku faktorii, fibrinojen, aktif faktor XII, antitrombin ve protein C
aktivitelerinde artis saptanmustir (62). Bu degisiklikler, endotelyal hiicrelerin
aktivasyonuna, trombin olusumunun ve fibrin {iretiminin tetiklenmesine neden olur.

Ayni zamanda PAI-1 konsantrasyonunda da artis gozlenir. Bu durum, plazma
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fibrinolitik aktivitesinde azalmaya neden olur. Insiilin direncinin plazma PAI-1
seviyelerinin esas diizenleyicisi oldugu rapor edilmistir. Adipoz doku tarafindan
PAI-1 iiretimi, insiilin direnci olan bireylerde gozlenen yiliksek plazma PAI-1
seviyelerine katkida bulunmaktadir. Bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde, PAI-
I’in viseral obezite, insiilin direnci ve KVH ile bir baglanti olusturabilecegi
sOylenebilir (55). Obeziteye eslik eden yiiksek CRP seviyeleri de sitokin fazlaligini
ve proenflamatuvar durumu aciklayabilir. Abdominal obezite ve risk faktorleri
arasindaki bu giiclii iliski, ATP III’iin MetS tanimlamasinda ozellikle obeziteye yer
vermesinde onemlidir (40). Obezite MetS’nin bilesenlerinden birisidir, fakat her
MetS’de goriilmez. Bunun sebebi, obezite ve MetS’nin gelisiminde hem ortak hem

de farkli etkenlerin rol oynamasidir (55).

Serbestyag T

asidi
t

intramuskuler

Viseral Yag | Pankreas |

Tins'ulin sekresyonu

Yag - T Serbest yag
Sistemik asidi
dolasim — Organici
Organici l hiperinsilinemi
dolasim

— oL frrglsen

l \*l HDL

insilin

! ' — Sistemik
direnci hiperinsilinemi Kiglk boyutlu
l l T yogun LDL
l Glukoz toleransi T Kan basinc

Sekil 1. Viseral yag akiimiilasyonu ve MetS iliskisinde rol alan metabolik yollarin sematik
goriiniimii (Bosello ve Zamboni 2000)’den modifiye edilmistir (55).

MetS’un farkli tanimlamalarinda bel cevresi genisligi de kriterlere dahil
edilmistir  (20). Bel gevresi genisligi ve bel-kalga orani yiiksek kan basinci,
hiperglisemi ve yiiksek kan lipid seviyeleri gibi koroner kalp hastaliklart i¢in risk
faktorleri ile yakindan iliskilidir (55). Ornegin IL-6, derialti yag dokusuna gore,
viseral yag dokusundan 2-3 kat daha fazla salgilanir. Bu nedenle, bel gevresi

genisligi, obeziteyi belirlemede, genel viicut artisii gosteren VKI’den daha degerli

11



kabul edilmektedir (63). ATP Ill, obeziteyi bel ¢evresini Glgerek belirlemeyi
onermisse de WHO, kalga gevresinin bel ¢evresine oranini tercih etmektedir (20).
Ote yandan, higbir grubun bu &lgiimlerin nasil alinmasi gerektigi konusunda, bir

Onerisi bulunmamaktadir.
2.1.5.2. insiilin Direnci ve Glukoz intoleransi

Insiilin, pankreas bezinde Langerhans adaciklarinda yer alan B hiicrelerince
yapilir. Viicuda alinan besinlerin depolanmasmi saglar. Insiilin direnci; insiiline
normalde cevap veren yag ve karaciger dokulari, iskelet kasi ile kalp gibi hedef
dokularda, insiilin sinyal yolunda yetersizlik olarak tanimlanabilir. Siiregelen
biyolojik cevabi karsilayabilmek i¢in daha fazla insiilin salgilanmasinin gerektigi bir
durumdur. Bu direng neredeyse tiim tip II diyabet hastalarinda goériilmesine ragmen,
heniiz hiperglisemi gelistirmemis MetS’lu hastalarda da olusmaktadir. Insiilin
direnci, hastalarda dogal olarak gelisebildigi gibi, insiilin tedavisi sirasinda anti-
insiilin antikorlarin olusmasi ve insiiline duyarliligin azalmasi sonucu da gelisebilir.
Insiilin reseptdrlerinin sayis1 ve insiiline afinitesi insiilin diizeyi, egzersiz ve

beslenme gibi faktorlerle degisir (64).

Insiilin, ROT olusumunu baskilar (56). Ayrica yapilan bir ¢alismada
endotoksinle indiiklenen bir enflamasyonda IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi
proenflamatuvar sitokinleri de baskiladig1 gosterilmistir (57). Insiilin direnci gelisen
durumda, hiperglisemi, hiperinsiilinemi goriiliir. Lipolizis, serbest yag asidi seviyesi,
hepatik trigliserit seviyesi ve LDL seviyeleri artar. HDL seviyesi ve protein sentezi
azalir. Insiilinin saglikli durumda ve insiilin direnci varhgindaki metabolik etkileri

Tablo 5’ de gosterilmistir (56).

Insiilin direncinin gelisimine esas katilan faktor, serbest yag asidi
miktarindaki asir1 artistir. Plazma albiimin bagl serbest yag asitleri, temel olarak
adipoz doku trigliserit depolarindan kaynaklidir. Serbest yaglar ayn1 zamanda
lipoprotein lipaz ile dokulardaki trigliseritten zengin lipoproteinlerin lipolizi ile
meydana gelir. Insiilin hem antilipolizde hem de lipoprotein lipazin stimiilasyonunda
onemlidir. Insiilin hareketinin en duyarli yolu adipoz dokudaki lipolizin
inhibisyonudur. Bu nedenle, insiilin direnci gelistiginde, adipoz dokudaki depolanmis

triacilgliserol molekiillerinin artan lipoliz miktari, daha fazla ya§ asidi treterek
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insiilinin antilipolitik etkisini inhibe edebilir (20). VKI 30 kg/m2 ve lizerinde olan
bireylerde yemekten sonra hiperinsiilinemi ve disik insiilin duyarliliklari
goriilmektedir. Ancak VKI 25-29 kg/m? arasinda olan fazla kilolu kisilerde de insiilin
direnci gelisebilmektedir (40). Obezite ile iligkili insiilin direncinin, adipoz dokuda
kronik enflamatuvar bir durum baslattig1 gosterilmistir (65).

Tablo 5. insiilinin saglikli durumda ve insiilin direnci varligindaki metabolik
etkileri, Dandona ve ark. (2005)’den modifiye edilmistir.

Normal Insiilin Hareketi Insiilin Direncli Durum
Hepatik glukoz tiretimi Hiperglisemi
Karbonhidratlar  Glukoz kullanimi Hiperinsiilinemi
Glikogenezis
Lipidler Lipolizis Lipolizis
Serbest yag asidi ve Serbest yag asidi ve gliserol
gliserol Hepatik trigliserit sentezi
Lipogenezis Hipertrigliseridemi
HDL HDL
Trigliserit Diistik yogunluklu LDL
Proteinler Glukoneogenezis Glukoneogenezis
Amino asitler Protein Katabolizmasi
Protein sentezi Protein sentezi

BGT, insiilin hormonunun karaciger ve bdbrekte glukoz iretimini
baskilamasindaki yetersizlik ve kas ve adipoz doku gibi insiiline duyarli dokulara
glukoz alimi gibi insiilin hareketindeki defektlerden kaynaklanmaktadir. Kisiye 75 g
oral glukoz yiliklemesinden 2 saat sonra plazma glukoz seviyesinin, 140-199 mg/dI
olmas1 ile karakterizedir. Bu degerler prediyabet olarak tanimlanir. BAG
tanimlamasinda, aglik glukoz seviyelerinin 110-126 mg/dl olmasi kabul edilirken
yakin zamanda alt sinirin 100 mg/dl olmasinin 6nerildigini, BGT ve BAG bir arada
olabilecegi gibi birbirinden bagimsiz olarak da bulunabildigini ayrica bu hastalarda
diyabet ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskinin yiiksek oldugu

bildirilmistir (20).
2.1.5.3. Aterojenik Dislipidemi

Aterojenik dislipidemide temel bozukluk, karacigere serbest yag asidi
gecisindeki artis ile birlikte apoliprotein-B (apo-B) igeren lipoproteinlerin iiretiminde

ve dolasima verilmesindeki artistir. Insiilin direncinin baslamasiyla, serbest yag
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asitlerinin karacigere gegisindeki artig, hepatik trigliserit sentezini arttirir. Bununla
birlikte fizyolojik kosullar altinda insiilin, sistemik dolasima VLDL (¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein) salimini arttirmak yerine inhibe eder. Bu cevap, insiilinin
apo-B bozulmasindaki kismi etkisidir. Insiilin direnci, adipoz doku gibi periferal
dokulardaki lipoprotein lipaz konsantrasyonunu azaltabilir. Lipoprotein lipazdaki bu
degisiklik, VLDL nin asir1 tiretiminine neden olurken, hipertrigliseridemiye de katki
saglar. Hipertrigliseridemi, insiilin direncinin miikemmel bir yansimasi olmakla

birlikte MetS teshisinde 6nemli kriterlerden biridir (20).

MetS’lu hastalarda, viseral obezite ve insiilin direnci etkisi ile gelisen
dislipidemi, HDL Kkolesterol diisiikliigii ve trigliserit yiiksekligi ile karakterizedir.
Hipertrigliseridemi varliginda, HDL’deki diisiis, lipoprotein ¢ekirdeginin kolesterik
ester igerigindeki azalmadan kaynaklanir. Lipoprotein bilesenindeki bu degisiklik,
dolasimda HDL’nin azalmasina neden olur (20). Yiiksek plazma trigliserit ve diisiik
HDL konsantrasyonlari, insiillin direnci ve KVH ile siki  bir iligki

icerisindedir (47,66).
2.1.5.4. Artmus Kan Basinci

Artmis kan basinci, obezite ile yakindan iligkilidir ve genellikle insiilin
direncine neden olan faktorler arasinda listelenmektedir (40). Insiilin direnci ve
hipertansiyon arasindaki iliski ¢esitli mekanizmalarla agiklanabilmektedir. Insiilin,
normal kilodaki bireylere intravendz verildigi zaman, bobrekteki sodyum
reabsorbsiyonu {iizerine sekonder etkileri olmakla birlikte vazodilator bir etki
meydana getirir  (20). Sodyum reabsorbsiyonunun MetS’lu bireylerde arttigi
gosterilmistir (67). Reaven, kan basinci yiiksekliginin insiilin direnciyle ve plazma
insiilin konsantrasyonuyla dogrudan iliskili oldugunu ve bu iliskinin yas, cinsiyet ve

obezite derecesinden bagimsiz oldugunu belirtmistir (68).

Insiilin direnci ve hipertansiyon iliskisini a¢iklamak icin birgok mekanizma

ileri stirilmustiir.
e Sempatik sinir sistemi etkinliginin artmasi
e Renin anjiotensin sistemi aktivitesinin artmasi

e Bobreklerde Na*/su geri emiliminin artmasi
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e Endotelin sekresyonunun azalmasi

e Biiylime faktorlerinin stimiilasyonu

e Vazodilatator prostoglandin sentezinin azalmasi

e Koagiilasyon sisteminde olusan degisiklikler

e Hiicre membraninda iyon transferinin degismesi (69).

Dolasimdaki yiiksek IL-6 seviyesinin kadinlarda hipertansiyon ile baglantili
oldugu gosterilmistir (70). Baska bir ¢alismada, kan basinci ve interselliiler adezyon
molekiil-1 (ICAM-1) ve IL-6 seviyeleri arasinda 6nemli derecede bir iliski oldugu
belirtilmistir (17). Artmis kan basincinin CRP seviyeleri ile iligkili oldugu ve plazma
CRP seviyeleri ile artmis yas, VKI, sistolik kan basinci, HDL arasinda anlamli bir
iliski gozlendigi belirtilmistir. Bu veriler, hipertansiyonun diisiik dereceli sistemik

enflamasyon ile iligkili oldugunu goéstermektedir (15).
2.1.5.5. Proenflamatuvar Durum

Proenflamatuvar sitokinler, CRP ve serbest radikallerin konsantrasyonunda
artis ile birlikte antioksidanlar, antienflamatuvar sitokinler ve adiponektin
konsantrasyonlarindaki azalma, abdominal obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve
hiperlipidemi durumlarinda siklikla goriilmektedir. Bu da MetS’un enflamatuvar bir
durum olduguna isaret etmektedir (15). Ayrica kronik subklinik enflamasyonun

MetS’un 6nemli bir komponenti oldugu goriisii bildirilmistir (16).

Genislemis adipoz doku, IL-6, resistin, TNF-a ve CRP gibi proenflamatuvar
sitokinlerin agir1 iiretimine neden olmaktadir. Adipoz dokuda yer alan monosit
kaynakli makrofajlar, lokal olarak ve sistemik dolasimda bulunan proenflamatuvar
sitokinlerin olusumunda kaynak teskil edebilirler (20). Adipoz doku, leptin, PAI-1
ve anjiotensinojen gibi c¢esitli molekiillerin kaynagidir ve direkt olarak oksidatif

hasar ve vaskiiler enflamasyonla iligkilidir (53).

Plazmadaki hs-CRP seviyeleri, insiilin direnci goriilen obez bireylerde artma
egilimindedir. Artmus hs-CRP  seviyeleri de KVH ve diyabetin bir
prediiktoridiir (53). CRP, akut hiicre ya da doku hasari, enfeksiyon, hipersensitivite

reaksiyonlart gibi enflamatuvar uyari, nekroz, travma ve bazen de gebelik siirecinde
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salgilanan bir akut faz reaktanmidir (18). CRP’nin 6zellikle IL-6 basta olmak iizere
enflamatuvar sitokinlere yanit olarak hepatositlerce sentezlendigi bilinmektedir. Son
donemdeki bazi arastirmalarda, aterosklerozun enflamatuvar bir hastalik oldugu ve
dolasimda bu enflamasyonun kanit1 molekiillerin tayin edilmesinin, KVH’larin erken
tamisini saglayacagi belirtilmistir (19). 2003 yilinda Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC) ile Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafindan, hs-CRP 6l¢iimiiniin
enflamasyonun  duyarli bir gostergesi oldugu ve kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesinde diger kanitlanmis risk faktorlerine ilave edilebilecegi
aciklanmistir (18). Son bulgular, hs-CRP seviyesinin MetS’un prognozu hakkinda
da yararli bilgi verdigini gostermektedir. Ayrica hs-CRP seviyesi, MetS’un tani
kriterlerinin sayis1 arttikga artis gostermektedir (22). Bununla birlikte, hs-CRP
seviyesinin yikici periodontal hastaliklarda, hastaligin seyri siirecinde kanda
yiikseldigi ve cep derinligi artisiyla pozitif yonde iliskili oldugu da
belirtilmistir (25,26).

TNF-a ve IL-6’nin, hiicre i¢i insiilin sinyalini bozarak insiilin direncine yol
actigr gosterilmistir. (58). TNF-a ayni zamanda insiilin aracili glukoz alimimi da
inhibe edebilir (53). Insiilin direncinin bir belirteci olan hiperinsiilinemi, MetS
durumunda IL-6 ve TNF-a proenflamatuvar sitokinlerinin sentezini arttirirken 1L-4
ve IL-10 antienflamatuvar sitokinlerinin sentezini baskilar. Pro ve antienflamatuvar
sitokinler arasindaki denge korunamaz ve diisiik dereceli sistemik enflamasyon
persiste kalir. TNF-o ve IL-6 insiilin direncini indiiklerken adiponektin ve eNO
sentezini azaltir. Yiiksek konsantrasyonda TNF-a ve IL-6, abdominal obeziteye sahip
bireylerde siklikla gozlenen diisiik plazma HDL, yiiksek plazma LDL seviyeleri,

hipertrigliseridemi ve glukoz intoleranst ile iligkilidir (15).

IL-6’nin asir1 tiretimi KVH, osteopordz, artrit, tip 2 diyabet ve periodontal
hastaliklarla iligkilidir (71). Kadinlarda yapilan 4 yillik bir takip ¢alismasinda CRP
ve IL-6 seviyelerindeki artig, tip 2 diyabet gelisimi ile iliskili bulunmustur (72).
Viseral adipoz doku siddetli obez ve diyabetik olmayanlarda, subkutanéz adipoz
dokudan 2-3 kat fazla IL-6 salmaktadir. Ayrica IL-6 hepatik trigliserit sekresyonunu
arttirirken, adipoz lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesini azaltmaktadir. Bu nedenle IL-
6, dolasimdaki serbest yag asitlerini arttirarak insiilin direnci ile iliskili obeziteyi

etkiliyor olabilir (73).
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MetS, ateroskleroz, diyabet ve insiilin direnci gelisiminde, diisiik dereceli

enflamasyonun roliine yonelik birkag¢ hipotez 6ne siirtilmistiir (18,19):

e |L-6, insiilinin sinyal iletimini etkileyerek insiilin reseptOriine

baglanmasin1 engellemektedir.

e |L-6, kortikosteroid baglayici globulin diizeyini azaltir. Bdylece
dolasimdaki serbest kortizol seviyesi artar, insiilin direnci ve MetS un

diger komponentleri olusur.

e |L-6, lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederek esterlesmemis yag
asitlerinin konsantrasyonunu artirir. Bunun sonucu olarak dislipidemi ve

insiilin direnci meydana gelir.

e Adipoz dokudan IL-6 uyarisi ile TNF-o ve IL-1 gibi proenflamatuvar
sitokinler salgilanir. TNF-a insiilin aracili glukoz kullanimini azaltir ve

endotelyal disfonksiyona yol agar.

e Proenflamatuvar sitokinler CRP’in yaptig1 gibi, direkt olarak
aterosklerozu baslatabilir. Bununla birlikte niikleer faktor kB’ yi (NFxB)
indiikleyerek adezyon molekiilleri ve PAI-1’ in salinmasi ile trombozu

baglatirlar.

e CRP, aterosklerotik plak zemininde kompleman aktivasyonu ile mevcut

inflamasyonu arttirmaktadir.

MetS’lu obez bireylerde CRP, TNF-a, IL-6 ve IL-8’in plazma seviyeleri
MetS’lu olmayan obez bireylere oranla yiiksek bulunmustur (74). Saglikli bireylerde
MetS’lu bireylere oranla, serumda daha yiiksek IL-10 seviyesi ve daha diisiik hs-
CRP ve IL-6 seviyesi tespit edilmistir (24). Deneysel hayvanlarda olusturulan
aterosklerotik lezyonlarda, IL-10’un 6nemli bir koruyucu etkiye de sahip oldugu
gosterilmistir (75). MetS’lu kadinlarda, saglikli kontrollere gore daha diisiik 1L-10
seviyeleri bulunmustur. Obez bireylerde IL-10’un artmasi, devam eden
proenflamatuvar sitokin dretimini inhibe ederek dogal immiinitedeki IL-10
tiretiminin diisiik olmasina neden olur. IL-10 {iretim kapasitesindeki bu azalma obez
kadinlarin MetS’a yatkinligimi1 tanimlayabilir (76). MetS’lu ve tip 2 diyabetli
bireylerde kanda IL-10 iretim Kkapasitesi disiik bulunmustur (77). Glukoz
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toleransinin azalmasiyla birlikte 1L-6 ve CRP plazma konsantrasyonlarinda artma
goriiliirken, adiponektin ve IL-10 konsantrasyonlarinda anlamli bir azalma tespit

edilmistir (78).

Sonu¢ olarak, obezite ve MetS’daki proenflamatuvar durum asir1 kilo
allmindan koken almaktadir. Proenflamatuvar durum, insiilin direncini indiikler ve
olusan bu direng, serbest yag asitlerinin konsantrasyonunu arttirtp, insiilinin

antienflamatuvar etkisini baskilayarak enflamasyonu tetikler (56).
2.1.5.6. Protrombotik Durum

Protrombotik durum, plazmada PAI-1 ve fibrinojen artisi ile karakterizedir ve
MetS ile iliskilidir. Fibrinojen, CRP gibi bir akut faz reaktanidir ve yiiksek sitokin
seviyelerinin gozlendigi proenflamatuvar durumlarda artis gosterir (40). PAI-1;
trombozis, fibrozis, insiilin direnci ve obezite ile iliskili proteolizis ve fibrinolizisin
primer fizyolojik inhibitoriidiir. Adipoz doku miktarinda asir1 bir artis, bu dokudan
yiiksek seviyede PAI-1 salimina neden olur (79). Tip 2 diyabet varliginda da
insiilinin mitojenik etkisindeki ylikselise bagli olarak bu molekiilde gozlenen artis,
protrombotik  durumu  meydana getirir  (80). Fibrinojen ve hs-CRP
konsantrasyonlarinin KVH belirlemede etkili oldugu bilinmektedir. Bu iki molekiiliin
konsantrasyonlar1 ile genel ve viseral obezite Olclimleri arasinda pozitif bir iliski
gosterilmistir (81). Aymi zamanda endotel disfonksiyonu ve dislipideminin varlig
trombosit agregasyonunu tetiklemekte, dolayisiyla hem arteriyel hem de vendz

sistemde trombozis riski daha da artmaktadir.
2.2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres; protein, niikleik asit ve hiicre membranlarinda hasara neden
olan, siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif serbest
oksijen tiirlerinin ortaya ¢iktigi ve bunu takiben oksidanlar ve antioksidanlar

arasindaki dengenin bozuldugu bir durumdur (82,83).
2.2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dig yoriingelerinde bir ya da daha fazla paylagilmamis

elektron tagiyan, bir¢ok fizyolojik ve patolojik siirecte iiretilebilen oldukga aktif atom
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veya molekiillerdir. Oldukga kararsiz olan bu molekiiller, ¢cevrelerindeki molekiillerle
hizli bir sekilde reaksiyona girme ve son yoriinge elektronlarini paylasma
egilimindedirler (84). ROT ve serbest radikaller organizmada normal sartlarda
stirekli olugmaktadir. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden
(O2) olusan radikallerdir (85). O, in kismi indirgenmesinden, ROT olan hidroksil
radikali (OH) ve siiperoksit radikali (O, ) olusmaktadir. Dokularda siiperoksit
radikalinin en Onemli kaynagi, polimorfoniikleer l6kosit (PMNL) fonksiyonlari
sonucu uretilendir. ‘OH, bilinen en reaktif radikaldir. DNA sarmallarinda kirilmalara
sebep olur ve gen mutasyonlarina neden olan hiicre 6liimlerine yol acar. Hidroksil
radikalinin sebep oldugu en 6nemli hasar, lipid peroksidasyonu (LPO) olarak bilinen
serbest radikal zincir reaksiyonudur. ‘OH radikalinin baslica hedefi, hiicre zar1 su
icermediginden dolay1 yag asididir. Zar lipitlerinin peroksidasyonu zarin yapisini

bozabilmekte ve gegirgenligini arttirip hiicre 6liimiine sebep olabilmektedir (84).

Fizyolojik olarak serbest radikaller, endojen kaynakli olarak indirgenme-
yiikseltgenme (redoks) tepkimelerinde mitokondriyal, endoplazmik ve niikleer
elektron sistemlerinde, monosit ve notrofillerin fagositozu gibi metabolik olaylar
sirasinda bol miktarda Tretilirler. Patolojik olarak bir¢ok malignite, diyabet,
ateroskleroz ve ndrodejeneratif hastalikla iligkili olan serbest radikallerin en zararl
biyolojik etkisi, hiicre membran1 ve yag asitlerine saldirmasi ve LPO reaksiyon
zincirini baglatarak, membran proteinlerine hasar verip yapisal ve islevsel

bozukluklara neden olmasidir (86).
2.2.2. Antioksidanlar

ROT’nin yarilanma Omiirleri kisadir fakat baglattiklar1 serbest radikal zincir
reaksiyonlar1 ile doku hasarina neden olmaktadirlar. Dolayisi ile serbest radikallerin
tetikledigi oksidatif hasara karst savunma mekanizmalar1 harekete gecer. Bunlar;
Onleyici mekanizmalar, tamir mekanizmalari, fiziksel savunmalar ve antioksidan

savunmalardir (84,85).

Antioksidan savunma; canli hiicrelerde bulunan protein, lipit, karbonhidrat ve
DNA gibi oksitlenebilecek maddelerin  oksidasyonunun &nlenmesi veya
geciktirilebilmesidir. Bu siiregte rol oynayan maddelere ‘antioksidanlar’ denir (87).

Antioksidanlar tiim viicut sivilart ve dokularda bulunurlar ve endojendz olarak
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olusmus serbest radikallere karsi koruma saglarlar (88). Antioksidan fonksiyonlara
sahip, biyolojik olarak ©nemli bilesikler rapor edilmistir. Bunlardan bazilari;
siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), nitrik oksit sentaz (NOS), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), melatonin, ko-enzim Q-10, vitamin C,E, askorbik asit, a-
tokoferol, B-karoten, iirik asit, albiimindir. Bu molekiiller, enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlar seklinde siniflanabilir. Enzimatik antioksidanlar SOD, KAT
ve GSH-Px enzimleridir. SOD’1n yapisinda bakir, ¢inko ve manganez, GSH-Px’da
selenyum iyonu ve KAT yapisinda bakir ve ¢inko bulundugundan bu enzimler
metalloenzim olarak da adlandirilirlar (89). Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre disi
ortamda gerceklesen enzimatik olmayan antioksidan savunmadan ise E ve C
vitamini, transferrin, seruloplazmin, albiimin, bilurubin, f-karoten sorumludur. SOD,
GSH-Px ve KAT enzimlerinden ayr1 olarak E ve C vitamini de hiicre i¢i antioksidan
ozellige sahiptir. Her ikisi de hiicre membranlarindaki LPO zincir reaksiyonlarini
kiran antioksidanlardir. Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre dis1 sivilarda enzimatik

antioksidan sistemin aktivitesi sinirlidir (84,87).

Antioksidan bilesiklerin etki sekli ve etkinlik diizeyi olduk¢a farklidir.
Antioksidanlar; ROT ve nitrojen tiirlerinin temizlenmesi, oksidatif stresle
hasarlanmis dokularin tamiri, diger antioksidanlarin onarimi/yenilenmesi ve metal
selasyonu gibi farkli etki sekillerinden birini veya birkagini ortaya koyarlar. ideal bir
antioksidan, bilinen bu etki sekillerinden cogunu yerine getirebilir. Biyolojik
sistemlerde oksidanlarin yikimi ve olusumu arasindaki denge, hiicre ve dokunun
biyolojik biitlinliigiiniin siirdiiriilmesinde 6nemlidir (90). Antioksidan sistemlerin,

etki mekanizmalarina gore fonksiyonel siniflamasi ise Tablo 6’da gosterilmistir (91).
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Tablo 6. Antioksidan sistemlerin etki mekanizmalarina gore fonksiyonel siniflamasi,
S lakshmi Sree ve ark. (2011)’den modifiye edilmistir (91).

