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1. GĠRĠġ  

Metabolik sendrom (MetS) insülin direnci, abdominal obezite, aterojenik 

dislipidemi, esansiyel hipertansiyon ve hiperglisemi bileĢenlerinden oluĢan, 

proenflamatuvar ve protrombotik durumların görüldüğü, çoğunlukla tablosunda 

kardiyovasküler hastalığa (KVH) yol açan aterosklerozun bulunduğu multidisipliner 

bir durumdur  (1,2).  

Kesitsel  (3-9) ve vaka-kontrol çalıĢmalarında  (10-12), MetS ve periodontal 

hastalık arasında pozitif iliĢki gösterilmiĢtir. Daha fazla sayıda MetS komponenti 

taĢıyan bireylerde, daha yüksek cep derinliği ve klinik ataçman kaybı gözlenmiĢ  (13) 

ve baĢlangıçta ≥4 mm cebe sahip bireylerin, 4 yıl içerisinde MetS geliĢimi açısından 

daha yüksek risk taĢıdığı rapor edilmiĢtir  (14). 

Proenflamatuvar sitokinlerin, CRP ve serbest radikallerin 

konsantrasyonlarında artıĢ ile antioksidanların, antienflamatuvar sitokinlerin ve 

adiponektin konsantrasyonlarındaki azalma abdominal obezite, tip 2 diyabet, 

hipertansiyon ve hiperlipidemi durumlarında sıklıkla görülmektedir. Bu da MetS‟un 

enflamatuvar bir durum olduğuna iĢaret etmektedir  (15). Ayrıca kronik subklinik 

enflamasyonun, MetS‟un önemli bir komponenti olduğu bildirilmiĢtir  (16). 

Metabolik sendrom ile birlikte obezite, insülin direnci ateroskleroz, hipertansiyon ve 

diyabet geliĢiminde de ortaya çıkan düĢük dereceli enflamasyonda IL-6 rol 

almakta  (17-19) ve dolaĢımdaki seviyesi artmaktadır  (20,21). Akut faz reaktanı olan 

C-reaktif protein (CRP), özellikle IL-6 baĢta olmak üzere, enflamatuvar sitokinlere 

yanıt olarak hepatositler tarafından sentezlenmektedir  (18). Enflamasyonun duyarlı 

bir göstergesi olduğu belirtilen high sensitive C reaktif protein (hs-CRP) seviyesinin, 

MetS‟un prognozu hakkında da yararlı bilgi verdiği, ayrıca MetS komponentlerinin 

sayısı arttıkça hs-CRP düzeylerinin de artıĢ gösterdiği rapor edilmiĢtir  (18,22). 

Ġmmün cevabın baskılanmasında önemli role sahip bir antienflamatuvar sitokin olan 

IL-10,  aktive makrofajlardan proenflamatuvar sitokinlerin sentezini inhibe 

eder  (23). MetS‟lu bireylerde sağlıklı bireylere oranla, serumda daha düĢük IL-10 ve 

daha yüksek hs-CRP ve IL-6 seviyeleri tespit edilmiĢtir  (24). MetS ile 

iliĢkilendirilen bu moleküllerden, hs-CRP ve IL-6‟nın periodontal hastalık 
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varlığında, kandaki seviyelerinin yükseldiği belirtilirken  (25-28), IL-10 ile ilgili 

sonuçlar çeliĢkilidir  (29-31). 

Metabolik sendromda, artmıĢ oksidan kapasite, azalmıĢ antioksidan kapasite 

ile birleĢince oksidatif strese yol açan dengesiz bir çevre meydana getirir. Oksidatif 

stres, MetS‟un mikro ve makrovasküler komplikasyonlarının temel mekanizması 

olarak tanımlanmıĢtır  (32). Enflamasyonun, oksidatif stresin bir göstergesi olduğu 

bilinmektedir ve adezyon molekülleri ve interlökinler gibi enflamasyon 

mediyatörlerini oluĢturan yollar, oksidatif stres tarafından indüklenmektedir. 

Oksidatif stresin altta yatan insülin direnci, tip 2 diyabet ve KVH‟ın ortak bir faktörü 

olması tüm bu durumlardaki enflamasyonun varlığı ile açıklanmıĢtır  (33). 

Periodontitisli hastalarda pro-oksidatif durumdaki artıĢ ve antioksidan kapasitedeki 

azalmanın, insülin duyarlılığı baĢlangıcını kolaylaĢtırabileceği bildirilmektedir. 

Ayrıca, periodontal olarak sağlıklı bireylerde MetS veya bileĢenlerinden herhangi 

birinin varlığının, periodontal dokularda antioksidan kapasitenin azalıp, prooksidan 

durum oluĢumuna neden olarak bakteriyel saldırılara karĢı bu dokuların cevabını 

azaltabileceği belirtilmiĢtir  (34).  

Hem periodontal hastalık hem de MetS, sistemik enflamasyon  (16,35) ve 

oksidatif stres  (33,34) durumlarıyla iliĢkilidir. Periodontal tedavinin, 

kardiyovasküler, diyabet ve hiperlipidemi gibi hastalıkların metabolik kontrolü 

üzerine olumlu etkileri rapor edilmiĢtir  (36-39). Metabolik sendrom ve kronik 

periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedavinin MetS‟un metabolik 

kontrolü, sitokin düzeyleri ve oksidatif stres üzerine etkileri henüz bilinmemektedir. 

Bu çalıĢmanın amacı, MetS‟lu ve kronik periodontitisli bireylerde cerrahisiz 

periodontal tedavinin enflamasyon ve oksidatif stres belirteçleri üzerine olan 

etkilerinin serum ve salyada değerlendirilerek, metabolik kontrolde yer alan 

parametrelerle iliĢkisinin araĢtırılmasıdır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER  

2.1. Metabolik Sendrom  

2.1.1. Tarihçe 

Metabolik sendrom, insülin direnci, abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, 

esansiyel hipertansiyon ve hiperglisemi bileĢenlerinden oluĢan, proenflamatuvar ve 

protrombotik durumların görüldüğü, çoğunlukla tablosunda kardiyovasküler 

hastalığa (KVH) yol açan prematüre aterosklerozun bulunduğu multidisipliner bir 

durumdur  (1,2). Metabolik sendromu oluĢturan kavramlar ilk olarak 1923 yılında 

Kylin E. tarafından hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperüriseminin bir arada 

görüldüğü hastalarda tanımlanmıĢtır. 1947‟de Vague J. abdominal obezitenin, 

diabetes mellitus (DM), ateroskleroz, gut ve böbrek taĢlarının oluĢumu için risk 

oluĢturduğunu göstererek, abdominal ve viseral obezitenin cinsiyet farklılıklarına 

göre KVH‟larla iliĢkilerini incelemiĢlerdir. Geçen 20 yıllık süreçte, MetS‟lu birey 

sayısı dikkat çekici bir biçimde, dünya çapında artıĢ göstermiĢtir  (20). 1988‟de 

Reaven‟in, insülin direnci, hipertansiyon, dislipidemi, hiperglisemi gibi çeĢitli risk 

faktörlerinin sıklıkla bir arada bulunduğunu gözlemlediği ve çalıĢmalarında, insülin 

direncini temel alan, KVH‟larla iliĢkili, bilinmeyeni temsil etmesinden dolayı bu 

tabloyu “Sendrom X” olarak tanımladıkları belirtilmiĢtir  (40). 1989 yılında 

Kaplan‟ın bu tanıma ilave olarak “ölümcül dörtlü” (deadly quartet) ifadesini 

kullandığı rapor edilmiĢtir  (41). Sendromun bileĢenleri daha iyi anlaĢıldıkça 

bilinmeyeni belirtmek üzere ilk tanımlamada kullanılan “X” terk edilmiĢ ve artık 

günümüzde polimetabolik sendrom, insülin direnci sendromu veya metabolik 

sendrom gibi isimler kullanılmaya baĢlanmıĢtır. En fazla kabul gören ve en sık 

kullanılan isimlendirme Metabolik Sendrom‟dur  (42).  

2.1.2. Prevalansı 

Metabolik sendromun prevalansı popülasyonlar arasında etnik varyasyonlarla 

birlikte hızla artıĢ göstermektedir  (10). Prevalansı 20 yaĢ ve üstü bireylerde, 1999-

2000 yıllarında 27 kat artıĢ gösterirken, bunun sadece bayanlardaki artıĢ oranı 24 

kattır  (43). 2002‟de Türkiye‟de yapılan bir araĢtırmada, National Cholesterol 
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Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) kriterleri 

uygulanarak, 31 yaĢ üstü bireyler değerlendirilmiĢ ve MetS oranı erkeklerde % 27 ve 

bayanlarda % 38,6 olarak bulunmuĢtur  (44). Metabolik sendrom, ülkemizde 30 yaĢ 

ve üzerindeki bireylerde çok yaygın olup 5,3 milyonu kadın olmak üzere, yaklaĢık 

9,2 milyon yetiĢkinde mevcuttur ve koroner arter hastalığına sahip bireylerin % 53‟ü 

aynı zamanda MetS hastasıdır. Metabolik sendrom Türk erkeklerinde % 44‟lük orana 

40-49 yaĢ grubunda ulaĢırken, kadınlarda ise 30-39 yaĢ grubunda görülen % 24‟lük 

prevalans, 60-69 yaĢ grubunda % 56‟ya ulaĢır  (45). Türkiye‟nin 7 farklı bölgesinde 

14 merkezli bir çalıĢmada, yetiĢkin Türk popülasyonunda MetS prevalansı, 30-39 yaĢ 

grubunda % 15,34 ve 50-59 yaĢ grubunda ise % 27,98 olacak Ģekilde, yaĢla iliĢkili 

anlamlı bir artıĢ gözlenmiĢtir  (46).  

Çocuklarda obezitenin farklı derecelerinin MetS prevalansı üzerine etkisi ve 

insülin direnci ile iliĢkisini inceleyen bir çalıĢmada, MetS‟un tüm prevalansının orta 

derecede obezlerde %38,7 ve Ģiddetli obezlerde % 49,7 oranında olduğu 

görülmüĢtür  (47). 

2.1.3. Tanı Kriterleri 

Tüm dünyada, MetS‟un kriterlerini ve bileĢenlerini net olarak 

sınıflandırabilmek ve bu süreçte oluĢan kavram kargaĢasını giderebilmek amacıyla 

çeĢitli kurumlarca hazırlanmıĢ kılavuzlar ile belirlenen tanı kriterleri oluĢturulmuĢtur. 

Bunlardan ilki 1998 yılında Dünya Sağlık Örgütü (World Health 

Organization: WHO) tarafından düzenlenmiĢtir (Tablo 1). Ġnsülin direnci, bozulmuĢ 

glukoz toleransı ve DM durumlarından en az birinin MetS tanısı için Ģart olduğunu 

öne süren bu kılavuzda hipertansiyon, dislipidemi, abdominal obezitenin yanında 

mikroalbuminüri de kriterler arasında yer almaktadır  (48).  
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Tablo 1. MetS tanı kriterleri, WHO, 1998  (48) 

AĢağıdakilerden en az biri: 

Ġnsülin direnci (Hiperinsülinemik öglisemik klemp tekniği ile) 

BozulmuĢ glukoz tolerans testi (BGT) 

DM 

AĢağıdakilerden en az ikisi: 

Hipertansiyon (Kan basıncı >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi alıyor olmak) 

Dislipidemi (TG>150 mg/dL veya HDL-K erkekte <35 mg/dL, kadında < 39 mg/dL)  

Obezite Vücut Kitle Ġndeksi  (VKĠ)  >30 kg/m²  veya bel/kalça oranı erkekte> 0,9,  

kadında > 0,85] 

Mikroalbüminüri (Ġdrarla albümin atılımı ≥ 20 µ g/dk veya albümin/kreatinin oranı ≥ 

30mg/g) 

1998‟deki WHO tanımlamasının ardından Avrupa Ġnsülin Direnci ÇalıĢma 

Grubu (European Group for Study of Ġnsulin Resistance: EGIR) tarafından bu 

kriterlere benzer bir sınıflama yapılmıĢtır (Tablo 2). EGIR, insülin duyarlılığını 

ölçmeye gerek bırakmadığı için epidemiyolojik çalıĢmalarda kullanımı daha basit 

olan modifiye bir model oluĢturmayı amaçlamıĢtır. Farklı olarak sendrom, insülin 

direnci sendromu olarak kabul edilmiĢ ve diyabetik hastalar sendrom tanımı içersine 

alınmamıĢtır. Bunun yanı sıra insülin direncinin tespiti için açlık insülin düzeyi 

ölçümü, obezitenin tespiti için de bel çevresi yeterli görülmüĢtür  (42).   

Tablo 2. MetS tanı kriterleri, EGIR, 1999  (49) 

1) Açlık insülin düzeyi yüksekliği  

2) AĢağıdakilerden iki ya da daha fazlası; 

 BozulmuĢ glukoz toleransı (BGT) veya BozulmuĢ açlık glukozu (BAG)  

 Arteryel kan basıncı ≥ 140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi alıyor olmak   

 Trigliserit ≥ 200 mg/dl 

 HDL-K  < 50 mg/dl veya dislipidemi tedavisi alıyor olmak 

 Bel çevresi erkek için ≥ 94 cm. kadın için ≥ 80 cm. 

NCEP ATP III tanımlaması, 2001 yılında koroner kalp hastalığının 

önlenmesinde eğitimsel bir programın parçası olarak ortaya çıkmıĢtır. Bu tanımlama, 

klinik pratiğinde teĢhisi kolaylaĢtırmak için oluĢturulmuĢtur ve diğer 

tanımlamalardan 2 temel durumla farklılık göstermektedir. Bunlardan ilki, insülin 



6 

 

direnci ölçümünü bir bileĢen olarak içermemesi ikincisi ise, glukoz merkezli olmayıp 

teĢhiste, tedavi edilmiĢ glukoz anomalilerinin, diğer bileĢenlerle eĢit derecede öneme 

sahip olmasıdır  (42). Ayrıca bu sınıflandırmada,  MetS tanısı için her hastada insülin 

direncinin rutin olarak bakılmasının önerilebilmesi için, elde henüz yeterli kanıt 

bulunmadığı belirtilmiĢtir. 

Bugüne kadar yapılan tüm sınıflamalar içerisinde, klinik çalıĢmalarda en çok 

yararlanılan kılavuz olmuĢtur. Ancak insülin direnci kavramına yer verilmemiĢ 

olması, özellikle açlık kan glukozu < 110 mg/dl olan hasta grubunda da insülin 

direnci görülebildiği düĢünülürse bu durum, sınıflamanın eksik bir yönü olarak 

görülmektedir  (50). Retrospektif olarak WHO tanımlamasının daha uygun bir 

araĢtırma aracı olabileceği, NCEP ATP III tanımlamasının (Tablo 3) ise klinik pratiği 

için daha kullanıĢlı olduğu söylenmiĢtir  (20). 

Tablo 3. MetS tanı kriterleri, NCEP ATP III, 2001  (3) 

AĢağıdaki kriterlerden üç veya daha fazlasının bulunması 

Bel çevresi Erkek ≥ 102 cm. Kadın ≥ 88 cm. 

Arteriyel kan basıncı ≥ 130/85 mmHg 

Trigliserit ≥ 150 mg/dl. 

HDL-K Erkek < 40 mg/dl. Kadın < 50 mg/dl. 

Açlık kan glukozu ≥ 110 mg/dl. 

Amerikan Klinik Endokrinologlar Derneği (AACE) tarafından 2003 yılında 

yayımlanan makalede farklı kriterler ile bir tanımlama yapılmıĢtır (Tablo 4). Bu 

tanımlamaya göre obezite için Vücut Kitle Ġndeksi (VKĠ) ≥ 25 kg/m
2
 ifadesi 

kullanılmıĢ,  BAG ve BGT durumlarında geliĢen insülin direnci en önemli risk 

faktörü olarak belirtilmiĢ, ancak bilinen diyabetli vakalar bu gruba alınmamıĢtır. 

Ayrıca MetS tanısı için gerekli bir kriter sayısı da vurgulanmamıĢtır. Bunun yanısıra 

aile öyküsü, sedanter yaĢam, yaĢ, yüksek riskli etnik gruba dahil olma, polikistik 

over sendromu gibi daha önceki kılavuzlarda yer almayan noktalar 

belirtilmiĢtir  (51). 
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Tablo 4. MetS tanı kriterleri, AACE, 2003  (51) 

Obezite VKĠ ≥ 25 kg/m² 

Trigliserit ≥ 150 mg/dl. 

HDL-K erkek < 40 mg/dl kadın < 50 mg/dl.  

Arteryel kan basıncı ≥ 130/85 mmHg 

BAG veya BGT (DM hariç) 

Ġnsülin direnci ve metabolik sendrom için diğer risk faktörleri:  

Diyabet, Hipertansiyon, KAH için aile öyküsü 

Polikistik over sendromu 

Ġleri yaĢ 

Sedanter yaĢam tarzı 

Diyabet ve insülin direnci için yüksek riskli etnik gruba mensup olmak 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation: IDF) 

2005 yılında yeni bir tanımlamayı ortaya koymuĢtur. Bu sınıflama, NCEP ATP III 

kriterlerinde bazı değiĢiklikler öngörmüĢ ve abdominal obeziteyi MetS tanısı için 

zorunlu kılmıĢtır. Bununla birlikte klavuzun getirdiği en önemli yenilik, değiĢik etnik 

gruplar için abdominal obezitenin farklı tanımlarının yapılmıĢ olmasıdır. IDF 

sınıflamasında, açlık kan glukozu sınırı da 110 mg/dl‟ den 100 mg/dl‟ye çekilmiĢtir.  

Açlık kan glukozu > 100 mg/dl.  olan hastalara 2 saatlik Oral Glukoz Tolerans Testi 

(OGTT) önerilmiĢ, ancak bunun MetS tanısı için bir zorunluluk olmadığı 

belirtilmiĢtir  (42). 

2005 yılında, Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafından yayınlanan 

kriterlerde ise, NCEP ATP III klavuzundaki açlık kan glukozu değeri 110 mg/dl‟ den 

100 mg/dl‟ye indirilmiĢtir. MetS tanısı için yine üç kriterin sağlanması gerekli 

görülmüĢtür  (52). 

2.1.4. Etiyolojisi 

Metabolik sendromun temel nedeni halen tartıĢma konusuyken birbiri ile 

iliĢkili sebepler arasında insülin direnci ve anormal abdominal yağ dağılımı, 

potansiyel belirleyici olmuĢtur. Karaciğerde esterleĢmemiĢ yağ asitlerinin dağılımı da 

yardımcı faktör olarak viseral yağ birikimine bağlanmıĢtır  (53). Bu sendrom en iyi 
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Ģekilde, dolaĢıma fazla miktarda zararlı serbest yağ asidi, anjiyotensin II ve adipokin 

salgılayan ve endokrin organ gibi çalıĢan abdominal adipoz doku ile açıklanabilir. 

Öncelikle kanda artmıĢ serbest yağ asitleri, kasta glukoz alımını inhibe eder. Fazla 

serbest yağ asidi ve anjiyotensin II pankreasa zarar verir. Pankreas daha fazla insülin 

üretmesine rağmen hiperglisemiyi yeteri kadar engelleyemez. Böylece insülin direnci 

olarak bilinen, artmıĢ plazma insülin seviyesine rağmen açlık hiperglisemisi 

paradoksu da açıklanmıĢ olur. Anjiyotensin II, vazokonstrüktif etkisi ile kan 

basıncını artırır. TNF-α (Tümör Nekrozis Faktör) ve diğer sitokinler enflamatuvar 

reaksiyonları tetiklerken, insülinin etkisini azaltır ve hipertansiyonu ilerletebilir. 

Hiperglisemi ve dolaĢımda artmıĢ serbest yağ asitleri, karaciğer tarafından artmıĢ 

trigliserit üretimi için doğru ürünleri sağlar. DolaĢımda trigliserit artınca, 

lipoproteinler HDL (yüksek yoğunluklu lipoprotein) den daha çok trigliserit taĢımak 

durumunda kalır ve kanda HDL seviyesi düĢer  (54). 

Metabolik sendrom, kompleks ve çok yönlü bir hastalık olduğu için bir veya 

daha fazla bileĢen aynı anda bir bireyde bulunmayabilir  (55). Ġnsülin direnci, bu 

sendrom ile en çok iliĢkili faktördür. Fakat farklı popülasyonlarda ya da aynı 

popülasyonun içinde, MetS‟un diğer bileĢenleri ve insülin direnci arasındaki iliĢkide 

heterojenitenin de olduğuna inanılmaktadır. Bununla birlikte viseral obezite, serbest 

yağ asidi üretimini arttırıp insülin mekanizmasını etkileyerek temel tetikleyici 

faktörü oluĢturur. Viseral yağ dokusu, serbest yağ asidi üretiminde artıĢ, 

intramuskuler yağ ve azalmıĢ serbest yağ asidi oksidasyonu ile serbest yağ asitlerinin 

kanda yükselmesine yol açar ve dokularda insülin aktivitesini sınırlar  (55).  