Molekiil Defans tipi Etki mekanizmasi

Katalaz, GSH-Px ve Serbest radikal olusumunu

serum transferaz baskilar

Transferrin, aloumin Onleyici antioksidanlar ~ Selasyon ile metalin
uzaklastirilmasi

SOD, karotenoidler Aktif oksijenin yok edilmesi

Lipofilik: vitamin A,E, Zincir baglangicini inhibe

karotenoidler Radikal siipiiriicti etmek i¢in radikallerin

Hidrofilik: iirik asit, antioksidanlar uzaklastirilmasi

askorbik asit, albiimin

DNA tamir enzimleri, Yikimin tamiri ve

proteaz, transferaz, lipaz Tamir membranlarin yeniden
diizenlemesi

2.2.3. Total Antioksidan Kapasite

Hiicrelerde, hiicre = membranlarinda ve  ekstraselliller  sivilardaki
antioksidanlar, asir1 ve uygun olmayan ROT iiretimini notralize etmek igin artarlar.
Kronik enflamasyon, sigara, zayif antioksidan veya pro-oksidandan yiiksek beslenme
gibi oksidan durumlara kars1 redoks dengesini diizenlerken, kan bu antioksidanlarin
viicudun her bdlgesine taginmasinda 6nemli bir rol iistlenir. Bu nedenle plazmadaki
antioksidan durum, farkli bilesiklerin ve sistemik metabolik iliskilerin etkilesimi
sonucu meydana gelir. Antioksidanlar arasindaki bu etkilesim sonucu, bilesenlerin
ROT’ne kars1 tek basina yaptiklar1 koruyucu etkinin toplamindan daha fazla bir
antioksidan etki olusmaktadir. Total antioksidan seviyesinin 6l¢iimii, antioksidanlarin
tek tek seviyelerinin Ol¢iimiinden daha degerli bilgiler verir. Ayrica farkh
antioksidanlarin serum ve plazma konsantrasyonlarinin dl¢imii zaman alici, pahali
ve karmagik teknikler gerektirdigi icin toplam antioksidan degeri veren toplam

antioksidan kapasite 6l¢limii yayginlagsmaktadir (92,93).
2.2.4. Total Oksidan Durum

ROT, metabolik ve fizyolojik siireclerde iiretilerek organizmada zararh
oksidatif reaksiyonlar meydana getirirler. Enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidatif mekanizmalarla uzaklastirilirlar. Belli durumlarda, oksidanlardaki artis

ve antioksidanlardaki azalma Onlenemez ve oksidatif/antioksidatif denge oksidatif
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durum yoniinde artis gosterir. Oksidan molekiiller, endojenéz olarak organizmada
uretildigi gibi dis cevreden de alinabilir. Elektron transport zinciri ve oksidaz
enzimlerin bazilar1 temel endojendz ROT kaynaklarini olustururlar. Farkli oksidan
tiirlerin serum ve plazma konsantrasyonlarini ayr1 ayr1 dlgmek pratik degildir. Bunun
yerine total oksidan durum, total peroksit, serum oksidasyon aktivitesi ve reaktif
oksijen metabolitleri olarak da isimledirilen total oksidatif stres oOl¢iimi

yayginlagmaktadir (94).
2.2.5. Oksidatif Stres Indeksi

Total oksidan durumun, total antioksidanlara bdoliinmesiyle elde edilen

oransal bir indekstir. OSI’nin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigini gosterir (95).

Total Oksidan Seviye (TOS)
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) =

Total Antioksidan Seviye (TAS)
2.2.6. Oksidatif Stresin Metabolik Sendromdaki Rolii

Artmis oksidatif stresin MetS ve bilesenlerinin patolojisinde merkezi bir role
sahip oldugu ortaya konmakla birlikte, bu hastaligin seyrinde kilit bir rol oynadigi
sOylenebilir. Oksijen metabolizmasindaki ROT, kisa omiirlii molekiillerdir ve gen
ekspresyonu, sinyal iletimi gibi normal fizyolojik siiregte dnemli bir role sahiptir.
Saglikli kosullarda, ROT iiretimi ile enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar
tarafindan eliminasyonu arasindaki denge optimal seviyede idame ettirilir. MetS gibi
patolojik bir durumda artmis oksidan kapasite, azalmis antioksidan kapasite ile
birlesince, oksidatif strese yol acan dengesiz bir ¢cevre meydana getirir. Oksidatif
stres sirasinda karbonhidrat, lipid ve proteinlerin oksidasyonu artarak, hiicre ve
dokular iizerinde toksik etkiler ortaya ¢ikarken, ROT seviyelerinin de arttig1
gosterilmistir. Oksidatif stres, MetS’un mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin

temel mekanizmasi olarak tanimlanmistir (32).

Insiilin, serbest yag asidi ve glukoz seviyelerindeki artis ROT {iretimini ve
oksidatif stresi arttirabilir boylece strese duyarli yollar1 aktive eder. Doniistimlii

olarak, hem insiilin hareketi hem de sekresyonu bozularak tip 2 diyabetin seyri
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kotiilesir. Oksidatif stresin, altta yatan instilin direnci, tip 2 diyabet ve KVH’1n ortak
bir faktorii olmasi, tiim bu durumlardaki enflamasyonun varligi ile ag¢iklanabilir.
Enflamasyonun, oksidatif stresin bir gostergesi oldugu bilinmektedir ve adezyon
molekiilleri ve interlokinler gibi enflamasyon mediyatdrlerini olusturan yollar,

oksidatif stres tarafindan indiiklenmektedir (33).

Hiperglisemi, oksidatif stresi ¢esitli mekanizmalarla indiikleyebilir. Bunlar;
glukoz oto-oksidasyonu, ileri glukasyon son iiriinlerinin (IGSU) olusumu, anormal
arasidonik asit metabolizmasi, protein kinaz C aktivasyonu, NO sentaz
aktivitesindeki artistir (96). Ayrica, serbest radikallerin olusumu ile sonuglanan lipid
peroksidasyonunu tetikler. Diyabette serbest radikallerin bir diger kaynagi ise
IGSU’dir. Bu iiriinler reseptdrleri ile enzimleri inaktive eder, yapilarmi ve
fonksiyonlarmi degistirir, serbest radikal olusumunu tetikler ve nitrik oksitin
antiproliferatif etkilerini bloke eder. IGSU, hiicre ici oksidatif stresi arttirarak
transkripsiyon faktéor NF-kB’yi aktive eder. NF-kB, NO iiretimini arttirir (97).
Oksidatif stres, pankreatik B hiicrelerinden insiilin sekresyonunu ve kas ve adipoz
dokudaki glukoz transportunu zayiflatir. Hiicre i¢i sinyal yolunu degistirerek insiilin
direncini indiikler (34). Damar duvarinda artmig oksidatif stres, hipertansiyon ve
ateroskleroz patogenezinde yer alir. Bu sekilde MetS ile de iligkili oldugu
diistintilmektedir (98).

MetS’lu bireylerde sistemik oksidatif stres, obez olmayan, normal lipidemik
kontrolliilere gore dnemli derecede yiiksektir. Ayrica MetS’lu bireylerde HDL nin
antioksidatif aktivitesi zayiflamistir ve bu da artmis oksidatif stres ve insiilin direnci
ile iligkilidir. Disfonksiyonel HDL alt gruplari, MetS’lu bireylerde artmis oksidatif
stres iliskisinde temel bir rol oynamaktadir (99). Ozellikle MetS bilesenlerinin
varliginda obezite ile birlikte oksidatif stres ve adipokin seviyeleri giderek kotiilesen
bir tablo sergilemektedir (100). Fazla kilolu ve MetS’lu ¢ocuklarda, obezite ve MetS
bilesenlerinin varlig1 arttikga oksidatif stresin de artis gosterdigi ve bu ¢ocuklarin
gelecekte KVH riskine sahip olabilecegi saptanmistir (101). ATP 11 kriterlerine
gore teshis edilmis MetS ve oksidatif stres arasinda gii¢li bir iliski oldugu
bulunmustur. MetS’un 6nemli bilesenleri olan hiperglisemi ve enflamasyon, ROT
tiretimini arttirarak NADPH oksidazin agir1 aktivasyonu ile birlikte oksidatif streste

artisa neden olurlar (102). Akiimiile yag dokusundaki oksidatif stres, obezite ile
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iliskili MetS gelisimine su olasi mekanizmalarla katkida bulunur: a) Artmis oksidatif
stres adipokinlerin iiretiminde diizensizlige yol agar, b) ROS iiretimindeki selektif
artig, sistemik oksidatif stresin artmasina yol acar. Diyabetik olmayan bireylerde yag
akiimiilasyonunun, sistemik oksidatif stres belirtecleriyle anlamli derecede iligkili

oldugu gosterilmistir (98).

MetS’lu  bireylerde  total antioksidan  kapasitenin de  azaldigi
gosterilmistir  (103,104). MetS’lularda gozlenen total antioksidan kapasitedeki
azalma, enzimatik aktivitelerin ve vitamin E ve C seviyelerinin azalmasi sonucu
meydana gelebilmektedir (103,105). Saglikli bir metabolik durumun yaratilmasi,

oksidan/antioksidan durum dengesini saglamada ilk basamaktir (102).
2.2.7. Oksidadif Stresin Periodontal Hastalik Patogenezinde Rolii

Kronik periodontitiste doku yikimini, agirlikli olarak spesifik bir grup bakteri
ve uriinlerine karsi gelisen anormal plak cevabi yonlendirir. Bu tip konak cevabu;
asir1 proteolitik enzim ve ROT iiretimiyle iligkili yiiksek diizeyde enflamasyonla

karakterizedir (106).

ROT’nin periodontal hastaliktaki rolii degerlendirildiginde kollojende olusan
oksidasyona bagli degisikliklerin, dokular icerisine ndtrofil migrasyonunun
gecikmesine neden oldugu ve dokularin ROT {iretme potansiyelini arttirdigi, bu iki
faktoriin periodontal hastalik patogenezinde On plana ¢iktig1r diistiniilmektedir.
ROT’nin periodontal hastaliktaki iiretim mekanizmasi; bakterilerin 6ldiirtilmesi ve
sindirilmesinde yardimci, bakteriyel fagositoz ile proteolitik enzimlerin ve immiin
diizenleyici bilesiklerin sekresyonu gibi olaylarin birlesimi olarak tanimlanan
‘respiratuvar patlama’ olayina dayanir. Bu islem sirasinda non-mitokondriyal
oksidatif metabolizmada bir artis olur ve sonucunda 16kositlerin NAD(P)H-oksidaz
kompleksi yoluyla O;" ve diger ROT agiga ¢ikar. Ayrica nétrofillerin aktivasyonu ve
fagositozu sirasinda fagozom igine salinan myeloperoksidaz enzimi de ROT’nin

olusmasinda 6nemlidir (107,108).

Oksidatif stresin, kronik periodontitis patolojisinde 6nemli bir yer aldigina
dair kanitlar artmaktadir. Periodontitisli bireylerde periodontal sagliklilara gore

ROT’nin indiikledigi doku hasar1 tespit edilmistir. Bu doku hasar1 dogrudan oksidatif
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strese, dolayli olarak da NF-kB gibi redoksa duyarli gen transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonuna ve proenflamatuvar sitokin/kemokin liretimine bagli olarak gelisir.
Sonug olarak, periodontal enflamasyon, periferal vaskiiler yapida tespit edilebilir

diizeyde bir enflamatuvar cevap olusumuna yol agmaktadir (106,108).

Periodontal hastalik siirecinde bag dokusunun patolojik yikimimnda ROT’nin
etkinligi, konagin bakteriyel invazyona cevabinin temeli olan notrofil infiltrasyonuna
dayanir. Periodontal dokuda OH, H,O, ve O;" radikallerinin olusumu, nétrofil ve
makrofajlarin aktivasyonundan kaynak alir. O2" radikalinin, osteoklastik aktivite ve
kemik rezorbsiyonuyla iliskili oldugu diisinilmektedir. "OH radikali ise;
vazodilatasyon, NF-kB esasli sinyal ileti yollar1 araciligiyla IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a,
B-interferon gibi proenflamatuvar sitokin salimi ve kemik rezorbsiyonu gibi bir¢cok
stirecle iligkili olan LPO’na neden olur. Gelisen LPO zincirinde yag asitleri, lipit
peroksitlerinin primer {iriinlerine ve sekonder metabolitlere doniistiiriiliir. Lipit
peroksitlerin kontrolsiiz iiretimi, hiicre biitiinliigline ciddi hasar verebilecek diizeyde
oksidatif stresle sonuglanir (109,110). Enflamatuvar alanlarda LPO {irlinlerinin asir
tiretimi nedeniyle antioksidan savunma sistemindeki bozukluk, periodontitis

hastalarindaki oksidatif stresin yiikselmesi ile iliskili olabilir (111).

Kronik periodontitisli bireylerde serum, salya ve DOS total oksidan diizeyleri
kronik  periodontitisli ~ bireylerde saglikli  bireylere gore daha yiiksek
bulunmustur (109). Oksidatif stresin, periodontitisin siddeti ve kemik yikim
belirtegleriyle yakindan iligkili olabilecegi vurgulanmigtir (112).

DOS ve plazma antioksidan konsantrasyonlarinin kronik periodontitisli
bireylerde anlamli diizeyde daha diisiik oldugu, bu durumun, periodontal bakterilere
kars1 gelisen konak cevabinin indiiklendigi diisiik diizeyli sistemik enflamasyona
bagli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (113). Periodontitis varliginda serum antioksidan
diizeyleri degerlendirildiginde, hastaligin siddetindeki artisla serumdaki C vitamini,
biliriibin ve total antioksidan kapasite diizeyleri arasinda zit bir iliski belirlenmistir.
Serumdaki antioksidan konsantrasyonlarindaki artisin, periodontitis riskini goreceli

olarak azalttig1 ileri stirilmiistiir (114).

Yapilan ¢aligmalarda, cerrahisiz periodontal tedavinin, TOS ve oksidize LDL

seviyelerini diisiirdiigli ve TAS’i arttirarak dolasimdaki oksidatif streste azalma
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sagladigr gosterilmistir  (115-117). Siddetli kronik periodontitis hastalarinda
cerrahisiz periodontal tedavinin hemen ardindan salya total antioksidan seviyesinde

onemli bir azalma meydana gelmektedir (118).

Ozetle; periodontitisli hastalarda pro-oksidatif durumdaki artis ve antioksidan
kapasitedeki azalma, yiiksek yagli beslenme ile de siddetlenebilen, insiilin duyarlilig
baslangicini kolaylastirabilir. Diger taraftan, periodontal olarak saglikli bireylerde
MetS veya bilesenlerinden herhangi birinin varlii, periodontal dokularda
antioksidan kapasitenin azalip, prooksidan durum olusumuna neden olarak bakteriyel

saldirilara karg1 bu dokularin cevabini azaltabilir (34).
2.3. Periodontal Hastalik
2.3.1. Tamim, Siniflandirma ve Epidemiyoloji

Periodontal hastalik, primer olarak dental plaktaki bakteriler ve {riinlerinin
neden oldugu, dis destek dokularinda enflamatuvar durumla karakterize kronik,
enfeksiy6z bir hastaliktir. Periodontal hastalik terimi gingivitis ve periodontitisi

kapsar. (119).

Gingivitis, dental plak bakterilerine ve onlarin iiriinlerine karsi dis ¢evresi
yumusak dokularinda enflamasyonla karakterize bir hastaliktir. Puberte, menstriiel
siklus ve hamilelikte goriilen hormonal degisiklikler ve bazi ilaglarin kullanimi

gingivitis gelisimini etkileyen faktorlerdendir (120-123).

Periodontitis ise disi destekleyen periodontal ligament, alveoler kemik ve
yumusak dokularda enflamasyona bagli yikimla karakterizedir. Periodontitis
bakterilere ve iirlinlerine cevaben gelisen bir hastalik olmasina ragmen, hastaligin
seyri konak doku cevabi ile diizenlenir. Genetik, kazanilmis ve cevresel faktorler,
patojene karst olusan doku cevabin1 etkileyerek periodontitise yatkinlig

arttirabilirler (124).

Periodontal hastaliklarin etyopatogenezinin anlasilmasina yonelik yeni
bilimsel bulgular, siniflandirilmalariyla ilgili bir¢cok degisiklige sebep olmustur.
Periodontal dokular1 etkileyen hastalik ve durumlar1 smiflandirmaya yonelik,

uluslararas1 diizeyde kabul goren yaklagim ise Amerikan Periodontoloji Akademisi
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tarafindan (AAP) 1999°da (1999 International Workshop for the Classification of the
Periodontal Diseases) ifade edilmistir (Tablo.7) (125). Bu siniflandirma sisteminde
periodontal hastaligin etiyopatogenezinin anlasilmasi, tedavinin bilimsel olarak
degerlendirilmesi ve hekimlerin hasta sagligint korumada organize olabilmesi
amaglanmistir.  Yine de bu siniflandirma sistemi de evrensel olarak kabul
gormemistir ve periodontal hastaliklarin etiyolojisinin ve patogenezinin tam olarak

anlasilmasiyla beraber bu smniflandirma sisteminde de degisikliklerin yapilacag:

distintilmektedir (126,127).

Tablo 7. AAP periodontal hastalik siniflandirmasi, 1999

Gingival Hastahklar

-Plaga bagli gingival hastaliklar
-Plaga bagli olmayan gingival hastaliklar

Kronik Periodontitis

-Lokalize
-Generalize
Agresif Periodontitis

-Lokalize
-Generalize
Sistemik Hastaliklarin Bir Bulgusu Olarak Periodontitis

Nekrozitan Periodontal Hastaliklar

-Nekrozitan iilseratif gingivitis
-Nekrozitan ilseratif periodontitis
Periodonsiyum Apseleri

-Gingival apse
-Periodontal apse
-Perikoronal apse
Endodontik Lezyonlarla iligkili Periodontitis

-Endodontik-periodontal lezyon
-Periodontal-endodontik lezyon
-Kombine lezyon

Gelisimsel ve Kazamlmis Deformiteler ve Durumlar

-Plaga bagl diseti hastaliklarin1 veya periodontitisi predispoze eden,
lokalize, dise bagl faktorler

-Disin ¢evresindeki mukogingival deformiteler ve durumlar

-Dissiz alandaki mukogingival deformiteler ve durumlar

-Okluzal travma
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2.3.2. Kronik Periodontitis

Periodontitis, subgingival ve supragingival plak birikimiyle iligkili olarak, dis
destek dokular1 olan periodontal ligament (PDL), alveol kemik ve yumusak
dokulardaki enflamasyon sonucu yikim ile karakterizedir. Periodontitis varliginda

cep ve distas1 olusumu, atagman kaybi, diseti ¢ekilmesi birlikte gozlenir (128).

Kronik periodontitis dental plak mikroorganizmalarina karsi periodontal
dokularda meydana gelen enflamatuvar bir cevaptir ve periodontal hastaliklarin en
stk gozlenen formudur. Hastaligin klinik goriiniimii, olugan enflamatuvar cevabin
yapisina, dolayisiyla bireyin immiin duyarliligmma baghdir (129). Periodontal
dokulardaki yikim miktar1 lokal, sistemik veya ¢evresel faktorler tarafindan modifiye
edilebilir. Disin anatomik durumu veya dental restorasyonlar gibi lokal faktorler plak
birikiminin artmasina neden olurken, diyabet gibi sistemik hastaliklar konak doku
cevabinda bozulmaya neden olarak periodontal doku yikimini arttirabilir. Ayrica

sigara, stres gibi ¢evresel faktorler de konak dokunun plaga karsi cevabini olumsuz

yonde etkileyebilir (119).

Kronik periodontitis etkilenen bdlgenin miktarina gore generalize ve lokalize
olmak tizere iki alt gruba ayrilir. Etkilenen bolge < %30 ise lokalize form, etkilenen
bolge > %30 ise generalize formdur. Atagman kaybi miktarina goére hafif, orta ve
siddetli olmak iizere ii¢ alt gruba ayrilir. Atagman kayb1 1-2 mm ise hafif, 3-4 mm ise

orta ve > 5 mm ise siddetli kronik periodontitis olarak adlandirilir (125).

Kronik periodontitisin yayginligt ve siddeti, hastaligin ilerlemesinin
degerlendirilmesinde 6nemli bir belirtectir, ancak bununla birlikte hastaligin
ilerleyisinin degerlendirilmesinde ve tedavi planinin belirlenmesinde hastanin yas1 da
dikkate alinmalidir. Kronik periodontitisin klinik bulgular1 ve karakteristik 6zellikleri

Tablo 8’de 6zetlenmistir (130).
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Tablo 8. Kronik periodontitisin klinik bulgular1 ve karakteristik 6zellikleri

1. Prevelans: erigkinlerde daha yiiksektir, ancak ¢ocuklarda ve genglerde de
goriilebilir.

N

Periodontal yikim miktar1 oral hijyen ve mevcut plak miktartyla uyumludur.

3. Lokal predispozan faktorler ve sigara, stres, diyabet gibi sistemik risk

faktorleri konak cevabini olumsuz yonde etkileyebilir.

Subgingival dis tas1 varlig1 yaygin bir bulgudur.

Mikrobiyal plak kompozisyonu degiskendir.

Etkilenen alan %30’dan az ise ‘lokalize’, fazla ise ‘generalize’ kronik

periodontitis olarak siniflandirilir.

7. Hastaligin siddetine gore ‘hafif’, ‘orta diizeyde’ ve °‘siddetli’ olarak da
siniflandirilabilir.

8. Etiyolojik faktor miktobiyal dental plaktir, ancak konak faktorleri hastaligin
patogenezini ve ilerleyisini etkiler.

9. Hastaligin ilerleyisi ancak tekrarlanan klinik muayenelerle anlasilabilir.

o o &

2.3.3. Periodontal Hastalik Patogenezi

Dis destek dokularinda temel olarak bir grup bakterinin neden oldugu bilinen
enflamatuvar durumla karakterize periodontal hastaligin etyolojisini degerlendirmeye
yonelik arastirmalar 1880-1920’11 yillara kadar uzanmaktadir. Periodontal hastaligin
bakteriler tarafindan olusturuldugu fikri ilk olarak 1882 yilinda ileri siiriilmiistiir.
1900’1i yillarin ortalarinda dental plagin igerdigi bakterilerin kiimiilatif etkisinin
periodontitise neden oldugu yaygin olarak kabul gérmiistiir. 1960°l1 yillarda
periodontal hastalig1 olan alandaki dental plagin, saglikli alana goére farkli morfotipte
bakteri icerdigi belirlenmistir. Daha sonraki yillarda ise analiz ydntemlerindeki
ilerleyisle Dbirlikte periodontal mikroorganizmalarin izolasyonu, Kkiiltiiri ve
tanimlanmas1 saglanmigtir. Boylece periodontal hastaligin acik olarak dental plak
patojenitesi ile iligkili oldugu belirlenmistir. Ancak bazi bireylerde yogun dental plak
ve distasi birikimine karsi gingivitis gelismesine ragmen periodontitise gegisin
olmadig1 gozlenmistir. Ayrica, periodontitis tanist konulmus bireylerde periodontal
hastaligin siddeti agzin her yerinde ayni degildir; bazi bolgelerde siddetli atagman
kayb1 gozlenirken, bazi bolgeler hastaliktan etkilenmeyebilir. Bu bulgular mikrobiyal
dental plagin degisik patojenik potansiyelleri olabilecegini diistindiirmiistiir (131).

Subgingival mikrobiyal komposizyonun yapisini belirleyen temel faktor
konak cevabidir. Saglikli periodontal doku ve periodontitis arasindaki mikrobiyal

acidan en biiyiik farklilik kirmizi kompleks bakterilerinin prevalanst ve miktari ile
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iliskili bulunmustur. Periodontitisli bireylerde kirmizi kompleks bakterileri olan
Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis) ve Trepenoma
denticola miktarindaki artisin yanisira, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Campylobacter rectus, Eubacterium nodatum, Fusobacterium nucleatum,
Peptostreptococcus micros, Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens ve
Streptococcus intermedius gibi bakterilerin de periodontal hastalik patogenezine
katildig tespit edilmistir (78).

2.3.3.1. Periodontal Hastalik Patogenez Basamaklari

Kronik periodontitis gelisiminin histolojik ve immiinohistolojik 6zelliklerinin
tanimlanmasi sadece hastalik patogenezinin anlasilmasinda degil, ayni zamanda
hastaligin tedavi alternatiflerinin belirlenmesinde de ©Onemli rol oynar (132).
Periodontal hastalik patogenezi Page ve Schroeder tarafindan histopatolojik olarak 4

asamada incelenmistir (133).
1. Baslangi¢c Lezyonu
2. Erken Lezyon
3. Yerlesmis Lezyon
4. Tlerlemis Lezyon

1. Baslangi¢ Lezyonu: Dental plak birikimini takiben 4 giin igerisinde
meydana gelir. Klinik olarak gézlenmez ve plaga karsi akut bir inflamatuar cevap ile
karakterizedir. Gingival sulkusta lokalizedir ve baglant1 epitelinin bir kismu ile bag
dokunun en koronal bdlgesi etkilenmistir. Gingival enflamasyonla iligkili ilk
degisiklikler; vaskiiler dilatasyon ve kan akisindaki artistir. Birlesim epiteli ve
gingival sulkusa PMNL go¢ii izlenir. Enflamatuvar infiltrat % 5-10 oraninda yer
kaplamaktadir. Kollojen kaybi bu alanda lokalizedir ve infiltrat alan1 serum

proteinleri ve itihabi hiicrelerle doludur.

2. Erken Lezyon: Plak birikimini takiben 4-7 giinde ortaya ¢ikar. Baslangig
lezyonunda konak defans mekanizmalarinin enfeksiyonu ortadan kaldiramamasi
sonucu meydana gelir. Bu asamada kapiller proliferasyon, retepegler arasi kapiller

artis ve buna bagli eritem goriiliir. Bu asamada sondlamada kanama ve sonug olarak
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gingivitis tablosu ortaya cikar. Kollojen yikim miktar1 % 70 oranina ulagir. Birlesim
epiteli altindaki bag dokusunda yogun lenfosit infiltrasyonu goriiliir. Bu lenfositlerin
yaklasik % 75’ini T hiicreleri olusturur. Lenfositlerin yanisira nétrofil, makrofaj,
plazma hiicreleri ve mast hiicreleri goriilebilir. Birlesim epitelinde retepeg olusumu

gozlenmeye baglar.

3. Yerlesmis Lezyon: Plak olusumunu takiben 14-21 giinde gozlenir. Bu
lezyon kronik gingivitis olarak da adlandirilir. Bu agamada kan damarlar1 genislemis
ve dolgunlagsmistir. Vendz dolasim bozulmakla birlikte, kan akiminda yavaslama
gbozlenmektedir. Eritrositlerin bag dokuya gecisi ve hemoglobin yikimina bagh
olarak disetinde renk degisikligi olusur. Yogun plazma hiicre infiltrasyonu, yerlesik
lezyonun primer karakteristik Ozelligidir. Birlesim epitelinde interseliiler alanlar
geniglemistir ve graniiler, hiicresel debrisle doludur. Birlesim epitelinde meydana
gelen rete pegler bag dokusunun igerisine dogru uzamistir. Ayrica bu asamada bazal
laminanin bazi alanlarinda da bozulmalar gozlenir. Bag dokudaki kolajen lifler
bozulmustur ve bu alanlar1 plazma hiicresi, notrofil, lenfosit, monosit ve mast
hiicrelerinden olusan infiltrat doldurmustur. Kollojen yikimi devam etmesine ragmen

yerlesmis lezyonda kemik yikimi gézlenmez.

4. llerlemis Lezyon: Yerlesmis lezyonun alveoler kemige ilerlemesiyle
karakterizedir. Plazma hiicresi, lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu devam eder. Bu
asamada periodontal cep formasyonu ve cep epitelinde iilserasyonlar gozlenir.
Gingivitisten periodontitise gecis olarak kabul edilen bu asamada, temel degisiklik, T

hiicrelerin yerini B hiicrelere birakmasidir (134).

Gingivitis lezyonlarinin periodontitise hangi mekanizmalarla ve nasil
ilerledigi net olarak bilinmemektedir. Ancak periodontitisten dnce gingivitis olusumu

gozlenmesine ragmen, her gingivitis periodontitis ile sonuglanmaz.

Periodontitis gingivitisten klinik olarak, bag doku atagman kaybi varligi ile
ayrilir. PDL ve alveolar kemikte yikim gozlenir. Epitelyal atagman kok yiizeyi
boyunca apikale dogru migrasyon gosterir ve kemikte rezorpsiyon meydana gelir.
Histopatolojik olarak periodontitis lezyonunda plazma hiicreleri baskindir (119).
Bakterilerin konak iizerindeki direk ve dolayli etkileri, konak doku cevabi,

periodontitisi predispoze eden genetik faktorler ve/veya sigara gibi ¢evresel faktorler,
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periodontitise ilerleyiste belirleyici rol oynamaktadir (135). Periodontal hastalik
patogenezinde temel olarak gram (-) anaerob bakteriler etkin olmasina ragmen,
hastaligin baslamasinda ve ilerlemesinde konak doku cevabinin 6nemli oldugu ortaya
konmustur. Buna gore; bircok sistemik durum ve hastaligin konak doku cevabini
etkileyerek periodontal hastalia yatkinlig1 arttirabilecegi ve periodontal
enfeksiyonun da bazi sistemik hastaliklar icin bir risk faktorii olabilecegi

distiniilmistiir (78).
2.3.3.2. Periodontal Hastalik Patogenezinde Sitokinlerin Rolii

Patojene kars1i gelisen immiin cevabin tipi, hastaliga karsi direng ve
duyarliligin belirlenmesinde 6nemlidir. Lokal olarak indiiklenen sitokinler, komsu
bolgelerdeki hiicreler {izerine olan farkli etkileri ile konak cevabinin
immiinopatolojisinde hayati bir rol oynar. Sitokinler; immiin sistemde,
hematopoeziste, hiicre aktivasyonu, ¢ogalmasi ve farklilasmasinda, enflamatuvar
siirecte ve doku iyilesmesinde hiicreler arasi iletisimi saglayan, cevabin siddet ve
stiresini belirleyen, diisiik molekiil agirlikli proteinler olup temel kaynag: T hiicreleri

ve makrofajlar olmakla birlikte pek ¢ok hiicre tarafindan tiretilirler (23) .

Th hiicreleri, sitokin profillerine gore Thl ve Th2 olmak iizere iki alt gruba
ayrilirlar. Thl immiin cevabi, IL-12, IFN-y, IL-1B, IL-2, IL-6 ve TNF-a gibi
sitokinleri icerir ve hiicresel immiin cevap olusumunu indiikler. Buna karsin IL-4, IL-
5, IL-10 ve IL-13, Th2 cevap olusumunda rol alirlar ve B hiicresi bliylime ve
farklilagmasinda gorevli molekiillerin iiretimini uyararak hiimoral immiinitenin
olusumunu saglarlar. Hem Thl hem de Th2 sitokinleri kendi T hiicre alt grubunun
bliyiime ve farklilasmasint uyarirlar. Ayn1 zamanda Thl ve Th2 hiicrelerinden
tiretilen  sitokinler birbirleri iizerinde inhibitér etkiye sahiptirler (136,137).
Periodontal hastalikli alanlardan izole edilen T lenfositlerin IFN- vy, IL-6 ve 1L-13
urettigi, ancak IL-2, IL-4 ve IL-5 {retimi yapmadig1 tespit edilmis ve sitokin
salimmin Thl ve Th2 hiicre profiline bagli olarak meydana geldigi sonucuna

vartmstir (138).

Periodontal hastalikta bakteriler bakteriyel endotoksinler, kemotaktik
peptitler ve organik asitler gibi iirlinler salgilar. Enflamasyon, epitelyal cep tabaninda

ilserasyonlara ve bu bilesiklerin gingival dokulara gegisine neden olur (139).
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Boylece konak cevabi daha fazla stimiile olur, matriks metalloproteinazlar (MMP)
gibi konak enzimlerinin aktivasyonu ve IL-1, TNF-a, IL-6, PGE, gibi pro-
enflamatuvar sitokinlerin salimi artar. Bu olaylar zinciri, sonugta periodontal
dokularin yikimina neden olur. Periodontitisli bireylerde, o6zellikle periodontal
yikimin siddetli oldugu durumlarda serumdaki enflamatuvar mediyatorlerin arttigini
gosteren bircok c¢alisma vardir (23,140). Ayrica, periodontal tedaviyi takiben,
serumda IL-6, TNF-a ve CRP gibi enflamatuvar mediyator diizeylerinin azaldigi
gozlenmistir. Bu durum enflamasyonun sadece oral kaviteyle sinirlt kalmadigini

gostermektedir (141,142).

IL-1, enflamatuvar cevabin temel mediyatoriidiir. Makrofajlar, endotelyal
hiicreler, B hiicreleri, fibroblastlar, epitel hiicreleri ve osteoblastlar gibi farkli hiicre
tipleri tarafindan iretilir. Mikroorganizmalara, bakteriyel toksinlere, kompleman
komponentlerine veya doku hasarina cevaben salimir. IL-1 kendi iiretimini
diizenleyen/baskilayan sitokin aginin bir parcasidir ve en énemli fonksiyonlarindan

biri diger sitokinlerin iiretimini indiiklemesidir (23).

TNF-a, mononiikleer fagositler lizerine etki ederek IL-1 sekresyonunu arttirir.
Temel fonksiyonu nétrofillerin ve monositlerin enfeksiyon alanina toplanmasin
uyarmaktir (143). TNF-a, vaskiiler endoteliyal hiicrelerden adezyon molekiillerinin
salimina yol agarak basta notrofiller olmak {izere, monosit ve lenfositlerin endotel
ylizeyine yapigmasint saglar. Ayni zamanda endotel hiicreleri ve makrofajlardan

kemokin salimina neden olarak 16kosit kemotaksisini uyarir (144).

B-lenfositler, monosit ve makrofajlar, keratinositler, endotelyal hiicreler ve
fibroblastlar gibi g¢esitli hiicrelerden tiretilen IL-6, multifonksiyonel bir sitokin olup,
esas olarak B  hiicrelerinin plazma hiicresi iireten immiinoglobulinlere
farklilagsmasinda goérev alir. IL-6 olgunlasmis normal hiicreler tarafindan spontan
olarak {iiretilmez; genellikle sekresyonu, bakteriyel LPS veya IL-1B ve TNF-a gibi
sitokinler tarafindan olusturulan bir uyar1 gerektirir (145). LPS miktarindaki artisin,
makrofaj ve fibroblastlardan IL-6, IL-1 ve TNF-a gibi enflamatuvar sitokinlerin asir
tretimine neden olarak periodontitisin ilerlemesinde rol oynadigi belirtilmistir.
Bakteriyel toksinlerle mononiikleer fagositik hiicrelerin iligkisi, enflamatuvar siirecin

aktivasyonu ile sonuglanarak; IL-6, IL-1, TNF-a ve PGE;’ nin sentezi ve
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sekresyonuna neden olur (146). IL-6, akut faz proteinlerinin sentezini uyararak
sistemik enflamasyonun etkisini arttirir. B lenfositler ve plazma hiicrelerinin,
periodontitisteki hiicresel infiltratin 6nemli bir bileseni olmasi nedeni ile bu
dokularda IL-6 iiretimini arastiran pek c¢ok c¢alisma yapilmistir. Bu c¢aligmalar
sonucu, kronik periodontitis enflame gingival dokularinda IL-6 iireten hiicrelerde
art1g, cep derinligi ve hastaligin aktif oldugu alanlarda kanama ile iligkili DOS IL-6
seviyesinde artis, enflame dokularin hem lenfoid hem de lenfoid olmayan
hiicrelerinde IL-6 mRNA tespiti ve yliksek seviyede lokal IL-6 seviyeleri ile iligkili
lokal B hiicrelerinin plazma hiicrelerine farklilastigi gosterilmistir (147). IL-6, tek
basina veya IL-1 gibi sitokinlerle sinerjistik olarak kemik rezorpsiyonunu tetikler.
Kemik olusumunda doza bagli bir inhibisyon meydana getirdigi de
gosterilmistir (145). Periodontal tedaviyi takiben serum IL-6 ve CRP seviyelerinin

azaldig1 gozlemlenmistir (148-150).

IL-6’nin aksine IL-10, immiin ve enflamatuvar cevabin baskilanmasinda
onemli bir role sahiptir. T ve B hiicreleri ile monosit ve makrofajlarin
aktivasyonundan sonra iretilir. Makrofajlarin antijen sunma kapasitesini inhibe
ederek, antijene 0zgii T hiicre cevabini baskilar. IL-1a, IL-6 ve IL-8 gibi monosit
kaynakli proenflamatuvar sitokinlerin sentezi IL-10 tarafindan inhibe edilir.
Gecikmis tip hipersensivite reaksiyonlarini baskilarken Th2 cevabim tetikler (23).
Bununla birlikte, periodontal hastaliga sahip bireylerde P. gingivalis’e kars1 immiin
cevabin aktivasyonu, IL-10 sekresyonundan sorumlu reaktif T hiicrelerinin iiretimine
neden olur (151). IL-10 vaskiiler sistem {lizerinde 16kosit-endotelyal hiicre iligkilerini
inhibe ederek antienflamatuvar etkisini gosterir (152). IL-10 mRNA salimindaki
artig periodontal hastalik ile iliskili bulunmustur (31). Azalmis IL-10 seviyeleri,
diyabetik bireylerde goriilen periodontal yikimda 6nemli bir rol oynamaktadir (153).
Serum IL-10 seviyeleri ile sondlamada kanama, cep derinligi ve atagman kaybi
arasinda doza bagimli, negatif bir iliski tespit edilmistir (30). Periodontal hastaliga
sahip dislerden alimnan DOS O&rneklerinde, saglikli alanlara kiyasla, IL-10
konsantrasyonunun diisik oldugu ve tedaviyi takiben artis gOsterdigi
bulunmustur (154). Bu bulguya zit olarak, IL-10 sadece periodontitis hastalarinin
DOS’larinda tespit edilmis ve periodontal tedaviyi takiben total miktarinda azalma

oldugu gosterilmistir (155). Kronik periodontitisin indiiklendigi bir hayvan
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calismasinda, enflame disetinde, IL-10 iireten CD4" T hiicre sayisinda artis oldugu

gosterilmistir (29).
2.4. Salya

Salya hafif asidik, mukoser6z, ekzokrin bir sividir (156). Salya sekresyonu
oral dokularin fizyolojik konumda kalmasini sagladigi i¢in koruyucu tabiattadir. Oral
ylzeylerdeki bakterileri mekanik olarak temizlemesi, bakteriler tarafindan iiretilen
asitleri tamponlamasi ve bakteriyel aktiviteyi kontrol etmesi ile plak iizerinde 6nemli

bir etki olusturmaktadir (157).

Total salya; parotis, submandibuler, sublingual gibi major tiikiiriik bezleri ve
mindr tiikliriik bezlerinden salinan salyanin bakteri, hiicre dokiintiileri, diseti olugu
stvist (DOS) ve yiyecek artiklari ile karisimidir. Uyarilmamus tiikriik akisi sirasinda,
sekresyonun % 20’si parotis, % 65’1 submandibuler, %7-8’i sublingual ve % 10’dan
azt mindr bezlerden gerceklesmektedir. Sekresyon seréz, miikdz ve karisik olarak
siniflanabilir. Ser6z sekresyonlar temel olarak parotis bezinden, miikdz sekresyonlar
mindr bezlerden ve ser6z-miikéz karistk sekresyonlar ise sublingual ve
submandibuler bezlerden {iretilirler. Giinliik total salya miktar1 1000-1500 ml’dir.
Salyanin akis oraninda biiylik Olgiide bireysel farkliliklar vardir. Giin igerisinde
hizinda diisiislerle birlikte pik yaptigt zaman dilimleri goriilmektedir. Buna,
sirkadyan ritim denilmektedir. Sirkadyan akis degisiklikleri, sadece akis hizin1 degil
ayn1 zamanda, eloktrolit ve proteinler gibi salya bilesenlerinin konsantrasyonlarini da
etkiler. Uyarilmamig salya akis hizi giin igerisinde yaklasik olarak 0,1 ml/dk’dur.
Sabah saatlerinde ise bu oran ortalama 0,3 ml/dk’dir. Uykuda ise neredeyse hig
yoktur. Uyarilmis salyada kabul edilen standart akis hizi minumum 0,2 ml/dk
olmakla birlikte maksimum akis oran1 7 ml/dk’dir. Stimiile salyanin, giinliik salya
tiretiminin % 80-90’1m1 olusturdugu rapor edilmistir. Uyan 3 sekilde gerceklesebilir;
cigneme gibi mekanik bir etki ile asit gibi bir uyarici ile tatma duyusu uyarilarak ve
koklama ile (156). Uyarmin tipi ve siiresi, giinliik diyet, cinsiyet, yas, giin i¢cindeki
zaman farkliliklari, sigara, agri, irritasyon, yorgunluk, enfeksiyonlar, stres, tiikriik
bezi hastaliklari, radyasyon, diyabet, anemi, kullanilan ilaglar salya akis hizini
etkileyen faktorlerdir (157). Uyarilmamig salya tat, ¢igneme veya mekanik

stimiilasyon olmaksizin toplanir. Uyarilmamis salya akis orani1 en ¢ok, hidratasyon
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derecesinden etkilenirken koku uyarani, 1s18a maruz kalma, viicut pozisyonu,
mevsimsel ve giinliik faktorlerden de etkilenebilir. Total salyay1 toplamanin en
uygun yolu, salyanin alt dudaktan akisina izin verilmesi veya tiikiirtme
metodlaridir (158). Uyarilmig salya, uyari i¢in kullanilan yabanci maddelerin PH’1
degistirmesi, salya sekresyonunun su fazini stimiile etmesi ve buna bagh ilgili
proteinlerin konsantrasyonlarinda diliisyon meydana getirmesi gibi nedenlerden
otiirti diagnostik uygulamalarda ¢ok kullanish degildir (159). Hem tip 1 hem de tip 2
diyabetli bireylerde salya sekresyonunun anlamli derecede azaldigi, salya protein
konsantrasyonunun arttigi ve iyon igeriginin degistigi gosterilmistir (160). Yine
baska bir ¢alismada, diyabet ve hipertansiyon hastalarinda hem uyarilmis hem de

uyarilmamig salyanin iiretiminde azalma oldugu belirtilmistir (161).

Salya % 90 su ve % 1 oraninda organik ve inorganik maddelerden olusur.
Salgilanmadan once hafif asidiktir, bezden salgilandiktan sonra CO; kaybina bagl
olarak hafifce baziklesmeye baslar. Salgilanma hiz1 arttik¢a CO; kayb1 ve bikarbonat
yogunlugunun artmasi ile salya daha da baziklesir, pH 7,8’e yiikselir. Salyada,
sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, bikarbonat ve fosfat gibi c¢esitli
elektrolitlerle birlikte, immiinoglobulinler, proteinler, enzimler ve miisinin yanisira,
iire ve amonyak gibi nitrojendz iirlinler de bulunmaktadir (Tablo 9). Bu bilesenler
cesitli fonksiyonlarla ilgili gorev alirlar: (1) Bikarbonat, fosfat ve iire pH’nin
diizenlenmesine ve salyanin tamponlama kapasitesine etki ederler; (2) Protein ve
miisinler oral mikroorganizmalarin baglanmasina, temizlenmesine yardim eder ve
dental plak metabolizmasinda gorev alir; (3) Kalsiyum ve fosfat demineralizasyon ve
remineralizasyonu diizenler, dis yiizeyine ¢okelen glikoprotein ortii yardim ile
dislerden iyonlarin ayrilmasini engeller; (4) Immiinoglobulinler, protein ve enzimler

antibakteriyel etki gosterir.
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Tablo 9. Salya bilesenleri, Kaufman ve Lamster (2002)’den modifiye edilmistir.

Salya bezleri

Su

Proteinler
Elektrolitler
Organik molekiiller

Kan

TOTAL SALYA

Mikrobiyat

Das faktorler
Ek sivilar

Sirall hiicreler

Intra-oral kanama
DOS

Serum ve hiicreler
Oral bakteriler
Virtsler
Mantarlar
Yiyecek

Dis macunu

Ag1z gargarasli
Bronsiyal

Nazal

Epitelyal keratinler

Salyanin fonksiyonlari, oral sagligin idame ettirilmesi ve uygun bir ekolojik

dengenin meydana getirilmesi agisindan 5 grupta siniflanabilir: (1) Lubrikasyon ve

koruma, (2) Tamponlama ve temizleme, (3) Dis biitlinliigliniin idamesi, (4)

Antibakteriyel aktivite, (5) Tat alma ve sindirim (156). Salyanin tiim fonksiyonlari

ve gorev alan bilesenleri Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Salyanin temel fonksiyonlari, Kaufman ve Lamster (2002) ve Carranza ve
Bulkacz (2006) dan modifiye edilmistir.

Fonksiyonlar

Salya Bilesenleri

Lubrikasyon
Antimikrobiyal

Biiyiime Faktorleri

Mukozal Biitiinliik
Tamponlama
Temizleme

Fiziksel Koruma
Remineralizasyon
Gidalarin Hazirlanmasi

Glikoproteinler, miisinler

Amilaz, defensin, lizozim, IgA, laktoperoksidaz,
Epidermal biiyiime faktorii, transforming biiylime
faktorii, fibroblast biliylime faktorii, insiilin
benzeri biiyiime faktorii

Miisinler, elektrolitler, su

Bikarbonat, fosfat iyonlari, proteinler

Fiziksel akis

Glikoproteinler, mukoidler

Kalsiyum, fosfat, staterin

Su, miisin
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Tikrik akis1 kesildiginde 2 hafta igerisinde oral mikroflora, gram (-) tiirler
yoniinde degismeye baslar ve takibinde solunum yoluna yayilarak pulmoner
hastaliklara neden olabilir. Bu, salyanin genel sagligin idamesindeki 6nemli roliine
bir ornektir (162). Periodontal patolojideki roliinde ise salya plak baslangici,
maturasyonu ve metabolizmasi lizerinde biiyiik bir etki gostermektedir. Salya akisi
ve igerigi, distast olusumunu ve periodontal hastaligr etkilemektedir. Tikiiriik
bezlerinin alindig1 deneysel hayvan caligmalarinda ¢iiriik ve periodontal hastalik
insidansinin arttig1 ve yara iyilesmesinin geciktigi gdsterilmistir. Insanlarda, tiikiiriik
bezi sekresyonundaki azalmanin sonucu olarak, inflamatuar gingival hastaliklar ve

servikal ya da sement ciirigii ile iliskili hizli dis yikiminda artis ortaya

¢ikabilmektedir (157).

Salya bilesenlerini ve fonksiyonlarini arastiran pek c¢ok calisma, lokal ve
sistemik hastaliklarin teshis, tedavi ve onlenmesi i¢in yapilmaktadir. Basit invaziv
olmayan yontemlerle toplanan salya ornekleri emosyonel, hormonal, immunolojik,
norolojik  durumlart1 ve beslenme-metabolik etkileri degerlendirmek igin
incelenebilir (156). Normal bileseninde olmayan bazi molekiiller kapiller bariyerler,
intersisyel alanlar, asiner ve duktal hiicrelerin membranlari yoluyla serumdan salyaya
gecebilirler. Serum bilesenleri de DOS ile salyaya ulasabilir. Bu durum belli
patolojilerin teshisinde salyanin kullanimim arttirir (163). Bununla birlikte, lokalize
dogas1 ve oral kavite igerisinde periodontal lezyonlara yakinligi nedeniyle salya,
hastalik  siirecinin  protein  biyomarkirlar1 ve mikrobiyal Olglimleri igin
kullanilabilecek dogal bir biyolojik sividir (164). Salyadaki ¢esitli belirtegler,
periodontal hastalik i¢in diagnostik testler olarak degerlendirilebilir. Hastaligin
baslangict ve siddeti ile ilgili riskin tahmininde ve hastalik seyrinin
goriintiilenmesinde salya bilesenlerinin analizi anlamli sonuglar vermektedir. Salya
belirtegleri ve periodontal hastaligin klinik 6zellikleri arasindaki iligki enflamasyon,
kollojen yikim1 ve kemik turn-overi gibi periodontitisin {i¢ farkli yonii ile
degerlendirilebilir (165). DOS ve subgingival plak kaynakli faktorler, spesifik
salyaya kiyasla total salyada daha fazla bulunur. Bu nedenle total salyanin analizi
periodontal hastaliklarin  incelenmesi acgisindan daha O©nemlidir. Yine salya
antioksidanlar agisindan da total salya; DOS, immiin hiicreler ve doku metabolitleri

igerdigi i¢in, periodontal hastaliklarla daha fazla iliskilidir (166). Salya
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antioksidanlar1 i¢in, dolasimdan pasif diflizyon ile ge¢mesinden ziyade, aktif bir
sekresyon sisteminin mevcut oldugu diisiiniilebilir. Uyarilmis salya, daha diistik
konsantrasyonlarda antioksidan igermesine ragmen, akis hizi gbéz Oniinde
bulunduruldugunda antioksidan kapasitesi uyarilmamis salyadan daha yiiksektir.
Bununla birlikte, uyarilmamis bir akis esas intraoral durumu igerir ve salya
antioksidan bilesenlerinin daha dogru analizine olanak verir. Stimiilasyon,
periodontal cepten diseti olugu sivist ¢ikisini arttirarak salyadaki antioksidan
konsantrasyonunun yiikselmesine neden olabilir (88). Periodontal hastaliga sahip
bireylerden toplanan uyarilmamis salyada, saglikli bireylere oranla antioksidan
tiretiminin anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir (113). Literatiir, saglikli
bireylere gore periodontitisli bireylerde salya enzim konsantrasyonlarmin daha
yiiksek oldugunu desteklemektedir. Bunun nedeni, periodontal hastaliga bagli olarak
PMNL’lerin ve bakterilerin etkileri ile bag dokusu yikiminin etkileridir. Arasidonik
asit metabolitleri, proenflamatuvar sitokinler gibi periodontal hastaligin
patogenezinde Onemli yeri olan ve DOS’da tanimlanan konak enflamatuvar
mediatorleri de salyada arastirilmaktadir (166). Periodontitisli bireylerde salyada IL-
1B ve IL-6 seviyelerinin arttigi belirtilmistir (167,168). Calismalar, konak
cevabindaki salya biyomarkirlar1 ve periodontal hastaliktaki patojenler arasinda iliski

oldugunu gostermistir (169-171).

2.5. Metabolik Sendrom ve Periodontal Hastalk Arasindaki Iliskide

Olas1 Mekanizmalar

Metabolik sendrom ve periodontal hastalik arasindaki iliskiyi degerlendiren
birgok c¢alismada; cep varligi, periodontal hastaligin siddeti, dagilimi ve alveoler
kemik kaybi ile MetS ve komponentleri arasinda iligki gosterilmistir (3,5,6,8-
11,13,172).

Bu caligmalar ve bulgulardan yola ¢ikarak MetS ve periodontal enfeksiyon
arasindaki iliskide rol alabilecek cesitli mekanizmalar, asagidaki bdliimlerde

anlatilacaktir.
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2.5.1. Obezite ve Periodontal Hastalik

Obezite, adipoz dokuda asir1 veya anormal seviyede yag birikimi ile
karakterizedir (173). Obezitede subklinik enflamatuvar cevap, ¢ok az klinik
semptom gosterirken, serumda akut faz proteinleri, ozellikle IL-6, TNF-o gibi
proenflamatuvar sitokinler ve 16kosit seviyelerinde artis goriiliir. Bu enflamatuvar
mediatorlerin artisi, adipoz dokunun endokrin aktivitesi sonucu meydana gelir (173).
Adipoz dokuda yiiksek miktarda trigliserit varligi, daha genis adipositlerin
olusumuna neden olarak hiicresel stres cevabini baglatir ve enflamatuvar sinyal
yollar1 aktive olur. Serumda serbest yag asidi miktarinin artmasi ve serbest yag asidi
yikim iriinleri, proenflamatuvar yollar tetikler. Sonug¢ olarak sitokin sekresyonu
artar ve enflamatuvar bir durum olusur. Bu sitokinlerin salimi monositlerin ortamda
toplanmast ve enflamatuvar makrofajlar haline donilismesini stimiile eder. Aktive
olan makrofajlar TNF-a ve IL-6 iiretmini stimiile ederek CRP diizeyinin artmasina,
dolayisiyla subklinik enflamatuvar bir durum olusmasina neden olurlar (174-176).
Yapilan caligmalarda adipoz dokuya invaze olan makrofaj miktarinin, obezite
seviyesi ile pozitif yonde iliskili oldugu tespit edilmistir (177). Makrofajlarin adipoz
dokudaki enflamasyonun 6nemli bir kaynagi oldugu diisiiniilmektedir. Adipoz doku
makrofajlarindan ve adipositlerden sitokin iiretiminin artigi, akut immiin cevap
olusumuna neden olur (178). Obez hayvanlarda makrofajlarin fonksiyonel olarak
zayifladigi, fagositik kapasitesinin azaldig1 ve defektif bir oksidatif patlama meydana
geldigi gosterilmistir. Ek olarak, adipokin miktarindaki artis mikrovaskiiler alanda
kanin pihtilasmasini tetikler, dolayisiyla kan akimi azalir (179). Obezitede PAI-1
diizeyinin artmasi da kan akiminda azalmaya neden olur (180). Periodontal dokular

ve kan damarlar1 bu enflamatuvar durum degisikliginden etkilenebilir (179).

Adipoz doku kaynakli hormonlarin enflamatuvar siiregteki rolleri
degerlendirildiginde, ilk olarak resistinin, periferal kanda mononiikleer hiicre ve
makrofajlarda artisa neden olarak enflamatuvar siiregte Onemli rolii oldugunu
gosterilmistir  (181). Resistin salimi enflamasyon, LPS, IL-6, hiperglisemi ve
biiyiime hormonu ile stimiile edilir (182). Resistinin kendisi de TNF-a, IL-6, I1L-12
gibi proenflamatuvar sitokin saliminin artmasina neden olur (183). Plazma resistin

seviyesinin CRP, IL-6, TNF-a gibi enflamasyon mediyatorleri ile iliski gostermesi,
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artmis resistin seviyesinin enflamatuvar siirecle bir baglantis1 olabilecegini

diistindiirmektedir (184).

Diger bir adipokin olan leptin, immiin sistem {izerinde ¢esitli etkilere sahiptir.
Fagosit fonksiyonunu arttirir, monosit ve makrofajlarda g¢esitli enflamatuvar
sitokinlerin, NO ve eikosanoidlerin sentezini indiikler. Ayrica makrofajlarda IFN-y
aracili nitrik oksit sentaz liretimine ve ndtrofilerden ROT salimina neden olur. T
hiicre dengesini modifiye eder, T hiicre aktivasyonunu indiikler ve T hiicre sitokin
profilini Th1l yoniinde degistirebilir (183). Leptinin periodontal dokularda etkisine
yonelik caligmalarda, periodontal hastalik siddeti ile DOS leptin seviyesi arasinda
negatif yonde bir iliskinin oldugu bulunmustur (185). Bu durum leptinin periodontal

dokular tlizerinde koruyucu bir rol oynadigin1 géstermektedir.

Adipositlerden sentezlenen diger bir adipokin olan adiponektin, LPS ile
indiiklenmis TNF-a ve IL-6 {retimini baskilar (186). Makrofajlarin fagositik
kapasitesini azaltir. Ayrica adiponektinin immiin sistem {izerinde adaptif etkisi vardir
ve T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonunu inhibe eder. Monosit, makrofaj ve
dendritik hiicrelerden IL-10 ve IL-1 reseptdr antagonisti (IL-1Ra) salimini indiikler,
IFN-y {iretimini engeller (186). Kemik dokusuna, osteoblastlarin ¢ogalmasini ve
farklilasmasini uyararak etki eder. Adiponektin osteoblastlarda reseptor aktivator
niikleer faktor kappa B ligand (RANKL) salimini indiikler, osteoprotogerin (OPQG)
salimimi inhibe eder (187). Adiponektin ve periodontal hastalik iizerine etkisine
yonelik ¢aligmalarda adiponektinin LPS/RANKL-aracili osteoklastogenezisi inhibe
ettigi bulunmustur. Adiponektinin enflamasyonu azaltici aktivitesi periodontitisten

korunmada da antienflamatuar bir etki gosterebilecegini diisiindiirmektedir (188).

Oral bakteriler obezitenin gelisimine 3 mekanizma ile katki saglayabilirler.
Ik olarak; oral bakteriler artmis metabolik etkinlige enfekte-obezite 6zellikleriyle
katilirlar. Bu mekanizma ile diyet ve egzersizde degisme olmaksizin kalori
alimindaki kiiciik bir artis, asir1 kilo alimi ile sonuglanabilir. Tkinci bir hipotez; oral
bakterilerin yeme istegini arttirarak kilo kazancini arttiracagi yoniindedir. Ugiingii bir
mekanizma ise; oral bakterilerin TNF-o seviyelerini arttirarak veya adiponektin
seviyelerini azaltarak insiilin direncini kolaylastirmasi1 ve enerji metabolizmasini

yonlendirmesidir (189).