Ġnsülin, reaktif oksijen türlerinin (ROT) oluĢumunu baskılar  (56). Ayrıca 

endotoksinle indüklenen bir enflamasyonda IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi 

proenflamatuvar mediyatörleri de baskıladığı gösterilmiĢtir  (57). Ġnsülin direnci 

geliĢen durumda, hiperglisemi, hiperinsülinemi görülür. Lipolizis, serbest yağ asidi 

seviyesi, hepatik trigliserit seviyesi, LDL (düĢük yoğunluklu lipoprotein) seviyeleri 

artar. HDL seviyesi ve protein sentezi azalır  (56).  

Adipoz doku, özellikle de viseral adipoz doku, adipokinler olarak bilinen 

çeĢitli biyoaktif ürünleri salan önemli bir organdır  (35). TNF-α ve IL-6 gibi 

proenflamatuvar sitokinleri sentezler. Bu sitokinler, CRP gibi karaciğer akut faz 
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proteinlerinin üretiminin esas indükleyicileridir. Hem TNF-α hem de IL-6‟nın, hücre 

içi insülin sinyalini bozarak insülin direncine yol açtığı gösterilmiĢtir.  (58).  TNF-α 

aynı zamanda insülin aracılı glukoz alımını da inhibe edebilir  (53). Adipoz dokuda 

yer alan makrofajlar da proenflamatuvar faktörlerin kaynağı olabilir ve adipositlerin 

sekretuvar aktivitesini düzenleyebilir. Obezlerdeki mononükleer hücrelerin de 

proenflamatuvar sitokin salımını arttırarak, enflamatuvar bir durum yarattığı 

gösterilmiĢtir  (56). Ayrıca adipoz doku leptin, plazminojen aktivatör inhibitör 1 

(PAI-1) ve anjiotensinojen gibi çeĢitli moleküllerin kaynağıdır ve direkt olarak 

oksidatif hasar ve vasküler enflamasyonla iliĢkilidir  (53). Obezite bu 

mekanizmalarla MetS‟un etiyolojisinde rol alır.  

2.1.5. Metabolik Sendrom BileĢenleri  

ATP III, KVH ile iliĢkili MetS için 6 komponent tanımlamıĢtır: 

 Abdominal obezite 

 Ġnsülin direnci ve/veya glukoz intoleransı 

 Aterojenik dislipidemi 

 ArtmıĢ kan basıncı 

 Proenflamatuvar durum 

 Protrombotik durum  (40) 

Bu özelliklerin yanısıra MetS hiperfibrinojenemi, nefropati, mikroalbüminüri, 

hiperürisemi, endotel fonksiyon bozuklukları, enflamasyon ve hücrelerde iyon 

değiĢimi gibi durumları da içerebilir  (59).  

2.1.5.1. Obezite 

Obezite, kalori alımı ve harcanması arasındaki fark ile ortaya çıkmakla 

birlikte, vücutta harcanan enerjiden daha çok besin alındığında görülen, fazladan yağ 

birikimi sonucu geliĢmektedir  (60). Genetik, nörolojik, endokrin, nutrisyonel, 

sosyoekonomik, psikolojik faktörlere, fiziksel aktivite azlığı ve cinsiyete bağlı olarak 

geliĢen çok yönlü bir hastalıktır. ArtmıĢ VKĠ, MetS için bir risk faktörü olarak 
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nitelendirilmekte ve VKĠ 30‟un üzerinde olan bireyler obez olarak kabul 

edilmektedir  (58). 

Obeziteye çoğu kez hipertansiyon, yüksek serum kolesterolü, düĢük HDL 

kolesterol ve hiperglisemi de eĢlik ederek KVH riskini arttırır. Üst vücut obezitesi 

karaciğerden insülin alımında azalma, hepatik glukoneogenezis, sistemik dislipidemi 

ve insülin direnci ile iliĢkilidir  (61). Abdominal obezite özellikle metabolik risk 

faktörleri ile iliĢkilidir. AĢırı adipoz doku, bu risk faktörlerini Ģiddetlendiren çeĢitli 

ürünler salar. Bu ürünler; esterleĢmemiĢ yağ asitleri, sitokinler, PAI-1 ve 

adiponektindir. Yağ asitleri, vücudun en önemli enerji kaynaklarından biridir. 

DolaĢımda trigliserit, lipoproteinler ve serbest yağ asitleri olarak bulunurlar. 

Obezitede, adipoz hücrelerden lipolitik aktivite ile salınan serbest yağ asitlerinin 

plazma konsantrasyonlarında artıĢ gözlenir  (55). Plazmada yüksek seviyede 

esterleĢmemiĢ yağ asitleri, lipitlerle birlikte kas ve karaciğerde aĢırı derecede 

birikerek insülin direncini arttırır.  (40). Viseral yağ, artmıĢ serbest yağ asidi üretimi, 

intramuskuler yağ ve azalmıĢ serbest yağ asidi oksidasyonu, kanda serbest yağ asidi 

seviyelerinin yükselmesine neden olurken dönüĢümlü olarak dokulardaki insülin 

aktivitesini de sınırlamaktadır  (55). Viseral obezitede, hipertrigliseridemi ile birlikte 

trigliseritten zengin lipoproteinlerin sentezinde artıĢ ve HDL kolesterolde azalma 

olmaktadır. Viseral yağ akümülasyonu ve MetS iliĢkisinde rol alan metabolik yollar 

ġekil 1‟de gösterilmiĢtir.  

Viseral obezite ve hipertansiyon arasındaki iliĢkide olası mekanizmalardan 

birinin insülin direnci olduğu düĢünülmektedir. Ġnsülin direncinin, yüksek risk 

altındaki hastalarda, hipertansiyon geliĢimi öncesinde meydana geldiğine dair 

kanıtlar bulunmaktadır. Ġnsülinin, vazodilatör etkisi ile hipertansiyonun 

patogenezinde rol oynayabilecek olası fizyolojik mekanizmaları aktive ettiği 

söylenebilir  (55). 

Obezlerde, transforming growth factor beta 1 (TGF-β1), faktör VIIIa ve 

VIIIc, doku faktörü, fibrinojen, aktif faktör XII, antitrombin ve protein C 

aktivitelerinde artıĢ saptanmıĢtır  (62). Bu değiĢiklikler, endotelyal hücrelerin 

aktivasyonuna, trombin oluĢumunun ve fibrin üretiminin tetiklenmesine neden olur. 

Aynı zamanda PAI-1 konsantrasyonunda da artıĢ gözlenir. Bu durum, plazma 
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fibrinolitik aktivitesinde azalmaya neden olur. Ġnsülin direncinin plazma PAI-1 

seviyelerinin esas düzenleyicisi olduğu rapor edilmiĢtir. Adipoz doku tarafından 

PAI-1 üretimi, insülin direnci olan bireylerde gözlenen yüksek plazma PAI-1 

seviyelerine katkıda bulunmaktadır. Bu sonuçlar birlikte değerlendirildiğinde, PAI-

1‟in viseral obezite, insülin direnci ve KVH ile bir bağlantı oluĢturabileceği 

söylenebilir  (55). Obeziteye eĢlik eden yüksek CRP seviyeleri de sitokin fazlalığını 

ve proenflamatuvar durumu açıklayabilir. Abdominal obezite ve risk faktörleri 

arasındaki bu güçlü iliĢki, ATP III‟ün MetS tanımlamasında özellikle obeziteye yer 

vermesinde önemlidir  (40). Obezite MetS‟nin bileĢenlerinden birisidir, fakat her 

MetS‟de görülmez. Bunun sebebi, obezite ve MetS‟nin geliĢiminde hem ortak hem 

de farklı etkenlerin rol oynamasıdır  (55). 

 

ġekil 1. Viseral yağ akümülasyonu ve MetS iliĢkisinde rol alan metabolik yolların Ģematik 

görünümü (Bosello ve Zamboni 2000)‟den modifiye edilmiĢtir  (55).  

MetS‟un farklı tanımlamalarında bel çevresi geniĢliği de kriterlere dahil 

edilmiĢtir  (20). Bel çevresi geniĢliği ve bel-kalça oranı yüksek kan basıncı, 

hiperglisemi ve yüksek kan lipid seviyeleri gibi koroner kalp hastalıkları için risk 

faktörleri ile yakından iliĢkilidir  (55). Örneğin IL-6, derialtı yağ dokusuna göre, 

viseral yağ dokusundan 2-3 kat daha fazla salgılanır. Bu nedenle, bel çevresi 

geniĢliği, obeziteyi belirlemede, genel vücut artıĢını gösteren VKĠ‟den daha değerli 
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kabul edilmektedir  (63). ATP III, obeziteyi bel çevresini ölçerek belirlemeyi 

önermiĢse de WHO, kalça çevresinin bel çevresine oranını tercih etmektedir  (20). 

Öte yandan, hiçbir grubun bu ölçümlerin nasıl alınması gerektiği konusunda, bir 

önerisi bulunmamaktadır. 

2.1.5.2. Ġnsülin Direnci ve Glukoz Ġntoleransı 

Ġnsülin, pankreas bezinde Langerhans adacıklarında yer alan β hücrelerince 

yapılır. Vücuda alınan besinlerin depolanmasını sağlar. Ġnsülin direnci; insüline 

normalde cevap veren yağ ve karaciğer dokuları, iskelet kası ile kalp gibi hedef 

dokularda, insülin sinyal yolunda yetersizlik olarak tanımlanabilir. Süregelen 

biyolojik cevabı karĢılayabilmek için daha fazla insülin salgılanmasının gerektiği bir 

durumdur. Bu direnç neredeyse tüm tip II diyabet hastalarında görülmesine rağmen, 

henüz hiperglisemi geliĢtirmemiĢ MetS‟lu hastalarda da oluĢmaktadır. Ġnsülin 

direnci, hastalarda doğal olarak geliĢebildiği gibi, insülin tedavisi sırasında anti-

insülin antikorların oluĢması ve insüline duyarlılığın azalması sonucu da geliĢebilir. 

Ġnsülin reseptörlerinin sayısı ve insüline afinitesi insülin düzeyi, egzersiz ve 

beslenme gibi faktörlerle değiĢir  (64). 

Ġnsülin, ROT oluĢumunu baskılar  (56). Ayrıca yapılan bir çalıĢmada 

endotoksinle indüklenen bir enflamasyonda IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi 

proenflamatuvar sitokinleri de baskıladığı gösterilmiĢtir  (57). Ġnsülin direnci geliĢen 

durumda, hiperglisemi, hiperinsülinemi görülür. Lipolizis, serbest yağ asidi seviyesi, 

hepatik trigliserit seviyesi ve LDL seviyeleri artar. HDL seviyesi ve protein sentezi 

azalır. Ġnsülinin sağlıklı durumda ve insülin direnci varlığındaki metabolik etkileri 

Tablo 5‟ de gösterilmiĢtir  (56).  

 Ġnsülin direncinin geliĢimine esas katılan faktör, serbest yağ asidi 

miktarındaki aĢırı artıĢtır. Plazma albümin bağlı serbest yağ asitleri, temel olarak 

adipoz doku trigliserit depolarından kaynaklıdır. Serbest yağlar aynı zamanda 

lipoprotein lipaz ile dokulardaki trigliseritten zengin lipoproteinlerin lipolizi ile 

meydana gelir. Ġnsülin hem antilipolizde hem de lipoprotein lipazın stimülasyonunda 

önemlidir. Ġnsülin hareketinin en duyarlı yolu adipoz dokudaki lipolizin 

inhibisyonudur. Bu nedenle, insülin direnci geliĢtiğinde, adipoz dokudaki depolanmıĢ 

triaçilgliserol moleküllerinin artan lipoliz miktarı, daha fazla yağ asidi üreterek 
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insülinin antilipolitik etkisini inhibe edebilir  (20). VKĠ 30 kg/m
2
 ve üzerinde olan 

bireylerde yemekten sonra hiperinsülinemi ve düĢük insülin duyarlılıkları 

görülmektedir. Ancak VKĠ 25-29 kg/m
2
 arasında olan fazla kilolu kiĢilerde de insülin 

direnci geliĢebilmektedir  (40). Obezite ile iliĢkili insülin direncinin, adipoz dokuda 

kronik enflamatuvar bir durum baĢlattığı gösterilmiĢtir  (65).  

Tablo 5. Ġnsülinin sağlıklı durumda ve insülin direnci varlığındaki metabolik 

etkileri, Dandona ve ark. (2005)‟den modifiye edilmiĢtir.  

 Normal Ġnsülin Hareketi Ġnsülin Dirençli Durum 

 

Karbonhidratlar  

Hepatik glukoz üretimi 

Glukoz kullanımı 

Glikogenezis  

Hiperglisemi  

Hiperinsülinemi  

Lipidler  Lipolizis  

Serbest yağ asidi ve 

gliserol 

Lipogenezis  

HDL 

Trigliserit  

Lipolizis  

Serbest yağ asidi ve gliserol 

Hepatik trigliserit sentezi 

Hipertrigliseridemi  

HDL 

DüĢük yoğunluklu LDL  

Proteinler  Glukoneogenezis 

Amino asitler 

Protein sentezi 

Glukoneogenezis 

Protein Katabolizması 

Protein sentezi  

BGT, insülin hormonunun karaciğer ve böbrekte glukoz üretimini 

baskılamasındaki yetersizlik ve kas ve adipoz doku gibi insüline duyarlı dokulara 

glukoz alımı gibi insülin hareketindeki defektlerden kaynaklanmaktadır. KiĢiye 75 g 

oral glukoz yüklemesinden 2 saat sonra plazma glukoz seviyesinin, 140-199 mg/dl 

olması ile karakterizedir. Bu değerler prediyabet olarak tanımlanır. BAG 

tanımlamasında, açlık glukoz seviyelerinin 110-126 mg/dl olması kabul edilirken 

yakın zamanda alt sınırın 100 mg/dl olmasının önerildiğini, BGT ve BAG bir arada 

olabileceği gibi birbirinden bağımsız olarak da bulunabildiğini ayrıca bu hastalarda 

diyabet ve makrovasküler komplikasyonların geliĢme riskinin yüksek olduğu 

bildirilmiĢtir  (20).  

2.1.5.3. Aterojenik Dislipidemi  

Aterojenik dislipidemide temel bozukluk, karaciğere serbest yağ asidi 

geçiĢindeki artıĢ ile birlikte apoliprotein-B (apo-B) içeren lipoproteinlerin üretiminde 

ve dolaĢıma verilmesindeki artıĢtır. Ġnsülin direncinin baĢlamasıyla, serbest yağ 
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asitlerinin karaciğere geçiĢindeki artıĢ, hepatik trigliserit sentezini arttırır. Bununla 

birlikte fizyolojik koĢullar altında insülin, sistemik dolaĢıma VLDL (çok düĢük 

yoğunluklu lipoprotein) salımını arttırmak yerine inhibe eder. Bu cevap, insülinin 

apo-B bozulmasındaki kısmi etkisidir. Ġnsülin direnci, adipoz doku gibi periferal 

dokulardaki lipoprotein lipaz konsantrasyonunu azaltabilir. Lipoprotein lipazdaki bu 

değiĢiklik, VLDL‟nin aĢırı üretiminine neden olurken, hipertrigliseridemiye de katkı 

sağlar. Hipertrigliseridemi, insülin direncinin mükemmel bir yansıması olmakla 

birlikte MetS teĢhisinde önemli kriterlerden biridir  (20).  

MetS‟lu hastalarda, viseral obezite ve insülin direnci etkisi ile geliĢen 

dislipidemi, HDL kolesterol düĢüklüğü ve trigliserit yüksekliği ile karakterizedir. 

Hipertrigliseridemi varlığında, HDL‟deki düĢüĢ, lipoprotein çekirdeğinin kolesterik 

ester içeriğindeki azalmadan kaynaklanır. Lipoprotein bileĢenindeki bu değiĢiklik, 

dolaĢımda HDL‟nin azalmasına neden olur  (20). Yüksek plazma trigliserit ve düĢük 

HDL konsantrasyonları, insülin direnci ve KVH ile sıkı bir iliĢki 

içerisindedir  (47,66).  

2.1.5.4. ArtmıĢ Kan Basıncı 

ArtmıĢ kan basıncı, obezite ile yakından iliĢkilidir ve genellikle insülin 

direncine neden olan faktörler arasında listelenmektedir  (40). Ġnsülin direnci ve 

hipertansiyon arasındaki iliĢki çeĢitli mekanizmalarla açıklanabilmektedir. Ġnsülin, 

normal kilodaki bireylere intravenöz verildiği zaman, böbrekteki sodyum 

reabsorbsiyonu üzerine sekonder etkileri olmakla birlikte vazodilatör bir etki 

meydana getirir  (20). Sodyum reabsorbsiyonunun MetS‟lu bireylerde arttığı 

gösterilmiĢtir  (67). Reaven, kan basıncı yüksekliğinin insülin direnciyle ve plazma 

insülin konsantrasyonuyla doğrudan iliĢkili olduğunu ve bu iliĢkinin yaĢ, cinsiyet ve 

obezite derecesinden bağımsız olduğunu belirtmiĢtir  (68).  

Ġnsülin direnci ve hipertansiyon iliĢkisini açıklamak için birçok mekanizma 

ileri sürülmüĢtür. 

 Sempatik sinir sistemi etkinliğinin artması 

 Renin anjiotensin sistemi aktivitesinin artması 

 Böbreklerde Na
+
/su geri emiliminin artması  
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 Endotelin sekresyonunun azalması  

 Büyüme faktörlerinin stimülasyonu 

 Vazodilatatör prostoglandin sentezinin azalması 

 Koagülasyon sisteminde oluĢan değiĢiklikler  

 Hücre membranında iyon transferinin değiĢmesi  (69).  

DolaĢımdaki yüksek IL-6 seviyesinin kadınlarda hipertansiyon ile bağlantılı 

olduğu gösterilmiĢtir  (70). BaĢka bir çalıĢmada, kan basıncı ve intersellüler adezyon 

molekül-1 (ICAM-1) ve IL-6 seviyeleri arasında önemli derecede bir iliĢki olduğu 

belirtilmiĢtir  (17). ArtmıĢ kan basıncının CRP seviyeleri ile iliĢkili olduğu ve plazma 

CRP seviyeleri ile artmıĢ yaĢ, VKĠ, sistolik kan basıncı, HDL arasında anlamlı bir 

iliĢki gözlendiği belirtilmiĢtir. Bu veriler, hipertansiyonun düĢük dereceli sistemik 

enflamasyon ile iliĢkili olduğunu göstermektedir  (15).  

2.1.5.5. Proenflamatuvar Durum  

Proenflamatuvar sitokinler, CRP ve serbest radikallerin konsantrasyonunda 

artıĢ ile birlikte antioksidanlar, antienflamatuvar sitokinler ve adiponektin 

konsantrasyonlarındaki azalma, abdominal obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve 

hiperlipidemi durumlarında sıklıkla görülmektedir. Bu da MetS‟un enflamatuvar bir 

durum olduğuna iĢaret etmektedir  (15). Ayrıca kronik subklinik enflamasyonun 

MetS‟un önemli bir komponenti olduğu görüĢü bildirilmiĢtir  (16). 

 GeniĢlemiĢ adipoz doku, IL-6, resistin, TNF-α ve CRP gibi proenflamatuvar 

sitokinlerin aĢırı üretimine neden olmaktadır. Adipoz dokuda yer alan monosit 

kaynaklı makrofajlar, lokal olarak ve sistemik dolaĢımda bulunan proenflamatuvar 

sitokinlerin oluĢumunda kaynak teĢkil edebilirler  (20). Adipoz doku, leptin, PAI-1 

ve anjiotensinojen gibi çeĢitli moleküllerin kaynağıdır ve direkt olarak oksidatif 

hasar ve vasküler enflamasyonla iliĢkilidir  (53).  

Plazmadaki hs-CRP seviyeleri, insülin direnci görülen obez bireylerde artma 

eğilimindedir. ArtmıĢ hs-CRP seviyeleri de KVH ve diyabetin bir 

predüktörüdür  (53). CRP, akut hücre ya da doku hasarı, enfeksiyon, hipersensitivite 

reaksiyonları gibi enflamatuvar uyarı, nekroz, travma ve bazen de gebelik sürecinde 
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salgılanan bir akut faz reaktanıdır  (18). CRP‟nin özellikle IL-6 baĢta olmak üzere 

enflamatuvar sitokinlere yanıt olarak hepatositlerce sentezlendiği bilinmektedir. Son 

dönemdeki bazı araĢtırmalarda, aterosklerozun enflamatuvar bir hastalık olduğu ve 

dolaĢımda bu enflamasyonun kanıtı moleküllerin tayin edilmesinin, KVH‟ların erken 

tanısını sağlayacağı belirtilmiĢtir  (19). 2003 yılında Hastalık Kontrol ve Önleme 

Merkezi (CDC) ile Amerikan Kalp Derneği (AHA) tarafından, hs-CRP ölçümünün 

enflamasyonun duyarlı bir göstergesi olduğu ve kardiyovasküler risk 

değerlendirmesinde diğer kanıtlanmıĢ risk faktörlerine ilave edilebileceği 

açıklanmıĢtır  (18). Son bulgular, hs-CRP seviyesinin MetS‟un prognozu hakkında 

da yararlı bilgi verdiğini göstermektedir. Ayrıca hs-CRP seviyesi, MetS‟un tanı 

kriterlerinin sayısı arttıkça artıĢ göstermektedir  (22). Bununla birlikte, hs-CRP 

seviyesinin yıkıcı periodontal hastalıklarda, hastalığın seyri sürecinde kanda 

yükseldiği ve cep derinliği artıĢıyla pozitif yönde iliĢkili olduğu da 

belirtilmiĢtir  (25,26).  