41



Obezite, diyabet ve periodontal enfeksiyon arasindaki enflamatuvar baglanti
su sekilde aciklanabilir: Giinliik serbest yag asitleri, pankreastaki B hiicrelerinin
apopitozisini arttirarak insiilin direnci ve obeziteye katki saglar. Adipositler insiilin
sinyalini inhibe ederek insiilin direnci gelisimini saglayan TNF-a gibi enflamatuvar
sitokinleri iiretir. Insiilin direnci, tip 2 diyabetin kritik bir 6zelligi olup patolojik bir
siirectir. Diyabet ayn1 zamanda IGSU reseptorleri ile iliskili olarak monosit/makrofa;
ve sitokin {iretimini tetikleyen IGSU iiretimi ile hiperenflamatuvar duruma katki
saglar. Bu yiiksek enflamatuvar durum oral patojenler tarafindan tetiklenen

periodontal hastalik siddetini arttirir. (61)

Obezitenin sigaradan sonra periodontal hastalik i¢in en gii¢lii risk faktorii
oldugu gosterilmistir (190). P. gingivalis’le enfekte obez ratlarda, normal kilodaki
ratlara gore daha fazla alveoler kemik kaybi tespit edilmistir (191). Yapilan bir
meta-analizde, periodontitisli bireylerde obezite prevelansinin 3 kat fazla oldugu,
daha yiiksek VKI degerleri gozlendigi ve obez bireylerde de daha yiiksek klinik
atagman kayb1 gozlendigi tespit edilmistir (192). VKI ve periodontal hastalik
gelisme riskinin degerlendirildigi 5 yillik bir insidans ¢alismasinda, doza bagli bir

pozitif bir iligki izlenmistir (193).
2.5.2. Insiilin Direnci, Diyabet ve Periodontal Hastalik

Insiilin hareketine kars1 dokularda olusan direng hipertansiyon, tip 2 diyabet
ve koroner kalp hastaliklar1 gibi kronik durumlarin etiyolojisinde gosterilmistir.
Periferal insiilin direncinin bu durumlarla olan iliskisi tam olarak anlasilamamis olsa
da, insiilinin protein, karbonhidrat ve ya§ metabolizmas1 iizerine olan direkt
etkilerinden so6z edilebilir. TNF-a ve IL-6’nin insiilin direncinde rol aldig1
belirtilmistir. Adipositler tarafindan iiretilen bu sitokinler, hastaligin olusumunda
instilinin roliinii etkileyebilmekte ve slirekli olarak kronik, diisiik dereceli
enflamatuvar siireci indiiklemektedir (194). Insiilin, IL-6 tip sitokin stimiilasyonunu
azaltarak antienflamatuvar etki gosterir. Azalmis insiilin duyarlili§i, uzamis akut faz
reaksiyonuna neden olarak diisiik dereceli sistemik enflamasyonu aktive eder ve IL-
6, TNF-a gibi enflamatuvar belirteglerin seviyeleri artar (195). Benzer sekilde,
artmis sitokin tretimi ile kronik enflamatuvar bir siirece yol acan periodontal

enfeksiyonlar, insiilin direnci gelisimine zemin hazirlayarak, tip 2 diyabet ve KVH
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gibi kronik durumlarla sonuglanabilecek patojenik degisimleri indiikleyebilir (194).
Insiilin direnci ile cep olusumu ve periodontal atagman kaybi arasinda iliski oldugu
gbsterilmistir  (61,196). Insiilin direncinin ardindan meydana gelebilen, P
hiicrelerinin fonksiyonlarindaki bozulmanin da, periodontal cep olusumu ile iligkili
olabilecegi sdylenmistir. Ayrica VKI<25 kg/m? olan bireylerde bozulmus glukoz
toleranst ve periodontal cep olusumu arasinda boyle bir iligkinin gdosterilmesi,
bozulmus glukoz metabolizmasinin, periodontal hastalik gelisiminde viicut

agirligindan bagimsiz bir role sahip oldugu goriisiinii desteklemektedir (197).

DM, glukoz metabolizmasindaki bozulma ile birlikte hemostazdaki
bozulmanin sonucu olarak polidipsi, poliiiri ve polifajinin birlikte gorildigi
metabolik bir hastaliktir. Diyabette bozulmus glukoz, lipid ve protein metabolizmasi
makro ve mikro-vaskiiler dolagimda degisikliklere yol acarak retinopati, ndropati,
nefropati, kardiyovaskiiler bozukluklar ve gecikmis yara iyilesmesi gibi hastaligin
cesitli komplikasyonlarini ortaya e¢ikarirlar. Periodontal hastalik da giintimiizde

diyabetin 6. komplikasyonu olarak kabul edilmektedir (198).

Diyabetin komplikasyonlarinda ortak biyokimyasal temel, hiperglisemi
kaynakli non-enzimatik IGSU ve uzun Omiirlii doku makromolekiillerinin
olusumudur. IGSU kan glukoz konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak yavas ve
devamli bir sekilde olusan, kimyasal olarak geri doniisiimsiiz, glukoz kaynakli
bilesenlerdir. Makrofajlarin, IGSU proteinleri iizerindeki yapisal elementlere yiiksek
afinite gosteren ortak reseptdrleri vardir. IGSU’nin bu reseptorlere baglanmasi, IL-1
ve TNF-a sentezinde artisa neden olmaktadir. Bu sitokinlerin normal doku
remodelinginde aktif olarak gorev yapan bir dizi hiicreye baglanma yetenegi vardir
ve hiperglisemi indiiklii asir1 IGSU akiimiilasyonu ile birlikte, sentezi ve sekresyonu
artarsa, bag dokusu yikimi ve fokal trombozis tetiklenir (199). Kronik
hiperglisemiye sahip zayif kontrollii diyabetlilerde kollajenaz aktivitesinde artis ve
kollojen sentezinde azalma oldugu gosterilmistir (157). IGSU akiimiilasyonu ve bu
tirtinlerin  hiicre-matriks, matriks-matriks etkilesimlerine etkisi, dokuda artmis
oksidatif stres, bozulmus endotelyal hiicre fonksiyonu, artmis MMP aktivitesi ve
buna benzer klasik DM komplikasyonlariin doku tizerindeki etkileri aynm1 sekilde

periodonsiyumda da izlenir (141).
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Periodontal hastalik ve diyabet arasindaki iliskide altta yatan olas1
mekanizmalar1 arastiran arastirmacilardan bazilari, iki hastalifin da ortak bir orjini
oldugunu ifade ederken, digerleri diyabetin IGSU etkilerine bagli olarak belli
hiicrelerde  hiperenflamatuvar  bir  fenotip meydana getirdigi  goriisiini
desteklemektedirler. Hem diyabet hem de periodontal hastaligin herediter bir
komponentinin oldugu diisiiniilmektedir ve ¢ok sayida vaka ailesel gecis paternine
sahiptir. Genetik faktorler bu hastaliklara yatkinlikta temel bir role sahiptir. Diyabet
ve periodontal hastaligin  etiyopatogenezinde immiin  sistemin  rolii
degerlendirildiginde olasi iliskilerden biri, hiperenflamatuvar fenotiptir. Tip 1, tip 2
diyabet veya periodontal hastaliga sahip bireylerde dis faktorlerin saldirisina karsi

¢oziilebilir sitokinlerin saliminda asirilik veya dengesizlik gézlenir (198).

Ozetle, periodontal saghgin idamesinde de temel olan immiinoenflamatuvar
yanit, DM’lu bireylerde notrofil, monosit ve makrofajlardaki fonksiyonel kayiplara
bagl olarak bozulmustur. Bu bireylerde bakteriyel antijenlere kars1 asir1 cevap veren
bir  monosit/makrofaj  bariyeri s6z konusudur. Bu  hiperenflamatuvar
monosit/makrofaj cevabi, lokal proenflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu arttirir

ve doku yikimini siddetlendirir (142).

Periodontal enfeksiyonun belli sistemik hastaliklar i¢in riski arttirdigr veya
sistemik durumlarin dogal seyrini degistirebildigi ifade edilmistir (78). Gram (-)
bakterilerin hiicre duvari yapilar1 periodontal hastalik patogenezinde temel rol oynar.
Bu yapilar LPS ve protein igerikli vezikiiller olup dogal konak cevabini aktive
ederler. Biyofilm yapisi, bozulmamis konak immiin cevabina ragmen bakterilerin
yasami i¢in oldukca elverigli kosullar saglamaktadir. Bu mikroorganizmalarin
virillans  faktorleri, periodontal hastaliktaki patojenik  olaylar  zincirinin
siddetlenmesine neden olmaktadir (198). Bakteriler ve antijenler konakta, patojenik
organizmalarin yok edilmesini saglayan bir immiioenflamatuvar yanita neden olur.
Ancak bu cevap, proenflamatuvar sitokin ve mediyatorler araciligiyla doku yikimryla
sonuglanabilir. Belli proteazlarin tiretimi, doku yikimmi hizlandirir. Bu immiino-
enflamatuvar yanittaki bireyler arasi farkliliklar, cevabin koruyucu/yikici dogasinda
degisikliklere neden olur. Bu degiskenlik, DM gibi hastalik ilerleyisi riskini
etkileyebilecek genetik ve ¢evresel faktorlere bagli olabilir (78).
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Periodontal hastaliklarin  metabolik  kontrolii hangi mekanizmalarla
etkiledigiyle ilgili bircok ¢alisma yapilmistir. Enflamatuvar periodontal hastaliklarin
sistemik etkileri oldugu net olarak bilinmektedir. Periodontitisli bireylerde TNF-a,
IL-6, fibrinojen ve CRP gibi enflamatuvar ve trombotik mediyatorlerin yilikselmis
olmasi, 6zellikle insiilin direncini yiikselterek metabolik kontrol {izerinde ciddi bir
etkinlik sagliyor olabilir. Bu mediyatorler obezite, insiilin direnci, hiperglisemi ve
DM varliginda belirgin diizeyde artarlar. Tip 2 DM’lu ve kronik periodontitisli
bireylerde = periodontal  hastaliktan  kaynaklanan  serum  enflamatuvar
mediyatorlerindeki artig, var olan insiilin direncini arttirarak metabolik kontrolii

kotiilestirebilmektedir (200,201).
2.5.3. Hiperlipidemi ve Periodontal Hastahik

Kontrolsiiz diyabet ve asir1 glinliik yag alimi, myeloid hiicrelerin aktivasyon
durumu ve fonksiyonu iizerinde siirekli bir etkiye sahip, devam eden bir
hiperlipidemiye neden olur. Yapilan caligmalar, kisa siireli yiiksek yag igerikli
diyetin, PMNL’in antibakteriyel fonksiyonunda zayiflama, hiicre antogonistlerine
cevapta ve siliperoksit anyonlar1 saliminda bir artis ile sonuglandigini gostermistir.
Aktive lokositler veya antagonistleri periodontal dokularin, kalp kapaklarinin,
akciger ve bobreklerin hasart ile iligkilidir. Bu nedenle kronik bir hiperlipidemik
durum kardiyovaskiiler, pulmoner, renal ve periodontal dokularin yikiminm
tetiklerken bakteriyel enfeksiyona karsi konak direncini zayiflatabilir. Artmis serum
lipidleri monosit ve makrofajlardan proenflamatuvar sitokinlerin ve biiylime
faktorlerinin salimimi diizenleyebilir (202). Lipidler bu etkilerini, membran baglayici
reseptorler ve enzim sistemlerini engelleyip makrofaj hiicre membrani ile direkt
olarak etkileserek ve makrofaj gen salimimi degistirerek ortaya g¢ikarirlar (203).
Hiperkolesterolemi, endotel hiicrelerini ve subendotelyal bolgeyi hasara ugratip,
bazal membran gecirgenligini bozar. Lenfosit ve plazmositlerin damar duvar ile
temasa ge¢mesi, periodontal yapilarin yikiminda tetikleyici bir vaskiiler faktor olarak
rol oynar. Bir hayvan modelinde, hiperkolesterolemi durumunda ekstraselliiler
matriks, diseti miikoz hiicreleri ve mikrosirkiiler yatak bilesenlerinde anlamh
degisiklikler gozlenmistir (204). Hiperlipideminin, asir1 duyarli monositik fenotip ile

iligkili olarak hiperglisemiden daha 6nemli olabilecegi One siiriilmektedir (205).
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Hafif ve orta derecede hiperlipidemisi olan bireylerde, saglikli bireylere kiyasla
periodontal parametrelerde daha yiiksek degerler tespit edilmistir (206).
Hiperlipidemili ve zayif kontrolli tip 2 diyabetlilerde, daha siddetli gingival
enflamasyon ve DOS’da IL-1p seviyesinde artma egilimi goézlenmistir (207). Yine,
artmig trigliserit seviyelerinin, P.gingivalis LPS’i ile uyarilmis 16kositler tarafindan
IL-1B tretimini arttirabildigi gosterilmistir (202). Hiperlipidemi genellikle obezite
ile birlikte goriilmektedir ve obezite ile periodontal hastalik arasindaki iliskide rol
alan mekanizmalardan biri olarak diistiniilmektedir (35). Obez bireylerde, yiliksek
serum trigliserit ve diisik HDL seviyeleri ile periodontal enfeksiyon iligkili

bulunmustur (208).

Bir¢ok c¢aligmada serum lipit seviyeleri ve periodontal hastaliin klinik
bulgular1 arasinda iligki gosterilmistir. Yapilan birden fazla ¢alismada total kolesterol
ve trigliserit seviyeleri periodontitisli bireylerde saglikli kontrollere gore istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (202,206,209,210).

Gram (-) enfeksiyonlar ve ateroskleroz arasinda, LDL ve LPS’den kaynakli
direkt bir iliski bulunmaktadir. LPS, endotelyal hiicre yikimini indiikleyerek ve
monositlerin oksidatif metabolizmasini stimiile ederek siiperoksit anyonu salimina ve
LDL’nin oksidasyonuna neden olur. Oksidatif olarak modifiye edilmis LDL,
makrofajlarm kopiik hiicrelerine doniisiimiinii indiikleyerek, monositlerin endotele
baglanmasini arttirarak ve dolagimdaki monositler i¢in potansiyel bir kemoatraktan

vazifesi gorerek ateroskleroz gelisimine katki saglar (211).

Periodontal mikroorganizmalardan P.gingivalis’in {irettigi endotoksinin,
konak kaynakli doku yikiminin olusumunda etkili oldugu bilinmektedir (212). LPS,
genis oranda endotelyal hasara neden olsa da hiperkolesterolemik durumda bu yikim
daha siddetli ve kalic1 olabilir. LPS ile LDL kompleks olusturdugunda, makrofajlarin
¢cOpcli reseptor aktivitesi lizerindeki inhibitor etkisi, artis gdstermektedir. LPS nin
lipoproteinlere baglanmasi ile olusan LDL-LPS kompleksi makrofajlar tarafindan
yutulup sindirilemez. Bununla birlikte, LPS hidrolizisi o6nleyerek LDL
metabolizmasini da etkilemektedir (213). Endotoksin/LPS seviyelerinin kanda artisi
ile birlikte trigliserit seviyelerinin de arttigit ve HDL seviyelerinin ise azaldigi

gosterilmistir (214). Gelismis aterom plagt yirtilmasi ve seyrinde dnemli role sahip
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lipoprotein iliskili fosfolipaz A, (Lp-PLA2) ve hs-CRP serum seviyelerinin,
periodontal hastalik ve hiperlipidemi arasindaki iliskide Onemli bir rol
oynayabilecegi ve bu mediyatorlerin hiperlipidemili ve periodontal hastaliga sahip
bireylerin enflamatuvar kontroliinde etkili olabilecegi soylenmistir (215). Bununla
birlikte IL-1B, TNF-a ve IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerin periodontal hastalik
ve hiperlipidemi arasindaki iliskide ©nemli bir role sahip oldugu da

belirtilmistir (216).
2.5.4. Hipertansiyon ve Periodontal Hastahk

Enflamatuvar yollarla iligkili olarak periodontitisli bireylerde beyaz kan
hiicreleri ve fibrinojenle  (217,218) birlikte proenflamatuvar sitokinlerin
artmast (28), gingival dokudaki renin-anjiotensin sistemi (219) ve iliskili gen
polimorfizmleri (220), hipertansiyon ve periodontal hastalik arasinda rol alabilecek
olas1 mekanizmalar arasindadir. Son zamanlarda Ongoriilen patojenik modelde,
enflamatuvar mekanizmalar ve vazoaktif triinlerle iliskili endotel, hipertansiyon
gelisimine katkida bulunan potansiyel faktorler olarak agiga c¢ikmaktadir. Bu
durumda, periodontitis gibi kronik bir enfeksiyon, kan basincinin artisinda gosterilen
mekanizmalar {izerinde yan etkiler olusturabilir. Popiilasyon c¢aligmalar1 ve deneysel
veriler, hipertansiyon gelisiminde farkli enflamatuvar mediyatorlerin rolii oldugunu
gostermistir. Periodontal hastaliga eslik eden sistemik enflamatuvar cevap
periodontal hastalik, ateroskleroz ve KVH arasinda bir iligski olarak goriilmektedir.
Baslangic kan basincindan bagimsiz olarak hipertansiyon gelisimini 6ngdren
enflamatuvar bir mediyator olan serum CRP’nin periodontal hastalikli bireylerde
arttigr rapor edilmistir. Diger enflamatuvar belirteglerle iligkili olarak IL-6 nin
periodontal hastalikta arttigi ve hastaligin siddeti ile pozitif yonde iliskili oldugu
bilinmektedir. Periodontitisin CRP, IL-6 ve noétrofillerin sistemik seviyelerini
yiikselttigi ve bu artmis enflamatuvar faktorlerin aterosklerotik lezyonlardaki
enflamatuvar aktiviteyi de arttirabilecegi soylenmistir  (28). Periodontitisli
bireylerde, serum TNF-a ve TNF-o/IL-10 orani saglikli bireylere gore daha
yiiksektir  (30). Bu bulgular esliginde, aterosklerotik risk faktorleri ile belirli
sitokinler arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, obez ve hipertansif

cocuklarda, IL-6 ve TNF-a seviyelerinin arttig1 ve obeziteden bagimsiz olarak, bu
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sitokinlerin hipertansiyon ile iliski gosterdigi bildirilmistir (221). Beyaz kan hiicresi
sayis1 periodontitisli bireylerde her ne kadar normal sinirlarin {izerinde olsa da kan
basinci ile iligkili oldugu diisiiniilmemektedir. Bu hastalarda gbzlenen yiiksek PAI-1
ve fibrinojen seviyeleri, artmis prokoagiilan durumu desteklemektedir. Ayrica hem
DOS hem de serumda, MMP seviyelerindeki degisim, etkilenmis doku allostazini

gosteren bir bulgudur.

Hipertansiyon ve periodontal hastalik arasindaki iliskide rol alan
mekanizmalardan bir digeri ise lokal bakteri tutulumudur. Periodontal patojenlerin,
aterosklerotik plaklarin kolonizasyonu sirasinda arteriyel duvara direkt olarak invaze
olabildikleri bildirilmistir. P. gingivalis’in trombositleri bir araya getirdigi, ICAM-1,
VCAM-1 ve p-selektin gibi hiicre adezyon molekiillerinin salimini indiikledigi,
endotelyal hiicreleri aktive ettigi ve diiz kas hiicre proliferasyonunu tetikledigi

bdylece vazomotor fonksiyonlari zayiflattigi gosterilmistir (222).

Lokal olarak infiltre olan nétrofiller tarafindan iiretilen ROT, periodontal
doku yikimina katilmaktadir. Oral kavitedeki oksidan/antioksidan aktivitedeki bir
dengesizlik, sistemik oksidan durumu etkileyerek, reaktif oksijen metabolitlerinin
serumda artisina neden olur. Oksijen tiirlerinin vazokontriiksiyon mediyatorleri,
vaskiiler enflamasyon ile iligkili olarak hipertansiyon gelisiminde rolii olabilecegi
belirtilmistir.  Deneysel veriler de, periodontitis indiiklii aortik lipid
peroksidasyonunun aterosklerozun erken tetikleyicisi olabilecegini
desteklemektedir (222).

Giliniimiiz verileri, periodontitis ve hipertansiyon arasindaki neden-sonug
iligkisini tam olarak agiklayamamaktadir. Spontan olarak hipertansif ratlarda normal
ratlara oranla, ligatiir indiiklii periodontitis siddetinde ve kemik kaybinda anlamli
derecede artis gozlenmistir (223,224). Yine ratlarda renovaskiiler olarak
hipertansiyonun indiiklendigi baska bir ¢caligmada, gingival ve periodontal membran
damarlarinda morfolojik degisiklikler tanimlanmistir (225). Periodontal olarak
patolojik cep bulunduran dis sayisi ile hipertansiyon arasinda anlamli bir iliski tespit
edilmistir (226).
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2.6. Periodontal Tedavinin Metabolik Sendrom Komponentlerine
Etkileri

Periodontal tedavide etiyolojik faktoriin azaltilmasi veya ortadan kaldirilmasi,
mikrobiyal biyofilm icerisindeki canli bakterilerin ya da kalsifiye olmus biyofilmdeki
bakterilerin uzaklastirilmas: ve uygun giinliik plak kontroliiniin pekistirilmesi ile
saglanabilir. Cerrahisiz periodontal tedavi ile mikrobiyal biyofilm icerisindeki
mikroorganizmalar sayica azalir ve biyofilm ekolojisi degisir. Boylece konak
dokular1, kalan mikroorganizmalarla daha rahat basa ¢ikabilir, disetindeki
enflamatuvar degisiklikler kaybolmaya ve periodontal cep derinlikleri degisen

oranlarda azalmaya baslar (227).

Periodontal tedavinin, diyabet ve hiperlipidemi gibi hastaliklarin metabolik
kontrolii iizerine olumlu etkileri vardir. Ayrica cerrahi olmayan periodontal
tedavinin, metabolik kontrol, enflamatuvar mediyator seviyeleri ve antioksidan

seviyeler iizerine etkileri bulunmaktadir.

Obez bireylerde cerrahisiz periodontal tedaviden sonra serum TNF-a ve 1L-6
seviyelerinde azalma gosterilmistir. Bu bireylerde serum lipid ve plazma aglik glukoz
seviyelerinde de anlamli azalmalar tespit edilmistir. Bu sonuglara goére, cerrahisiz
periodontal tedavinin dolagimdaki bazi proenflamatuvar sitokin seviyelerini azalttig
ve bunun da obez bireylerde insiilin direncindeki azalma ile iligkili olabilecegi
sOylenebilir (228). Obez ve periodontal hastaliga sahip bireylerde yapilan cerrahisiz
periodontal tedaviden sonra 3. ayda IL-6 ve TNF-a seviyelerinin obez olmayan
bireylere oranla yliksek kaldig1 tespit edilmistir. Fakat obezitenin, cerrahisiz
periodontal tedaviye alinan klinik cevap agisindan negatif yonde bir etkisi

bulunmamustir (229).

Periodontal tedavinin serum leptin, IL-6 ve CRP seviyelerinde azalma
saglamasi, bu molekiillerin, MetS-periodontal hastalik iliskisinde rol alabilecegi

goriisiinii desteklemektedir (150)

Kronik periodontitisli ve tip 2 diyabetli bireylerde periodontal tedavinin
glisemik kontrolii arttirdigi, I1L-6, TNF-a ve CRP seviyelerinde azalma meydana
getirdigi bildirilmistir (38). Cerrahisiz periodontal tedavinin, HbAlc degerlerini
diisiirerek metabolik durumu iyi yonde etkiledigi pek ¢ok calismada
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gosterilmistir (230-234). Yine tip 2 diyabetlilerde periodontal tedavinin HbAlc ve
hs-CRP gibi metabolik kontrol parametrelerini (235) ve IL-4, IL-6, IL-8 ve TNF-a
gibi sitokin seviyelerini azalttig1 gosterilirken (36), baska bir ¢alismada, tedavinin
ardindan DOS total hacminde ve IL-1f seviyesinde azalma tespit edilmistir. HbAlc
degerindeki  degisikliklerin  3-6 ay boyunca anlamli olarak kaldig
belirtilmistir (233). Diyabetik bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedavinin salya
ve diseti olugu sivisinda peroksidaz aktivitesini de azalttigi gosterilmistir (236).
Ayrica tip 2 diyabetli Dbireylerde periodontal tedaviyi takiben lipid

peroksidasyonunda azalma tespit edilmistir (237).

Hiperlipidemi ve periodontal hastalik arasindaki ¢ift yonlii iliski dikkate
alindiginda  periodontal tedavinin, hiperlipideminin metabolik  kontroliinii
etkileyebilecegi diistiniilebilir. Degisen belirtecler ve iyilesme derecesi agisindan
oldukca farklilik goézlense de pek cok calismada periodontal tedavinin ardindan
serum lipid profilinde diizelmeler tespit edilmistir (39). KVH’a sahip bireylerde
cerrahisiz periodontal tedavinin, serum trigliserit ve LDL seviyelerinde diisiis, HDL
seviyelerinde ise artis meydana getirdigi gosterilirken (238), baska bir ¢alismada,
HDL-kolesterol seviyesinde anlamli bir degisiklik bulunmamistir (239). Periodontal
hastalik gostergeleri ve serum lipoprotein seviyeleri arasinda 6nemli bir iliski
oldugunu gosteren bir calismada, periodontal tedavinin lipoprotein seviyelerini
anlamli derecede azalttig1 belirtilirken, HDL-kolesterol acisindan 6nemli bir
degisiklik gozlenmemistir (240). Yine cerrahisiz periodontal tedavinin 3 aylik
sonuglarmin degerlendirildiginde, sadece total kolesterol ve LDL-kolesterol
seviyelerinde anlamli bir diislis gozlenmistir (241). Periodontal tedavi ve
antilipidemik tedavi kombinasyonunun, hiperlipideminin metabolik ve enflamatuvar
kontroliinde yararli olabilecegi belirtilerek, diyet uygulayan ve statin kullanan
hiperlipidemili hasta gruplarinda periodontal tedavinin ardindan 3. ayda serum IL-6

ve DOS TNF-a seviyelerinde anlamli bir azalma gozlenmistir (37).

Periodontal tedavinin kan basinci seviyeleri iizerindeki etkileri hakkinda
sinirlt veri bulunmaktadir. Siddetli periodontitislilerde periodontal tedavinin 2 ay gibi
erken bir donemde akim aracili dilatasyonda iyilesme sagladigi gosterilmistir. Tedavi
edilmis hipertansif hastalarda endotelyal fonksiyonda iyilesme gdzlenmistir. inatci

hipertansiyonu ve generalize kronik periodontitisi olan hastalara uygulanan
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cerrahisiz periodontal tedavinin CRP, IL-6, fibrinojen ve kan basinci seviyelerini
azaltarak KVH riskini de azaltabilecegi bildirilmistir (242,243).

Metabolik sendromlu hastalarda periodontal tedavinin, enflamasyonun
sistemik belirtegleri olan serum CRP ve fibrinojen seviyelerini azalttig
belirtilmistir  (244). Metabolik sendromlu bireylerde uygulanan cerrahisiz
periodontal tedavi, serum hs-CRP, total 16kosit, serum trigliserit seviyelerinde

anlaml1 azalma, HDL-kolesterol seviyesinde ise anlamli bir artig saglamistir (245).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Gruplan

Calismaya, 16.04.12-06.04.13 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Periodontoloji Anabilim Dali’na bagvuran, sistemik yonden saglikli 25

birey ve MetS’lu 25 birey olmak tizere toplam 50 goniillii birey dahil edildi.