TNF-α ve IL-6‟nın, hücre içi insülin sinyalini bozarak insülin direncine yol 

açtığı gösterilmiĢtir.  (58). TNF-α aynı zamanda insülin aracılı glukoz alımını da 

inhibe edebilir  (53). Ġnsülin direncinin bir belirteci olan hiperinsülinemi, MetS 

durumunda IL-6 ve TNF-α proenflamatuvar sitokinlerinin sentezini arttırırken IL-4 

ve IL-10 antienflamatuvar sitokinlerinin sentezini baskılar. Pro ve antienflamatuvar 

sitokinler arasındaki denge korunamaz ve düĢük dereceli sistemik enflamasyon 

persiste kalır. TNF-α ve IL-6 insülin direncini indüklerken adiponektin ve eNO 

sentezini azaltır. Yüksek konsantrasyonda TNF-α ve IL-6, abdominal obeziteye sahip 

bireylerde sıklıkla gözlenen düĢük plazma HDL, yüksek plazma LDL seviyeleri, 

hipertrigliseridemi ve glukoz intoleransı ile iliĢkilidir  (15).  

IL-6‟nın aĢırı üretimi KVH, osteopöröz, artrit, tip 2 diyabet ve periodontal 

hastalıklarla iliĢkilidir  (71). Kadınlarda yapılan 4 yıllık bir takip çalıĢmasında CRP 

ve IL-6 seviyelerindeki artıĢ, tip 2 diyabet geliĢimi ile iliĢkili bulunmuĢtur  (72). 

Viseral adipoz doku Ģiddetli obez ve diyabetik olmayanlarda, subkutanöz adipoz 

dokudan 2-3 kat fazla IL-6 salmaktadır. Ayrıca IL-6 hepatik trigliserit sekresyonunu 

arttırırken, adipoz lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesini azaltmaktadır. Bu nedenle IL-

6, dolaĢımdaki serbest yağ asitlerini arttırarak insülin direnci ile iliĢkili obeziteyi 

etkiliyor olabilir  (73). 
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 MetS, ateroskleroz, diyabet ve insülin direnci geliĢiminde, düĢük dereceli 

enflamasyonun rolüne yönelik birkaç hipotez öne sürülmüĢtür  (18,19): 

 IL-6, insülinin sinyal iletimini etkileyerek insülin reseptörüne 

bağlanmasını engellemektedir. 

 IL-6, kortikosteroid bağlayıcı globulin düzeyini azaltır. Böylece 

dolaĢımdaki serbest kortizol seviyesi artar, insülin direnci ve MetS‟un 

diğer komponentleri oluĢur. 

 IL-6, lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederek esterleĢmemiĢ yağ 

asitlerinin konsantrasyonunu artırır. Bunun sonucu olarak dislipidemi ve 

insülin direnci meydana gelir. 

 Adipoz dokudan IL-6 uyarısı ile TNF-α ve IL-1 gibi proenflamatuvar 

sitokinler salgılanır. TNF-α insülin aracılı glukoz kullanımını azaltır ve 

endotelyal disfonksiyona yol açar. 

 Proenflamatuvar sitokinler CRP‟in yaptığı gibi, direkt olarak 

aterosklerozu baĢlatabilir. Bununla birlikte nükleer faktör κB‟ yi (NFκB) 

indükleyerek adezyon molekülleri ve PAI-1‟ in salınması ile trombozu 

baĢlatırlar. 

 CRP, aterosklerotik plak zemininde kompleman aktivasyonu ile mevcut 

inflamasyonu arttırmaktadır. 

MetS‟lu obez bireylerde CRP, TNF-α, IL-6 ve IL-8‟in plazma seviyeleri 

MetS‟lu olmayan obez bireylere oranla yüksek bulunmuĢtur  (74). Sağlıklı bireylerde 

MetS‟lu bireylere oranla, serumda daha yüksek IL-10 seviyesi ve daha düĢük hs-

CRP ve IL-6 seviyesi tespit edilmiĢtir  (24). Deneysel hayvanlarda oluĢturulan 

aterosklerotik lezyonlarda, IL-10‟un önemli bir koruyucu etkiye de sahip olduğu 

gösterilmiĢtir  (75). MetS‟lu kadınlarda, sağlıklı kontrollere göre daha düĢük IL-10 

seviyeleri bulunmuĢtur. Obez bireylerde IL-10‟un artması, devam eden 

proenflamatuvar sitokin üretimini inhibe ederek doğal immünitedeki IL-10 

üretiminin düĢük olmasına neden olur. IL-10 üretim kapasitesindeki bu azalma obez 

kadınların MetS‟a yatkınlığını tanımlayabilir  (76).  MetS‟lu ve tip 2 diyabetli 

bireylerde kanda IL-10 üretim kapasitesi düĢük bulunmuĢtur  (77). Glukoz 
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toleransının azalmasıyla birlikte IL-6 ve CRP plazma konsantrasyonlarında artma 

görülürken, adiponektin ve IL-10 konsantrasyonlarında anlamlı bir azalma tespit 

edilmiĢtir  (78). 

Sonuç olarak, obezite ve MetS‟daki proenflamatuvar durum aĢırı kilo 

alımından köken almaktadır. Proenflamatuvar durum, insülin direncini indükler ve 

oluĢan bu direnç, serbest yağ asitlerinin konsantrasyonunu arttırıp, insülinin 

antienflamatuvar etkisini baskılayarak enflamasyonu tetikler  (56).  

2.1.5.6. Protrombotik Durum 

Protrombotik durum, plazmada PAI-1 ve fibrinojen artıĢı ile karakterizedir ve 

MetS ile iliĢkilidir. Fibrinojen, CRP gibi bir akut faz reaktanıdır ve yüksek sitokin 

seviyelerinin gözlendiği proenflamatuvar durumlarda artıĢ gösterir  (40). PAI-1; 

trombozis, fibrozis, insülin direnci ve obezite ile iliĢkili proteolizis ve fibrinolizisin 

primer fizyolojik inhibitörüdür.  Adipoz doku miktarında aĢırı bir artıĢ, bu dokudan 

yüksek seviyede PAI-1 salımına neden olur  (79). Tip 2 diyabet varlığında da 

insülinin mitojenik etkisindeki yükseliĢe bağlı olarak bu molekülde gözlenen artıĢ, 

protrombotik durumu meydana getirir  (80). Fibrinojen ve hs-CRP 

konsantrasyonlarının KVH belirlemede etkili olduğu bilinmektedir. Bu iki molekülün 

konsantrasyonları ile genel ve viseral obezite ölçümleri arasında pozitif bir iliĢki 

gösterilmiĢtir  (81).  Aynı zamanda endotel disfonksiyonu ve dislipideminin varlığı 

trombosit agregasyonunu tetiklemekte, dolayısıyla hem arteriyel hem de venöz 

sistemde trombozis riski daha da artmaktadır.  

2.2. Oksidatif Stres 

Oksidatif stres; protein, nükleik asit ve hücre membranlarında hasara neden 

olan, süperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif serbest 

oksijen türlerinin ortaya çıktığı ve bunu takiben oksidanlar ve antioksidanlar 

arasındaki dengenin bozulduğu bir durumdur  (82,83).  

2.2.1. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, dıĢ yörüngelerinde bir ya da daha fazla paylaĢılmamıĢ 

elektron taĢıyan, birçok fizyolojik ve patolojik süreçte üretilebilen oldukça aktif atom 
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veya moleküllerdir. Oldukça kararsız olan bu moleküller, çevrelerindeki moleküllerle 

hızlı bir Ģekilde reaksiyona girme ve son yörünge elektronlarını paylaĢma 

eğilimindedirler  (84). ROT ve serbest radikaller organizmada normal Ģartlarda 

sürekli oluĢmaktadır. Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden 

(O2) oluĢan radikallerdir  (85). O2 in kısmi indirgenmesinden, ROT olan hidroksil 

radikali (
.
OH) ve süperoksit radikali (O2 

-.
) 

 
oluĢmaktadır. Dokularda süperoksit 

radikalinin en önemli kaynağı, polimorfonükleer lökosit (PMNL) fonksiyonları 

sonucu üretilendir. 
.
OH, bilinen en reaktif radikaldir. DNA sarmallarında kırılmalara 

sebep olur ve gen mutasyonlarına neden olan hücre ölümlerine yol açar. Hidroksil 

radikalinin sebep olduğu en önemli hasar, lipid peroksidasyonu (LPO) olarak bilinen 

serbest radikal zincir reaksiyonudur. 
.
OH radikalinin baĢlıca hedefi, hücre zarı su 

içermediğinden dolayı yağ asididir. Zar lipitlerinin peroksidasyonu zarın yapısını 

bozabilmekte ve geçirgenliğini arttırıp hücre ölümüne sebep olabilmektedir  (84).  

Fizyolojik olarak serbest radikaller, endojen kaynaklı olarak indirgenme-

yükseltgenme (redoks) tepkimelerinde mitokondriyal, endoplazmik ve nükleer 

elektron sistemlerinde, monosit ve nötrofillerin fagositozu gibi metabolik olaylar 

sırasında bol miktarda üretilirler. Patolojik olarak birçok malignite, diyabet, 

ateroskleroz ve nörodejeneratif hastalıkla iliĢkili olan serbest radikallerin en zararlı 

biyolojik etkisi, hücre membranı ve yağ asitlerine saldırması ve LPO reaksiyon 

zincirini baĢlatarak, membran proteinlerine hasar verip yapısal ve iĢlevsel 

bozukluklara neden olmasıdır  (86).  

2.2.2. Antioksidanlar 

ROT‟nin yarılanma ömürleri kısadır fakat baĢlattıkları serbest radikal zincir 

reaksiyonları ile doku hasarına neden olmaktadırlar. Dolayısı ile serbest radikallerin 

tetiklediği oksidatif hasara karĢı savunma mekanizmaları harekete geçer. Bunlar; 

önleyici mekanizmalar, tamir mekanizmaları, fiziksel savunmalar ve antioksidan 

savunmalardır  (84,85).  

Antioksidan savunma; canlı hücrelerde bulunan protein, lipit, karbonhidrat ve 

DNA gibi oksitlenebilecek maddelerin oksidasyonunun önlenmesi veya 

geciktirilebilmesidir. Bu süreçte rol oynayan maddelere „antioksidanlar‟ denir  (87). 

Antioksidanlar tüm vücut sıvıları ve dokularda bulunurlar ve endojenöz olarak 
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oluĢmuĢ serbest radikallere karĢı koruma sağlarlar  (88). Antioksidan fonksiyonlara 

sahip, biyolojik olarak önemli bileĢikler rapor edilmiĢtir. Bunlardan bazıları; 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), nitrik oksit sentaz (NOS), glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px), melatonin, ko-enzim Q-10, vitamin C,E, askorbik asit, α-

tokoferol, β-karoten, ürik asit, albümindir. Bu moleküller, enzimatik ve enzimatik 

olmayan antioksidanlar Ģeklinde sınıflanabilir. Enzimatik antioksidanlar SOD, KAT 

ve GSH-Px enzimleridir. SOD‟ın yapısında bakır, çinko ve manganez, GSH-Px‟da 

selenyum iyonu ve KAT yapısında bakır ve çinko bulunduğundan bu enzimler 

metalloenzim olarak da adlandırılırlar  (89). Hücre içi ortamın aksine hücre dıĢı 

ortamda gerçekleĢen enzimatik olmayan antioksidan savunmadan ise E ve C 

vitamini, transferrin, seruloplazmin, albümin, bilurubin, β-karoten sorumludur. SOD, 

GSH-Px ve KAT enzimlerinden ayrı olarak E ve C vitamini de hücre içi antioksidan 

özelliğe sahiptir. Her ikisi de hücre membranlarındaki LPO zincir reaksiyonlarını 

kıran antioksidanlardır. Hücre içi ortamın aksine hücre dıĢı sıvılarda enzimatik 

antioksidan sistemin aktivitesi sınırlıdır  (84,87).  

Antioksidan bileĢiklerin etki Ģekli ve etkinlik düzeyi oldukça farklıdır. 

Antioksidanlar; ROT ve nitrojen türlerinin temizlenmesi, oksidatif stresle 

hasarlanmıĢ dokuların tamiri, diğer antioksidanların onarımı/yenilenmesi ve metal 

Ģelasyonu gibi farklı etki Ģekillerinden birini veya birkaçını ortaya koyarlar. Ġdeal bir 

antioksidan, bilinen bu etki Ģekillerinden çoğunu yerine getirebilir. Biyolojik 

sistemlerde oksidanların yıkımı ve oluĢumu arasındaki denge, hücre ve dokunun 

biyolojik bütünlüğünün sürdürülmesinde önemlidir  (90). Antioksidan sistemlerin, 

etki mekanizmalarına göre fonksiyonel sınıflaması ise Tablo 6‟da gösterilmiĢtir  (91).  
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Tablo 6. Antioksidan sistemlerin etki mekanizmalarına göre fonksiyonel sınıflaması,  

S lakshmi Sree ve ark. (2011)‟den modifiye edilmiĢtir  (91). 

Molekül Defans tipi Etki mekanizması 

Katalaz, GSH-Px ve 

serum transferaz 

 

 

Önleyici antioksidanlar 

Serbest radikal oluĢumunu 

baskılar 

Transferrin, albumin ġelasyon ile metalin 

uzaklaĢtırılması 

SOD, karotenoidler Aktif oksijenin yok edilmesi 

Lipofilik: vitamin A,E, 

karotenoidler 

 

Radikal süpürücü 

antioksidanlar 

Zincir baĢlangıcını inhibe 

etmek için radikallerin 

uzaklaĢtırılması Hidrofilik: ürik asit, 

askorbik asit, albümin 

DNA tamir enzimleri, 

proteaz, transferaz, lipaz 

 

Tamir 

Yıkımın tamiri ve 

membranların yeniden 

düzenlemesi 

2.2.3. Total Antioksidan Kapasite 

Hücrelerde, hücre membranlarında ve ekstrasellüler sıvılardaki 

antioksidanlar, aĢırı ve uygun olmayan ROT üretimini nötralize etmek için artarlar. 

Kronik enflamasyon, sigara, zayıf antioksidan veya pro-oksidandan yüksek beslenme 

gibi oksidan durumlara karĢı redoks dengesini düzenlerken, kan bu antioksidanların 

vücudun her bölgesine taĢınmasında önemli bir rol üstlenir. Bu nedenle plazmadaki 

antioksidan durum, farklı bileĢiklerin ve sistemik metabolik iliĢkilerin etkileĢimi 

sonucu meydana gelir. Antioksidanlar arasındaki bu etkileĢim sonucu, bileĢenlerin 

ROT‟ne karĢı tek baĢına yaptıkları koruyucu etkinin toplamından daha fazla bir 

antioksidan etki oluĢmaktadır. Total antioksidan seviyesinin ölçümü, antioksidanların 

tek tek seviyelerinin ölçümünden daha değerli bilgiler verir. Ayrıca farklı 

antioksidanların serum ve plazma konsantrasyonlarının ölçümü zaman alıcı, pahalı 

ve karmaĢık teknikler gerektirdiği için toplam antioksidan değeri veren toplam 

antioksidan kapasite ölçümü yaygınlaĢmaktadır  (92,93). 

2.2.4. Total Oksidan Durum 

ROT, metabolik ve fizyolojik süreçlerde üretilerek organizmada zararlı 

oksidatif reaksiyonlar meydana getirirler. Enzimatik ve enzimatik olmayan 

antioksidatif mekanizmalarla uzaklaĢtırılırlar. Belli durumlarda, oksidanlardaki artıĢ 

ve antioksidanlardaki azalma önlenemez ve oksidatif/antioksidatif denge oksidatif 
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durum yönünde artıĢ gösterir. Oksidan moleküller, endojenöz olarak organizmada 

üretildiği gibi dıĢ çevreden de alınabilir. Elektron transport zinciri ve oksidaz 

enzimlerin bazıları temel endojenöz ROT kaynaklarını oluĢtururlar. Farklı oksidan 

türlerin serum ve plazma konsantrasyonlarını ayrı ayrı ölçmek pratik değildir. Bunun 

yerine total oksidan durum, total peroksit, serum oksidasyon aktivitesi ve reaktif 

oksijen metabolitleri olarak da isimledirilen total oksidatif stres ölçümü 

yaygınlaĢmaktadır  (94).  

2.2.5. Oksidatif Stres Ġndeksi 

Total oksidan durumun, total antioksidanlara bölünmesiyle elde edilen 

oransal bir indekstir. OSĠ‟nin yüksek olması oksidatif stresin arttığını gösterir  (95). 

                                                         Total Oksidan Seviye (TOS) 

   Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ) = 

                                                       Total Antioksidan Seviye (TAS) 

2.2.6. Oksidatif Stresin Metabolik Sendromdaki Rolü 

ArtmıĢ oksidatif stresin MetS ve bileĢenlerinin patolojisinde merkezi bir role 

sahip olduğu ortaya konmakla birlikte, bu hastalığın seyrinde kilit bir rol oynadığı 

söylenebilir. Oksijen metabolizmasındaki ROT, kısa ömürlü moleküllerdir ve gen 

ekspresyonu, sinyal iletimi gibi normal fizyolojik süreçte önemli bir role sahiptir. 

Sağlıklı koĢullarda, ROT üretimi ile enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar 

tarafından eliminasyonu arasındaki denge optimal seviyede idame ettirilir. MetS gibi 

patolojik bir durumda artmıĢ oksidan kapasite, azalmıĢ antioksidan kapasite ile 

birleĢince, oksidatif strese yol açan dengesiz bir çevre meydana getirir. Oksidatif 

stres sırasında karbonhidrat, lipid ve proteinlerin oksidasyonu artarak, hücre ve 

dokular üzerinde toksik etkiler ortaya çıkarken, ROT seviyelerinin de arttığı 

gösterilmiĢtir. Oksidatif stres, MetS‟un mikro ve makrovasküler komplikasyonlarının 

temel mekanizması olarak tanımlanmıĢtır  (32).  

Ġnsülin, serbest yağ asidi ve glukoz seviyelerindeki artıĢ ROT üretimini ve 

oksidatif stresi arttırabilir böylece strese duyarlı yolları aktive eder. DönüĢümlü 

olarak, hem insülin hareketi hem de sekresyonu bozularak tip 2 diyabetin seyri 
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kötüleĢir. Oksidatif stresin, altta yatan insülin direnci, tip 2 diyabet ve KVH‟ın ortak 

bir faktörü olması, tüm bu durumlardaki enflamasyonun varlığı ile açıklanabilir. 

Enflamasyonun, oksidatif stresin bir göstergesi olduğu bilinmektedir ve adezyon 

molekülleri ve interlökinler gibi enflamasyon mediyatörlerini oluĢturan yollar, 

oksidatif stres tarafından indüklenmektedir  (33).  

Hiperglisemi, oksidatif stresi çeĢitli mekanizmalarla indükleyebilir. Bunlar; 

glukoz oto-oksidasyonu, ileri glukasyon son ürünlerinin (ĠGSÜ) oluĢumu, anormal 

araĢidonik asit metabolizması, protein kinaz C aktivasyonu, NO sentaz 

aktivitesindeki artıĢtır  (96). Ayrıca, serbest radikallerin oluĢumu ile sonuçlanan lipid 

peroksidasyonunu tetikler. Diyabette serbest radikallerin bir diğer kaynağı ise 

ĠGSÜ‟dir. Bu ürünler reseptörleri ile enzimleri inaktive eder, yapılarını ve 

fonksiyonlarını değiĢtirir, serbest radikal oluĢumunu tetikler ve nitrik oksitin 

antiproliferatif etkilerini bloke eder. ĠGSÜ, hücre içi oksidatif stresi arttırarak 

transkripsiyon faktör NF-ҡB‟yi aktive eder. NF-ҡB, NO üretimini arttırır  (97). 

Oksidatif stres, pankreatik β hücrelerinden insülin sekresyonunu ve kas ve adipoz 

dokudaki glukoz transportunu zayıflatır. Hücre içi sinyal yolunu değiĢtirerek insülin 

direncini indükler  (34). Damar duvarında artmıĢ oksidatif stres, hipertansiyon ve 

ateroskleroz patogenezinde yer alır. Bu Ģekilde MetS ile de iliĢkili olduğu 

düĢünülmektedir  (98). 