Calisma grubunu olusturacak MetS’lu  bireyler, Siileyman Demirel
Universitesi Dahiliye Anabilim Dali’na basvuran ve 1-5 yil énce MetS tanis1 konmus
bireyler arasindan se¢ildi. Hastalara MetS tanisi, US National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel I11 (NCEP ATP Ill) kriterleri gz Oniine alinarak
konuldu. Bu kriterlere gore MetS tanis1 konulabilmesi i¢in listelenen 5 faktérden 3

veya daha fazlasi mevcut olmalidir.

1- Artmus bel ¢evresi
Erkek > 102 cm.
Kadin > 88 cm.
2- Artmus arteryel kan basinc1 > 130/85 mmHg
3- Artmus trigliserid > 150 mg/dl.
4- Azalms HDL-Kolesterol
Erkek <40 mg/dl.
Kadin < 50 mg/dl

5- Artmus achk kan glukozu > 110 mg/dl.

Kontrol grubunu olusturacak sistemik saglikli bireyler, Siileyman Demirel
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na bagvuran
bireylerden, aragtirmaya katilmak i¢in gOniillii olanlar arasindan secildi.
Katilimcilarin sistemik durumlari, bireysel beyanlarima bakilmaksizin, Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye A.D’da ayrintili sistemik muayeneden
gecirilerek belirlendi. Secilen bireylerin MetS komponentlerinden herhangi birini

tagimamasina ve bagka bir sistemik hastalig1 olmamasina dikkat edildi.

Calismaya dahil edilen tiim bireyler, en az 15 dogal disi olan ve karsilikli iki

yarim ¢enede en az dort diste sondalanan cep derinligi >5 mm ve klinik atagman
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seviyesi >4mm olan ve kronik periodontitis teshisi konan hastalar arasindan

secildi (246).
e Bobrek, karaciger ve akciger hastaligi olanlar
e Son 6 ayda herhangi bir akut veya kronik enfeksiyon ge¢irmis olanlar
e Son 6 ayda periodontal tedavi gérmiis olanlar

e Son 6 ayda sistemik antibiyotik tedavisi alanlar ve periodontal durumu
etkileyebilecek herhangi bir ilag (non-steroidal antienflamatuvarlar,

fenitoin, kalsiyum antagonisti, siklosporin) kullananlar
e Hormon tedavisi gorenler
e Hamile olanlar veya emzirenler

e Mevcut sigara igiciler veya 5 yil Oncesine kadar sigara kullananlar

calismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen tiim bireylere ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda
bilgi verilerek onam formu imzalatildi. Arastirma igin Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (07.04.2012 Karar
no: 31) onay alindi. Metabolik sendrom grubundan ii¢, sistemik saglikli gruptan iki
hasta ¢alismaya devam etmek istemedigi i¢in, sistemik saglikli gruptan bir hasta ise
calisma protokoliine uyum gosteremedigi i¢in c¢alisma kapsamindan ¢ikarildi.
Metabolik sendrom grubundaki bireyler HbAlc ortalamasi (<%7 ve >%7), DKB
(<80mmHg ve >80mmHg) ve antihiperlipidemik ila¢ kullanimi (MetSj-MetSp)
acisindan gruplanarak periodontal parametreler, serum ve salya belirtecleri agisindan

karsilastirildi.
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3.2. Calisma Tasarim

Elinike dlgiimler
Vendz Ean dmelkden
Usanilmamig Total Salya drmelden

l OHM OHM
Supragingival DYT  Supragingival DY T
L ¢ 4 v
L hafta Baslangic 3. Ay 6.Ay
Ilk Muayene T .ll J
Sistemik ve Periodontal Cerrahisiz Elinik &lgiimler
Duramun Periodontal Venidz Kan dmelden
Degerendirilmesi Tedawi Uwarlmamis Total Salya dmelden

3.3. Klinik Degerlendirme
3.3.1. Gingival indeks (GI)
Disetindeki enflmasyonu belirlemek amaciyla Loe ve Silness’m Gi

siiflamasi kullanild1 (247). Bu siniflamaya gore;
0=Saglikl diseti

I=Hafif iltihap varligi: Hafif renk degisikligi, hafif 6édem mevcut, ancak

sondlamada kanama yok

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

kanama vardir

3=Siddetli iltihap varligi: Belirgin kirmizilik ve 6dem vardir. Ulserasyonlar

ve spontan kanamaya egilim mevcuttur.

Bireye ait GI degeri; her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve lingual
yiizeyinden alinan GI degerleri toplandiktan sonra asagidaki formiile gore

hesaplandi.

Gl= Tiim dislerdeki GI degeri toplami/Mevcut dis say1s1 x 4
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3.3.2. Plak indeksi (PT)

Plak 6l¢iimiinde Silness ve Loe’nin tanimladigi PI kullamldi (248). Bu
indekse gore;

0=Diseti bolgesinde bakteri plagi olmadigini,

1=Serbest diseti kenarinda gozle goriilemeyen ancak sondun gingival sulkusta

gezdirilmesiyle fark edilebilen plak varligini,

2=Diseti cebi icerisinde ve diseti kenarina komsu dis yiizeynde orta derecede

plak varligina,

3=Diseti cebi igerisinde ve diseti kenarma komsu dis yiizeyinde gozle

goriilebilir miktarda yogun, yumusak eklenti varligin1 gosterir.

Bireye ait P degeri; her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve lingual

yiizeyinden alinan PI degerleri toplandiktan sonra asagidaki formiile gére hesaplandi.

Pi=Tiim dislerdeki PI degeri toplami/Mevcut dis say1s1 x 4
3.3.3. Sondalamada Kanama Yiizdesi (SK%)

Periodontal sond gingival sulkus igerisinde hafif bir basing uygulanarak
gezdirildiginde, kanama olmast durumunda (+), kanama olmamasi durumunda (-)

deger verildi. Sonug deger, yiizde (%) olarak hesapland1 (249).

SK%=Kanama olan dis sayist x 100/Mevcut dis sayisi
3.3.4. Periodontal Cep Derinligi (CD)

Cep derinligi meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve
distolingual olmak {izere alt1 bolgeden 6lgiildii. Olgiimlerde Williams periodontal

sondu kullanildi (Hu Friedy, Chicago, Illinois, USA).

Olgiimler sirasinda periodontal sond basing uygulamadan, dislerin uzun
eksenine paralel olarak konumlandirildi ve diseti kenarindan periodontal cep
tabanina kadar olan mesafe Olgiilerek kaydedildi. Bireye ait tiim agiz ortalama

CD’nin belirlenmesinde asagidaki formiil kullanildi.

CD=Cep derinlikleri toplami/Mevcut dis say1s1 x 6
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3.3.5. Klinik Atacman Seviyesi (KAS)

Bireylerin KAS degerleri Williams periodontal sondu ile mine-sement
smirindan periodontal cep tabania kadar olan mesafe dlgiilerek belirlendi. Olgiimler
altt noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve
distolingual) yapildi bireye ait tiim agi1z ortalama KAS degeri asagidaki formiile gore
hesaplandi.

KAS=Klinik atagman seviyeleri toplami/Mevcut dis sayis1 x 6
3.4. Metabolik Veriler

Calismaya dahil edilen MetS’lu ve sistemik saglikli bireylerin metabolik
degerlendirmeleri igin, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye
A.D’da rutin kontrollerde degerlendirilen aglik kan sekeri, HbAlc, trigliserit (TRG),
HDL, LDL, total kolesterol (TK) oOl¢timleri kullanildi. Tiim laboratuvar analizleri
SDU Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D’da yapildi. Ayrica her hastada boy/kilo &l¢iimii
yapilarak VKI belirlendi ve bel cevresi genisligi kaydedildi. Tiim metabolik veri
analizleri ve boy/kilo, bel c¢evresi genisligi Ol¢limleri, tedavinin baslangicinda ve

cerrahisiz periodontal tedaviden sonraki 3. ve 6. aylarda tekrarlandu.
3.5. Venéz Kan Orneklerinin Alinmasi

Calismaya alinan tiim hastalardan periodontal tedavi 6ncesinde ve cerrahisiz
periodontal tedaviden 3 ve 6 ay sonra antekubital venden periferik kan 6rnekleri
alindi. Seperatorlii vacutainer tiipler ile alinan 10 ml vendz kan, oda sicakliginda
4000 rpm’de 4 dakika siireyle santrifiij edildikten sonra elde edilen serum ayri
eppendorf tliplere alinarak etiketlendi. Eppendorf tiipleri parafilm ile kaplanarak

analiz giiniine kadar derin dondurucuda -80°C’de muhafaza edildi.
3.6. Salya Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya alman tiim hastalardan, cerrahisiz periodontal tedavi oncesi ve
tedaviden 3 ve 6 ay sonra total salya alindi. Salyalar, sabah saatlerinde hastalar acken
ve su disinda herhangi bir siv1 tikketmeden Once toplandi. 10 dakika boyunca steril

bir test kabina salyanin pasif akisi saglandi. Salya akis orani ml/dakika olarak
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hesaplandiktan sonra herhangi bir isleme tabi tutulmadan ayri eppendorf tiiplere
alindi. Eppendorf tiipleri parafilm ile kaplanarak analiz giliniine kadar -80°C’de

saklandi.
3.7. Cerrabhisiz Periodontal Tedavi

Tim klinik ol¢timler kaydedilip kan ve salya ornekleri alindiktan sonra
calismaya alian tiim bireylere baslangi¢ seansinda modifiye Bass teknigi ve arayiiz
temizleme araglari, model lizerinde gosterilerek anlatildi. Tiim agizda supra ve
subgingival dis yiizeyi temizligi (DYT) ve kok yiizeyi diizlestirmesi (KYD) islemi
yapildi. Tiim cerrahisiz periodontal tedavi toplam iki seansta tamamlandi. KYD lokal
anestezi altinda Gracey ve Universal periodontal kiiretler kullanilarak yapildi. Ikinci
seansta hastalarin firca ve arayiliz temizligi uygulamalar1 kontrol edilerek gerekli
diizeltmeler yapildi. Tedavinin tamamlanmasinin ardindan 3. ve 6. aylardaki
kontrollerde periodontal dl¢iimlerden sonra sadece supragingival DY T uygulanarak
subgingival alana girilmemeye 6zen gosterildi. Kontrol seanslarinda bireylerin agiz

bakim aliskanliklar1 gézden gegirilerek gerekli motivasyon saglandi.
3.8. Biyokimyasal Degerlendirme
3.8.1. Orneklerin Hazirlanmasi

-80 °C’de saklanan serum ve salya Ornekleri analiz oncesi oda sicakligina
getirilerek vortekslendi. Salya ornekleri oda sicakliginda 3000 rpm’de 5 dakika
santrifiijlenerek ¢oziinmemis partikiillerin dibe ¢okmesi saglandi. Siipernatan kismi

biyokimyasal analizlerde kullanildi.
3.8.2. Serum hs-CRP Analizi

Serum hs-CRP analizi i¢in sandwich enzim bagli immunosorbant assay
(ELISA) ticari kiti (hsCRP Human ELISA kiti KAPDB4360, Belgika) kullanildi.

Sonuglar ng/ml olarak belirlendi.

Serum hs-CRP diizeylerinin belirlenmesinde kullanilan enzim immiin 6l¢iim
yonteminin prensibi sandvi¢ ELISA yontemine dayanmaktadir. Bu Ol¢limde

tamamen CRP’ye spesifik iki monoklonal antikor kullanilmistir. Birinci monoklonal
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antikor (MADb-1), CRP’ye spesifik antikordur ve mikrotiter pleyte immobilize
edilmistir. ikinci monoklonal antikor (MAb-2) ise CRP’nin birinci antikorundan
farkli CRP epitopuna karsi olusturulmustur ve ayni zamanda da horseradish
peroksidaz (HRP) enzimi ile konjuge edilmistir. Kalibratorler ve test drnekleri pleyte
ilave edilerek antijenin (CRP) spesifik monoklonal antikora baglanmasi saglanir.
Yikamanin ardindan ikinci antikor (MAb-2-HRP) ilave edilerek MAb-1-CRP-MAb-
2-HRP sandvi¢ kompleksi olusur. Yikama basamagmin ardindan enzim subsrati
eklenir ve enzimatik reaksiyon durdurma c¢ozeltisi (1 M HSO,) ile sonlandirilir.
Absorbanslar mikotiter pleyt okuyucusu ile okunur. Enzimatik reaksiyon sonucunda
olusan rengin yogunlugu orneklerdeki CRP konsantrasyonu ile direkt olarak

orantilidir.
hs-CRP Sonuglarinin Hesaplanmasi

Kalibratéor ve oOrneklerin hs-CRP sonuglari 450 nm’de mikrotiter pleyt
okuyucusunda belirlendi. Kalibratérler ve kontrol serumlar1 ikili olarak calisildi.
Ortalama kalibrator “0” absorbans degerleri kalibrator, kontrol, serum ve salya
orneklerinin  absorbans  degerlerinden  ¢ikartildi.  Elde  edilen  farkhi
konsantrasyonlardaki kalibrator absorbanslarina karsilik gelen konsantrasyonlarin
kalibrasyon grafikleri semi-logaritmik olarak Master Plex” programi yardimiyla 4-
parametreli lojistik regresyon yontemi ile hesaplanarak standart grafigi ¢izildi. Serum

ve salyadaki hs-CRP konsantrasyonlari standart grafige gore belirlendi.
3.8.3. Serum ve Salya IL-6, IL-10 Analizi

IL-6 ve IL-10 analizleri i¢in sandwich enzim bagli immunosorbant assay
(ELISA) ticari kitleri (Diasource® IL-6 Human EASIA kiti KAP 1261, Diasource®
IL-10 Human EASIA kiti KAP 1321, Belgika) kullanildi. Sonuglar IL-6 ve IL-10
icin pg/ml olarak belirlendi. DIAsource IL-6 ve IL-10-EASIA (solid phase Enzyme
Amplified Sensitivity Immunoassay) kitleri hassasiyeti artirilmis bir kat1 faz enzim
immiindl¢iimiidiir. Bu Ol¢iimlerde I1L-6 ve IL-10’un farkli epitoplarina kars
monoklonal antikorlar kullanilmaktadir. Reaksiyon komponentlerinden biri olan, IL-
6 ve IL-10 epitoplarina karsi olusturulan monoklonal antikorlar (MADb-1) kat1 faz
yiizeyine baglanir. Olgiilecek antijen iceren kalibratér ve test ornekleri, kati faz

antikoruyla baglanmasi i¢in bir siire inkiibe edilir. Kat1 faz yikandiktan sonra ikinci
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bir HRP ile isaretli monokolonal antikor (MAb-2) eklenir. inkiibasyonun ardindan,
MADb-1-IL-6-MAb-2-HRP ve MAb-1-1L-10-MAb-2-HRP sandvi¢ kompleksi olusur.
Ortamdaki bagli olmayan fazla antikor, yikama ile uzaklastirilir ve enzim substrati
(TMP; 3,3'5,5-tetramethylbenzidine) eklenir. Enzim isaretleyici (HRP) eklenen
kromojen substrati (TMP) {irline doniistiiriir. Enzimatik reaksiyon durdurma ¢ozeltisi
(1,8 N H,SO,) eklenerek sonlandirilir. Uriin miktar1 ornekteki antijen miktar1 ile

orantilidir ve absorbans dl¢limiiyle kolorimetrik olarak belirlenir.

Kalibratér ve orneklerin IL-6 ve IL-10 sonuglart belirlenmesinde 650 nm
refarans filtreye kars1t 450 nm’de mikrotiter pleyt okuyucusunda bikromatik okuma
yapilarak belirlendi. Kalibratorler ve kontrol serumlari ikili olarak g¢alisildi. Farkl
konsantrasyonlardaki kalibratorlere karsilik gelen konsantrasyonlarin kalibrasyon
grafikleri semi-logaritmik olarak Master Plex® programi yardimiyla 4- parametreli
lojistik regresyon yontemi ile hesaplanarak standart grafigi ¢izildi. Orneklerdeki IL-6

ve IL-10 konsantrasyonlar1 standart grafige gore belirlendi.
3.8.4. Serum ve Salya Total Oksidan Kapasite Analizi

Test orneklerin TOS 6lglimii Total Oxidant Status (Rel Assay Diagnostic,
Tiirkiye) kiti kullanilarak spektrofotometrik olarak yapildi. Kullanilan bu kitte;
numunedeki oksidanlar ferréz iyon-selatér kompleksini (Fe+2-0-dianisidine) ferrik
iyona (Fe+3) oksitler. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol miktarda
bulunan gliserol molekiilleri ile giiclendirilir. Ferrik iyon asidik ortamda kromojen ile
(xylenol orange) renkli bir kompleks olusturur. 532 nm’deki olusan renk siddeti
ornekte bulunan oksidan molekiillerinin miktar1 ile iliskilidir. Ol¢iim hidrojen
peroksit (H20,) ile kalibre edilir. Sonuglar litre basina mikromolar hidrojen peroksit

equivalenti olarak ifade edilir. (umol H,0, Equiv./L).
3.8.5. Serum ve Salya Total Antioksidan Kapasite Analizi

TAS, Total Antioxidant Status (Rel Assay Diagnostic, Tiirkiye) ticari kiti
kullanilarak spektrofotometrik olarak olgiildi. TAS o6l¢limiiniin prensibi, asidik
ortamda ABTS (2,2'-azinobis(3-ethylbenzothiazoline 6-sulfonate)) ile peroksidaz ve
H,0, ile birlikte inkiibe edildiginde olusan katyonik radikalin test orneklerindeki
antioksidan bilesikler tarafindan katyonik mavi-yesil renkteki radikal ABTS’nin
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renksiz ABTS formuna indirgenmesine dolayisiyla da absorbansindaki azalmaya
dayanmaktadir. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak 600 nm’de takip edilebilir ve
agarma hiz1 ornekteki TAS ile orantilidir. Bu reaksiyon suda ¢oziinen vitamin E
analogu olan Trolox (6-hidroksi-2.5.7.8-tetramethilchroman-2-karboksilik asit) ile

kalibre edilir. Ol¢iim sonuglari, mmol Trolox equivalent/L olarak ifade edilir.
3.8.6. Serum ve Salya OSI Hesaplamasi

Total oksidan durumun, total antioksidanlara bdoliinmesiyle elde

edilmistir (95).

Total Oksidan Seviye (TOS)

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) =
Total Antioksidan Seviye (TAS)

3.9. istatistiksel Analizler

SPSS 15.0 for Windows istatistik paket programi kullanildi. Veriler ortalama
+ standart sapma olarak ifade edildi. Oncelikle, verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim goésteren
orneklerde parametrik testler uygulanirken, normal dagilim gostermeyenlerde non-
parametrik testler kullanildi. Grup i¢i baslangig, 3. ay ve 6. ay degerlerinin birbiri ile
karsilastirilmalari i¢in, tekrarlanan 6l¢iimlil varyans analizi kullanildi. Zamanlar arasi
karsilagtirmalar i¢in bonferroni diizeltmesi uygulandi. Klinik ve biyokimyasal
Ozelliklerin her bir zaman diliminde (baslangig, 3. ay ve 6. ay) gruplara gore
farkliligmmin ~ karsilagtirilabilmesi  i¢in  parametrik  varsayimlarin  saglandigi
ozelliklerde, t-testi digerlerinde ise Mann-Withney U testi kullanildi. Klinik ve
biyokimyasal 6zelliklerin (degiskenlerin) cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 3. ay
ve 6. ay degerleri ile baslangic degerleri arasinda olusan farklarin gruplar arasinda
karsilastirilmasi i¢in bagimsiz grup t testi kullanilirken, bu farklarin zaman i¢indeki
degisimlerini karsilastirmak i¢in t esleme testi uygulandi. Dogrusal iligkilerin
degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi. p<0,05, p<0,01 degeri

anlamlilik derecesi olarak kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Gruplarimn Demografik Ozellikleri ve Metabolik

Komponentleri

Calisma, MetS ve kronik periodontitisli 22 birey ve sistemik olarak saglikli
kronik periodontitisli 22 birey olmak {iizere toplam 44 birey ile tamamlandi.

Gruplarin baslangi¢c demografik ve klinik 6zellikleri tablo 11°de gdsterilmistir.

Demografik verilere bakildiginda, gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, yas,
viicut-kitle indeksi ve salya akis hizi agisindan istatistiksel bir fark gozlenmedi
(p>0,01). MetS grubundaki bireylerin % 40,9’unun antihipertansif, % 77,3 linlin
antidiyabetik ve % 59,1’inin antihiperlipidemik ilag kullandig:1 tespit edildi.
Metabolik degerlendirme acisindan bel ¢evresi genisligi, sistolik ve diastolik kan
basinci (SKB ve DKB), aglik kan sekeri (AKS), total kolesterol (TK), trigliserit
(TRG) ve HbAlc’nin baslangi¢ ortalamalart MetS grubunda, sistemik saglikli gruba
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu. Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) degerleri yoniinden gruplar arasinda anlamli

fark goriilmedi (p>0,01).
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Tablo 11. Calisma gruplarinin baslangi¢c demografik 6zellikleri ve metabolik verileri

S (n=22) MetS (n=22) p degeri
Cinsiyet (n)
(Kadm/Erkek) 12/10 12/10 NS
Yas 48,32 £ 7,39 53,59 + 6,59 0,017
VKi (Kg/m?) 30,03 + 4,54 31,84 +5,16 0,224
Bel ¢evresi genisligi (cm) 99,59 £ 8,73 111,82 +9,24 0,000*
Salya akis hiz1 (ml/dk) 4,07+ 1,17 395+ 1,17 0,114
fla¢c Kullanimi n (%)
Antihipertansif — 13 (40,9)
Antidiyabetik — 15 ( 68,1)
Antihiperlipidemik _ 13 (59,1)
Insiilin _ 2 (9,0)
AKS (mg/dL) 94,64 + 9,46 141,36 = 58,16 0,001*
HbAlc (%) 5,6 £0,35 6,8+ 1,67 0,001*
TK(mg/dL) 178,82 £19,92 217,55 £ 49,85 0,002*
LDL (mg/dL) 109,33 + 19,86 128,31 £42,51 0,065
HDL (mg/dL) 47,04 + 8,83 52,27 £ 11,41 0,097
TRG (mg/dL) 137,05 + 45,39 187,82 + 70,98 0,007*
SKB (mmHg) 120 £ 6,17 130+ 7,56 0,000*
DKB (mmHg) 7,91 +426 8,36 £4,92 0,002*

*p<0,01 istatistiksel anlamli farkliliktir.
S: Saglikli, MetS: Metabolik sendromlu, VKI: Viicut-kitle indeksi, AKS: Aclik kan sekeri, TK:Total
kolesterol, TRG: Trigliserit, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci, NS: Anlaml

degil

Calismaya katilan tiim hastalarin baslangi¢c ve cerrahisiz periodontal tedavi

sonrast 3. ay ve 6. ay metabolik degerlendirmeleri yapildi. Metabolik verilerin

baslangig, 3. ay ve 6. ay arasindaki degerlerinin grup i¢i karsilagtirmalar1 Tablo 12°de

ve zaman periyodlarina gore grup ici degisim degerleri Tablo 13’de gosterilmistir.
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Cerrahisiz  periodontal tedavi sonrasinda degerlendirilen metabolik
parametrelere bakildiginda, MetS grubunun 3. ve 6. ay bel ¢evresi genisligi, SKB,
DKB, AKS, TK ve HbAlc ortalamalari, sistemik saglikli gruba gére anlamli olarak
yiiksekti. Viicut-kitle indeksi, salya akis hizt ve LDL seviyeleri 3. ve 6. ayda da
baslangigtakine benzer olarak, gruplar arasi anlamli farklilik gostermedi. HDL
acisindan baslangigta gruplar arasinda fark goriilmezken, tedaviden sonraki 3. ve 6.
aylarda anlamli farklilik tespit edildi. Baslangicta MetS grubunda, saglikli gruba gore
anlamli derecede yiiksek bulunan TRG seviyesi ise kontrol degerlendirmelerinde

gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedi (Tablo 12).

Metabolik degerlerin, grup i¢i zaman periyodlar1 arasi degisimleri
karsilagtirildiginda, sistemik saglikli grupta kontrol seanslarinda hi¢bir parametrede
farklilik gozlenmedi (p>0,05). MetS grubunda TRG (p<0,05) ve HbAlc (p<0,001)
degerlerinde 3. ayda baslangica oranla anlamli bir diisiis saptandi1 (Tablo 2). AKS,
TK ve LDL seviyelerinde de baslangigtan 3. aya bir azalma izlenirken, bu fark
istatistiksel olarak anlamlilik gostermedi (p>0,05). Yine MetS grubunda AKS, TK,
LDL, TRG ve HbAlc acgisindan 3. aydan 6. aya istatistiksel anlamli olmayan hafif
bir artis gozlendi. Ayrica bu grupta viicut-Kitle indeksi, bel ¢evresi genisligi, salya
akis orani, HDL, SKB ve DKB degerlerinde tedavi sonrasi bir degisiklik tespit
edilmedi (Tablo 13).
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4.2. Calisma Gruplarinin Periodontal Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Calisma  gruplarimin  baslangic  periodontal durumlart tablo 14°de
gosterilmistir. Gruplar arasinda gingival indeks (GI), plak indeksi (PI), sondlamada
kanama ylizdesi (%SK), cep derinligi (CD) ve klinik atagman seviyesi (KAS)
acisindan anlamh farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 14. Calisma gruplarinin baslangigta periodontal parametre ortalama +SD
degerleri

S MetS

(n=22) (n=22) p degeri
Gi 1,49+ 0,29 1,38 + 0,25 0,203
Pi 1,26 £0,46 1,17+0,2 0,378
SK (%) 83,22 + 12,76 81,04 + 9,96 0,531
CD 3,52+ 0,43 3,6 0,52 0,566
KAS 4,38 +0,88 4,18 + 0,67 0,414

GI: Gingival indeks, PI: Plak indeksi, SK: Sondalamada kanama, CD: Cep derinligi, KAS: Klinik
atagman seviyesi

Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 3. ve 6. aylarda tiim periodontal
parametreler karsilastirildiginda, gruplar arasi anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 15). Calisma gruplar1 kendi ig¢inde degerlendirildiginde, her iki grupta da
cerrahisiz periodontal tedavi sonrast kontrol seanslarinda, tiim periodontal
parametrelerde, baslangi¢ degerlerine oranla anlamli azalmalar tespit edildi (Tablo
16-17). Baslangi¢.-3. ay, baslangic-6. ay ve 3-6. aylar arasinda gozlenen bu

degisimler degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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4.3. Cahsma Gruplarmmn Tedavi Oncesi ve Sonrasi Serum

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Serum hs-CRP konsantrasyonlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda, MetS
grubundaki degerlerin saglikli gruba gore baslangic, 3. ve 6. aylarda anlamh
derecede yiiksek oldugu goriildii (Tablo 18). Calisma gruplart kendi iginde
degerlendirildiginde, her iki grupta da 3. ay ve 6. ay degerlerinin baslangica gore
anlamli olarak azaldig: tespit edildi (Sekil 2).

ng/ml §

. s |

35 | T

won

3

2,5 =R Baglangig

) i 3.ay

M6.
15 6.ay
1

0,5

0

Saglikh MetS

*Baglangica gore anlamli farklilik (p<0,05)
1 3.aya gore anlaml farklilik (p<0,05)
§ Gruplar arast anlamli farklilik (p<0,01)

Sekil 2. Serum hs-CRP konsantrasyonlart

Serum IL-6 konsantrasyonu, MetS grubunda saglikli gruba gore baslangigta
ve tedaviden sonraki 3. ayda anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo 18). 6. ayda
gruplar arasinda anlamli  farklilik  gozlenmedi. Gruplar kendi ig¢inde
degerlendirildiginde, her iki grupta da her ii¢ zaman diliminde anlamli azalmalar

tespit edildi (Sekil 3).
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@ Baslangic
i 3.y
® 6.ay

Saghkl MetS

*Baglangica gore anlaml farklilik (p<0,001)
1 3.aya gdre anlamli farklilik (p<0,05)
§ Gruplar aras1 anlamli farklilik (p<0,05)

Sekil 3. Serum IL-6 konsantrasyonlari

Serum IL-10 konsantrasyonu yoniinden, inceleme zamanlarinda gruplar
arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 18). Grup ici
karsilastirmalarda, her iki grupta da cerrahisiz periodontal tedavinin ardindan 3. ve 6.

aylarda IL-10 seviyesinde anlamli artis izlendi (Sekil 4).

pg/ml

45
40
35
30
25
20
15
10

= Baslangig
i 3.y
X 6.ay

Saglhkh MetS

*Baglangica gore anlamli farklilik (p<0,001)
1 3.aya gore anlamli farklilik (p<0,05)

Sekil 4. Serum IL-10 konsantrasyonlari

Baslangicta MetS grubunda, saglikli gruba gdre anlamli derecede yiiksek
bulunan serum total antioksidan seviye (TAS) konsantrasyonu, 3. ayda MetS

grubunda saglikliya gore anlamli derecede diisiiktii. 6. ayda gruplar arasinda anlamli
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bir fark gozlenmedi (Tablo 18). Grup i¢i zamansal de§isimler degerlendirildiginde,
sagliklt grupta cerrahisiz periodontal tedavinin ardindan 3. ve 6. aylarda TAS
seviyelerinin anlamli derecede arttig1 tespit edildi. MetS grubunda ise ilk {i¢ ayda

anlamli bir azalma goriiliirken, son {i¢ ayda anlaml1 bir artis izlendi (Sekil 5).

pmol §
| $ .
1.6 | $ |
1.4
1,2
1 ¥ Baslangic
0.8 3.y
B G.ay

0,6
0,4

0,2

.
§

0
Saghkh Mets

*Baslangica gore anlamli farklilik (p<0,05)
1 3.aya gore anlaml farklilik (p<0,001)
§ Gruplar arasi anlamli farklilik (p<0,05)

Sekil 5. Serum total antioksidan seviye (TAS) konsantrasyonlari

Serum total oksidan seviye (TOS) konsantrasyonlar1 baslangi¢, 3. ve 6.
aylarda gruplar arasinda benzer bulundu (Tablo 18). Grup ici karsilastirmalarda, her
iki grupta da baslangi¢ ve cerrahisiz periodontal tedavi sonrasindaki donemler

arasinda istatistiksel anlamli bir fark goriilmedi (Sekil 6).
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pmol

0,07
0,06
0,05
0,04
0,03 % Baslangig
0,02
0,01
0
-0,01 Saghkh M¢tS

i 3.ay
X 6.ay

-0,02
-0,03

Sekil 6. Serum total oksidan seviye (TOS) konsantrasyonlari

Serum oksidatif stres indeksi (OSI) yoniinden gruplar arasinda baslangig, 3.
ay ve 6. ayda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 18). Her iki grupta

da baslangigtan 6. aya istatistiksel anlamli olmayan bir azalma tespit edildi (Sekil 7).

7

6

5
= Baslangig
i 3.ay
R 6.ay

Saghkl MetS

Sekil 7. Serum oksidatif stres indeksi (OSI) konsantrasyonlari
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4.4. Calsma

Gruplarinin  Tedavi Oncesi ve Sonrasi

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Salya

Calisma gruplar karsilastirildiginda, salya IL-6 konsantrasyonu baslangig, 3.

ve 6. aylarda, MetS grubunda saglikli gruba oranla anlamli derecede yiiksek bulundu

(Tablo 19). Cerrahisiz periodontal tedavinin ardindan her iki grupta da 3. ve 6.

aylarda anlaml diisiisler tespit edildi (Sekil 8).

pg/ml
500

450
400
350
300
250
200
150
100

50

@ Baslangig
#3.ay
® 6.2y

Saglikli MetS

*Baglangica gore anlamli farklilik (p<0,05)
1 3.aya gore anlamli farklilik (p<0,05)
§ Gruplar aras1 anlamli farklilik (p<0,01)

Salya IL-10

Sekil 8. Salya IL-6 konsantrasyonlari

seviyesi, baglangicta gruplar arasinda anlamli

farklilik

gosterirken, 3. ve 6. aylarda benzer bulundu (Tablo 19). Gruplarin kendi i¢inde farkli

zamanlarda elde edilen verilerin karsilastirilmasi sonucunda, saglikli grupta 3. ve 6.

aylarda, baslangic IL-10 seviyesine gore anlamli azalmalar saptandi. MetS grubunda

da cerrahisiz periodontal tedavinin ardindan 6. ayda azalmalar goriilse de istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (Sekil 9).
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pg/mi

® Baslangig
i 3.ay
o 6.2y

Saglikh MetS

*Baslangica gore anlamli farklilik (p<0,05)
1 3.aya gore anlaml farklilik (p<0,05)
§ Gruplar arasi anlamli farklilik (p<0,05)

Sekil 9. Salya IL-10 konsantrasyonlari

Salya TAS konsantrasyonu, sadece 3. ayda MetS grubunda saglikli gruba
oranla anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo 19). Cerrahisiz periodontal tedavinin
ardindan saglikli grupta baslangica oranla 3. ve 6. ayda anlamli artis gézlendi. MetS
grubunda ise 3. ayda anlamli bir artig izlenirken, 6. ayda herhangi bir degisiklik
gbzlenmedi (Sekil 10).

pmol
| 5
3 4
2 5 * # *
2
X Baglangig
1,5
@ 3.y
1 o 6.ay

0,5

0

Saglikli MetS

*Baslangica gore anlamli farklilik (p<0,001)
1 3.aya gore anlaml farklilik (p<0,001)
§ Gruplar aras1 anlamli farklilik (p<0,05)

Sekil 10. Salya total antioksidan seviye (TAS) konsantrasyonlari
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Salya TOS konsantrasyonu, baslangicta MetS grubunda saglikli gruba kiyasla
anlaml derecede yiiksek bulunurken, tedavinin ardindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 19). Grup i¢inde TOS diizeyinin zamanlar
arasi degisimleri degerlendirildiginde; her iki grupta da baslangigtan 6. aya azalmalar
gozlenirken bu durum sadece MetS grubunda istatistiksel olarak anlamli bulundu

(Sekil 11).

pmol §

0,1
0,08 *

0,06 = Baglangig

0,04 # 3.ay

R 6.ay
0,02

Saghkl MetS

*Baglangica gore anlamli farklilik (p<0,05)
§ Gruplar aras1 anlamli farklilik (p<0,05)

Sekil 11. Salya total oksidan seviye (TOS) konsantrasyonlari

Salya oksidatif stres indeksi (OSI) yoniinden gruplar arasinda baslangig, 3. ay
ve 6. ayda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 19). Saglikli grupta,
cerrahisiz periodontal tedavinin ardindan ilk 3 ayda anlamli olmayan bir azalma
goriiliirken, bu fark baslangigtan 6. aya anlamli hale geldi. MetS grubunda ise 3.
aydaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu. 3-6 ay aras1 donemde herhangi

farklilik tespit edilmedi (Sekil 12).
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pmol
20
18
16
14
12
10

o N B OO 0

R
Saglikli

= Baslangig
i 3.ay
B 6.ay

MetS

*Bagslangica gore anlamli farklilik (p<0,05)
Sekil 12. Salya oksidatif stres indeksi (OSI) seviyeleri
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4.5. Klinik ve Biyokimyasal Verilerin Iliskisi

Calismamiza dahil edilen MetS’lu periodontitis grubuna ait bireylerin,
cerrahisiz periodontal tedavinin ardindan 3. ay metabolik veriler kendi igerisinde
degerlendirildiginde, AKS ile HbAlc seviyesi, TRG ile DKB ve TK ile LDL
degerleri arasinda pozitif korelasyon bulundu. HDL ile DKB arasinda ise negatif bir

iliski gozlendi (Tablo 20).

Tablo 20. MetS grubunda 3. ay biyokimyasal verilerin iliskisi

HbAlc
z Al
St

MetS’lu  periodontitis grubuna ait hastalarin 3. ay periodontal ve
biyokimyasal verileri arasindaki iliski incelendiginde, serum IL-10 seviyesinin SK ve
GI ile negatif, serum IL-6 seviyesinin ise GI ile pozitif iliskili oldugu bulundu.
Serum hs-CRP seviyesi ile serum TAS arasinda negatif iliski tespit edildi. Salya IL-6
seviyesi, salya IL-10, salya TOS ve salya OSI ile pozitif iliski gdsterdi (Tablo 21).

Tablo 21. MetS grubunda 3. ay periodontal ve biyokimyasal verilerin iligkisi

Serum IL-10
r=-0,457*
oK p=0,032 Serum IL-6
Gl r=-0,623** r=0,508*
p=0,002 p=0,016 Serum hs-CRP
r=-0,440*
Serum TAS p=0,041 Salya IL-6
r=0,434*
Salya IL-10 0=0 044
r=0,484*
Salya TOS 0=0.022
r=0,462*
Salya OSI 0=0.030
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4.6. Metabolik Sendromlu Bireylerde Olusturulan Alt Gruplarin

Degerlendirilmesi

MetS’lu bireylerde, HbAlc ortalamasi (<%7 ve >%7), DKB (<80mmHg ve
>80mmHg) na gore olusturulan alt gruplar periodontal parametreler, serum ve salya
belirtegleri yoniinden degerlendirildiginde, baslangic ve tedavi sonrast donemlerde

gruplar arasi1 anlamli farkliliklar gézlenmedi.

MetS grubundaki bireyler, antihiperlipidemik ila¢ kullananlar (MetSj) ve
sadece diyet uygulayanlar (MetSp) seklinde 2 alt grupta smiflandirildi. Gruplar
arasinda serum parametreleri ve periodontal parametreler (GI, PI, SK, CD, KAS)
acisindan fark bulunmadi ve cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi her iki alt grupta da
bu parametrelerde benzer sonuglar gézlendi. Baslangi¢ ve tedaviden sonraki 3. ve 6.
ay serum, salya parametreleri agisindan degerlendirildi. Baslangi¢ degerleri agisindan
MetS; grubunda, MetSp grubuna kiyasla salya TAS seviyeleri anlamli derecede daha
diisiik, OSI seviyeleri ise daha yiiksek bulundu (Sekil 14-15). Tedaviden sonraki 3.
ve 6. aylarda, serum parametreleri agisindan gruplar arasi anlamli farklilik
gbzlenmedi. Salya IL-6 ve salya OSI yoniinden, diyet uygulayan bireylere kiyasla
antihiperlipidemik ila¢ kullanan bireylerde, baslangigtan 6. aya daha anlamli bir
azalma gozlendi (Sekil 13-14). Salya TAS agisindan ise antihiperlipidemik ilag
kullanan grupta tedaviden sonraki aylarda anlamli derecede daha fazla bir artis tespit

edildi (Sekil 15).
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MetSD MetSi

® baslangic i 3.ay R 6.ay

*Baslangica gore anlamli farklilik (p<0,01)
$ 3.aya gore anlaml farklilik (p<0,05)

Sekil 13. Alt gruplarda salya IL-6 seviyeleri

50 r

40
30
20

10

MetSD MetSi

= Baslangic ::3.ay ®6.ay

*Baglangica gore anlamli farklilik (p<0,01)
§ Gruplar arasi anlamli farklilik (p<0,05)

Sekil 14. Alt gruplarda salya OS] seviyeleri
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MetSD MetSi

% Baglangic :#: 3.ay M 6.ay

*Baglangica gore anlamli farklilik (p<0,01)
§ Gruplar aras1 anlamli farklilik (p<0,01)

Sekil 15. Alt gruplarda salya TAS seviyeleri
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom obezite, zayiflamis glukoz toleransi veya diyabet,
hiperinsiilinemi, hipertansiyon ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklarin birarada
goriildiigii multidisipliner bir durumdur (250). Birg¢ok ¢alismada, bu komponentlerin
varliginin veya sayica fazlaliginin, KVH riskini 6nemli derecede arttirdig1 rapor

edilmigtir (44,251-253).

Proenflamatuvar sitokinler, CRP ve serbest radikallerin konsantrasyonunda
artis ile birlikte antioksidanlar, antienflamatuvar sitokinler ve adiponektin
konsantrasyonlarindaki azalmanin, abdominal obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve
hiperlipidemi durumlarinda siklikla goriildiigii bildirilmistir. Bu da MetS’un
enflamatuvar bir durum olduguna isaret etmektedir (15). Ayrica, kronik subklinik

enflamasyon, MetS’un 6nemli bir komponenti olarak goziikmektedir (16).

Artmis oksidatif stres, MetS ve bilesenlerinin patolojisinde yer alarak, bu
hastaligin seyrinde kilit bir rol oynamaktadir. Metabolik sendrom gibi patolojik bir
durumda, artmis oksidan kapasite, azalmis antioksidan kapasite ile birlesince
oksidatif strese yol acan dengesiz bir ¢evre meydana getirir. (32). Enflamasyonun,
oksidatif stresin bir gostergesi oldugu bilinmektedir ve adezyon molekiilleri ve
interlokinler gibi enflamasyon mediyatorlerini olusturan yollar, oksidatif stres
tarafindan indiiklenmektedir. Oksidatif stresin, insiilin direnci, tip 2 diyabet ve
KVH’in ortak bir 6zelligi olmasi, tiim bu durumlardaki enflamasyonun varlig ile
aciklanmustir (33). Saglikli bir metabolik durum yaratilmasi, oksidan/antioksidan

dengenin saglanmasinda ilk basamaktir (102).

Periodontitis, Gram negatif (-) bakterilerin neden oldugu, bag doku ve
alveoler kemik yikimiyla karakterize kronik enflamatuvar bir hastaliktir (119).
Periodontitiste bakteri veya bakteri triinlerinin kan dolasimina gegmesi, kronik
enflamatuvar durumun indiiklenmesinde ve devamliliginda rol almaktadir (254).
Periodontitisli bireylerde periodontal yikima bagli olarak, serum ve salyada
enflamatuvar mediyatorler artmaktadir (23,140,167,168,255).

ROT’nin periodontal hastaliktaki rolii degerlendirildiginde, kollojende

oksidasyona bagli olusan degisikliklerin dokular igerisine notrofil migrasyonunu
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geciktirdigi, dokularin ROT iiretme potansiyelini arttirdigt ve bu durumlarin
periodontal hastalik patogenezinde 6n plana ¢iktig1 soylenebilir (107). Periodontitisli
hastalarda, periodontal yonden saglikli bireylere gore oksidatif stres belirteglerindeki
artis ve antioksidan kapasitedeki diislisiin tespit edilmis olmasi, periodontitis
patogenezinde ROT’nin de o6nemli katkist oldugunu diistindiirmektedir (106).
Hiicreler, ROT’nin neden oldugu oksidatif hasardan korunmak i¢in antioksidan
mekanizmalar bulundururlar. Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki
dengesizlik olarak tanimlanmaktadir (86). Periodontal hastalik varliginda
oksidan/antioksidan dengenin bozuldugu, birgok calismada

bildirilmistir (106,113,135).

Literatiirde MetS ve periodontal hastalik arasindaki iligkiyi inceleyen bir¢ok
aragtirma bulunmaktadir (3-6,8,12,256). Calismalarin ¢ogunda periodontal cep,
klinik atagman kayb1 ve periodontitis siddeti artis1 ile MetS arasinda iliski oldugu
gosterilmistir  (7,10,11,13). Bu sonuglarin aksine, Borges ve ark. bu iliskiyi
desteklememektedir (257). Literatiirde, 4mm< periodontal cebe sahip bireylerin, 4
yil igerisinde MetS gelisimi agisindan daha yiiksek risk tasidigi rapor edilmistir (14).
Ayrica, tedavi edilmemis periodontal enfeksiyona sahip bireylerde 4mm<
periodontal cep varliginda, periodontal durum MetS ile anlamli derecede iliskili
bulunmustur (172). MetS’lu bireylerde cerrahisiz periodontal tedavinin etkinliginin

degerlendirildigi sadece iki arastirma mevcuttur (244,245).

Literatiirde, cerrahisiz periodontal tedavinin MetS’lu bireylerde, serum ve
salyada oksidatif denge, enflamatuvar sitokinler ve metabolik kontrole etkilerinin

degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamustir.

Calismamizin amaci, MetS’lu ve kronik periodontitisli bireylerde cerrahisiz
periodontal tedavinin enflamasyon ve oksidatif stres belirtegleri iizerine olan
etkilerinin serum ve salyada degerlendirilerek, metabolik kontrolde yer alan

parametrelerle iligkisinin aragtirilmasidir.

Calismamizda, MetS teshisi i¢in NCEP ATP (IIl) tarafindan belirlenen
kriterler kullanildi. Kontrol grubundaki sistemik olarak saglikli bireyler, kendi

beyanlarina bakilmaksizin ayrintili sistemik muayeneden gegirildi. Calismamizda

baslangi¢ bel ¢evresi genisligi, AKS, HbAlc, TK, TRG, SKB ve DKB seviyelerinin,
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MetS grubunda sistemik saglikli bireylere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
gozlenirken, VKI, LDL ve HDL kolesterol degerleri benzerdi.

Diyabetten koken alan organ hasarlarinin ve diger kronik komplikasyonlarin
onlenebilmesi i¢in temel tedavi hedefi, glisemik kontroliin saglanabilmesidir (258).
Periodontal tedavinin ardindan kan glukoz seviyelerinde azalmalar oldugunu
gosteren calismalarin  (259-261) yanisira, herhangi bir degisiklik tespit etmeyen
calismalar da mevcuttur (234,236,262). Bir¢ok aragtirmada, cerrahisiz periodontal
tedavinin ardindan HbAlc seviyelerindeki anlamli azalmalara ragmen, ayni
hastalarda AKS seviyesinde istatistiksel olarak anlamli azalma rapor

edilmemistir (230-232,263,264).

Chen ve ark. tip 2 diyabetlilerde, bir gruba baslangi¢ cerrahisiz periodontal
tedavinin ardindan 3. ayda subgingival kiiretaj islemi uygulamis, diger gruba ise
cerrahisiz periodontal tedaviden 3 ay sonra sadece supragingival distasi temizligi
yapmuslardir. Her 2 grupta da, AKS’de 3. ayda bir azalma saptamamuslardir. Ancak
subgingival kiiretaj uygulanan grupta AKS’de 6. ayda anlamli disiis tespit
edilmistir (235).

Bizim ¢alismamizda, literatiirdeki bazi1 ¢alismalarla (231,232) uyumlu olarak
MetS grubunda AKS seviyeleri, baslangica kiyasla 3. ve 6. aylarda istatistiksel

olarak anlamli olmayan bir azalma gdsterdi.

Aclik kan sekeri Ol¢iimiinden ziyade, kandaki glukozun geri doniisiimsiiz
olarak hemoglobine baglanmasi ile meydana gelen HbALc seviyesinin 6l¢iilmesi, 2-3
aylik metabolik kontroliin degerlendirilmesi i¢in kullanilan, giivenilirligi kanitlanmis
bir belirtegtir (265). Glisemik kontroliin HbAlc seviyelerine gore iyi, orta ve koti
olarak farkli nitelikte siniflandirildigi degisik ¢alismalar bulunmaktadir (259,266-
268). Bazi ¢alismalarda, HbAlc ortalamasi %7 ’nin altinda olan tip 2 diyabetli ve
periodontitisli hastalarda, uygulanan cerrahisiz peridontal tedavi sonrasi HbAlc
seviyesinde fark yaratmadigi bildirilmistir (259,269). Tip 2 diyabetli periodontitis
veya gingivitise sahip bireylerde lokal antibiyotik tedavisi ile uygulanan cerrahisiz
periodontal tedavinin HbAlIc seviyesinde anlamli bir diisiis sagladig
belirtilmistir  (263). HbAlc ortalamasi %7°nin iizerinde olan tip 2 diyabetli

periodontitisli bireylerde cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi klinik iyilesmeye
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paralel olarak HbAlc seviyesinde anlamli azalmalar tespit eden ¢alismalar oldugu
gibi (230-234), fark bulamayan ¢alismalar da bildirilmistir (236,270,271). Kardesler
ve ark.’nin yaptig1 bir arastirmada, %7 esik degerine goére iyi ve kotii metabolik
kontrollii olarak siniflandirdiklar tip 2 diyabetli, periodontitisli gruplarda cerrahisiz
periodontal tedavinin etkinligi arastirilmistir. HbAlc degeri acisindan, iyi kontrollii
grupta 3. ve 6. aylarda fark bulunmazken kotii kontrollii grupta anlamli azalmalar
tespit edilmistir (38). Farkli seviyede glisemik kontrollii ve hafif veya orta siddetli
periodontitise sahip tip 2 diyabetli bireylerin dahil edildigi bir ¢alismada, cerrahisiz
periodontal tedavinin 3. ayda HbAIlc seviyesi ag¢isindan anlamli bir disis
saglamadigi bulunmustur (235). Bu durum, calismaya dahil edilen bireylerde
periodontal yikimin siddetli olmamas: ve periodontal tedavinin metabolik kontrol
tizerine sinirlt bir etkisi olabilecegi seklinde agiklanmistir. Caligmamizda MetS
grubunun baslangic HbA1c ortalamasi % 6,8°di. Hafif ve orta siddetli periodontitise
sahip MetS’lu bireylerin uygulanan cerrahisiz periodontal tedavi ile HbAlc
seviyelerinde 3. ayda anlamli azalma saptandi. Bununla birlikte 6. ay degerlerinde ise

hafifce yiikselme gozlendi.

Hipertrigliseridemi, insiilin direncinin miikemmel bir gostergesi olmasinin
yanisira MetS’un teshisinde de 6nemli Kriterlerden biridir (20). Yiiksek plazma TRG
konsantrasyonu, insiilin direnci ve KVH’larla siki bir iligki igerisindedir (47,66).

Enfeksiyon, serum LDL ve TRG konsantrasyonlarinda anlamli artisa yol
acmaktadir. Periodontal hastalikta artis gosteren TNF-o ve IL-1B’min, diger
sitokinlerin iiretimini de etkileyerek lipid metabolizmasini degistirip serbest yag
asitleri, LDL ve TRG seviyelerinde artisa neden oldugu bildirilmistir (272).
Diyabetli ve periodontitisli bireylerde, glisemik kontroliin bozulmasiyla birlikte
serum TRG ve DOS IL-1p seviyelerinde artis meydana gelmektedir (202).

Birgok calismada serum lipid seviyeleri ve periodontal hastaligin klinik
bulgular1 arasinda korelasyonla izlenirken, periodontitisli bireylerde saglikli
kontrollere gore TK ve TRG seviyelerinin de istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunmustur (202,206,209,210).

Hiperlipidemi ve periodontal hastalik arasindaki ¢ift yonli iliski dikkate

alindiginda, periodontal tedavinin hiperlipideminin metabolik  kontroliinii
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etkileyebilecegi diisiiniilebilir. Periodontal tedavinin ardindan serum lipid profilinde

diizelmeler tespit edildigi bildirilmistir (39,238,241).

Nassar ve ark. KVH’a sahip bireylerde cerrahisiz periodontal tedavinin,
serum TRG ve LDL seviyelerinde diigiis, HDL seviyelerinde ise artiy meydana
getirdigini rapor etmislerdir (238). Cerrahisiz periodontal tedaviden 3 ay sonra HDL
seviyelerinde artis gosteren benzer ¢alismalar da bulunmaktadir (273,274). Farkli
olarak bazi aragtirmacilar, periodontal tedavi ile lipid seviyelerinin anlamli derecede
azaldigmi  belirtirken, HDL-kolesterol agisindan o6nemli bir degisiklik
gozlemlememislerdir (239,240). Hiperlipidemili bireylerde cerrahisiz periodontal
tedavinin 3 aylik sonuglarinin degerlendirildigi iki ayr1 arastirmada, Fentoglu ve ark.
lipid parametrelerinden sadece TK ve LDL-kolesterol seviyelerinde anlamli bir diisiis
bulmustur (241). Higashi ve ark. hipertansiyon (275) veya KVH’1 (276) olan ancak
TK, LDL ve TRG seviyeleri normal simirlardaki bireylerde, periodontal tedavi
sonrast bu degerler acisindan anlamli bir degisiklik saptamamistir. Literatiirde,
periodontal tedavi sonrast lipid profilindeki degisikliklerin, lipid belirteglerinin
baslangi¢ seviyeleri ile iligkili olabilecegi one siiriilmistiir (39). MetS’lu bireylerde
uygulanan periodontal tedavi sonrasinda, serum TRG seviyesinde anlamli azalma
saglanirken, HDL-kolesterol seviyesinde ise anlamli bir artig tespit edilmistir. LDL-
kolesterol agisindan her iki grupta da diisiis gézlenmis fakat bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. TK seviyesinde ise herhangi bir degisiklik
gozlenmemistir (245). Lopez ve ark. MetS’lu periodontal hastaliga sahip bireylerde
uyguladiklar1 cerrahisiz periodontal tedavi sonrasinda 3. ayda TK, LDL, HDL, TRG

seviyelerinde baslangica gore farklilik gdzlememistir. (244).

Calismamizda cerrahisiz  periodontal tedavi sonrasi lipid profili
degerlendirildiginde, MetS grubunda, TRG degerlerinde 3. ayda baslangica oranla
anlamli bir diisiis saptandi. TK ve LDL seviyeleri baslangictan 3. aya bir azalma
egilimi gosterirken, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. HDL degerleri

acisindan ise tedavi sonrasinda degisiklik gozlenmedi.

Arastirmamizda, MetS’lu grupta VKI’deki istatistiksel anlaml1 olmayan artisa
ragmen, cerrahisiz periodontal tedavi ile hem lipid profilinde hem de glisemik

kontrolde diizelme elde edilmis ve istatistiksel olarak anlamli olmasa da bu
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diizelmelerin 6. aya kadar devam ettigi gézlenmistir. Ayrica, glisemik kontroldeki

diizelme ile birlikte lipid profilinde de iyilesme beklenen bir durumdur.

Cerrahisiz periodontal tedavinin klinik sonuglarinin degerlendirilmesi agzin
uzun donem prognozunun belirlenmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Periodontal
dokularda iyilesmenin cerrahisiz periodontal tedaviden sonraki 9 aya kadar devam
ettigi gosterilmisse de (277) iyilesmenin biiyiik bir boliimii ilk 3 aylik donem iginde
gerceklesmektedir (278). Periodontal cebin derinligi iyilesme siireci {izerinde
etkilidir. Derinligi 4-7 mm olan ceplerde, iyilesmenin 4-5 ayda gergeklestigini (278),
12 mm ve daha derin periodontal ceplerde ise 12 ay siirdiigiinii bildirmislerdir (53).
Baslangi¢ periodontal hastalik seviyesi cerrahisiz periodontal tedavi sonuglarini
etkilemektedir (278,279).

Metabolik hastaliklar s6z konusu oldugunda, glisemik ve lipid kontroliiniin de
3 ayda bir yinelenmesi onerilmektedir (280). Calismamizda yer alan hastalar hafif ve
orta siddetli kronik periodontitise sahiptiler. Literatiir g6z Oniline alinarak
calismamizda, cerrahisiz periodontal tedavinin klinik, metabolik ve biyokimyasal

sonuglari 3. ve 6. aylarda degerlendirildi.

Cerrahisiz periodontal tedavi sonuglarinin karsilastirilmasinda ¢alisma
gruplarinin baslangi¢ periodontal hastalik seviyesinin benzer olmasi sonuglarin
yorumlanmasini  kolaylastirmaktadir. Calismamizi olusturan gruplarin baslangic
periodontal hastalik seviyelerini belirleyen Gi, Pi, %SK, CD ve KAS ortalamalar

gruplar arasinda benzerdi.

Literatiirde, generalize kronik periodontitise eslik eden hiperglisemi,
hiperlipidemi veya obezite gibi metabolik bozukluklarin bulundugu durumlarda,
cerrahisiz periodontal tedavinin etkilerini degerlendiren ¢ok sayida calisma rapor
edilmistir  (39,228,234,241,281). Calisma dizayni, metabolik kontrol diizeyi,
periodontal hastaligin siddeti ve yayginligi, uygulanan tedavi protokolii agisindan

caligsmalar arasinda farkliliklar goriilmektedir.