MetS‟lu bireylerde sistemik oksidatif stres, obez olmayan, normal lipidemik 

kontrollülere göre önemli derecede yüksektir. Ayrıca MetS‟lu bireylerde HDL‟nin 

antioksidatif aktivitesi zayıflamıĢtır ve bu da artmıĢ oksidatif stres ve insülin direnci 

ile iliĢkilidir. Disfonksiyonel HDL alt grupları, MetS‟lu bireylerde artmıĢ oksidatif 

stres iliĢkisinde temel bir rol oynamaktadır  (99). Özellikle MetS bileĢenlerinin 

varlığında obezite ile birlikte oksidatif stres ve adipokin seviyeleri giderek kötüleĢen 

bir tablo sergilemektedir  (100). Fazla kilolu ve MetS‟lu çocuklarda, obezite ve MetS 

bileĢenlerinin varlığı arttıkça oksidatif stresin de artıĢ gösterdiği ve bu çocukların 

gelecekte KVH riskine sahip olabileceği saptanmıĢtır  (101). ATP III kriterlerine 

göre teĢhis edilmiĢ MetS ve oksidatif stres arasında güçlü bir iliĢki olduğu 

bulunmuĢtur. MetS‟un önemli bileĢenleri olan hiperglisemi ve enflamasyon, ROT 

üretimini arttırarak NADPH oksidazın aĢırı aktivasyonu ile birlikte oksidatif streste 

artıĢa neden olurlar  (102). Akümüle yağ dokusundaki oksidatif stres, obezite ile 
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iliĢkili MetS geliĢimine Ģu olası mekanizmalarla katkıda bulunur: a) ArtmıĢ oksidatif 

stres adipokinlerin üretiminde düzensizliğe yol açar, b) ROS üretimindeki selektif 

artıĢ, sistemik oksidatif stresin artmasına yol açar.  Diyabetik olmayan bireylerde yağ 

akümülasyonunun, sistemik oksidatif stres belirteçleriyle anlamlı derecede iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢtir  (98).  

MetS‟lu bireylerde total antioksidan kapasitenin de azaldığı 

gösterilmiĢtir  (103,104). MetS‟lularda gözlenen total antioksidan kapasitedeki 

azalma, enzimatik aktivitelerin ve vitamin E ve C seviyelerinin azalması sonucu 

meydana gelebilmektedir  (103,105). Sağlıklı bir metabolik durumun yaratılması, 

oksidan/antioksidan durum dengesini sağlamada ilk basamaktır  (102).  

2.2.7. Oksidadif Stresin Periodontal Hastalık Patogenezinde Rolü 

Kronik periodontitiste doku yıkımını, ağırlıklı olarak spesifik bir grup bakteri 

ve ürünlerine karĢı geliĢen anormal plak cevabı yönlendirir. Bu tip konak cevabı; 

aĢırı proteolitik enzim ve ROT üretimiyle iliĢkili yüksek düzeyde enflamasyonla 

karakterizedir  (106).  

ROT‟nin periodontal hastalıktaki rolü değerlendirildiğinde kollojende oluĢan 

oksidasyona bağlı değiĢikliklerin, dokular içerisine nötrofil migrasyonunun 

gecikmesine neden olduğu ve dokuların ROT üretme potansiyelini arttırdığı, bu iki 

faktörün periodontal hastalık patogenezinde ön plana çıktığı düĢünülmektedir. 

ROT‟nin periodontal hastalıktaki üretim mekanizması; bakterilerin öldürülmesi ve 

sindirilmesinde yardımcı, bakteriyel fagositoz ile proteolitik enzimlerin ve immün 

düzenleyici bileĢiklerin sekresyonu gibi olayların birleĢimi olarak tanımlanan 

„respiratuvar patlama‟ olayına dayanır. Bu iĢlem sırasında non-mitokondriyal 

oksidatif metabolizmada bir artıĢ olur ve sonucunda lökositlerin NAD(P)H-oksidaz 

kompleksi yoluyla O2
.-
 ve diğer ROT açığa çıkar. Ayrıca nötrofillerin aktivasyonu ve 

fagositozu sırasında fagozom içine salınan myeloperoksidaz enzimi de ROT‟nin 

oluĢmasında önemlidir  (107,108). 

Oksidatif stresin, kronik periodontitis patolojisinde önemli bir yer aldığına 

dair kanıtlar artmaktadır. Periodontitisli bireylerde periodontal sağlıklılara göre 

ROT‟nin indüklediği doku hasarı tespit edilmiĢtir. Bu doku hasarı doğrudan oksidatif 
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strese, dolaylı olarak da NF-kB gibi redoksa duyarlı gen transkripsiyon faktörlerinin 

aktivasyonuna ve proenflamatuvar sitokin/kemokin üretimine bağlı olarak geliĢir. 

Sonuç olarak, periodontal enflamasyon, periferal vasküler yapıda tespit edilebilir 

düzeyde bir enflamatuvar cevap oluĢumuna yol açmaktadır  (106,108).  

Periodontal hastalık sürecinde bağ dokusunun patolojik yıkımında ROT‟nin 

etkinliği, konağın bakteriyel invazyona cevabının temeli olan nötrofil infiltrasyonuna 

dayanır. Periodontal dokuda OH, H2O2 ve O2
-.
 radikallerinin oluĢumu, nötrofil ve 

makrofajların aktivasyonundan kaynak alır. O2
-. 

radikalinin, osteoklastik aktivite ve 

kemik rezorbsiyonuyla iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. 
.
OH radikali ise; 

vazodilatasyon, NF-kB esaslı sinyal ileti yolları aracılığıyla IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, 

β-interferon gibi proenflamatuvar sitokin salımı ve kemik rezorbsiyonu gibi birçok 

süreçle iliĢkili olan LPO‟na neden olur. GeliĢen LPO zincirinde yağ asitleri, lipit 

peroksitlerinin primer ürünlerine ve sekonder metabolitlere dönüĢtürülür. Lipit 

peroksitlerin kontrolsüz üretimi, hücre bütünlüğüne ciddi hasar verebilecek düzeyde 

oksidatif stresle sonuçlanır  (109,110). Enflamatuvar alanlarda LPO ürünlerinin aĢırı 

üretimi nedeniyle antioksidan savunma sistemindeki bozukluk, periodontitis 

hastalarındaki oksidatif stresin yükselmesi ile iliĢkili olabilir  (111).   

Kronik periodontitisli bireylerde serum, salya ve DOS total oksidan düzeyleri 

kronik periodontitisli bireylerde sağlıklı bireylere göre daha yüksek 

bulunmuĢtur  (109). Oksidatif stresin, periodontitisin Ģiddeti ve kemik yıkım 

belirteçleriyle yakından iliĢkili olabileceği vurgulanmıĢtır  (112).  

DOS ve plazma antioksidan konsantrasyonlarının kronik periodontitisli 

bireylerde anlamlı düzeyde daha düĢük olduğu, bu durumun, periodontal bakterilere 

karĢı geliĢen konak cevabının indüklendiği düĢük düzeyli sistemik enflamasyona 

bağlı olabileceği öne sürülmüĢtür  (113). Periodontitis varlığında serum antioksidan 

düzeyleri değerlendirildiğinde, hastalığın Ģiddetindeki artıĢla serumdaki C vitamini, 

bilirübin ve total antioksidan kapasite düzeyleri arasında zıt bir iliĢki belirlenmiĢtir. 

Serumdaki antioksidan konsantrasyonlarındaki artıĢın, periodontitis riskini göreceli 

olarak azalttığı ileri sürülmüĢtür  (114).  

Yapılan çalıĢmalarda, cerrahisiz periodontal tedavinin, TOS ve oksidize LDL 

seviyelerini düĢürdüğü ve TAS‟i arttırarak dolaĢımdaki oksidatif streste azalma 
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sağladığı gösterilmiĢtir  (115-117). ġiddetli kronik periodontitis hastalarında 

cerrahisiz periodontal tedavinin hemen ardından salya total antioksidan seviyesinde 

önemli bir azalma meydana gelmektedir  (118).  

Özetle; periodontitisli hastalarda pro-oksidatif durumdaki artıĢ ve antioksidan 

kapasitedeki azalma, yüksek yağlı beslenme ile de Ģiddetlenebilen, insülin duyarlılığı 

baĢlangıcını kolaylaĢtırabilir. Diğer taraftan, periodontal olarak sağlıklı bireylerde 

MetS veya bileĢenlerinden herhangi birinin varlığı, periodontal dokularda 

antioksidan kapasitenin azalıp, prooksidan durum oluĢumuna neden olarak bakteriyel 

saldırılara karĢı bu dokuların cevabını azaltabilir  (34).  

2.3. Periodontal Hastalık  

2.3.1. Tanım, Sınıflandırma ve Epidemiyoloji 

Periodontal hastalık, primer olarak dental plaktaki bakteriler ve ürünlerinin 

neden olduğu, diĢ destek dokularında enflamatuvar durumla karakterize kronik, 

enfeksiyöz bir hastalıktır. Periodontal hastalık terimi gingivitis ve periodontitisi 

kapsar.  (119).  

Gingivitis, dental plak bakterilerine ve onların ürünlerine karĢı diĢ çevresi 

yumuĢak dokularında enflamasyonla karakterize bir hastalıktır. Puberte, menstrüel 

siklus ve hamilelikte görülen hormonal değiĢiklikler ve bazı ilaçların kullanımı 

gingivitis geliĢimini etkileyen faktörlerdendir  (120-123).  

Periodontitis ise diĢi destekleyen periodontal ligament, alveoler kemik ve 

yumuĢak dokularda enflamasyona bağlı yıkımla karakterizedir. Periodontitis 

bakterilere ve ürünlerine cevaben geliĢen bir hastalık olmasına rağmen, hastalığın 

seyri konak doku cevabı ile düzenlenir. Genetik, kazanılmıĢ ve çevresel faktörler, 

patojene karĢı oluĢan doku cevabını etkileyerek periodontitise yatkınlığı 

arttırabilirler  (124). 

Periodontal hastalıkların etyopatogenezinin anlaĢılmasına yönelik yeni 

bilimsel bulgular, sınıflandırılmalarıyla ilgili birçok değiĢikliğe sebep olmuĢtur. 

Periodontal dokuları etkileyen hastalık ve durumları sınıflandırmaya yönelik, 

uluslararası düzeyde kabul gören yaklaĢım ise Amerikan Periodontoloji Akademisi 
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tarafından (AAP) 1999‟da (1999 International Workshop for the Classification of the 

Periodontal Diseases) ifade edilmiĢtir (Tablo.7)  (125). Bu sınıflandırma sisteminde 

periodontal hastalığın etiyopatogenezinin anlaĢılması, tedavinin bilimsel olarak 

değerlendirilmesi ve hekimlerin hasta sağlığını korumada organize olabilmesi 

amaçlanmıĢtır. Yine de bu sınıflandırma sistemi de evrensel olarak kabul 

görmemiĢtir ve periodontal hastalıkların etiyolojisinin ve patogenezinin tam olarak 

anlaĢılmasıyla beraber bu sınıflandırma sisteminde de değiĢikliklerin yapılacağı 

düĢünülmektedir  (126,127). 

Tablo 7. AAP periodontal hastalık sınıflandırması, 1999  

Gingival Hastalıklar 

   -Plağa bağlı gingival hastalıklar 

   -Plağa bağlı olmayan gingival hastalıklar 

Kronik Periodontitis 

   -Lokalize 

   -Generalize 

Agresif Periodontitis 

   -Lokalize 

   -Generalize 

Sistemik Hastalıkların Bir Bulgusu Olarak Periodontitis 

Nekrozitan Periodontal Hastalıklar 

   -Nekrozitan ülseratif gingivitis 

   -Nekrozitan ülseratif periodontitis 

Periodonsiyum Apseleri 

   -Gingival apse 

   -Periodontal apse 

   -Perikoronal apse 

Endodontik Lezyonlarla ĠliĢkili Periodontitis 

   -Endodontik-periodontal lezyon 

   -Periodontal-endodontik lezyon 

   -Kombine lezyon 

GeliĢimsel ve KazanılmıĢ Deformiteler ve Durumlar 

-Plağa bağlı diĢeti hastalıklarını veya periodontitisi predispoze eden,   

lokalize, diĢe bağlı faktörler 

   -DiĢin çevresindeki mukogingival deformiteler ve durumlar 

   -DiĢsiz alandaki mukogingival deformiteler ve durumlar 

   -Okluzal travma 
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2.3.2. Kronik Periodontitis  

Periodontitis, subgingival ve supragingival plak birikimiyle iliĢkili olarak, diĢ 

destek dokuları olan periodontal ligament (PDL), alveol kemik ve yumuĢak 

dokulardaki enflamasyon sonucu yıkım ile karakterizedir. Periodontitis varlığında 

cep ve diĢtaĢı oluĢumu, ataçman kaybı,  diĢeti çekilmesi birlikte gözlenir  (128).  

Kronik periodontitis dental plak mikroorganizmalarına karĢı periodontal 

dokularda meydana gelen enflamatuvar bir cevaptır ve periodontal hastalıkların en 

sık gözlenen formudur. Hastalığın klinik görünümü, oluĢan enflamatuvar cevabın 

yapısına, dolayısıyla bireyin immün duyarlılığına bağlıdır  (129). Periodontal 

dokulardaki yıkım miktarı lokal, sistemik veya çevresel faktörler tarafından modifiye 

edilebilir. DiĢin anatomik durumu veya dental restorasyonlar gibi lokal faktörler plak 

birikiminin artmasına neden olurken, diyabet gibi sistemik hastalıklar konak doku 

cevabında bozulmaya neden olarak periodontal doku yıkımını arttırabilir. Ayrıca 

sigara, stres gibi çevresel faktörler de konak dokunun plağa karĢı cevabını olumsuz 

yönde etkileyebilir  (119). 

Kronik periodontitis etkilenen bölgenin miktarına göre generalize ve lokalize 

olmak üzere iki alt gruba ayrılır. Etkilenen bölge ≤ %30 ise lokalize form, etkilenen 

bölge ≥ %30 ise generalize formdur. Ataçman kaybı miktarına göre hafif, orta ve 

Ģiddetli olmak üzere üç alt gruba ayrılır. Ataçman kaybı 1-2 mm ise hafif, 3-4 mm ise 

orta ve ≥ 5 mm ise Ģiddetli kronik periodontitis olarak adlandırılır  (125).  

Kronik periodontitisin yaygınlığı ve Ģiddeti, hastalığın ilerlemesinin 

değerlendirilmesinde önemli bir belirteçtir, ancak bununla birlikte hastalığın 

ilerleyiĢinin değerlendirilmesinde ve tedavi planının belirlenmesinde hastanın yaĢı da 

dikkate alınmalıdır. Kronik periodontitisin klinik bulguları ve karakteristik özellikleri 

Tablo 8‟de özetlenmiĢtir  (130).   
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Tablo 8. Kronik periodontitisin klinik bulguları ve karakteristik özellikleri 

1. Prevelansı eriĢkinlerde daha yüksektir, ancak çocuklarda ve gençlerde de 

görülebilir. 

2. Periodontal yıkım miktarı oral hijyen ve mevcut plak miktarıyla uyumludur. 

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

faktörleri konak cevabını olumsuz yönde etkileyebilir. 

4. Subgingival diĢ taĢı varlığı yaygın bir bulgudur. 

5. Mikrobiyal plak kompozisyonu değiĢkendir. 

6. Etkilenen alan %30‟dan az ise „lokalize‟, fazla ise „generalize‟ kronik 

periodontitis olarak sınıflandırılır. 

7. Hastalığın Ģiddetine göre „hafif‟, „orta düzeyde‟ ve „Ģiddetli‟ olarak da 

sınıflandırılabilir. 

8. Etiyolojik faktör miktobiyal dental plaktır, ancak konak faktörleri hastalığın 

patogenezini ve ilerleyiĢini etkiler. 

9. Hastalığın ilerleyiĢi ancak tekrarlanan klinik muayenelerle anlaĢılabilir. 

2.3.3. Periodontal Hastalık Patogenezi 

DiĢ destek dokularında temel olarak bir grup bakterinin neden olduğu bilinen 

enflamatuvar durumla karakterize periodontal hastalığın etyolojisini değerlendirmeye 

yönelik araĢtırmalar 1880-1920‟li yıllara kadar uzanmaktadır. Periodontal hastalığın 

bakteriler tarafından oluĢturulduğu fikri ilk olarak 1882 yılında ileri sürülmüĢtür. 

1900‟lü yılların ortalarında dental plağın içerdiği bakterilerin kümülatif etkisinin 

periodontitise neden olduğu yaygın olarak kabul görmüĢtür. 1960‟lı yıllarda 

periodontal hastalığı olan alandaki dental plağın, sağlıklı alana göre farklı morfotipte 

bakteri içerdiği belirlenmiĢtir. Daha sonraki yıllarda ise analiz yöntemlerindeki 

ilerleyiĢle birlikte periodontal mikroorganizmaların izolasyonu, kültürü ve 

tanımlanması sağlanmıĢtır. Böylece periodontal hastalığın açık olarak dental plak 

patojenitesi ile iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir. Ancak bazı bireylerde yoğun dental plak 

ve diĢtaĢı birikimine karĢı gingivitis geliĢmesine rağmen periodontitise geçiĢin 

olmadığı gözlenmiĢtir. Ayrıca, periodontitis tanısı konulmuĢ bireylerde periodontal 

hastalığın Ģiddeti ağzın her yerinde aynı değildir; bazı bölgelerde Ģiddetli ataçman 

kaybı gözlenirken, bazı bölgeler hastalıktan etkilenmeyebilir. Bu bulgular mikrobiyal 

dental plağın değiĢik patojenik potansiyelleri olabileceğini düĢündürmüĢtür  (131).  

Subgingival mikrobiyal komposizyonun yapısını belirleyen temel faktör 

konak cevabıdır. Sağlıklı periodontal doku ve periodontitis arasındaki mikrobiyal 

açıdan en büyük farklılık kırmızı kompleks bakterilerinin prevalansı ve miktarı ile 
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iliĢkili bulunmuĢtur. Periodontitisli bireylerde kırmızı kompleks bakterileri olan 

Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis) ve Trepenoma 

denticola miktarındaki artıĢın yanısıra, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 

Campylobacter rectus, Eubacterium nodatum, Fusobacterium nucleatum, 

Peptostreptococcus micros, Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens ve 

Streptococcus intermedius gibi bakterilerin de periodontal hastalık patogenezine 

katıldığı tespit edilmiĢtir  (78).  

2.3.3.1. Periodontal Hastalık Patogenez Basamakları 

Kronik periodontitis geliĢiminin histolojik ve immünohistolojik özelliklerinin 

tanımlanması sadece hastalık patogenezinin anlaĢılmasında değil, aynı zamanda 

hastalığın tedavi alternatiflerinin belirlenmesinde de önemli rol oynar  (132). 

Periodontal hastalık patogenezi Page ve Schroeder tarafından histopatolojik olarak 4 

aĢamada incelenmiĢtir  (133).  

1. BaĢlangıç Lezyonu 

2. Erken Lezyon 

3. YerleĢmiĢ Lezyon 

4. ĠlerlemiĢ Lezyon  

1. BaĢlangıç Lezyonu: Dental plak birikimini takiben 4 gün içerisinde 

meydana gelir. Klinik olarak gözlenmez ve plağa karĢı akut bir inflamatuar cevap ile 

karakterizedir. Gingival sulkusta lokalizedir ve bağlantı epitelinin bir kısmı ile bağ 

dokunun en koronal bölgesi etkilenmiĢtir. Gingival enflamasyonla iliĢkili ilk 

değiĢiklikler; vasküler dilatasyon ve kan akıĢındaki artıĢtır. BirleĢim epiteli ve 

gingival sulkusa PMNL göçü izlenir. Enflamatuvar infiltrat % 5-10 oranında yer 

kaplamaktadır. Kollojen kaybı bu alanda lokalizedir ve infiltrat alanı serum 

proteinleri ve itihabi hücrelerle doludur.   

2. Erken Lezyon: Plak birikimini takiben 4-7 günde ortaya çıkar. BaĢlangıç 

lezyonunda konak defans mekanizmalarının enfeksiyonu ortadan kaldıramaması 

sonucu meydana gelir. Bu aĢamada kapiller proliferasyon, retepegler arası kapiller 

artıĢ ve buna bağlı eritem görülür. Bu aĢamada sondlamada kanama ve sonuç olarak 
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gingivitis tablosu ortaya çıkar. Kollojen yıkım miktarı % 70 oranına ulaĢır. BirleĢim 

epiteli altındaki bağ dokusunda yoğun lenfosit infiltrasyonu görülür. Bu lenfositlerin 

yaklaĢık % 75‟ini T hücreleri oluĢturur. Lenfositlerin yanısıra nötrofil, makrofaj, 

plazma hücreleri ve mast hücreleri görülebilir. BirleĢim epitelinde retepeg oluĢumu 

gözlenmeye baĢlar.   

3. YerleĢmiĢ Lezyon: Plak oluĢumunu takiben 14-21 günde gözlenir. Bu 

lezyon kronik gingivitis olarak da adlandırılır. Bu aĢamada kan damarları geniĢlemiĢ 

ve dolgunlaĢmıĢtır. Venöz dolaĢım bozulmakla birlikte, kan akımında yavaĢlama 

gözlenmektedir. Eritrositlerin bağ dokuya geçiĢi ve hemoglobin yıkımına bağlı 

olarak diĢetinde renk değiĢikliği oluĢur. Yoğun plazma hücre infiltrasyonu, yerleĢik 

lezyonun primer karakteristik özelliğidir. BirleĢim epitelinde interselüler alanlar 

geniĢlemiĢtir ve granüler, hücresel debrisle doludur. BirleĢim epitelinde meydana 

gelen rete pegler bağ dokusunun içerisine doğru uzamıĢtır. Ayrıca bu aĢamada bazal 

laminanın bazı alanlarında da bozulmalar gözlenir. Bağ dokudaki kolajen lifler 

bozulmuĢtur ve bu alanları plazma hücresi, nötrofil, lenfosit, monosit ve mast 

hücrelerinden oluĢan infiltrat doldurmuĢtur. Kollojen yıkımı devam etmesine rağmen 

yerleĢmiĢ lezyonda kemik yıkımı gözlenmez. 

4. ĠlerlemiĢ Lezyon: YerleĢmiĢ lezyonun alveoler kemiğe ilerlemesiyle 

karakterizedir. Plazma hücresi, lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu devam eder. Bu 

aĢamada periodontal cep formasyonu ve cep epitelinde ülserasyonlar gözlenir. 

Gingivitisten periodontitise geçiĢ olarak kabul edilen bu aĢamada, temel değiĢiklik, T 

hücrelerin yerini B hücrelere bırakmasıdır  (134).  

Gingivitis lezyonlarının periodontitise hangi mekanizmalarla ve nasıl 

ilerlediği net olarak bilinmemektedir. Ancak periodontitisten önce gingivitis oluĢumu 

gözlenmesine rağmen, her gingivitis periodontitis ile sonuçlanmaz.  

Periodontitis gingivitisten klinik olarak, bağ doku ataçman kaybı varlığı ile 

ayrılır. PDL ve alveolar kemikte yıkım gözlenir. Epitelyal ataçman kök yüzeyi 

boyunca apikale doğru migrasyon gösterir ve kemikte rezorpsiyon meydana gelir. 

Histopatolojik olarak periodontitis lezyonunda plazma hücreleri baskındır  (119). 

Bakterilerin konak üzerindeki direk ve dolaylı etkileri, konak doku cevabı, 

periodontitisi predispoze eden genetik faktörler ve/veya sigara gibi çevresel faktörler, 
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periodontitise ilerleyiĢte belirleyici rol oynamaktadır  (135). Periodontal hastalık 

patogenezinde temel olarak gram (-) anaerob bakteriler etkin olmasına rağmen, 

hastalığın baĢlamasında ve ilerlemesinde konak doku cevabının önemli olduğu ortaya 

konmuĢtur. Buna göre; birçok sistemik durum ve hastalığın konak doku cevabını 

etkileyerek periodontal hastalığa yatkınlığı arttırabileceği ve periodontal 

enfeksiyonun da bazı sistemik hastalıklar için bir risk faktörü olabileceği 

düĢünülmüĢtür  (78).  

2.3.3.2. Periodontal Hastalık Patogenezinde Sitokinlerin Rolü 

Patojene karĢı geliĢen immün cevabın tipi, hastalığa karĢı direnç ve 

duyarlılığın belirlenmesinde önemlidir. Lokal olarak indüklenen sitokinler, komĢu 

bölgelerdeki hücreler üzerine olan farklı etkileri ile konak cevabının 

immünopatolojisinde hayati bir rol oynar. Sitokinler; immün sistemde, 

hematopoeziste, hücre aktivasyonu, çoğalması ve farklılaĢmasında, enflamatuvar 

süreçte ve doku iyileĢmesinde hücreler arası iletiĢimi sağlayan, cevabın Ģiddet ve 

süresini belirleyen, düĢük molekül ağırlıklı proteinler olup temel kaynağı T hücreleri 

ve makrofajlar olmakla birlikte pek çok hücre tarafından üretilirler  (23) .  

Th hücreleri, sitokin profillerine göre Th1 ve Th2 olmak üzere iki alt gruba 

ayrılırlar. Th1 immün cevabı, IL-12, IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-6 ve TNF-α gibi 

sitokinleri içerir ve hücresel immün cevap oluĢumunu indükler. Buna karĢın IL-4, IL-

5, IL-10 ve IL-13, Th2 cevap oluĢumunda rol alırlar ve B hücresi büyüme ve 

farklılaĢmasında görevli moleküllerin üretimini uyararak hümoral immünitenin 

oluĢumunu sağlarlar. Hem Th1 hem de Th2 sitokinleri kendi T hücre alt grubunun 

büyüme ve farklılaĢmasını uyarırlar. Aynı zamanda Th1 ve Th2 hücrelerinden 

üretilen sitokinler birbirleri üzerinde inhibitör etkiye sahiptirler  (136,137). 

Periodontal hastalıklı alanlardan izole edilen T lenfositlerin IFN- γ, IL-6 ve IL-13 

ürettiği, ancak IL-2, IL-4 ve IL-5 üretimi yapmadığı tespit edilmiĢ ve sitokin 

salımının Th1 ve Th2 hücre profiline bağlı olarak meydana geldiği sonucuna 

varılmıĢtır  (138).  

Periodontal hastalıkta bakteriler bakteriyel endotoksinler, kemotaktik 

peptitler ve organik asitler gibi ürünler salgılar. Enflamasyon, epitelyal cep tabanında 

ülserasyonlara ve bu bileĢiklerin gingival dokulara geçiĢine neden olur  (139). 
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Böylece konak cevabı daha fazla stimüle olur, matriks metalloproteinazlar (MMP) 

gibi konak enzimlerinin aktivasyonu ve IL-1, TNF-α, IL-6, PGE2 gibi pro-

enflamatuvar sitokinlerin salımı artar. Bu olaylar zinciri, sonuçta periodontal 

dokuların yıkımına neden olur. Periodontitisli bireylerde, özellikle periodontal 

yıkımın Ģiddetli olduğu durumlarda serumdaki enflamatuvar mediyatörlerin arttığını 

gösteren birçok çalıĢma vardır  (23,140). Ayrıca, periodontal tedaviyi takiben, 

serumda IL-6, TNF-α ve CRP gibi enflamatuvar mediyatör düzeylerinin azaldığı 

gözlenmiĢtir. Bu durum enflamasyonun sadece oral kaviteyle sınırlı kalmadığını 

göstermektedir  (141,142).  

IL-1, enflamatuvar cevabın temel mediyatörüdür. Makrofajlar, endotelyal 

hücreler, B hücreleri, fibroblastlar, epitel hücreleri ve osteoblastlar gibi farklı hücre 

tipleri tarafından üretilir. Mikroorganizmalara, bakteriyel toksinlere, kompleman 

komponentlerine veya doku hasarına cevaben salınır. IL-1 kendi üretimini 

düzenleyen/baskılayan sitokin ağının bir parçasıdır ve en önemli fonksiyonlarından 

biri diğer sitokinlerin üretimini indüklemesidir  (23).  

TNF-α, mononükleer fagositler üzerine etki ederek IL-1 sekresyonunu arttırır. 

Temel fonksiyonu nötrofillerin ve monositlerin enfeksiyon alanına toplanmasını 

uyarmaktır  (143). TNF-α, vasküler endoteliyal hücrelerden adezyon moleküllerinin 

salımına yol açarak baĢta nötrofiller olmak üzere, monosit ve lenfositlerin endotel 

yüzeyine yapıĢmasını sağlar. Aynı zamanda endotel hücreleri ve makrofajlardan 

kemokin salımına neden olarak lökosit kemotaksisini uyarır  (144).  

B-lenfositler, monosit ve makrofajlar, keratinositler, endotelyal hücreler ve 

fibroblastlar gibi çeĢitli hücrelerden üretilen IL-6, multifonksiyonel bir sitokin olup, 

esas olarak B hücrelerinin plazma hücresi üreten immünoglobulinlere 

farklılaĢmasında görev alır. IL-6 olgunlaĢmıĢ normal hücreler tarafından spontan 

olarak üretilmez; genellikle sekresyonu, bakteriyel LPS veya IL-1β ve TNF-α gibi 

sitokinler tarafından oluĢturulan bir uyarı gerektirir  (145). LPS miktarındaki artıĢın, 

makrofaj ve fibroblastlardan IL-6, IL-1 ve TNF-α gibi enflamatuvar sitokinlerin aĢırı 

üretimine neden olarak periodontitisin ilerlemesinde rol oynadığı belirtilmiĢtir. 

Bakteriyel toksinlerle mononükleer fagositik hücrelerin iliĢkisi, enflamatuvar sürecin 

aktivasyonu ile sonuçlanarak; IL-6, IL-1, TNF-α ve PGE2‟ nin sentezi ve 
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sekresyonuna neden olur  (146). IL-6, akut faz proteinlerinin sentezini uyararak 

sistemik enflamasyonun etkisini arttırır. B lenfositler ve plazma hücrelerinin, 

periodontitisteki hücresel infiltratın önemli bir bileĢeni olması nedeni ile bu 

dokularda IL-6 üretimini araĢtıran pek çok çalıĢma yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalar 

sonucu, kronik periodontitis enflame gingival dokularında IL-6 üreten hücrelerde 

artıĢ, cep derinliği ve hastalığın aktif olduğu alanlarda kanama ile iliĢkili DOS IL-6 

seviyesinde artıĢ, enflame dokuların hem lenfoid hem de lenfoid olmayan 

hücrelerinde IL-6 mRNA tespiti ve yüksek seviyede lokal IL-6 seviyeleri ile iliĢkili 

lokal B hücrelerinin plazma hücrelerine farklılaĢtığı gösterilmiĢtir  (147). IL-6, tek 

baĢına veya IL-1 gibi sitokinlerle sinerjistik olarak kemik rezorpsiyonunu tetikler. 

Kemik oluĢumunda doza bağlı bir inhibisyon meydana getirdiği de 

gösterilmiĢtir  (145). Periodontal tedaviyi takiben serum IL-6 ve CRP seviyelerinin 

azaldığı gözlemlenmiĢtir  (148-150).  

IL-6‟nın aksine IL-10, immün ve enflamatuvar cevabın baskılanmasında 

önemli bir role sahiptir. T ve B hücreleri ile monosit ve makrofajların 

aktivasyonundan sonra üretilir. Makrofajların antijen sunma kapasitesini inhibe 

ederek, antijene özgü T hücre cevabını baskılar. IL-1α, IL-6 ve IL-8 gibi monosit 

kaynaklı proenflamatuvar sitokinlerin sentezi IL-10 tarafından inhibe edilir. 

GecikmiĢ tip hipersensivite reaksiyonlarını baskılarken Th2 cevabını tetikler  (23). 

Bununla birlikte, periodontal hastalığa sahip bireylerde P. gingivalis‟e karĢı immün 

cevabın aktivasyonu, IL-10 sekresyonundan sorumlu reaktif T hücrelerinin üretimine 

neden olur  (151). IL-10 vasküler sistem üzerinde lökosit-endotelyal hücre iliĢkilerini 

inhibe ederek antienflamatuvar etkisini gösterir  (152). IL-10 mRNA salımındaki 

artıĢ periodontal hastalık ile iliĢkili bulunmuĢtur  (31). AzalmıĢ IL-10 seviyeleri, 

diyabetik bireylerde görülen periodontal yıkımda önemli bir rol oynamaktadır  (153). 

Serum IL-10 seviyeleri ile sondlamada kanama, cep derinliği ve ataçman kaybı 

arasında doza bağımlı, negatif bir iliĢki tespit edilmiĢtir  (30). Periodontal hastalığa 

sahip diĢlerden alınan DOS örneklerinde, sağlıklı alanlara kıyasla, IL-10 

konsantrasyonunun düĢük olduğu ve tedaviyi takiben artıĢ gösterdiği 

bulunmuĢtur  (154). Bu bulguya zıt olarak, IL-10 sadece periodontitis hastalarının 

DOS‟larında tespit edilmiĢ ve periodontal tedaviyi takiben total miktarında azalma 

olduğu gösterilmiĢtir (155). Kronik periodontitisin indüklendiği bir hayvan 
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çalıĢmasında, enflame diĢetinde, IL-10 üreten CD4
+  

T hücre sayısında artıĢ olduğu 

gösterilmiĢtir  (29).  

2.4. Salya  

Salya hafif asidik, mukoseröz, ekzokrin bir sıvıdır  (156). Salya sekresyonu 

oral dokuların fizyolojik konumda kalmasını sağladığı için koruyucu tabiattadır. Oral 

yüzeylerdeki bakterileri mekanik olarak temizlemesi, bakteriler tarafından üretilen 

asitleri tamponlaması ve bakteriyel aktiviteyi kontrol etmesi ile plak üzerinde önemli 

bir etki oluĢturmaktadır  (157).   

Total salya; parotis, submandibuler, sublingual gibi major tükürük bezleri ve 

minör tükürük bezlerinden salınan salyanın bakteri, hücre döküntüleri, diĢeti oluğu 

sıvısı (DOS) ve yiyecek artıkları ile karıĢımıdır. UyarılmamıĢ tükrük akıĢı sırasında, 

sekresyonun % 20‟si parotis, % 65‟i submandibuler, %7-8‟i sublingual ve % 10‟dan 

azı minör bezlerden gerçekleĢmektedir. Sekresyon seröz, müköz ve karıĢık olarak 

sınıflanabilir. Seröz sekresyonlar temel olarak parotis bezinden, müköz sekresyonlar 

minör bezlerden ve seröz-müköz karıĢık sekresyonlar ise sublingual ve 

submandibuler bezlerden üretilirler. Günlük total salya miktarı 1000-1500 ml‟dir.  

Salyanın akıĢ oranında büyük ölçüde bireysel farklılıklar vardır. Gün içerisinde 

hızında düĢüĢlerle birlikte pik yaptığı zaman dilimleri görülmektedir. Buna, 

sirkadyan ritim denilmektedir. Sirkadyan akıĢ değiĢiklikleri, sadece akıĢ hızını değil 

aynı zamanda, eloktrolit ve proteinler gibi salya bileĢenlerinin konsantrasyonlarını da 

etkiler. UyarılmamıĢ salya akıĢ hızı gün içerisinde yaklaĢık olarak 0,1 ml/dk‟dır. 

Sabah saatlerinde ise bu oran ortalama 0,3 ml/dk‟dır. Uykuda ise neredeyse hiç 

yoktur. UyarılmıĢ salyada kabul edilen standart akıĢ hızı minumum 0,2 ml/dk 

olmakla birlikte maksimum akıĢ oranı 7 ml/dk‟dır. Stimüle salyanın, günlük salya 

üretiminin % 80-90‟ını oluĢturduğu rapor edilmiĢtir. Uyarı 3 Ģekilde gerçekleĢebilir; 

çiğneme gibi mekanik bir etki ile asit gibi bir uyarıcı ile tatma duyusu uyarılarak ve 

koklama ile  (156). Uyarının tipi ve süresi, günlük diyet, cinsiyet, yaĢ, gün içindeki 

zaman farklılıkları, sigara, ağrı, irritasyon, yorgunluk, enfeksiyonlar, stres, tükrük 

bezi hastalıkları, radyasyon, diyabet, anemi, kullanılan ilaçlar salya akıĢ hızını 

etkileyen faktörlerdir  (157). UyarılmamıĢ salya tat, çiğneme veya mekanik 

stimülasyon olmaksızın toplanır. UyarılmamıĢ salya akıĢ oranı en çok, hidratasyon 
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derecesinden etkilenirken koku uyaranı, ıĢığa maruz kalma, vücut pozisyonu, 

mevsimsel ve günlük faktörlerden de etkilenebilir. Total salyayı toplamanın en 

uygun yolu, salyanın alt dudaktan akıĢına izin verilmesi veya tükürtme 

metodlarıdır  (158). UyarılmıĢ salya, uyarı için kullanılan yabancı maddelerin PH‟ı 

değiĢtirmesi, salya sekresyonunun su fazını stimüle etmesi ve buna bağlı ilgili 

proteinlerin konsantrasyonlarında dilüsyon meydana getirmesi gibi nedenlerden 

ötürü diagnostik uygulamalarda çok kullanıĢlı değildir  (159). Hem tip 1 hem de tip 2 

diyabetli bireylerde salya sekresyonunun anlamlı derecede azaldığı, salya protein 

konsantrasyonunun arttığı ve iyon içeriğinin değiĢtiği gösterilmiĢtir  (160). Yine 

baĢka bir çalıĢmada, diyabet ve hipertansiyon hastalarında hem uyarılmıĢ hem de 

uyarılmamıĢ salyanın üretiminde azalma olduğu belirtilmiĢtir  (161).  

Salya % 90 su ve % 1 oranında organik ve inorganik maddelerden oluĢur. 

Salgılanmadan önce hafif asidiktir, bezden salgılandıktan sonra CO2 kaybına bağlı 

olarak hafifçe bazikleĢmeye baĢlar. Salgılanma hızı arttıkça CO2 kaybı ve bikarbonat 

yoğunluğunun artması ile salya daha da bazikleĢir, pH 7,8‟e yükselir. Salyada, 

sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, bikarbonat ve fosfat gibi çeĢitli 

elektrolitlerle birlikte, immünoglobulinler, proteinler, enzimler ve müsinin yanısıra, 

üre ve amonyak gibi nitrojenöz ürünler de bulunmaktadır (Tablo 9). Bu bileĢenler 

çeĢitli fonksiyonlarla ilgili görev alırlar: (1) Bikarbonat, fosfat ve üre pH‟nın 

düzenlenmesine ve salyanın tamponlama kapasitesine etki ederler; (2) Protein ve 

müsinler oral mikroorganizmaların bağlanmasına, temizlenmesine yardım eder ve 

dental plak metabolizmasında görev alır; (3) Kalsiyum ve fosfat demineralizasyon ve 

remineralizasyonu düzenler, diĢ yüzeyine çökelen glikoprotein örtü yardımı ile 

diĢlerden iyonların ayrılmasını engeller; (4) Ġmmünoglobulinler, protein ve enzimler 

antibakteriyel etki gösterir.  
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Tablo 9. Salya bileĢenleri, Kaufman ve Lamster (2002)‟den modifiye edilmiĢtir.  

 

 

 

 

 

 

 

TOTAL SALYA 

 

Salya bezleri 
 Su 

 Proteinler 

 Elektrolitler 

 Organik moleküller 

 

Kan 
 Ġntra-oral kanama 

 DOS 

 Serum ve hücreler 

 

Mikrobiyat 
 Oral bakteriler 

 Virüsler 

 Mantarlar  

 

DıĢ faktörler 
 Yiyecek 

 DiĢ macunu 

 Ağız gargarası 

Ek sıvılar  BronĢiyal 

 Nazal  

Sıralı hücreler  Epitelyal keratinler 

Salyanın fonksiyonları, oral sağlığın idame ettirilmesi ve uygun bir ekolojik 

dengenin meydana getirilmesi açısından 5 grupta sınıflanabilir: (1) Lubrikasyon ve 

koruma, (2) Tamponlama ve temizleme, (3) DiĢ bütünlüğünün idamesi, (4) 

Antibakteriyel aktivite, (5) Tat alma ve sindirim  (156). Salyanın tüm fonksiyonları 

ve görev alan bileĢenleri Tablo 10‟da gösterilmiĢtir.  

Tablo 10. Salyanın temel fonksiyonları, Kaufman ve Lamster (2002) ve Carranza ve 

Bulkacz (2006) dan modifiye edilmiĢtir.  

Fonksiyonlar Salya BileĢenleri 

Lubrikasyon Glikoproteinler, müsinler 

Antimikrobiyal Amilaz, defensin, lizozim, IgA, laktoperoksidaz, 

 

Büyüme Faktörleri 

Epidermal büyüme faktörü, transforming büyüme 

faktörü, fibroblast büyüme faktörü, insülin 

benzeri büyüme faktörü 

Mukozal Bütünlük Müsinler, elektrolitler, su 

Tamponlama Bikarbonat, fosfat iyonları, proteinler 

Temizleme Fiziksel akıĢ 

Fiziksel Koruma Glikoproteinler, mukoidler 

Remineralizasyon Kalsiyum, fosfat, staterin 

Gıdaların Hazırlanması Su, müsin 

 



38 

 

Tükrük akıĢı kesildiğinde 2 hafta içerisinde oral mikroflora, gram (-) türler 

yönünde değiĢmeye baĢlar ve takibinde solunum yoluna yayılarak pulmoner 

hastalıklara neden olabilir. Bu, salyanın genel sağlığın idamesindeki önemli rolüne 

bir örnektir  (162). Periodontal patolojideki rolünde ise salya plak baĢlangıcı, 

maturasyonu ve metabolizması üzerinde büyük bir etki göstermektedir. Salya akıĢı 

ve içeriği, diĢtaĢı oluĢumunu ve periodontal hastalığı etkilemektedir. Tükürük 

bezlerinin alındığı deneysel hayvan çalıĢmalarında çürük ve periodontal hastalık 

insidansının arttığı ve yara iyileĢmesinin geciktiği gösterilmiĢtir. Ġnsanlarda, tükürük 

bezi sekresyonundaki azalmanın sonucu olarak, inflamatuar gingival hastalıklar ve 

servikal ya da sement çürüğü ile iliĢkili hızlı diĢ yıkımında artıĢ ortaya 

çıkabilmektedir  (157).  