Christgau ve ark. metabolik kontrolii iyi olan diyabetik ve sistemik saglikli
periodontitisli hasta gruplar1 arasinda cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 4. ay CD
ve KAS olgtimlerinde fark olmadigini bildirmislerdir (259). Navarro-Sanchez ve

ark. metabolik kontrol durumu bildirilmeyen tip 2 diyabetik kronik periodontitis
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hastalar1 ile diyabetik olmayan kronik periodontitis hastalarini cerrahisiz periodontal
tedavi agisindan karsilastirmis, 3. ve 6. aylarda sondalama derinliginin iki grupta da
benzer sekilde, anlamli azalmalar gosterdigini bildirmislerdir (233). Ko6tii metabolik
kontrollii tip 2 diyabeti bulunan hastalarda cerrahisiz periodontal tedavinin etkilerini
degerlendiren arastirmalarda, 3, 6 ve 12 aylik donemlerde periodontal parametrelerde
anlamli iyilesmeler oldugu rapor edilmistir (36,231,232,235,260,282,283). Chen ve
ark.’nin ¢aligmasinda, bir gruba DYT-KYD’nin ardindan 3. ayda subgingival distas1
temizligi uygulanirken diger gruba 3. ayda sadece supragingival distasi temizligi
yapilmistir. 6 aym sonunda periodontal degisimler agisindan gruplar arasinda fark
gozlenmemistir. Camargo ve ark. ile Faria-Almeida ve ark.’nin ¢alismalarinda, tip 2
diyabetli bireylerle sistemik olarak saglikli kontroller karsilastirilmis ve cerrahisiz
periodontal tedaviden sonra 3 ve 6. aylarda periodontal parametrelerde anlamli
tyilesmeler rapor edilmistir. Auyeung ve ark. tip 2 diyabetli, hafif ve orta-siddetli
periodontitis olarak gruplandirdiklar1 bireylerde, uyguladiklart DYT-KYD sonrasi
12. ayda orta-siddetli periodontitis grubunda Pi, Gi ve CD de azalma goriildiigiinii,
hafif siddetli periodontitis grubunda ise anlamli fark olmadigini belirtmislerdir.
Kardesler ve ark. ¢alismalarinda kontrollii ve kontrolsiiz tip 2 diyabetik ve sistemik
saglikli kronik periodontitis gruplarinda uyguladiklar1 cerrahisiz periodontal
tedavinin, 6 ayin sonunda her ii¢ grupta da CD, SK ve P acgisindan anlaml1 azalma
sagladig1 ve gruplar arasinda fark olmadigir gosterilmistir. Bununla birlikte KAS
acisindan, diyabetik gruplarda baslangica gore anlamli fark bulunamazken sistemik
olarak saglikli grupta 6. ayda anlaml kazang tespit edilmistir (38). Rodrigues ve ark.
ile O’Connel ve ark. tip 2 diyabetli bireylerde, cerrahisiz periodontal tedavinin tek
basina uygulanimi ile sistemik antibiyotik ile birlikte uygulanimini
kiyaslamiglardir (230,234). Her iki grupta da periodontal parametrelerde 3. ayda
anlamli iyilesmeler gozlenirken gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir.
Rodrigues ve ark. KAS’de anlamli degisiklik bulamamasini 3 aylik siirecin bu

durumu degerlendirmek icin yetersiz olmasi ile agiklamiglardir.

Obez olan ve olmayan bireylerde cerrahisiz periodontal tedavinin etkilerini
karsilagtiran iki ¢aligmada, tiim periodontal parametrelerde 3.ayda anlamli gelismeler

gbzlenmis ve gruplar arasinda fark bulunmamistir (228,229).
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Fentoglu ve ark. statin kullanan veya sadece diyet uygulayan hiperlipidemili
bireylerle sistemik olarak saglikli bireyleri cerrahisiz peridontal tedavi yoniinden
karsilastirdiklar1 calismalarinda, her {i¢ grupta da 3. ayda klinik periodontal dl¢timler
acisindan anlamli iyilesme oldugunu bildirmelerine ragmen gruplar arasinda anlamli

farklilik bulmamiglardir (37,216).

Ozellikle MetS’lu ve periodontitisli hastalarda cerrahisiz periodontal
tedavinin uygulandigi c¢aligmalar degerlendirildiginde, Lopez ve ark. MetS’lu
hastalarin bir grubuna sadece supragingingival distasi temizligi uygularken, diger
gruba DYT-KYD ile birlikte sistemik antibiyotik uygulamislardir (244). Her iki
grupta da CD, KAS, SK ve PI agisindan 3. ayda anlaml1 iyilesme gozlenmis ve bu
degerler 12. ayda da baslangic seviyesinin altinda kalmistir. Acharya ve ark. ise
calismamiza benzer olarak MetS veya sistemik saglikli kronik periodontitisli
bireylerde, cerrahisiz periodontal tedavinin 2 aylik etkilerini karsilastirmislar ve her
iki grupta da cerrahisiz periodontal tedavi sonrasinda CD, KAS ve SK degerlerinde

anlamli bir diisiis gozlemislerdir (245).

Calismamiz, cerrahisiz periodontal tedavinin klinik sonuglari bakimindan
degerlendirildiginde, her iki grupta da GI, PI, CD, KAS ve % SK’da anlaml1 azalma
oldugu goriildii. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
Calismamizin sonuglari, metabolik bozukluklarla birlikte orta siddetli periodontitisli
hastalarin dahil edildigi ve sistemik saglikli kontrollerle karsilastirildig: calismalarla

uyumludur (37,38,228,232,233,245,283).

Calismamizda periodontal hastalik ve MetS patogenezinde ortak rol
oynayabilecek enflamatuvar mediyator seviyeleri (hs-CRP, IL-6, IL-10) ve oksidatif
stres belirtegleri (TOS, TAS, OSI), alman periferik kanlardan elde edilen serum

orneklerinde degerlendirildi.

CRP, enflamatuvar uyar1 sonucu meydana gelen bir akut faz reaktanidir ve
kompleks bir sitokin agi ile yonetilir (284). CRP’nin hiperglisemi ve obezite (285),
glukoz intoleranst (77), hipertansiyon (286) ve MetS (74,172) durumlarinda
dolagimdaki seviyelerinin arttig1 gosterilmistir. Ayrica serum CRP konsantrasyonu

VKI, bel gevresi genisligi ve viseral adipoz doku ile iliskili bulunmustur (287). Bu
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bulgulara ek olarak, yikici periodontal hastalik varliginda yiiksek CRP seviyeleri
rapor edilmistir (25,26,288).

CRP ve hs-CRP kandaki ayni molekilii belirtmekle birlikte, hs-CRP
degerlendirmeleri kandaki ¢ok diisiik seviyelerdeki CRP’i dlgebilmektedir. AHA ile
CDC tarafindan, 2003 yilinda hs-CRP o6l¢limiiniin, enflamasyonun sensitif bir
gostergesi oldugu ve kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde diger kanitlanmis risk
faktorlerine ilave edilebilecegi agiklanmistir (18). hs-CRP seviyeleri, insiilin direnci
goriilen obez bireylerde artma egilimindedir. Artmis hs-CRP seviyeleri de KVH ve
diyabette kuvvetli bir dayanaktir (22,53).

Son bulgular, hs-CRP seviyesinin MetS’un prognozu hakkinda da yararl
bilgi verdigini gostermektedir. Ayrica hs-CRP seviyesinin, MetS’lu bireylerde
saglikli bireylere kiyasla serumda daha yiiksek oldugu tespit edilmis (24) ve
MetS’un tani kriterlerinin sayist arttik¢a artig gosterdigi bildirilmistir (22). Mauras
ve ark. hs-CRP konsantrasyonu ile genel ve viseral obezite 6l¢iimleri arasinda pozitif
bir iliski oldugunu gostermiglerdir (81). Calismamizda baslangi¢ serum hs-CRP

seviyeleri, MetS grubunda sistemik saglikli gruba oranla yiiksek bulundu.

Periodontitiste  diisiik dereceli sistemik enflamasyonun varliginda
CRP (149,150) ve hs-CRP konsantrasyonlar1 (26,289) artmakta ve periodontal
tedaviden sonra anlamli derecede diismektedir (26,149,150,289,290).

Sistemik hastaliklarin varliginda, cerrahisiz periodontal tedavinin serum CRP
ve hs-CRP seviyeleri flizerine etkilerini degerlendiren ¢alismalarda, tip 2
diyabetlilerde  (235,236,264,282,291) ve koroner arter hastaligina sahip
bireylerde (276) tedavinin ardindan azalmalar meydana geldigi gosterilmistir.
MetS’lu bireylerde de cerrahisiz periodontal tedavi ile birlikte serum CRP
seviyesinin diistiigli bildirilmistir (244,245). Bununla birlikte, farkli sonuglar rapor
eden ¢alismalar da mevcuttur (228,241,292).

Calismamizda cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi serum parametrelerindeki
degisimler degerlendirildiginde, serum hs-CRP konsantrasyonunun her iki grupta da
3. ve 6. aylarda anlamli derecede azaldig: tespit edildi. Ayrica bu azalmanin, MetS

grubunda tiim zaman dilimlerinde saglikli gruptan daha fazla oldugu goriildii.
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Calismamizda MetS grubu 1-5 yi1l once tanist konmus hastalardan
olusmaktaydi. Calisma silireci boyunca bireylerin yasam bicimine (ila¢ kullanimu,
diyet, egzersiz) miidahalede bulunulmadi. Bununla birlikte hs-CRP diizeyinde,
sistemik saglikli grupta baslangigtan-6. aya ortalama 0,41 ng/ml, MetS grubunda ise
ortalama 1,18 ng/ml azalma tespit edildi. Enflamasyonun sensitif bir gostergesi olan
hs-CRP’nin benzer periodontal yikim olan her iki grupta da azalmasiyla birlikte,
ozellikle MetS grubundaki belirgin diisiisli, periodontal tedavinin etkisine dikkat
¢ekmektedir.

Metabolik sendromdaki proenflamatuvar durumda rolii oldugu diisiiniilen bir
diger mediyator IL-6’dir. Sistemik enflamasyon ve MetS arasindaki iliski, dogal
immiin sistem tarafindan baslatilan ve devam eden sitokin kaynakli bir akut faz
cevabini yansitir. Hepatik CRP sentezinin esas tetikleyicisi olan IL-6, biiyiik bir
kismi viseral ve subkutanéz yag dokusundan salinan, glukoz ve lipid
metabolizmasinin  diizenlenmesinde 6nemli bir rol {istlenen anahtar bir

sitokindir (293).

Insiilin direncinin bir belirteci olan hiperinsiilineminin, IL-6 sentezini
arttirdig1 ve yiiksek konsantrasyondaki IL-6’nin, abdominal obeziteye sahip
bireylerdeki diisiik plazma HDL, yiliksek plazma LDL seviyeleri, hipertrigliseridemi
ve glukoz intoleransi ile iligkili oldugu bildirilmistir (15). Kadinlarda yapilan 4 yillik
bir takip calismasinda, CRP ve IL-6 seviyelerindeki artis, tip 2 diyabet gelisimi ile
iligkili bulunmustur (72). Duarte ve ark. kontrolsiiz tip 2 diyabetik-periodontitisli
bireylerde, sistemik saglikli-periodontitislilere oranla daha yiiksek IL-6 seviyeleri
saptamislardir (294). Fentoglu ve ark. hiperlipidemili bireylerde sistemik saglikli
bireylere oranla serumda daha yiiksek 1L-6 seviyeleri tespit etmislerdir (37,216).

Han ve ark. MetS ve periodontal hastalik iligkisinde rol alabilecek serum
enflamatuvar sitokinleri incelemisler, MetS ve periodontal hastalifin birlikte
goriildiigii bireylerde, sadece periodontitisli bireylere kiyasla daha yiiksek serum IL-
6 seviyeleri tespit etmislerdir. Sistemik TNF-a ve IL-6’nin periodontal enflamasyon
ve metabolik bozukluk {izerine sinerjistik bir etkiye sahip oldugunu ve bu iki sorunun
TNF-a ve IL-6  seviyelerinin  sistemik  artisint  indiikleyebilecegini

belirtmislerdir (295). Calismamizda, baslangi¢ serum IL-6 konsantrasyonu, MetS
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grubunda saglikli gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu. Bulgularimiz

literatiir ile uyumludur.

Literatiirde periodontal hastalik varliginda, serum IL-6 seviyelerinin
yikseldigini  ve  tedaviyi  takiben  azaldigim gosteren  c¢aligmalar
bulunmaktadir  (27,150,296,297). Benzer bulgular periodontitis ve tip 2
diyabet  (234,291),  hiperlipidemi  (37,216), KVH (276) ve inatci
hipertansiyondan (243) etkilenmis bireylerde de gosterilmistir.

Calismamizda cerrahisiz periodontal tedavinin ardindan serum IL-6
seviyesindeki degisimler degerlendirildiginde, her iki grupta da 3. ve 6. aylarda
anlamli azalmalar tespit edildi. Serum IL-6 konsantrasyonundaki azalmalar agisindan
gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmadi. Literatiirde MetS’lu periodontitisli
bireylerde cerrahisiz periodontal tedavinin serum proenflamatuvar sitokinlere
etkilerinin degerlendirildigi bir ¢calismaya rastlanmadi. Calismamizda her iki grupta
da tespit edilen serum IL-6 seviyesindeki azalmalar, farkli metabolik problemli
hastalarda periodontal hastaliga iliskin degerlendirmelerin yapildig1 caligmalar ile
uyumludur. Ayrica MetS grubunda 3. ayda goriilen serum IL-6 seviyeleri ile Gi’deki
azalma arasindaki pozitif iligki, cerrahisiz periodontal tedavinin metabolik kontroliin

saglanmasinda etkili oldugu goriisilinii desteklemektedir.

IL-10, immiin ve enflamatuvar cevabin baskilanmasinda 6nemli bir role
sahiptir. Aktive makrofajlardan proenflamatuvar sitokinlerin sentezi, IL-10
tarafindan inhibe edilir (23). Antienflamatuvar o6zelliklerinden dolayi aterojenik

durumlarda koruyucu ve engelleyici rolii oldugu diistiniilmektedir (298).

Metabolik sendromlu kadinlarda, saglikli kontrollere gore daha diisiik IL-10
seviyeleri bulunmustur (76). Diyabetik bireylerde azalmig IL-10 seviyelerinin,
periodontal yikimda onemli bir rol oynadigi bildirilmistir (153). Sistemik saglikli
obezlerde, obez olmayanlara gore serum IL-10 seviyelerinin arttigi gosterilmistir.
Obez bireylerde IL-10 artisinin, devam eden proenflamatuvar sitokin tiretimini
inhibe ederek dogal immiinitedeki IL-10 {iretiminin diisiik olmasina neden oldugu ve
IL-10 iretim kapasitesindeki bu azalmanin, obez kadinlarin MetS’a yatkinligimni

arttirabilecegi ileri stiriilmistiir (76).
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Choi ve ark. saglikli bireylerde, MetS’lu bireylere oranla, serumda IL-10
seviyesinin daha yiiksek oldugunu belirtirken (24), baska bir ¢alismada, MetS’lu ve
tip 2 diyabetli bireylerde kanda IL-10 iiretim kapasitesi diisiik bulunmustur (77).

Calisma  gruplarimiz serum  IL-10  konsantrasyonu  yOniinden
karsilastirildiginda, baslangic degerlendirmesinde gruplar arasinda istatistiksel
anlaml fark bulunmadi. Ingelsson ve ark. MetS olan veya olmayan bireyler arasinda
serum IL-10 seviyeleri acisindan fark bulamamislardir (285). Bizim sonuglarimiz da

bu ¢alisma ile benzerdir.

Periodontitisli bireylerde periodontal saglikli bireylere kiyasla daha ytiksek
serum IL-10 seviyeleri rapor edilmistir (137). Azalmis IL-10 seviyelerinin, diyabetik
bireylerde goriilen periodontal yikimda 6nemli bir rol oynadigi bildirilmistir (153).
Serum IL-10 seviyeleri ile SK, CD ve atagman kayb1 arasinda doza bagimli, negatif
bir iligki belirtilmistir (30).

Calismamizin bulgular1 serum IL-10 ag¢isindan degerlendirildiginde, her iki
grupta da cerrahisiz periodontal tedavinin ardindan 3. ve 6. aylarda IL-10 seviyesinde
anlamli artis izlendi. Gruplar arasi karsilastirmada, tiim zaman dilimlerindeki artig
miktarlar1 benzer bulundu. MetS grubunda, tedaviden sonraki 3. ayda serum IL-10

seviyeleri ile SK ve GI arasinda negatif bir iliski tespit edildi.

Oksidatif stresin, pankreatik B hiicrelerinden insiilin sekresyonunu ve kas ve
adipoz dokudaki glukoz transportunu zayiflattigi, hiicre i¢i sinyal yolunu degistirerek
insiilin direncini indiikledigi bildirilmistir (34). Damar duvarinda artmis oksidatif
stres, hipertansiyon ve ateroskleroz patogenezinde yer alir. Bu sekilde MetS ile de
iligkili oldugu distiniilmektedir (98). Metabolik sendromlu bireylerde sistemik
oksidatif stres, obezite ve hiperlipidemisi olmayanlara gére 6nemli derecede yiiksek
bulunmustur (99). Demircan ve ark. MetS’lu bireylerle sistemik saglikli bireyleri
karsilastirmiglar ve MetS’lu bireylerde daha yiiksek serum sistatin C ve MDA
seviyeleri tespit etmislerdir (103). Ayrica, MetS’lu bireylerde TAS’nin de azaldig:
gosterilmigtir (103,104).

Tip 2 diyabetik periodontitisli bireylerde, sadece diyabetik ve sadece
periodontitisli  bireylere oranla plazma antioksidan kapasitesi daha diisiik

bulunmustur (299). Akalin ve ark. diyabeti olan periodontitisli bireylerin gingival
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dokularinda, diyabeti olmayan periodontitisli bireylere kiyasla, antioksidan bir enzim
olan stiperoksit-dismutaz aktivitesinde artis tespit etmislerdir. Bu bulgu
dogrultusunda, hiperglisemi varliginda bu enzimatik sistemin, kompanse edici bir

mekanizmaya sahip olabilecegi sdylenebilir (300).

Gliniimiizde farkli oksidan ve antioksidan tiirlerin serum ve plazma
konsantrasyonlarin1 ayr1 ayr1 6lgmek pratik degildir. Bunun yerine total antioksidan
seviye ve total oksidatif stres 6lgiimii yayginlagmaktadir (94). Calismamizda da total
oksidan ve antioksidan seviyeler incelendi. Sonuglarimiz serum TOS ve TAS
acisindan degerlendirildiginde TOS baslangigta gruplar arasinda benzer bulunmasina
ragmen, TAS MetS grubunda sistemik saglikli gruba kiyasla yiiksekti. TOS/TAS

oranini ifade eden serum OS] yoniinden gruplar arasinda fark bulunmadi.

Kronik periodontitisli ve periodontal saglikli bireyler arasinda lokal ve
sistemik antioksidan kapasite degerlendirildiginde, DOS ve plazma antioksidan
konsantrasyonlarinin kronik periodontitisli bireylerde anlamli diizeyde daha diisiik
oldugu, bu durumun, periodontal bakterilere karsi gelisen konak cevabinin
indiiklendigi  diisitk  dlizeyli  sistemik  enflamasyona bagli  olabilecegi
sOylenmistir  (113). Periodontitis varliginda serum antioksidan diizeylerini
degerlendiren bir ¢alismada ise hastaligin siddetindeki artisla serumdaki C vitamini,
bilirubin ve TAS diizeyleri arasinda negatif iliski belirlenmistir. Serumda antioksidan
konsantrasyonlarindaki artigin, periodontitis riskini azalttigi ileri stiriilmistiir (114).
Yapilan c¢alismalarda, cerrahisiz periodontal tedavinin, TOS’i diistirdiigii ve TAS’i

arttirarak dolagimdaki oksidatif streste azalma sagladigi gosterilmistir (115-117).

Calismamizda, uyguladigimiz cerrahisiz periodontal tedavinin etkileri serum
TAS agisindan degerlendirildiginde, sistemik saglikli grupta 3. ve 6. aylarda TAS
seviyelerinin anlamli derecede arttig1 tespit edildi. MetS grubunda ise ilk ii¢ ayda
anlamli bir azalma goriiliirken, 6. ayda baslangi¢c degerlerini asan ancak istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir artis izlendi. Sistemik saglikli ve MetS gruplar arasinda
baslangi¢ ve 3. aydaki anlamli farklilk 6. ayda gozlenmedi. Arastirmamiz,
periodontitisi olan MetS’lu veya sistemik saglikli bireylerde, cerrahisiz periodontal

tedavinin TOS ve TAS iizerine etkilerini karsilastiran ilk calismadir. Periodontal
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tedavinin ardindan, sistemik saglikli grupta gozlenen serum TAS’indeki artis,

literatiir ile uyum gostermektedir.

Kronik periodontitisli bireylerde serum, salya ve DOS TOS diizeyleri,
periodontal saglikli bireylere oranla daha yiiksek bulunmustur (109). Kronik
periodontitisli bireylerde DOS ve serumda total oksidan durumun kemik yikim
belirteglerinden RANKL ile pozitif, OPG ile negatif iliskili oldugu rapor edilmistir.
Dolayisiyla oksidatif stresin, periodontitisin siddeti ve kemik yikim belirtegleri ile
yakindan iligkili olabilecegi vurgulanmigtir. (112). Cerrahisiz periodontal tedavinin,
TOS ve okside LDL seviyelerini diisiirdiigli ve dolasimdaki oksidatif streste azalma

sagladig1 gosterilmistir (115-117).

Literatiirde metabolik bozukluklarla birlikte goriilen periodontal hastaliklarin
cerrahisiz periodontal tedavisinde, serum oksidatif stres belirteclerini degerlendiren
az sayida calismaya rastlanmigtir. Tip 2 diyabetli ve periodontitisli bireylerde
oksidatif bir belirte¢ olan 8-iso prostoglandin F2a (8-iso-PGF2a) nin tedavi sonrasi
serumda azalma egilimi gosterdigi belirtilmistir. (301). Sonoki ve ark. tip 2
diyabetli, siddetli periodontitis hastalarinda cerrahisiz periodontal tedavinin ardindan
serum lipid peroksit seviyelerinde, diyabetik olmayan periodontitis grubuna kiyasla
anlaml bir diisiis rapor etmislerdir (237). TOS ve OSI’ni cerrahisiz periodontal

tedavi sonrasinda degerlendiren bir ¢alisma ise bulunmamaktadir.

Calismamizda serum TOS ve OSI agisindan, periodontal tedavi sonrasinda iki

grupta da 3. ve 6. aylarda herhangi bir degisiklik bulunmadi.

Lokal ve sistemik hastaliklarin teshis ve tedavisi agisindan, salya bilesenlerini
ve fonksiyonlarini arastiran bir¢ok ¢aligma yapilmistir. Basit yontemler ile invaziv
olmadan toplanan salya ornekleri, emosyonel, hormonal, immiinolojik durumlar1 ve
beslenme-metabolik etkileri degerlendirmek i¢in incelenebilmektedir  (156).
Salyanin normal bileseninde olmayan bazi molekiiller, serumdan salyaya kapiller
bariyerler, intertisyel alanlar, asiner ve duktal hiicrelerin membranlar1 yoluyla
gecebilirler. Serum bilesenleri, DOS ile de salyaya ulasabilir. Bu durum, belli
patolojilerin teshisinde salyanin kullanimini arttirmaktadir. (163). Salya, periodontal
hastalik siirecinde protein belirtecleri ve mikrobiyal dl¢iimleri i¢in incelenebilecek

dogal bir biyolojik sividir (164).
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Periodontal hastalik varliginda fibroblastlar, makrofajlar, bag dokusu ve
baglanti epiteli hiicrelerinden IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi enflamatuvar sitokinler
salinir (302). Periodontal hastaliktaki periodontal patojenler ve konak cevabindaki

salya belirtegleri arasindaki iliski, ¢esitli calismalarda gosterilmistir (169-171,303).

Ebersole ve ark. kronik periodontitisli bireylerde, periodontal saglikli
bireylere kiyasla salya IL-6 seviyelerini anlamli derecede yiiksek tespit
etmiglerdir (304). Deneysel gingivitisin olusturuldugu bir insan ¢alismasinda, oral
hijyen aliskanliklarinin biraktirilmasini takiben 14 ve 21. giinlerde gingival
enflamasyon artis1 ile orantili olarak, salya IL-1pB ve IL-6 seviyeleri de anlamh
derecede artis gostermistir (305). Aymi dizayna sahip benzer bir ¢alismada, plak
akiimiilasyonuna kars1 daha siddetli gingival enflamasyonun goriildiigli bireylerde

salya IL-6 seviyeleri de daha yiiksek bulunmustur (306).

Costa ve ark. tip 2 diyabeti olan ve olmayan periodontitisli bireylerde IL-
6’nin salyada anlamli derecede yiiksek oldugunu, bununla birlikte diyabetlilerde
salya IL-6 seviyelerinin HbAlc seviyeleri ile pozitif iliski gosterdigini
bildirilmiglerdir (167).

IL-6’nin periodontal hastalik varliginda DOS’da artis
gosterdigi  (147,216,307) ve tedaviden sonra (37,38) azaldigi bildirilmistir.
Kontrolsiiz tip 2 diyabetik bireyler ile periodontitisli diyabetik olmayan bireylerde
DOS sitokin seviyelerini degerlendiren bir ¢aligmada, diyabetik bireylerin saglikli ve
hastalikli diseti alanlarinda, diyabetik olmayanlara kiyasla daha yiliksek IL-6
seviyeleri gozlenmistir (294). Jenzsch ve ark. MetS’lu ve hafif-orta siddetli kronik
periodontitisi olan bireyleri diyet programina alarak, 12 ay boyunca DOS’ta IL-1f ve
IL-6 diizeylerini  degerlendirmislerdir. Herhangi bir periodontal tedavi
uygulamadiklar1 bireylerde diyet programini takiben, her iki sitokinin de anlamh

derecede azaldigi belirtilmistir (308).

Ulagilabilir  kaynaklarda, kronik periodontitis varliginda salya IL-6
seviyelerini degerlendiren sinirli sayida calisma olmasimnin yanisira, cerrahisiz
periodontal tedavi sonrasi degisiklikleri degerlendiren herhangi bir arastirmaya

rastlanmamistir. Periodontal tedavi sonrasi salyada sitokinlerin degerlendirildigi
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calismalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda IL-1p (302,309) ve TNF-o (310)

seviyelerinin cerrahisiz periodontal tedavinin ardindan azaldigi rapor edilmistir.

Calismamizda degerlendirilen salya IL-6 diizeyleri baslangic, 3. ve 6. aylarda,

MetS grubunda saglikli gruba oranla anlamli derecede yiiksek bulundu.

Salya diseti, yanak, dil ve damagi kaplayan mukozadan kaynakli dokiilmiis
epitel hiicrelerinden olduk¢a zengindir (311). Agiz ve gingival epitel hiicrelerinden,
P. gingivalis LPS’ine kars1 IL-1B, IL-6 ve IL-8 gibi proenflamatuvar sitokinlerin
sentezinin artti@1 rapor edilmistir (312,313). Mikroorganizmalarin konak hiicreleri
tarafindan taninmasinda gorev alan toll-like reseptorler (TLR) uygun liganda
baglandiginda, olusan TLR sinyali, proenflamatuvar sitokinlerin {iretimine neden
olur (314). Eksojen mikrobiyal iiriinlere ek olarak, TLR’lerin diyabetli bireylerde
IGSU ve serbest yag asitleri gibi endojen ligandlar1 da tanryabildigi ve bu sekilde
enflamatuvar cevabi arttirabilecegi sOylenmistir  (315). Esas olarak, immiin
sistemdeki antijen sunan hiicreler tarafindan salindigi bilinen TLR’lerin gingival
epitelyal hiicreler ve fibroblastlardan da salindigr gosterilmistir (316,317).
Periodontal patojenler ve liriinleri tarafindan uyarilan salya (318) ve gingival epitel
hiicreleri, TLR-2 ve TLR-4 aracili sinyal yolu ile sitokin sekresyonunu tetiklemekte

ve bu sekilde periodontitis patogenezinde rol almaktadir (319,320).