Salya bileĢenlerini ve fonksiyonlarını araĢtıran pek çok çalıĢma, lokal ve 

sistemik hastalıkların teĢhis, tedavi ve önlenmesi için yapılmaktadır. Basit invaziv 

olmayan yöntemlerle toplanan salya örnekleri emosyonel, hormonal, immunolojik, 

nörolojik durumları ve beslenme-metabolik etkileri değerlendirmek için 

incelenebilir  (156). Normal bileĢeninde olmayan bazı moleküller kapiller bariyerler, 

intersisyel alanlar, asiner ve duktal hücrelerin membranları yoluyla serumdan salyaya 

geçebilirler. Serum bileĢenleri de DOS ile salyaya ulaĢabilir. Bu durum belli 

patolojilerin teĢhisinde salyanın kullanımını arttırır  (163). Bununla birlikte, lokalize 

doğası ve oral kavite içerisinde periodontal lezyonlara yakınlığı nedeniyle salya, 

hastalık sürecinin protein biyomarkırları ve mikrobiyal ölçümleri için 

kullanılabilecek doğal bir biyolojik sıvıdır  (164). Salyadaki çeĢitli belirteçler, 

periodontal hastalık için diagnostik testler olarak değerlendirilebilir. Hastalığın 

baĢlangıcı ve Ģiddeti ile ilgili riskin tahmininde ve hastalık seyrinin 

görüntülenmesinde salya bileĢenlerinin analizi anlamlı sonuçlar vermektedir. Salya 

belirteçleri ve periodontal hastalığın klinik özellikleri arasındaki iliĢki enflamasyon, 

kollojen yıkımı ve kemik turn-overi gibi periodontitisin üç farklı yönü ile 

değerlendirilebilir  (165). DOS ve subgingival plak kaynaklı faktörler, spesifik 

salyaya kıyasla total salyada daha fazla bulunur.  Bu nedenle total salyanın analizi 

periodontal hastalıkların incelenmesi açısından daha önemlidir. Yine salya 

antioksidanları açısından da total salya; DOS, immün hücreler ve doku metabolitleri 

içerdiği için, periodontal hastalıklarla daha fazla iliĢkilidir  (166). Salya 
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antioksidanları için, dolaĢımdan pasif difüzyon ile geçmesinden ziyade, aktif bir 

sekresyon sisteminin mevcut olduğu düĢünülebilir. UyarılmıĢ salya, daha düĢük 

konsantrasyonlarda antioksidan içermesine rağmen, akıĢ hızı göz önünde 

bulundurulduğunda antioksidan kapasitesi uyarılmamıĢ salyadan daha yüksektir. 

Bununla birlikte, uyarılmamıĢ bir akıĢ esas intraoral durumu içerir ve salya 

antioksidan bileĢenlerinin daha doğru analizine olanak verir. Stimülasyon, 

periodontal cepten diĢeti oluğu sıvısı çıkıĢını arttırarak salyadaki antioksidan 

konsantrasyonunun yükselmesine neden olabilir  (88). Periodontal hastalığa sahip 

bireylerden toplanan uyarılmamıĢ salyada, sağlıklı bireylere oranla antioksidan 

üretiminin anlamlı derecede düĢük olduğu gösterilmiĢtir  (113). Literatür, sağlıklı 

bireylere göre periodontitisli bireylerde salya enzim konsantrasyonlarının daha 

yüksek olduğunu desteklemektedir. Bunun nedeni, periodontal hastalığa bağlı olarak 

PMNL‟lerin ve bakterilerin etkileri ile bağ dokusu yıkımının etkileridir. AraĢidonik 

asit metabolitleri, proenflamatuvar sitokinler gibi periodontal hastalığın 

patogenezinde önemli yeri olan ve DOS‟da tanımlanan konak enflamatuvar 

mediatörleri de salyada araĢtırılmaktadır  (166). Periodontitisli bireylerde salyada IL-

1β ve IL-6 seviyelerinin arttığı belirtilmiĢtir  (167,168). ÇalıĢmalar, konak 

cevabındaki salya biyomarkırları ve periodontal hastalıktaki patojenler arasında iliĢki 

olduğunu göstermiĢtir  (169-171).  

2.5. Metabolik Sendrom ve Periodontal Hastalık Arasındaki ĠliĢkide 

Olası Mekanizmalar  

Metabolik sendrom ve periodontal hastalık arasındaki iliĢkiyi değerlendiren 

birçok çalıĢmada; cep varlığı, periodontal hastalığın Ģiddeti, dağılımı ve alveoler 

kemik kaybı ile MetS ve komponentleri arasında iliĢki gösterilmiĢtir  (3,5,6,8-

11,13,172).  

Bu çalıĢmalar ve bulgulardan yola çıkarak MetS ve periodontal enfeksiyon 

arasındaki iliĢkide rol alabilecek çeĢitli mekanizmalar, aĢağıdaki bölümlerde 

anlatılacaktır.  
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2.5.1. Obezite ve Periodontal Hastalık 

Obezite, adipoz dokuda aĢırı veya anormal seviyede yağ birikimi ile 

karakterizedir  (173). Obezitede subklinik enflamatuvar cevap, çok az klinik 

semptom gösterirken, serumda akut faz proteinleri, özellikle IL-6, TNF-α gibi 

proenflamatuvar sitokinler ve lökosit seviyelerinde artıĢ görülür. Bu enflamatuvar 

mediatörlerin artıĢı, adipoz dokunun endokrin aktivitesi sonucu meydana gelir  (173). 

Adipoz dokuda yüksek miktarda trigliserit varlığı, daha geniĢ adipositlerin 

oluĢumuna neden olarak hücresel stres cevabını baĢlatır ve enflamatuvar sinyal 

yolları aktive olur. Serumda serbest yağ asidi miktarının artması ve serbest yağ asidi 

yıkım ürünleri, proenflamatuvar yolları tetikler. Sonuç olarak sitokin sekresyonu 

artar ve enflamatuvar bir durum oluĢur. Bu sitokinlerin salımı monositlerin ortamda 

toplanması ve enflamatuvar makrofajlar haline dönüĢmesini stimüle eder. Aktive 

olan makrofajlar TNF-α ve IL-6 üretmini stimüle ederek CRP düzeyinin artmasına, 

dolayısıyla subklinik enflamatuvar bir durum oluĢmasına neden olurlar  (174-176). 

Yapılan çalıĢmalarda adipoz dokuya invaze olan makrofaj miktarının, obezite 

seviyesi ile pozitif yönde iliĢkili olduğu tespit edilmiĢtir  (177). Makrofajların adipoz 

dokudaki enflamasyonun önemli bir kaynağı olduğu düĢünülmektedir. Adipoz doku 

makrofajlarından ve adipositlerden sitokin üretiminin artıĢı, akut immün cevap 

oluĢumuna neden olur  (178). Obez hayvanlarda makrofajların fonksiyonel olarak 

zayıfladığı, fagositik kapasitesinin azaldığı ve defektif bir oksidatif patlama meydana 

geldiği gösterilmiĢtir. Ek olarak, adipokin miktarındaki artıĢ mikrovasküler alanda 

kanın pıhtılaĢmasını tetikler, dolayısıyla kan akımı azalır  (179). Obezitede PAI-1 

düzeyinin artması da kan akımında azalmaya neden olur  (180). Periodontal dokular 

ve kan damarları bu enflamatuvar durum değiĢikliğinden etkilenebilir  (179).  

Adipoz doku kaynaklı hormonların enflamatuvar süreçteki rolleri 

değerlendirildiğinde, ilk olarak resistinin, periferal kanda mononükleer hücre ve 

makrofajlarda artıĢa neden olarak enflamatuvar süreçte önemli rolü olduğunu 

gösterilmiĢtir  (181). Resistin salımı enflamasyon, LPS, IL-6, hiperglisemi ve 

büyüme hormonu ile stimüle edilir  (182). Resistinin kendisi de TNF-α, IL-6, IL-12 

gibi proenflamatuvar sitokin salımının artmasına neden olur  (183). Plazma resistin 

seviyesinin CRP, IL-6, TNF-α gibi enflamasyon mediyatörleri ile iliĢki göstermesi, 
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artmıĢ resistin seviyesinin enflamatuvar süreçle bir bağlantısı olabileceğini 

düĢündürmektedir  (184).  

Diğer bir adipokin olan leptin, immün sistem üzerinde çeĢitli etkilere sahiptir. 

Fagosit fonksiyonunu arttırır, monosit ve makrofajlarda çeĢitli enflamatuvar 

sitokinlerin, NO ve eikosanoidlerin sentezini indükler. Ayrıca makrofajlarda IFN-γ 

aracılı nitrik oksit sentaz üretimine ve nötrofilerden ROT salımına neden olur. T 

hücre dengesini modifiye eder, T hücre aktivasyonunu indükler ve T hücre sitokin 

profilini Th1 yönünde değiĢtirebilir  (183). Leptinin periodontal dokularda etkisine 

yönelik çalıĢmalarda, periodontal hastalık Ģiddeti ile DOS leptin seviyesi arasında 

negatif yönde bir iliĢkinin olduğu bulunmuĢtur  (185). Bu durum leptinin periodontal 

dokular üzerinde koruyucu bir rol oynadığını göstermektedir.  

Adipositlerden sentezlenen diğer bir adipokin olan adiponektin, LPS ile 

indüklenmiĢ TNF-α ve IL-6 üretimini baskılar  (186). Makrofajların fagositik 

kapasitesini azaltır. Ayrıca adiponektinin immün sistem üzerinde adaptif etkisi vardır 

ve T hücre aktivasyonu ve proliferasyonunu inhibe eder. Monosit, makrofaj ve 

dendritik hücrelerden IL-10 ve IL-1 reseptör antagonisti (IL-1Ra) salımını indükler, 

IFN-γ üretimini engeller  (186). Kemik dokusuna, osteoblastların çoğalmasını ve 

farklılaĢmasını uyararak etki eder. Adiponektin osteoblastlarda reseptör aktivatör 

nükleer faktör kappa B ligand (RANKL) salımını indükler, osteoprotogerin (OPG) 

salımını inhibe eder  (187). Adiponektin ve periodontal hastalık üzerine etkisine 

yönelik çalıĢmalarda adiponektinin LPS/RANKL-aracılı osteoklastogenezisi inhibe 

ettiği bulunmuĢtur. Adiponektinin enflamasyonu azaltıcı aktivitesi periodontitisten 

korunmada da antienflamatuar bir etki gösterebileceğini düĢündürmektedir  (188). 

Oral bakteriler obezitenin geliĢimine 3 mekanizma ile katkı sağlayabilirler. 

Ġlk olarak; oral bakteriler artmıĢ metabolik etkinliğe enfekte-obezite özellikleriyle 

katılırlar. Bu mekanizma ile diyet ve egzersizde değiĢme olmaksızın kalori 

alımındaki küçük bir artıĢ, aĢırı kilo alımı ile sonuçlanabilir. Ġkinci bir hipotez; oral 

bakterilerin yeme isteğini arttırarak kilo kazancını arttıracağı yönündedir. Üçünçü bir 

mekanizma ise; oral bakterilerin TNF-α seviyelerini arttırarak veya adiponektin 

seviyelerini azaltarak insülin direncini kolaylaĢtırması ve enerji metabolizmasını 

yönlendirmesidir  (189). 
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Obezite, diyabet ve periodontal enfeksiyon arasındaki enflamatuvar bağlantı 

Ģu Ģekilde açıklanabilir: Günlük serbest yağ asitleri, pankreastaki β hücrelerinin 

apopitozisini arttırarak insülin direnci ve obeziteye katkı sağlar. Adipositler insülin 

sinyalini inhibe ederek insülin direnci geliĢimini sağlayan TNF-α gibi enflamatuvar 

sitokinleri üretir. Ġnsülin direnci, tip 2 diyabetin kritik bir özelliği olup patolojik bir 

süreçtir. Diyabet aynı zamanda ĠGSÜ reseptörleri ile iliĢkili olarak monosit/makrofaj 

ve sitokin üretimini tetikleyen ĠGSÜ üretimi ile hiperenflamatuvar duruma katkı 

sağlar. Bu yüksek enflamatuvar durum oral patojenler tarafından tetiklenen 

periodontal hastalık Ģiddetini arttırır.  (61)  

Obezitenin sigaradan sonra periodontal hastalık için en güçlü risk faktörü 

olduğu gösterilmiĢtir  (190). P. gingivalis‟le enfekte obez ratlarda, normal kilodaki 

ratlara göre daha fazla alveoler kemik kaybı tespit edilmiĢtir  (191). Yapılan bir 

meta-analizde, periodontitisli bireylerde obezite prevelansının 3 kat fazla olduğu, 

daha yüksek VKĠ değerleri gözlendiği ve obez bireylerde de daha yüksek klinik 

ataçman kaybı gözlendiği tespit edilmiĢtir  (192). VKĠ ve periodontal hastalık 

geliĢme riskinin değerlendirildiği 5 yıllık bir insidans çalıĢmasında, doza bağlı bir 

pozitif bir iliĢki izlenmiĢtir  (193).  

2.5.2. Ġnsülin Direnci, Diyabet ve Periodontal Hastalık  

Ġnsülin hareketine karĢı dokularda oluĢan direnç hipertansiyon, tip 2 diyabet 

ve koroner kalp hastalıkları gibi kronik durumların etiyolojisinde gösterilmiĢtir. 

Periferal insülin direncinin bu durumlarla olan iliĢkisi tam olarak anlaĢılamamıĢ olsa 

da, insülinin protein, karbonhidrat ve yağ metabolizması üzerine olan direkt 

etkilerinden söz edilebilir. TNF-α ve IL-6‟nın insülin direncinde rol aldığı 

belirtilmiĢtir. Adipositler tarafından üretilen bu sitokinler, hastalığın oluĢumunda 

insülinin rolünü etkileyebilmekte ve sürekli olarak kronik, düĢük dereceli 

enflamatuvar süreci indüklemektedir  (194). Ġnsülin, IL-6 tip sitokin stimülasyonunu 

azaltarak antienflamatuvar etki gösterir. AzalmıĢ insülin duyarlılığı, uzamıĢ akut faz 

reaksiyonuna neden olarak düĢük dereceli sistemik enflamasyonu aktive eder ve IL-

6, TNF-α gibi enflamatuvar belirteçlerin seviyeleri artar  (195). Benzer Ģekilde, 

artmıĢ sitokin üretimi ile kronik enflamatuvar bir sürece yol açan periodontal 

enfeksiyonlar, insülin direnci geliĢimine zemin hazırlayarak, tip 2 diyabet ve KVH 
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gibi kronik durumlarla sonuçlanabilecek patojenik değiĢimleri indükleyebilir  (194). 

Ġnsülin direnci ile cep oluĢumu ve periodontal ataçman kaybı arasında iliĢki olduğu 

gösterilmiĢtir  (61,196). Ġnsülin direncinin ardından meydana gelebilen, β 

hücrelerinin fonksiyonlarındaki bozulmanın da, periodontal cep oluĢumu ile iliĢkili 

olabileceği söylenmiĢtir. Ayrıca VKĠ<25 kg/m
2
 olan bireylerde bozulmuĢ glukoz 

toleransı ve periodontal cep oluĢumu arasında böyle bir iliĢkinin gösterilmesi, 

bozulmuĢ glukoz metabolizmasının, periodontal hastalık geliĢiminde vücut 

ağırlığından bağımsız bir role sahip olduğu görüĢünü desteklemektedir   (197).  

DM, glukoz metabolizmasındaki bozulma ile birlikte hemostazdaki 

bozulmanın sonucu olarak polidipsi, poliüri ve polifajinin birlikte görüldüğü 

metabolik bir hastalıktır. Diyabette bozulmuĢ glukoz, lipid ve protein metabolizması 

makro ve mikro-vasküler dolaĢımda değiĢikliklere yol açarak retinopati, nöropati, 

nefropati, kardiyovasküler bozukluklar ve gecikmiĢ yara iyileĢmesi gibi hastalığın 

çeĢitli komplikasyonlarını ortaya çıkarırlar. Periodontal hastalık da günümüzde 

diyabetin 6. komplikasyonu olarak kabul edilmektedir  (198).  

Diyabetin komplikasyonlarında ortak biyokimyasal temel, hiperglisemi 

kaynaklı non-enzimatik ĠGSÜ ve uzun ömürlü doku makromoleküllerinin 

oluĢumudur. ĠGSÜ kan glukoz konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak yavaĢ ve 

devamlı bir Ģekilde oluĢan, kimyasal olarak geri dönüĢümsüz, glukoz kaynaklı 

bileĢenlerdir. Makrofajların, ĠGSÜ proteinleri üzerindeki yapısal elementlere yüksek 

afinite gösteren ortak reseptörleri vardır. ĠGSÜ‟nin bu reseptörlere bağlanması, IL-1 

ve TNF-α sentezinde artıĢa neden olmaktadır. Bu sitokinlerin normal doku 

remodelinginde aktif olarak görev yapan bir dizi hücreye bağlanma yeteneği vardır 

ve hiperglisemi indüklü aĢırı ĠGSÜ akümülasyonu ile birlikte, sentezi ve sekresyonu 

artarsa, bağ dokusu yıkımı ve fokal trombozis tetiklenir  (199). Kronik 

hiperglisemiye sahip zayıf kontrollü diyabetlilerde kollajenaz aktivitesinde artıĢ ve 

kollojen sentezinde azalma olduğu gösterilmiĢtir  (157). ĠGSÜ akümülasyonu ve bu 

ürünlerin hücre-matriks, matriks-matriks etkileĢimlerine etkisi, dokuda artmıĢ 

oksidatif stres, bozulmuĢ endotelyal hücre fonksiyonu, artmıĢ MMP aktivitesi ve 

buna benzer klasik DM komplikasyonlarının doku üzerindeki etkileri aynı Ģekilde 

periodonsiyumda da izlenir  (141).  
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Periodontal hastalık ve diyabet arasındaki iliĢkide altta yatan olası 

mekanizmaları araĢtıran araĢtırmacılardan bazıları, iki hastalığın da ortak bir orjini 

olduğunu ifade ederken, diğerleri diyabetin ĠGSÜ etkilerine bağlı olarak belli 

hücrelerde hiperenflamatuvar bir fenotip meydana getirdiği görüĢünü 

desteklemektedirler. Hem diyabet hem de periodontal hastalığın herediter bir 

komponentinin olduğu düĢünülmektedir ve çok sayıda vaka ailesel geçiĢ paternine 

sahiptir. Genetik faktörler bu hastalıklara yatkınlıkta temel bir role sahiptir. Diyabet 

ve periodontal hastalığın etiyopatogenezinde immün sistemin rolü 

değerlendirildiğinde olası iliĢkilerden biri, hiperenflamatuvar fenotiptir. Tip 1, tip 2 

diyabet veya periodontal hastalığa sahip bireylerde dıĢ faktörlerin saldırısına karĢı 

çözülebilir sitokinlerin salımında aĢırılık veya dengesizlik gözlenir  (198).  

Özetle, periodontal sağlığın idamesinde de temel olan immünoenflamatuvar 

yanıt, DM‟lu bireylerde nötrofil, monosit ve makrofajlardaki fonksiyonel kayıplara 

bağlı olarak bozulmuĢtur. Bu bireylerde bakteriyel antijenlere karĢı aĢırı cevap veren 

bir monosit/makrofaj bariyeri söz konusudur. Bu hiperenflamatuvar 

monosit/makrofaj cevabı, lokal proenflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu arttırır 

ve doku yıkımını Ģiddetlendirir  (142).  

Periodontal enfeksiyonun belli sistemik hastalıklar için riski arttırdığı veya 

sistemik durumların doğal seyrini değiĢtirebildiği ifade edilmiĢtir  (78). Gram (-) 

bakterilerin hücre duvarı yapıları periodontal hastalık patogenezinde temel rol oynar. 

Bu yapılar LPS ve protein içerikli veziküller olup doğal konak cevabını aktive 

ederler. Biyofilm yapısı, bozulmamıĢ konak immün cevabına rağmen bakterilerin 

yaĢamı için oldukça elveriĢli koĢullar sağlamaktadır. Bu mikroorganizmaların 

virülans faktörleri, periodontal hastalıktaki patojenik olaylar zincirinin 

Ģiddetlenmesine neden olmaktadır  (198). Bakteriler ve antijenler konakta, patojenik 

organizmaların yok edilmesini sağlayan bir immüoenflamatuvar yanıta neden olur. 

Ancak bu cevap, proenflamatuvar sitokin ve mediyatörler aracılığıyla doku yıkımıyla 

sonuçlanabilir. Belli proteazların üretimi, doku yıkımını hızlandırır. Bu immüno-

enflamatuvar yanıttaki bireyler arası farklılıklar, cevabın koruyucu/yıkıcı doğasında 

değiĢikliklere neden olur. Bu değiĢkenlik, DM gibi hastalık ilerleyiĢi riskini 

etkileyebilecek genetik ve çevresel faktörlere bağlı olabilir  (78).  



45 

 

Periodontal hastalıkların metabolik kontrolü hangi mekanizmalarla 

etkilediğiyle ilgili birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Enflamatuvar periodontal hastalıkların 

sistemik etkileri olduğu net olarak bilinmektedir. Periodontitisli bireylerde TNF-α, 

IL-6, fibrinojen ve CRP gibi enflamatuvar ve trombotik mediyatörlerin yükselmiĢ 

olması, özellikle insülin direncini yükselterek metabolik kontrol üzerinde ciddi bir 

etkinlik sağlıyor olabilir. Bu mediyatörler obezite, insülin direnci, hiperglisemi ve 

DM varlığında belirgin düzeyde artarlar. Tip 2 DM‟lu ve kronik periodontitisli 

bireylerde periodontal hastalıktan kaynaklanan serum enflamatuvar 

mediyatörlerindeki artıĢ, var olan insülin direncini arttırarak metabolik kontrolü 

kötüleĢtirebilmektedir  (200,201).  

2.5.3. Hiperlipidemi ve Periodontal Hastalık  

Kontrolsüz diyabet ve aĢırı günlük yağ alımı, myeloid hücrelerin aktivasyon 

durumu ve fonksiyonu üzerinde sürekli bir etkiye sahip, devam eden bir 

hiperlipidemiye neden olur. Yapılan çalıĢmalar, kısa süreli yüksek yağ içerikli 

diyetin, PMNL‟in antibakteriyel fonksiyonunda zayıflama, hücre antogonistlerine 

cevapta ve süperoksit anyonları salımında bir artıĢ ile sonuçlandığını göstermiĢtir. 

Aktive lökositler veya antagonistleri periodontal dokuların, kalp kapaklarının, 

akciğer ve böbreklerin hasarı ile iliĢkilidir. Bu nedenle kronik bir hiperlipidemik 

durum kardiyovasküler, pulmoner, renal ve periodontal dokuların yıkımını 

tetiklerken bakteriyel enfeksiyona karĢı konak direncini zayıflatabilir. ArtmıĢ serum 

lipidleri monosit ve makrofajlardan proenflamatuvar sitokinlerin ve büyüme 

faktörlerinin salımını düzenleyebilir  (202). Lipidler bu etkilerini, membran bağlayıcı 

reseptörler ve enzim sistemlerini engelleyip makrofaj hücre membranı ile direkt 

olarak etkileĢerek ve makrofaj gen salımını değiĢtirerek ortaya çıkarırlar  (203). 

Hiperkolesterolemi, endotel hücrelerini ve subendotelyal bölgeyi hasara uğratıp, 

bazal membran geçirgenliğini bozar. Lenfosit ve plazmositlerin damar duvarı ile 

temasa geçmesi, periodontal yapıların yıkımında tetikleyici bir vasküler faktör olarak 

rol oynar. Bir hayvan modelinde, hiperkolesterolemi durumunda ekstrasellüler 

matriks, diĢeti müköz hücreleri ve mikrosirküler yatak bileĢenlerinde anlamlı 

değiĢiklikler gözlenmiĢtir  (204). Hiperlipideminin, aĢırı duyarlı monositik fenotip ile 

iliĢkili olarak hiperglisemiden daha önemli olabileceği öne sürülmektedir  (205). 
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Hafif ve orta derecede hiperlipidemisi olan bireylerde, sağlıklı bireylere kıyasla 

periodontal parametrelerde daha yüksek değerler tespit edilmiĢtir  (206). 

Hiperlipidemili ve zayıf kontrollü tip 2 diyabetlilerde, daha Ģiddetli gingival 

enflamasyon ve DOS‟da IL-1β seviyesinde artma eğilimi gözlenmiĢtir  (207). Yine, 

artmıĢ trigliserit seviyelerinin, P.gingivalis LPS‟i ile uyarılmıĢ lökositler tarafından 

IL-1β üretimini arttırabildiği gösterilmiĢtir  (202). Hiperlipidemi genellikle obezite 

ile birlikte görülmektedir ve obezite ile periodontal hastalık arasındaki iliĢkide rol 

alan mekanizmalardan biri olarak düĢünülmektedir  (35). Obez bireylerde, yüksek 

serum trigliserit ve düĢük HDL seviyeleri ile periodontal enfeksiyon iliĢkili 

bulunmuĢtur  (208).   

Birçok çalıĢmada serum lipit seviyeleri ve periodontal hastalığın klinik 

bulguları arasında iliĢki gösterilmiĢtir. Yapılan birden fazla çalıĢmada total kolesterol 

ve trigliserit seviyeleri periodontitisli bireylerde sağlıklı kontrollere göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur  (202,206,209,210).  

Gram (-) enfeksiyonlar ve ateroskleroz arasında, LDL ve LPS‟den kaynaklı 

direkt bir iliĢki bulunmaktadır. LPS, endotelyal hücre yıkımını indükleyerek ve 

monositlerin oksidatif metabolizmasını stimüle ederek süperoksit anyonu salımına ve 

LDL‟nin oksidasyonuna neden olur. Oksidatif olarak modifiye edilmiĢ LDL, 

makrofajların köpük hücrelerine dönüĢümünü indükleyerek, monositlerin endotele 

bağlanmasını arttırarak ve dolaĢımdaki monositler için potansiyel bir kemoatraktan 

vazifesi görerek ateroskleroz geliĢimine katkı sağlar  (211). 

Periodontal mikroorganizmalardan P.gingivalis‟in ürettiği endotoksinin, 

konak kaynaklı doku yıkımının oluĢumunda etkili olduğu bilinmektedir  (212). LPS, 

geniĢ oranda endotelyal hasara neden olsa da hiperkolesterolemik durumda bu yıkım 

daha Ģiddetli ve kalıcı olabilir. LPS ile LDL kompleks oluĢturduğunda, makrofajların 

çöpçü reseptör aktivitesi üzerindeki inhibitör etkisi, artıĢ göstermektedir. LPS‟nin 

lipoproteinlere bağlanması ile oluĢan LDL-LPS kompleksi makrofajlar tarafından 

yutulup sindirilemez. Bununla birlikte, LPS hidrolizisi önleyerek LDL 

metabolizmasını da etkilemektedir  (213). Endotoksin/LPS seviyelerinin kanda artıĢı 

ile birlikte trigliserit seviyelerinin de arttığı ve HDL seviyelerinin ise azaldığı 

gösterilmiĢtir  (214). GeliĢmiĢ aterom plağı yırtılması ve seyrinde önemli role sahip 
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lipoprotein iliĢkili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) ve hs-CRP serum seviyelerinin, 

periodontal hastalık ve hiperlipidemi arasındaki iliĢkide önemli bir rol 

oynayabileceği ve bu mediyatörlerin hiperlipidemili ve periodontal hastalığa sahip 

bireylerin enflamatuvar kontrolünde etkili olabileceği söylenmiĢtir  (215). Bununla 

birlikte IL-1β, TNF-α ve IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerin periodontal hastalık 

ve hiperlipidemi arasındaki iliĢkide önemli bir role sahip olduğu da 

belirtilmiĢtir  (216).  

2.5.4. Hipertansiyon ve Periodontal Hastalık  

Enflamatuvar yollarla iliĢkili olarak periodontitisli bireylerde beyaz kan 

hücreleri ve fibrinojenle  (217,218) birlikte proenflamatuvar sitokinlerin 

artması  (28), gingival dokudaki renin-anjiotensin sistemi  (219) ve iliĢkili gen 

polimorfizmleri  (220), hipertansiyon ve periodontal hastalık arasında rol alabilecek 

olası mekanizmalar arasındadır. Son zamanlarda öngörülen patojenik modelde, 

enflamatuvar mekanizmalar ve vazoaktif ürünlerle iliĢkili endotel, hipertansiyon 

geliĢimine katkıda bulunan potansiyel faktörler olarak açığa çıkmaktadır.  Bu 

durumda, periodontitis gibi kronik bir enfeksiyon, kan basıncının artıĢında gösterilen 

mekanizmalar üzerinde yan etkiler oluĢturabilir. Popülasyon çalıĢmaları ve deneysel 

veriler, hipertansiyon geliĢiminde farklı enflamatuvar mediyatörlerin rolü olduğunu 

göstermiĢtir. Periodontal hastalığa eĢlik eden sistemik enflamatuvar cevap 

periodontal hastalık, ateroskleroz ve KVH arasında bir iliĢki olarak görülmektedir.  

BaĢlangıç kan basıncından bağımsız olarak hipertansiyon geliĢimini öngören 

enflamatuvar bir mediyatör olan serum CRP‟nin periodontal hastalıklı bireylerde 

arttığı rapor edilmiĢtir. Diğer enflamatuvar belirteçlerle iliĢkili olarak IL-6 nın 

periodontal hastalıkta arttığı ve hastalığın Ģiddeti ile pozitif yönde iliĢkili olduğu 

bilinmektedir. Periodontitisin CRP, IL-6 ve nötrofillerin sistemik seviyelerini 

yükselttiği ve bu artmıĢ enflamatuvar faktörlerin aterosklerotik lezyonlardaki 

enflamatuvar aktiviteyi de arttırabileceği söylenmiĢtir  (28). Periodontitisli 

bireylerde, serum TNF-α ve TNF-α/IL-10 oranı sağlıklı bireylere göre daha 

yüksektir  (30). Bu bulgular eĢliğinde, aterosklerotik risk faktörleri ile belirli 

sitokinler arasındaki iliĢkinin değerlendirildiği bir çalıĢmada, obez ve hipertansif 

çocuklarda, IL-6 ve TNF-α seviyelerinin arttığı ve obeziteden bağımsız olarak, bu 
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sitokinlerin hipertansiyon ile iliĢki gösterdiği bildirilmiĢtir  (221). Beyaz kan hücresi 

sayısı periodontitisli bireylerde her ne kadar normal sınırların üzerinde olsa da kan 

basıncı ile iliĢkili olduğu düĢünülmemektedir. Bu hastalarda gözlenen yüksek PAI-1 

ve fibrinojen seviyeleri, artmıĢ prokoagülan durumu desteklemektedir. Ayrıca hem 

DOS hem de serumda, MMP seviyelerindeki değiĢim, etkilenmiĢ doku allostazını 

gösteren bir bulgudur.  

Hipertansiyon ve periodontal hastalık arasındaki iliĢkide rol alan 

mekanizmalardan bir diğeri ise lokal bakteri tutulumudur. Periodontal patojenlerin, 

aterosklerotik plakların kolonizasyonu sırasında arteriyel duvara direkt olarak invaze 

olabildikleri bildirilmiĢtir. P. gingivalis‟in trombositleri bir araya getirdiği, ICAM-1, 

VCAM-1 ve p-selektin gibi hücre adezyon moleküllerinin salımını indüklediği, 

endotelyal hücreleri aktive ettiği ve düz kas hücre proliferasyonunu tetiklediği 

böylece vazomotor fonksiyonları zayıflattığı gösterilmiĢtir  (222).  

Lokal olarak infiltre olan nötrofiller tarafından üretilen ROT, periodontal 

doku yıkımına katılmaktadır. Oral kavitedeki oksidan/antioksidan aktivitedeki bir 

dengesizlik, sistemik oksidan durumu etkileyerek, reaktif oksijen metabolitlerinin 

serumda artıĢına neden olur. Oksijen türlerinin vazokontrüksiyon mediyatörleri, 

vasküler enflamasyon ile iliĢkili olarak hipertansiyon geliĢiminde rolü olabileceği 

belirtilmiĢtir. Deneysel veriler de, periodontitis indüklü aortik lipid 

peroksidasyonunun aterosklerozun erken tetikleyicisi olabileceğini 

desteklemektedir  (222).  

Günümüz verileri, periodontitis ve hipertansiyon arasındaki neden-sonuç 

iliĢkisini tam olarak açıklayamamaktadır. Spontan olarak hipertansif ratlarda normal 

ratlara oranla, ligatür indüklü periodontitis Ģiddetinde ve kemik kaybında anlamlı 

derecede artıĢ gözlenmiĢtir  (223,224). Yine ratlarda renovasküler olarak 

hipertansiyonun indüklendiği baĢka bir çalıĢmada, gingival ve periodontal membran 

damarlarında morfolojik değiĢiklikler tanımlanmıĢtır  (225). Periodontal olarak 

patolojik cep bulunduran diĢ sayısı ile hipertansiyon arasında anlamlı bir iliĢki tespit 

edilmiĢtir  (226).  
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2.6. Periodontal Tedavinin Metabolik Sendrom Komponentlerine 

Etkileri  

Periodontal tedavide etiyolojik faktörün azaltılması veya ortadan kaldırılması, 

mikrobiyal biyofilm içerisindeki canlı bakterilerin ya da kalsifiye olmuĢ biyofilmdeki 

bakterilerin uzaklaĢtırılması ve uygun günlük plak kontrolünün pekiĢtirilmesi ile 

sağlanabilir. Cerrahisiz periodontal tedavi ile mikrobiyal biyofilm içerisindeki 

mikroorganizmalar sayıca azalır ve biyofilm ekolojisi değiĢir. Böylece konak 

dokuları, kalan mikroorganizmalarla daha rahat baĢa çıkabilir, diĢetindeki 

enflamatuvar değiĢiklikler kaybolmaya ve periodontal cep derinlikleri değiĢen 

oranlarda azalmaya baĢlar  (227).   

Periodontal tedavinin, diyabet ve hiperlipidemi gibi hastalıkların metabolik 

kontrolü üzerine olumlu etkileri vardır. Ayrıca cerrahi olmayan periodontal 

tedavinin, metabolik kontrol, enflamatuvar mediyatör seviyeleri ve antioksidan 

seviyeler üzerine etkileri bulunmaktadır.  

Obez bireylerde cerrahisiz periodontal tedaviden sonra serum TNF-α ve IL-6 

seviyelerinde azalma gösterilmiĢtir. Bu bireylerde serum lipid ve plazma açlık glukoz 

seviyelerinde de anlamlı azalmalar tespit edilmiĢtir. Bu sonuçlara göre, cerrahisiz 

periodontal tedavinin dolaĢımdaki bazı proenflamatuvar sitokin seviyelerini azalttığı 

ve bunun da obez bireylerde insülin direncindeki azalma ile iliĢkili olabileceği 

söylenebilir  (228). Obez ve periodontal hastalığa sahip bireylerde yapılan cerrahisiz 

periodontal tedaviden sonra 3. ayda IL-6 ve TNF-α seviyelerinin obez olmayan 

bireylere oranla yüksek kaldığı tespit edilmiĢtir. Fakat obezitenin, cerrahisiz 

periodontal tedaviye alınan klinik cevap açısından negatif yönde bir etkisi 

bulunmamıĢtır  (229). 

Periodontal tedavinin serum leptin, IL-6 ve CRP seviyelerinde azalma 

sağlaması, bu moleküllerin, MetS-periodontal hastalık iliĢkisinde rol alabileceği 

görüĢünü desteklemektedir  (150) 

Kronik periodontitisli ve tip 2 diyabetli bireylerde periodontal tedavinin 

glisemik kontrolü arttırdığı, IL-6, TNF-α ve CRP seviyelerinde azalma meydana 

getirdiği bildirilmiĢtir  (38). Cerrahisiz periodontal tedavinin, HbA1c değerlerini 

düĢürerek metabolik durumu iyi yönde etkilediği pek çok çalıĢmada 
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gösterilmiĢtir  (230-234). Yine tip 2 diyabetlilerde periodontal tedavinin HbA1c ve 

hs-CRP gibi metabolik kontrol parametrelerini  (235) ve IL-4, IL-6, IL-8 ve TNF-α 

gibi sitokin seviyelerini azalttığı gösterilirken  (36), baĢka bir çalıĢmada, tedavinin 

ardından DOS total hacminde ve IL-1β seviyesinde azalma tespit edilmiĢtir. HbA1c 

değerindeki değiĢikliklerin 3-6 ay boyunca anlamlı olarak kaldığı 

belirtilmiĢtir  (233). Diyabetik bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedavinin salya 

ve diĢeti oluğu sıvısında peroksidaz aktivitesini de azalttığı gösterilmiĢtir  (236). 

Ayrıca tip 2 diyabetli bireylerde periodontal tedaviyi takiben lipid 

peroksidasyonunda azalma tespit edilmiĢtir  (237).  

Hiperlipidemi ve periodontal hastalık arasındaki çift yönlü iliĢki dikkate 

alındığında periodontal tedavinin, hiperlipideminin metabolik kontrolünü 

etkileyebileceği düĢünülebilir. DeğiĢen belirteçler ve iyileĢme derecesi açısından 

oldukça farklılık gözlense de pek çok çalıĢmada periodontal tedavinin ardından 

serum lipid profilinde düzelmeler tespit edilmiĢtir  (39). KVH‟a sahip bireylerde 

cerrahisiz periodontal tedavinin, serum trigliserit ve LDL seviyelerinde düĢüĢ, HDL 

seviyelerinde ise artıĢ meydana getirdiği gösterilirken  (238), baĢka bir çalıĢmada, 

HDL-kolesterol seviyesinde anlamlı bir değiĢiklik bulunmamıĢtır  (239). Periodontal 

hastalık göstergeleri ve serum lipoprotein seviyeleri arasında önemli bir iliĢki 

olduğunu gösteren bir çalıĢmada, periodontal tedavinin lipoprotein seviyelerini 

anlamlı derecede azalttığı belirtilirken, HDL-kolesterol açısından önemli bir 

değiĢiklik gözlenmemiĢtir  (240). Yine cerrahisiz periodontal tedavinin 3 aylık 

sonuçlarının değerlendirildiğinde, sadece total kolesterol ve LDL-kolesterol 

seviyelerinde anlamlı bir düĢüĢ gözlenmiĢtir  (241). Periodontal tedavi ve 

antilipidemik tedavi kombinasyonunun, hiperlipideminin metabolik ve enflamatuvar 

kontrolünde yararlı olabileceği belirtilerek, diyet uygulayan ve statin kullanan 

hiperlipidemili hasta gruplarında periodontal tedavinin ardından 3. ayda serum IL-6 

ve DOS TNF-α seviyelerinde anlamlı bir azalma gözlenmiĢtir  (37).   

Periodontal tedavinin kan basıncı seviyeleri üzerindeki etkileri hakkında 

sınırlı veri bulunmaktadır. ġiddetli periodontitislilerde periodontal tedavinin 2 ay gibi 

erken bir dönemde akım aracılı dilatasyonda iyileĢme sağladığı gösterilmiĢtir. Tedavi 

edilmiĢ hipertansif hastalarda endotelyal fonksiyonda iyileĢme gözlenmiĢtir. Ġnatçı 

hipertansiyonu ve generalize kronik periodontitisi olan hastalara uygulanan 
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cerrahisiz periodontal tedavinin CRP, IL-6, fibrinojen ve kan basıncı seviyelerini 

azaltarak KVH riskini de azaltabileceği bildirilmiĢtir  (242,243).  

Metabolik sendromlu hastalarda periodontal tedavinin, enflamasyonun 

sistemik belirteçleri olan serum CRP ve fibrinojen seviyelerini azalttığı 

belirtilmiĢtir  (244). Metabolik sendromlu bireylerde uygulanan cerrahisiz 

periodontal tedavi, serum hs-CRP, total lökosit, serum trigliserit seviyelerinde 

anlamlı azalma, HDL-kolesterol seviyesinde ise anlamlı bir artıĢ sağlamıĢtır  (245).  
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  3. GEREÇ ve YÖNTEM  

3.1. ÇalıĢma Grupları 

ÇalıĢmaya, 16.04.12-06.04.13 tarihleri arasında Süleyman Demirel 

Üniversitesi Periodontoloji Anabilim Dalı‟na baĢvuran, sistemik yönden sağlıklı 25 

birey ve MetS‟lu 25 birey olmak üzere toplam 50 gönüllü birey dahil edildi.  

ÇalıĢma grubunu oluĢturacak MetS‟lu bireyler, Süleyman Demirel 

Üniversitesi Dahiliye Anabilim Dalı‟na baĢvuran ve 1-5 yıl önce MetS tanısı konmuĢ 

bireyler arasından seçildi. Hastalara MetS tanısı, US National Cholesterol Education 

Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) kriterleri göz önüne alınarak 

konuldu. Bu kriterlere göre MetS tanısı konulabilmesi için listelenen 5 faktörden 3 

veya daha fazlası mevcut olmalıdır. 

1- ArtmıĢ bel çevresi      

 Erkek ≥ 102 cm.     

 Kadın ≥ 88 cm. 

2- ArtmıĢ arteryel kan basıncı  ≥ 130/85 mmHg 

3- ArtmıĢ trigliserid ≥ 150 mg/dl. 

4- AzalmıĢ HDL-kolesterol  

Erkek < 40 mg/dl.    

Kadın < 50 mg/dl 

5- ArtmıĢ açlık kan glukozu  ≥ 110 mg/dl. 

Kontrol grubunu oluĢturacak sistemik sağlıklı bireyler, Süleyman Demirel 

Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalı‟na baĢvuran 

bireylerden, araĢtırmaya katılmak için gönüllü olanlar arasından seçildi. 

Katılımcıların sistemik durumları, bireysel beyanlarına bakılmaksızın, Süleyman 

Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dahiliye A.D‟da ayrıntılı sistemik muayeneden 

geçirilerek belirlendi. Seçilen bireylerin MetS komponentlerinden herhangi birini 

taĢımamasına ve baĢka bir sistemik hastalığı olmamasına dikkat edildi. 