Tip 2 diyabetli bireylerin gingival dokularinda TLR-2 ve 4 seviyelerinin,
sistemik saglikli bireylere oranla yiiksek oldugu ve bu reseptorlerin periodontal
hastalik siddeti ile pozitif iliskili olarak arttig1 belirtilmistir. Diyabetli veya diyabeti
olmayan periodontitisli bireyler arasinda TLR-2 ve 4 salimindaki farkliliklarin,
mikrobiyal uyaranlardan ziyade, konak immiinoenflamatuvar cevabindaki farkliliklar
ile iligkili olabilecegi sdylenmistir (315). Diyabet ve periodontal hastaligin birlikte
bulundugu hastalarin gingival dokularinda, TLR-2 ve 4 saliminin anlamli derecede
arttigl, bu durumun sadece periodontitiste gozlenenden daha siddetli bir

enflamasyonu tetikledigi belirtilmistir (321).

Parotis bezinde neoplastik veya enflamatuvar olmayan bilateral biiyiime ile
karakterize sialozisin, etiyolojik nedenleri arasinda; diyabet, beslenme ve metabolik
bozukluklar gosterilmekle birlikte antihipertansif ve antidiyabetik ila¢ kullanimi1 da
rapor edilmistir (322,323). Diger tiikriik bezlerinin de farkli derecelerde etkilendigi
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bu durumda, bezde adipoz hiicre infiltrasyonu veya asiner hiicre hipertrofisine bagl
dejeneratif degisiklikler meydana gelmektedir. (322). Normal farelerde parotis
asiner hiicrelerinin, IL-1B ve IL-6 icin mRNA ekspresyonu sagladigi ve sekretuvar
graniillerinde bu sitokinleri depoladigi gosterilmistir (324). Obezite ve tip 2 diyabet
durumlarinda, plazmada artig gosteren serbest yag asitlerinden doymamis olanlarin,
tiikkriik bezi epitelyal hiicrelerinden NF-kB ve p38 MAPK aktivasyonu ile IL-6

tiretimini indiikledigi rapor edilmistir (325).

Calismamizda MetS grubunda sistemik saglikli gruba kiyasla salya akis
hizinda farklilik olmamakla birlikte, salya IL-6 seviyelerinin anlamli derecede
yuksek gozlenmesinin, bu bireylerde periodontal hastaligin yanisira, metabolik
bozukluklarin tiikriikk bezlerinde yol agtiklar1 dejenaratif degisiklikler ile iliskili
olabilecegi diigiiniilmektedir. Ancak c¢alismamizda tiikriik bezlerinde bu tip
degisiklikler olup olmadigi, tam goriintiileme yontemleri ile ya da histopatolojik
olarak degerlendirilmedi. Ayrica MetS’lu periodontitis grubunda, hem metabolik
bozukluklar hem de mevcut periodontal hastalik, agizdaki epitelyal hiicrelerden
sitokin iiretimlerinin artmasina neden olup salya IL-6 diizeylerinin ylikselmesine yol
acacaktir. Calismamizda, tiim bireylerde IL-6 seviyeleri, seruma kiyasla salyada daha
yiiksek bulundu. Cerrahisiz periodontal tedavinin ardindan, her iki grupta da salya
IL-6 seviyelerinde baslangictan 6. aya anlaml1 azalmalar tespit edildi. Ozellikle MetS
grubunda, sistemik saglikli gruba kiyasla ¢ok daha anlamli bir diisiis bulunmasi,
HbAlc ve TRG gibi metabolik verilerdeki anlamli iyilesmelerle birlikte
degerlendirildiginde, bu ifadeleri destekleyecektir.

IL-6’nin aksine IL-10, immiin ve enflamatuvar cevabin baskilanmasinda
onemli bir role sahiptir. IL-1a, IL-6 ve IL-8 gibi monosit kaynakli proenflamatuvar
sitokinlerin sentezi, IL-10 tarafindan inhibe edilir. (23). Periodontitisli bireylerde
lokal immiin cevabin diizenlenmesinde DOS’daki IL-10 varligi 6nemlidir (155). P.
gingivalis’e karsi immiin cevabin aktivasyonu, IL-10 sekresyonundan sorumlu
reaktif T hiicrelerinin {iretimine neden olur (151). Kronik periodontitis varliginda,
gingival dokularda IL-10 mRNA saliminda artis oldugu gosterilmistir (31,326).
Ayrica, kronik periodontitisin indiiklendigi bir hayvan ¢alismasinda, enflame
disetinde IL-10 {ireten CD4" T-hiicre sayisinda artis tespit edilmistir (29).
Periodontitisli dislerden alinan DOS o6rneklerinde, saglikli alanlara kiyasla, 1L-10
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konsantrasyonunun diisik oldugu ve tedaviyi takiben artis gOsterdigi
bulunmustur (154). Baska bir ¢alismada ise, IL-10 sadece periodontitis hastalarinin
DOS’larinda  tespit edilmis ve periodontal tedaviyi takiben azaldig
gosterilmistir  (155). Duarte ve ark. kontrolsiiz tip 2 diyabetik periodontitisli
bireylerin saglikli ve hastalikli diseti alanlarindan aliman DOS 6rneklerinde sistemik
saglikli bireylere kiyasla daha diisiik IL-10 seviyeleri tespit etmisler ve diyabetik
bireylerin periodontal dokularinda diisiik IL-10 seviyelerinin, diyabet ve periodontal
hastalik iliskisinin patogenezinde patojenlere karsi koruyucu immiiniteyi azaltarak

onemli bir role sahip olabilecegini belirtmislerdir (294).

Salya IL-10 seviyeleri ile periodontal durum arasindaki iliskiyi degerlendiren
sinirl sayida caligma bulunmaktadir. Teles ve ark. kronik periodontitisli bireylerde
salya IL-10 seviyeleri ile KAS ve SK arasinda, negatif bir iliski
belirlemislerdir (327). Prakasam ve ark. periodontal saglikli bireylerle kronik
periodontitisli bireyleri salya belirtegleri yoniinden kiyaslamislar ve salya IL-10
seviyelerini kronik periodontitis grubunda anlamli derecede diisiik bulmuslar,
uyguladiklar1 cerrahisiz periodontal tedavinin ardindan ise salya IL-10 seviyelerinde

degisiklik olmadigini belirtmislerdir (328).

Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda salya IL-10 seviyeleri, baslangigta
sistemik saglikli grupta, MetS grubuna gore yiliksek bulundu. 3. ve 6. aylarda
farklilik gozlenmedi. Saglikli grupta periodontal tedavi sonrasi salya IL-10
diizeylerinde 3. ve 6. aylarda baslangica gore anlamli azalmalar saptandi. MetS
grubunda ise salya IL-10 ile salya IL-6 arasinda 3. ayda pozitif iliski bulunmasina

ragmen IL-10 seviyelerindeki azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Salya antioksidanlarinin, uyarilmamis salyada, uyarilmis salyaya oranla daha
ylksek konsantrasyonlarda bulunabildigi ve bu durumun dolasimdan pasif difiizyon
yoluyla gecisinden ziyade tiikrikk bezlerindeki lokal {iretimiyle saglandigi
bildirilmistir (329). Calismamizda, bireylerden uyarilmamis total salya Ornekleri

toplandi.

Salya antioksidanlarinin  periodontal hastalik varliginda azaldigy,
caligmalarda gosterilmistir (88,113,329-331). Metabolik bozukluklarla birlikte

goriilen periodontal hastaliklar acisindan, Pendyala ve ark. tip 2 diyabet ve
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periodontitisin birlikte bulundugu bireylerde salya TAS seviyelerini, calistiklar diger
gruplara kiyasla diisiik tespit etmislerdir (332). Giimiis ve ark. ise tip 1 ve tip 2
diyabetli kronik periodontitisli bireylerle sistemik saglikli peridontitisli bireyler
arasinda, salya TAS agisindan fark bulmamistir (333). Fentoglu ve ark. sistemik
saglikli, sadece diyet uygulayan hiperlipidemili ve statin kullanan hiperlipidemili
bireyler arasinda salya GSH ve GSH-Px seviyeleri acisindan anlamh fark bulmamas,
salya SOD seviyesinin ise periodontal yonden saglikli hiperlipidemili bireylerde,
periodontitisli hiperlipidemili bireylere kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir (303). Calismamizda, salya TAS seviyeleri baslangigta her iki grupta

da benzerdi.

Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasinda salya TAS seviyelerini degerlendiren
cok az sayida ¢alisma mevcuttur. Siddetli kronik periodontitis hastalarinda cerrahisiz
periodontal tedavinin hemen ardindan salya total antioksidan seviyesinde énemli bir
azalma oldugu belirtilmistir (118). Guentsch ve ark. kronik periodontitisli bireylerde
tedavi sonrast salya TAS seviyelerinde herhangi bir degisiklik tespit
etmezlerken (334), Novakovic ve ark. anlamli bir artis gozlemlemislerdir (335).
Bizim ¢alismamizda da cerrahisiz periodontal tedavinin ardindan salya TAS
seviyelerinde her iki grupta da anlamli artis gozlendi. Bu artis, saglikli grupta 6. ayda

da devam etti. MetS grubunda ise 3-6 ay arasinda herhangi bir farklilik izlenmedi.

ROT’nin, periodontitis varliginda periodonsiyumda meydana gelen yikimda
Oonemli bir rolii vardir (106,107). Periodontal hastaligin salya DNA, lipid ve
proteinlerinde artmis oksidatif hasara neden oldugu bildirilmistir (336). Bununla
birlikte, periodontal hastaliklarda salyada (109,117) ve DOS’nda (109,112,117)
TOS’nin arttifin1 gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. Metabolik bozukluklarin
varhiginda sistemik oksidatif stres artis gostermektedir (98-100,102). Ayrica tip 2
diyabetli  bireylerde, salya  oksidatif stres belirteglerinin  yiikseldigi
bildirilmistir (337-339). Tip 2 diyabetik periodontitisli bireylerde sistemik saglikli
kontrollere gore salya peroksidaz aktivitesi agisindan fark bulunmazken, DOS
myeloperoksidaz (MPQ) aktivitesinin yiiksek oldugu bildirilmistir (236). Statin
kullanan hiperlipidemik periodontitislilerde, diyetle kontrol edilen hiperlipidemik ve

sistemik saglikli periodontitislilere kiyasla salya MDA seviyesi yiiksek tespit
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edilmistir (303). Literatiirde MetS’lu bireylerde periodontal hastalik varliginda salya

oksidatif stres belirteclerini degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Cerrahisiz periodontal tedavinin, salya ve DOS oksidatif stres belirtecleri
acisindan etkileri degerlendirildiginde, Wei ve ark. tedavinin ardindan salya ve DOS
TOS’de anlamli azalma oldugunu gosterirken, Dede ve ark. 8OHdG seviyesinde
anlaml bir diistis oldugunu belirtmislerdir (117,340). Yetkin Ay ve ark. cerrahisiz
periodontal tedaviden 2 ay sonra, salyada 80HdG ve 8-iso-PGF2a diizeylerinde
anlamli azalmalar rapor etmisler (341), Guenstsch ve ark. ise tedavi sonrasi salya
MDA seviyesinde azalma tespit etmislerdir (334). Tip 2 diyabetik periodontitisli
bireyler ve sistemik saglikli kontrollerde uygulanan cerrahisiz periodontal tedavi
sonrasi, her iki grupta da salya peroksidaz ve DOS MPO aktiviteleri
azalmistir (236).

Calismamizda, salya TOS ortalamasi baslangigta MetS grubunda sistemik
saglikli gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunurken, tedavinin ardindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmedi. Grup iginde
TOS’nin zamanlar arasi degisimleri degerlendirildiginde, her iki grupta da tedavi ile
baslangica kiyasla azalmalar gozlenirken, bu durum sadece MetS grubunda
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Calismamizin sonuglari, salya TOS degerlerinin
baslangicta MetS grubunda daha yiiksek gézlenmesi ve periodontal tedaviyle birlikte

azalmasi1 bakimindan literatiir ile uyum gostermektedir.

Periodontitis hastalarinda ROT aktivitesine bagli olarak NF-kB aktivasyonu
yoluyla IL-1, IL-6, TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinler aktive olmaktadir (106).
Glukoz ve serbest yag asitlerinin kronik olarak artisi, oksidatif stres aktivasyonundan
sorumlu temel mekanizmalardan biridir. Rojo-Botello ve ark. periodontitisli
diyabetik bireylerde hiperglisemi tarafindan arttirilan oksidatif stres aktivasyonunun,

TLR ekspresyonunu indiikleyebilecegini belirtmislerdir (315).

Calismamizda, salya OSI agisindan gruplar arasinda baslangic, 3 ve 6. aylarda
istatistiksel olarak fark bulunmamakla birlikte her iki grupta da baslangigtan 6. aya
anlaml1 azalmalar izlendi. MetS grubunda salya TOS ve OSI degerleri ile salya IL-6

seviyeleri arasinda 3. ayda tespit edilen pozitif iliski, cerrahisiz periodontal tedavi

101



sonrast metabolik kontroliin 1iyilestirilmesi ile azalan oksidatif stresin,

proenflamatuvar sitokin salimini da etkileyebilecegini gostermektedir.

Calismamizda MetS grubundaki bireyler, antihiperlipidemik ilag kullananlar
(MetSj) veya sadece diyet uygulayanlar (MetSp) olarak 2 alt grupta siniflandirildi ve
alt gruplar periodontal parametreler, serum ve salya biyomarkirlar1 acgisindan

karsilagtirildi.

Gerek periodontal parametreler gerekse serum parametreleri agisindan MetS;
ve MetSp alt gruplari arasinda baslangig, 3. ve 6. aylarda herhangi bir fark
olmamasina ragmen bu iki grubun salya TAS ve OSI degerleri dikkate alindiginda,
baslangic degerlerinin MetS; grubunda anlamli derecede yiiksek go6zlenmesi,
metabolik problemin bu grupta daha ciddi olmasiyla iliskilendirilebilir. Fentoglu ve
ark. sitatin kullanan hiperlipidemik periodontitisli bireylerde, diyetle kontrol edilen
hiperlipidemik periodontitisli bireylere kiyasla salya MDA seviyelerini yiiksek
bulmuslardir. Ayrica bu c¢alismada, statin kullanan hiperlipidemik periodontitisli
bireylerde salya SOD seviyesindeki anlamli azalmanin dikkat c¢ekici oldugu

vurgulanmistir (303). Bu bulgular sonuglarimizi desteklemektedir.

Hiperlipidemi tedavisinde ilk ve en Onemli tedavi yaklasimi diyet
uygulamasidir. Yiiksek plazma LDL diizeyleri olan, bir¢ok risk faktorii tagiyan veya
KVH saptanan bireylerde, diyet tedavisi ile istenilen lipid profilinin saglanamadigi

durumlarda antihiperlipidemik ilag tedavisi karar1 verilmektedir (342,343).

Statinlerin basta LDL-kolesterol olmak iizere serum kolesterol seviyelerini
diisirmelerinin  yanisira farkli  oksidasyon yollarin1 baskilayarak, sistemik
antioksidan etkileri arttirdigi bununla birlikte antienflamatuvar etkileri de oldugu
belirtilmistir (344). Statinler antienflamatuvar etkilerini, T-lenfosit fonksiyonlarini
onleyerek (345), IL-6 iretimini distirerek (346) ve MMP sekresyonunu
azaltarak (347) gosterirler. Statinlerin, oral epitel hiicrelerinden, IL-1a indiikli I1L-6
iretimini azalttig1 tespit edilmis (348) ve hiperkolesterol hastalarinda, yiiksek kan
kolesteroliiniin kandaki azalmis TNF-a ve IL-6 diizeyleriyle iligkili oldugu
bulunmustur (349). MetS olusturulmus farelerde, statinlerin LPS ve serbest yag asidi
tarafindan makrofajlardan indiiklenen IL-6 sekresyonunu inhibe ettigi de
bildirilmistir (350).
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Statinlerin antioksidan aktivitesinden sorumlu mekanizmalar tam olarak
anlasilamamistir. Bununla birlikte, nitrik oksit (NO) yolu aktivasyonunu
indiikleyerek, peroksil ve hidroksil radikallerine karsi antioksidan aktivite
gostererek (351) ve MDA seviyesini azaltarak (352) antioksidan etkiye sahip
olduklari, ¢alismalarda belirtilmistir. Murrow ve ark. ise hiperlipidemili ve MetS’lu
bireylerde, statin tedavisinin plazma oksidatif stres belirte¢lerinden lipid
hidroperoksit ve  TBARS’1 anlamli derecede azalttigin1 rapor etmislerdir (353).
Statinlerin in vitro olarak veya serum ve plazmada, antioksidan ve antienflamatuvar
etkileri gosterilse de, ulasilabilir kaynaklarda, bu durumu salyada degerlendiren
sinirlt sayida ¢alismaya rastlanmistir. Fentoglu ve ark. statin kullanan hiperlipidemili
periodontitisli bireylerde salya MDA seviyelerini, diger periodontitis gruplarina
kiyasla yiiksek bulmuslardir (303). Hiperlipidemili bireylerde salya laktoferrin
seviyelerini degerlendirdikleri c¢alismalarinda ise cerrahisiz periodontal tedavi

sonrasl, statin kullanan grupta anlamli bir degisiklik gozlenmemistir (354).

Calismamizda salya IL-6 ve salya OSI yéniinden, diyet uygulayan bireylere
kiyasla antihiperlipidemik ila¢ kullanan bireylerde, baslangigtan 6. aya daha anlaml
bir azalma goézlendi. Salya TAS agisindan ise, MetS; grubunda tedaviden sonraki
aylarda anlamli derecede daha fazla bir artis tespit edildi. Bu durum, metabolik
problemin tedavisinde kullanilan statin grubu ilaglarin periodontal hastaligin

tedavisine olumlu katkida bulunabildigini ortaya koymaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada elde ettigimiz sonuglar sdyle 6zetlenebilir;

1- Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi tiim metabolik veriler
degerlendirildiginde, MetS grubunda 3. ayda 6zellikle TRG ve HbAlc seviyelerinde
ve AKS, TK ve LDL degerlerinde diisiis tespit edildi. Tiim bu verilerde, 6. ayda
istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif bir artis saptandi. Bu durum, cerrahisiz
periodontal tedavinin MetS’lu hastalarda glisemik ve lipidemik kontroliin
saglanmasinda etkili olabildigini ancak bu etkinin 3. ayda daha baskin oldugunu

diistindiirmektedir.

2- Calismamizi olusturan gruplarin baslangi¢ periodontal hastalik seviyelerini
belirleyen GI, PI, %SK, CD ve KAS ortalamalar1 gruplar arasinda benzerdi. Bu
durum, cerrahisiz periodontal tedavinin etkilerini daha net bir sekilde
gbzlemleyebilmemize olanak saglamistir. Hafif-orta diizeyde periodontal yikimlarin
bulundugu MetS’lu periodontitisli ve sistemik saglikli periodontitisli hastalar,
cerrahisiz periodontal tedaviye verdikleri yanit yoniinden karsilagtirildiklarinda, 3. ve
6. aylarda klinik parametrelerdeki iyilesmelerin gruplar arasinda benzer oldugu

gozlendi.

3- MetS grubuna ait serum oOrneklerinde, proenflamatuvar durum
belirteclerinden hs-CRP ve IL-6 baslangi¢ seviyelerinin, sistemik saglikli gruba
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu ve cerrahisiz periodontal tedaviyle birlikte
her iki grupta da anlamli derecede diistiigli gozlendi. Gruplar arasinda benzer
bulunan serum IL-10 seviyelerinde, 3. ve 6. aylarda her iki grupta da anlamli artis
izlendi. MetS grubunda periodontal tedavinin ardindan 3. ayda serum IL-6
seviyelerindeki diisiis ile Gi’deki azalma arasinda pozitif iliski ve serum IL-10
seviyeleri ile SK ve GI arasinda negatif bir iliski bulundu. Bu durum, cerrahisiz
periodontal tedavinin dolasimdaki enflamatuvar durumun azaltilmasina, dolayisiyla

metabolik kontrole katki sagladigin1 gostermektedir.

4- MetS grubunda sistemik saglikli gruba kiyasla salya akis hizinda farklilik
bulunmadi. Tedavi Oncesi salya IL-6 seviyeleri, MetS grubunda sistemik saglikli
gruba kiyasla anlamli derecede yiiksekti. Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi her iki

grupta da salya IL-6 diizeylerinde anlamli disisler gozlendi. Bulgularimiz
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degerlendirildiginde, metabolik bozukluklarin ve tedavisinde kullanilan ilaglarin,
tikriik bezlerinde subklinik dejeneratif degisiklikler meydana getirebilecegini ve
iligkili olarak salya IL-6 seviyelerini arttirabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica,
periodontal hastalik ve metabolik bozukluklarin agizdaki epitel hiicrelerinden IL-6
salimin1 arttirabilecegi ve bu durumun salya konsantrasyonuna onemli diizeyde

yanstyabilecegi sOylenebilir.

5- Cerrahisiz periodontal tedavi ile salya TOS ve OSI degerleri, MetS
grubunda anlamli bir azalma gosterdi. MetS grubunda 3. ayda salya TOS ve OSI
degerleri ile salya IL-6 arasinda pozitif bir iliski bulundu. Bu sonuglara gore,
MetS’lu bireylerde cerrahisiz periodontal tedavi ile salyadaki oksidatif stres

belirteclerinin olumlu yonde etkilendigi sOylenebilir.

6- MetS grubunda, antihiperlipidemik ila¢ kullanan bireylerde diyet
uygulayanlara oranla baslangicta daha yiiksek salya IL-6 ve OSI seviyeleri saptandi.
Bu durum, antihiperlipidemik ilag kullananlarda lipid metabolizmasindaki problemin
ciddiyetiyle iligkili goziikmektedir. Periodontal tedavi sonrast ila¢ kullanan
bireylerde diyet uygulayan bireylere kiyasla 6zellikle salya IL-6 ve OSI’ndeki
anlaml diistis ve salya TAS’deki anlamli artis, antihiperlipidemik ilag olarak
kullanilan statin grubu ilaclarin antienflamatuvar ve antioksidan etkileriyle

periodontal tedaviye katki saglayabileceklerini diistindlirmiistiir.

Calismamizin limitasyonlar1 arasinda; calismaya katilan bireylerin siddetli
periodontitise sahip olmamalart ve birey sayist nedeniyle alt gruplarin
olusturulmasindaki sayisal yetersizlikler 6ne ¢ikmaktadir. MetS grubunun, tanisi yeni
konmus bireylerden olusmamasi, ¢esitli metabolik problemlere yonelik kullanilan
ilaclarin, periodontal tedaviye olan katkilarinin ve periodontal tedavinin bu ilag
kullanimiyla iliskilendirilebilecek metabolik problem ciddiyetine olan etkisinin

yorumlanmasini giiglestirmektedir.

lleriye doniik olarak, kotii kontrolli MetS ve siddetli periodontitis
hastalarinin dahil edildigi, cerrahisiz periodontal tedavinin periyodik araliklarla
tekrarlandig1 daha uzun siireli ve genis popiilasyonlu ¢alismalara ihtiyag vardir. Bu
caligmalarda, tiikriilk bezlerinin ne Olgiide etkilendigine iliskin inceleme yapilmasi

onemli bir katki saglayacaktir.
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OZET

Kronik Periodontitisi Olan Metabolik Sendromlu Bireylerde Cerrahisiz Periodontal
Tedavinin Etkileri

Bu calismada, MetS’lu ve kronik periodontitisli bireylerde cerrahisiz
periodontal tedavinin enflamasyon ve oksidatif stres belirtegleri iizerine olan
etkilerinin serum ve salyada degerlendirilerek, metabolik kontrolde yer alan
parametrelerle iligkisinin arastirilmasi amaglandi.

Calismaya sistemik yonden saglikli, kronik periodontitisli 25 birey ve
MetS’lu kronik periodotitisli 25 birey dahil edildi. Tiim hastalardan baglangigta ve
cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 3. ve 6. aylarda, klinik periodontal dlgiimlerle
birlikte vendz kan Ornekleri ve salya toplanarak biyokimyasal incelemeler
gerceklestirildi.

Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi periodontal parametrelerde her iki
grupta da benzer iyilesmeler izlendi. MetS grubunda 3. ayda ozellikle TRG ve
HbAIc seviyelerinde ve AKS, TK ve LDL degerlerinde diisiis bulundu. Cerrahisiz
periodontal tedavi ile her iki grupta da serum hs-CRP ve IL-6 seviyeleri anlaml
derecede azalirken, serum IL-10 seviyeleri anlamli artis gosterdi. Serum TOS ve
OSI degerleri periodontal tedavi sonrasi iki grupta da ©Onemli degisiklik
gostermezken TAS degerleri artti. Salya IL-6 seviyeleri, MetS grubunda sistemik
saglikli gruba kiyasla tiim zamanlarda yiiksekti. Cerrahisiz periodontal tedavi ile
salya IL-6 ve OSI degerleri, her iki grupta da diisiis, TAS degerleri ise artis gdsterdi.
MetS grubunda, antihiperlipidemik ila¢ kullanan bireylerde diyet uygulayanlara
oranla baslangigta yiiksek bulunan salya IL-6 ve OSI degerlerinde, periodontal
tedavi sonrasi daha anlamli bir diisiis izlendi.

Sonug olarak, cerrahisiz periodontal tedavinin, MetS’lu kronik periodontitis
hastalarinda, dolagimda ve salyada oksidatif stres ve enflamatuvar durumu azalttig1
ve metabolik kontrole yardimei oldugu sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Metabolik sendrom, sitokin, oksidatif stres, cerrahisiz
periodontal tedavi
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ABSTRACT

Effects of Non-Surgical Periodontal Treatment in Patients with Metabolic Syndrome
and Chronic Periodontitis

The aim of the present study was to evaluate the effects of non-surgical
periodontal treatment on inflammation and oxidative stress markers in patients with
chronic periodontitis and metabolic syndrome and determine its relation with
parameters in metabolic control.

A total of 50 patients with CP (25 systemically healthy, 25 MetS) were
included. Serum and whole saliva samples were collected from all patients recruited
the study in baseline, at 3rd and 6th month following the non surgical periodontal
treatment.

Significant and similar improvements of all periodontal parameters compared
to baseline were observed in both groups after non surgical periodontal treatment. In
MetS group, TRG and HbAlc levels decreased significantly at 3 months after
therapy compared to baseline. FPG, TC and LDL levels also decreased at the same
period but the difference was not statistically significant. In both groups, there were
significant decreases in serum hs-CRP and IL-6 levels whereas serum IL-10 levels
showed a statistically significant increase after therapy. Serum TOC concentrations
and OSI levels did not show a statistically significant change in either group but
serum TAC concentrations increased. Saliva IL-6 levels were higher in patients with
MetS and chronic periodontitis than systemically healthy patients with chronic
periodontitis at all times. While mean saliva IL-6 and OSI levels decreased after
periodontal therapy in both groups, saliva TAC concentrations increased. In MetS
group, saliva IL-6 and OSI levels which were higher in statin subgroup (MetS;) than
in diet subgroup (MetSp) at baseline, decreased more dramatically.

In conclusion, non-surgical periodontal therapy can improve oxidative stress
and inflammatory status in circulation and saliva and it may provide beneficial
effects on the metabolic control of patient with MetS and chronic periodontitis.

Keywords: Metabolic syndrome, cytokine, oxidative stress, non-surgical periodontal
treatment
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