ÇalıĢmaya dahil edilen tüm bireyler, en az 15 doğal diĢi olan ve karĢılıklı iki 

yarım çenede en az dört diĢte sondalanan cep derinliği ≥5 mm ve klinik ataçman 
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seviyesi ≥4mm olan ve kronik periodontitis teĢhisi konan hastalar arasından 

seçildi  (246).  

 Böbrek, karaciğer ve akciğer hastalığı olanlar 

 Son 6 ayda herhangi bir akut veya kronik enfeksiyon geçirmiĢ olanlar 

 Son 6 ayda periodontal tedavi görmüĢ olanlar 

 Son 6 ayda sistemik antibiyotik tedavisi alanlar ve periodontal durumu 

etkileyebilecek herhangi bir ilaç (non-steroidal antienflamatuvarlar, 

fenitoin, kalsiyum antagonisti, siklosporin) kullananlar 

 Hormon tedavisi görenler 

 Hamile olanlar veya emzirenler 

 Mevcut sigara içiciler veya 5 yıl öncesine kadar sigara kullananlar 

çalıĢmaya dahil edilmedi. 

ÇalıĢmaya dahil edilen tüm bireylere çalıĢmanın amacı ve yöntemi hakkında 

bilgi verilerek onam formu imzalatıldı. AraĢtırma için Süleyman Demirel 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu‟ndan (07.04.2012 Karar 

no: 31) onay alındı. Metabolik sendrom grubundan üç, sistemik sağlıklı gruptan iki 

hasta çalıĢmaya devam etmek istemediği için, sistemik sağlıklı gruptan bir hasta ise 

çalıĢma protokolüne uyum gösteremediği için çalıĢma kapsamından çıkarıldı. 

Metabolik sendrom grubundaki bireyler HbA1c ortalaması (<%7 ve >%7), DKB 

(<80mmHg ve ≥80mmHg) ve antihiperlipidemik ilaç kullanımı (MetSĠ-MetSD) 

açısından gruplanarak periodontal parametreler, serum ve salya belirteçleri açısından 

karĢılaĢtırıldı.  

 

 

 

 



54 

 

3.2. ÇalıĢma Tasarımı 

 

3.3. Klinik Değerlendirme 

3.3.1. Gingival Ġndeks (GĠ) 

DiĢetindeki enflmasyonu belirlemek amacıyla Löe ve Silness‟ın GĠ 

sınıflaması kullanıldı  (247). Bu sınıflamaya göre; 

0═Sağlıklı diĢeti 

1═Hafif iltihap varlığı: Hafif renk değiĢikliği, hafif ödem mevcut, ancak 

sondlamada kanama yok 

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

kanama vardır 

3═ġiddetli iltihap varlığı: Belirgin kırmızılık ve ödem vardır. Ülserasyonlar 

ve spontan kanamaya eğilim mevcuttur.  

Bireye ait GĠ değeri; her diĢin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve lingual 

yüzeyinden alınan GĠ değerleri toplandıktan sonra aĢağıdaki formüle göre 

hesaplandı.  

GĠ═ Tüm diĢlerdeki GĠ değeri toplamı/Mevcut diĢ sayısı x 4 
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3.3.2. Plak Ġndeksi (PĠ) 

Plak ölçümünde Silness ve Löe‟nin tanımladığı PĠ kullanıldı  (248). Bu 

indekse göre; 

0=DiĢeti bölgesinde bakteri plağı olmadığını, 

1=Serbest diĢeti kenarında gözle görülemeyen ancak sondun gingival sulkusta 

gezdirilmesiyle fark edilebilen plak varlığını, 

2=DiĢeti cebi içerisinde ve diĢeti kenarına komĢu diĢ yüzeynde orta derecede 

plak varlığını, 

3=DiĢeti cebi içerisinde ve diĢeti kenarına komĢu diĢ yüzeyinde gözle 

görülebilir miktarda yoğun, yumuĢak eklenti varlığını gösterir. 

Bireye ait PĠ değeri; her diĢin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve lingual 

yüzeyinden alınan PĠ değerleri toplandıktan sonra aĢağıdaki formüle göre hesaplandı. 

PĠ=Tüm diĢlerdeki PĠ değeri toplamı/Mevcut diĢ sayısı x 4 

3.3.3. Sondalamada Kanama Yüzdesi (SK%) 

Periodontal sond gingival sulkus içerisinde hafif bir basınç uygulanarak 

gezdirildiğinde, kanama olması durumunda (+), kanama olmaması durumunda (-) 

değer verildi. Sonuç değer, yüzde (%) olarak hesaplandı  (249). 

SK%=Kanama olan diĢ sayısı x 100/Mevcut diĢ sayısı 

3.3.4. Periodontal Cep Derinliği (CD) 

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

distolingual olmak üzere altı bölgeden ölçüldü. Ölçümlerde Williams periodontal 

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

Ölçümler sırasında periodontal sond basınç uygulamadan, diĢlerin uzun 

eksenine paralel olarak konumlandırıldı ve diĢeti kenarından periodontal cep 

tabanına kadar olan mesafe ölçülerek kaydedildi. Bireye ait tüm ağız ortalama 

CD‟nin belirlenmesinde aĢağıdaki formül kullanıldı. 

CD=Cep derinlikleri toplamı/Mevcut diĢ sayısı x 6 
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3.3.5. Klinik Ataçman Seviyesi (KAS) 

Bireylerin KAS değerleri Williams periodontal sondu ile mine-sement 

sınırından periodontal cep tabanına kadar olan mesafe ölçülerek belirlendi. Ölçümler 

altı noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve 

distolingual) yapıldı bireye ait tüm ağız ortalama KAS değeri aĢağıdaki formüle göre 

hesaplandı. 

KAS=Klinik ataçman seviyeleri toplamı/Mevcut diĢ sayısı x 6 

3.4. Metabolik Veriler 

ÇalıĢmaya dahil edilen MetS‟lu ve sistemik sağlıklı bireylerin metabolik 

değerlendirmeleri için, Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dahiliye 

A.D‟da rutin kontrollerde değerlendirilen açlık kan Ģekeri, HbA1c, trigliserit (TRG), 

HDL, LDL, total kolesterol (TK) ölçümleri kullanıldı. Tüm laboratuvar analizleri 

SDÜ Tıp Fakültesi Biyokimya A.D‟da yapıldı. Ayrıca her hastada boy/kilo ölçümü 

yapılarak VKĠ belirlendi ve bel çevresi geniĢliği kaydedildi. Tüm metabolik veri 

analizleri ve boy/kilo, bel çevresi geniĢliği ölçümleri, tedavinin baĢlangıcında ve 

cerrahisiz periodontal tedaviden sonraki 3. ve 6. aylarda tekrarlandı.  

3.5. Venöz Kan Örneklerinin Alınması 

ÇalıĢmaya alınan tüm hastalardan periodontal tedavi öncesinde ve cerrahisiz 

periodontal tedaviden 3 ve 6 ay sonra antekubital venden periferik kan örnekleri 

alındı. Seperatörlü vacutainer tüpler ile alınan 10 ml venöz kan, oda sıcaklığında 

4000 rpm‟de 4 dakika süreyle santrifüj edildikten sonra elde edilen serum ayrı 

eppendorf tüplere alınarak etiketlendi. Eppendorf tüpleri parafilm ile kaplanarak 

analiz gününe kadar derin dondurucuda -80°C‟de muhafaza edildi.  

3.6. Salya Örneklerinin Toplanması 

ÇalıĢmaya alınan tüm hastalardan, cerrahisiz periodontal tedavi öncesi ve 

tedaviden 3 ve 6 ay sonra total salya alındı. Salyalar, sabah saatlerinde hastalar açken 

ve su dıĢında herhangi bir sıvı tüketmeden önce toplandı. 10 dakika boyunca steril 

bir test kabına salyanın pasif akıĢı sağlandı. Salya akıĢ oranı ml/dakika olarak 
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hesaplandıktan sonra herhangi bir iĢleme tabi tutulmadan ayrı eppendorf tüplere 

alındı. Eppendorf tüpleri parafilm ile kaplanarak analiz gününe kadar -80°C‟de 

saklandı.  

3.7. Cerrahisiz Periodontal Tedavi 

Tüm klinik ölçümler kaydedilip kan ve salya örnekleri alındıktan sonra 

çalıĢmaya alınan tüm bireylere baĢlangıç seansında modifiye Bass tekniği ve arayüz 

temizleme araçları, model üzerinde gösterilerek anlatıldı. Tüm ağızda supra ve 

subgingival diĢ yüzeyi temizliği (DYT) ve kök yüzeyi düzleĢtirmesi (KYD) iĢlemi 

yapıldı. Tüm cerrahisiz periodontal tedavi toplam iki seansta tamamlandı. KYD lokal 

anestezi altında Gracey ve Universal periodontal küretler kullanılarak yapıldı. Ġkinci 

seansta hastaların fırça ve arayüz temizliği uygulamaları kontrol edilerek gerekli 

düzeltmeler yapıldı. Tedavinin tamamlanmasının ardından 3. ve 6. aylardaki 

kontrollerde periodontal ölçümlerden sonra sadece supragingival DYT uygulanarak 

subgingival alana girilmemeye özen gösterildi. Kontrol seanslarında bireylerin ağız 

bakım alıĢkanlıkları gözden geçirilerek gerekli motivasyon sağlandı.  

3.8. Biyokimyasal Değerlendirme  

3.8.1. Örneklerin Hazırlanması 

 -80 °C‟de saklanan serum ve salya örnekleri analiz öncesi oda sıcaklığına 

getirilerek vortekslendi. Salya örnekleri oda sıcaklığında 3000 rpm‟de 5 dakika 

santrifüjlenerek çözünmemiĢ partiküllerin dibe çökmesi sağlandı. Süpernatan kısmı 

biyokimyasal analizlerde kullanıldı. 

3.8.2. Serum hs-CRP Analizi 

Serum hs-CRP analizi için sandwich enzim bağlı immunosorbant assay 

(ELISA) ticari kiti (hsCRP Human ELĠSA kiti KAPDB4360, Belçika) kullanıldı. 

Sonuçlar ng/ml olarak belirlendi.  

Serum hs-CRP düzeylerinin belirlenmesinde kullanılan enzim immün ölçüm 

yönteminin prensibi sandviç ELISA yöntemine dayanmaktadır. Bu ölçümde 

tamamen CRP‟ye spesifik iki monoklonal antikor kullanılmıĢtır. Birinci monoklonal 
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antikor (MAb-1), CRP‟ye spesifik antikordur ve mikrotiter pleyte immobilize 

edilmiĢtir. Ġkinci monoklonal antikor  (MAb-2) ise CRP‟nin birinci antikorundan 

farklı CRP epitopuna karĢı oluĢturulmuĢtur ve aynı zamanda da horseradish 

peroksidaz (HRP) enzimi ile konjuge edilmiĢtir. Kalibratörler ve test örnekleri pleyte 

ilave edilerek antijenin  (CRP) spesifik monoklonal antikora bağlanması sağlanır. 

Yıkamanın ardından ikinci antikor (MAb-2-HRP) ilave edilerek MAb-1-CRP-MAb-

2-HRP sandviç kompleksi oluĢur. Yıkama basamağının ardından enzim subsratı 

eklenir ve enzimatik reaksiyon durdurma çözeltisi (1 M H2SO4) ile sonlandırılır. 

Absorbanslar mikotiter pleyt okuyucusu ile okunur. Enzimatik reaksiyon sonucunda 

oluĢan rengin yoğunluğu örneklerdeki CRP konsantrasyonu ile direkt olarak 

orantılıdır.  

hs-CRP Sonuçlarının Hesaplanması 

Kalibratör ve örneklerin hs-CRP sonuçları 450 nm‟de mikrotiter pleyt 

okuyucusunda belirlendi. Kalibratörler ve kontrol serumları ikili olarak çalıĢıldı. 

Ortalama kalibratör “0” absorbans değerleri kalibratör, kontrol, serum ve salya 

örneklerinin absorbans değerlerinden çıkartıldı. Elde edilen farklı 

konsantrasyonlardaki kalibratör absorbanslarına karĢılık gelen konsantrasyonların 

kalibrasyon grafikleri semi-logaritmik olarak Master Plex
®

 programı yardımıyla 4-

parametreli lojistik regresyon yöntemi ile hesaplanarak standart grafiği çizildi. Serum 

ve salyadaki hs-CRP konsantrasyonları standart grafiğe göre belirlendi. 

3.8.3. Serum ve Salya IL-6, IL-10 Analizi 

IL-6 ve IL-10 analizleri için sandwich enzim bağlı immunosorbant assay 

(ELISA) ticari kitleri (Diasource® IL-6 Human EASIA kiti KAP 1261, Diasource® 

IL-10 Human EASIA kiti KAP 1321, Belçika) kullanıldı. Sonuçlar IL-6 ve IL-10 

için pg/ml olarak belirlendi. DIAsource IL-6 ve IL-10-EASIA (solid phase Enzyme 

Amplified Sensitivity Immunoassay) kitleri hassasiyeti artırılmıĢ bir katı faz enzim 

immünölçümüdür. Bu ölçümlerde IL-6 ve IL-10‟un farklı epitoplarına karĢı 

monoklonal antikorlar kullanılmaktadır. Reaksiyon komponentlerinden biri olan,  IL-

6 ve IL-10 epitoplarına karĢı oluĢturulan monoklonal antikorlar (MAb-1) katı faz 

yüzeyine bağlanır. Ölçülecek antijen içeren kalibratör ve test örnekleri, katı faz 

antikoruyla bağlanması için bir süre inkübe edilir. Katı faz yıkandıktan sonra ikinci 
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bir HRP ile iĢaretli monokolonal antikor (MAb-2) eklenir. Ġnkübasyonun ardından, 

MAb-1-IL-6-MAb-2-HRP ve MAb-1-IL-10-MAb-2-HRP sandviç kompleksi oluĢur. 

Ortamdaki bağlı olmayan fazla antikor, yıkama ile uzaklaĢtırılır ve enzim substratı  

(TMP; 3,3',5,5'-tetramethylbenzidine) eklenir. Enzim iĢaretleyici (HRP) eklenen 

kromojen substratı (TMP) ürüne dönüĢtürür. Enzimatik reaksiyon durdurma çözeltisi 

(1,8 N H2SO4) eklenerek sonlandırılır. Ürün miktarı örnekteki antijen miktarı ile 

orantılıdır ve absorbans ölçümüyle kolorimetrik olarak belirlenir. 

Kalibratör ve örneklerin IL-6 ve IL-10 sonuçları belirlenmesinde 650 nm 

refarans filtreye karĢı 450 nm‟de mikrotiter pleyt okuyucusunda bikromatik okuma 

yapılarak belirlendi. Kalibratörler ve kontrol serumları ikili olarak çalıĢıldı. Farklı 

konsantrasyonlardaki kalibratörlere karĢılık gelen konsantrasyonların kalibrasyon 

grafikleri semi-logaritmik olarak Master Plex
®
 programı yardımıyla 4- parametreli 

lojistik regresyon yöntemi ile hesaplanarak standart grafiği çizildi. Örneklerdeki IL-6 

ve IL-10 konsantrasyonları standart grafiğe göre belirlendi. 

3.8.4. Serum ve Salya Total Oksidan Kapasite Analizi 

Test örneklerin TOS ölçümü Total Oxidant Status (Rel Assay Diagnostic, 

Türkiye) kiti kullanılarak spektrofotometrik olarak yapıldı. Kullanılan bu kitte; 

numunedeki oksidanlar ferröz iyon-Ģelatör kompleksini (Fe+2-o-dianisidine) ferrik 

iyona (Fe+3) oksitler. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortamında bol miktarda 

bulunan gliserol molekülleri ile güçlendirilir. Ferrik iyon asidik ortamda kromojen ile 

(xylenol orange) renkli bir kompleks oluĢturur. 532 nm‟deki oluĢan renk Ģiddeti 

örnekte bulunan oksidan moleküllerinin miktarı ile iliĢkilidir. Ölçüm hidrojen 

peroksit (H202) ile kalibre edilir. Sonuçlar litre baĢına mikromolar hidrojen peroksit 

equivalenti olarak ifade edilir. (μmol H202 Equiv./L).  

3.8.5. Serum ve Salya Total Antioksidan Kapasite Analizi 

TAS, Total Antioxidant Status (Rel Assay Diagnostic, Türkiye) ticari kiti 

kullanılarak spektrofotometrik olarak ölçüldü. TAS ölçümünün prensibi, asidik 

ortamda ABTS (2,2′-azinobis(3-ethylbenzothiazoline 6-sulfonate)) ile peroksidaz ve 

H2O2 ile birlikte inkübe edildiğinde oluĢan katyonik radikalin test örneklerindeki 

antioksidan bileĢikler tarafından katyonik mavi-yeĢil renkteki radikal ABTS‟nin 
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renksiz ABTS formuna indirgenmesine dolayısıyla da absorbansındaki azalmaya 

dayanmaktadır. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak 600 nm‟de takip edilebilir ve 

ağarma hızı örnekteki TAS ile orantılıdır. Bu reaksiyon suda çözünen vitamin E 

analoğu olan Trolox (6-hidroksi-2.5.7.8-tetramethilchroman-2-karboksilik asit) ile 

kalibre edilir. Ölçüm sonuçları, mmol Trolox equivalent/L olarak ifade edilir.   

3.8.6. Serum ve Salya OSĠ Hesaplaması 

Total oksidan durumun, total antioksidanlara bölünmesiyle elde 

edilmiĢtir  (95). 

                                                         Total Oksidan Seviye (TOS) 

   Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ) = 

                                                       Total Antioksidan Seviye (TAS) 

3.9. Ġstatistiksel Analizler 

SPSS 15.0 for Windows istatistik paket programı kullanıldı. Veriler ortalama 

± standart sapma olarak ifade edildi. Öncelikle, verilerin normal dağılım gösterip 

göstermediği Kolmogorov Smirnov testi ile değerlendirildi. Normal dağılım gösteren 

örneklerde parametrik testler uygulanırken, normal dağılım göstermeyenlerde non-

parametrik testler kullanıldı. Grup içi baĢlangıç, 3. ay ve 6. ay değerlerinin birbiri ile 

karĢılaĢtırılmaları için, tekrarlanan ölçümlü varyans analizi kullanıldı. Zamanlar arası 

karĢılaĢtırmalar için bonferroni düzeltmesi uygulandı. Klinik ve biyokimyasal 

özelliklerin her bir zaman diliminde (baĢlangıç, 3. ay ve 6. ay) gruplara göre 

farklılığının karĢılaĢtırılabilmesi için parametrik varsayımların sağlandığı 

özelliklerde, t-testi diğerlerinde ise Mann-Withney U testi kullanıldı. Klinik ve 

biyokimyasal özelliklerin (değiĢkenlerin) cerrahisiz periodontal tedavi sonrası 3. ay 

ve 6. ay değerleri ile baĢlangıç değerleri arasında oluĢan farkların gruplar arasında 

karĢılaĢtırılması için bağımsız grup t testi kullanılırken, bu farkların zaman içindeki 

değiĢimlerini karĢılaĢtırmak için t eĢleme testi uygulandı. Doğrusal iliĢkilerin 

değerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi kullanıldı. p<0,05, p<0,01 değeri 

anlamlılık derecesi olarak kullanıldı.  
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4. BULGULAR 

4.1. ÇalıĢma Gruplarının Demografik Özellikleri ve Metabolik 

Komponentleri 

ÇalıĢma, MetS ve kronik periodontitisli 22 birey ve sistemik olarak sağlıklı 

kronik periodontitisli 22 birey olmak üzere toplam 44 birey ile tamamlandı. 

Grupların baĢlangıç demografik ve klinik özellikleri tablo 11‟de gösterilmiĢtir.  

Demografik verilere bakıldığında, gruplar arasında cinsiyet dağılımı, yaĢ, 

vücut-kitle indeksi ve salya akıĢ hızı açısından istatistiksel bir fark gözlenmedi 

(p>0,01). MetS grubundaki bireylerin % 40,9‟unun antihipertansif, % 77,3‟ünün 

antidiyabetik ve % 59,1‟inin antihiperlipidemik ilaç kullandığı tespit edildi. 

Metabolik değerlendirme açısından bel çevresi geniĢliği, sistolik ve diastolik kan 

basıncı (SKB ve DKB), açlık kan Ģekeri (AKġ), total kolesterol (TK), trigliserit 

(TRG) ve HbA1c‟nin baĢlangıç ortalamaları MetS grubunda, sistemik sağlıklı gruba 

kıyasla anlamlı derecede yüksek bulundu. DüĢük yoğunluklu lipoprotein (LDL) ve 

yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) değerleri yönünden gruplar arasında anlamlı 

fark görülmedi (p>0,01).  
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Tablo 11. ÇalıĢma gruplarının baĢlangıç demografik özellikleri ve metabolik verileri  

*p<0,01 istatistiksel anlamlı farklılıktır. 

S: Sağlıklı, MetS: Metabolik sendromlu, VKĠ: Vücut-kitle indeksi, AKġ: Açlık kan Ģekeri, TK:Total 

kolesterol, TRG: Trigliserit, SKB: Sistolik kan basıncı,  DKB: Diastolik kan basıncı, NS: Anlamlı 

değil 

 

ÇalıĢmaya katılan tüm hastaların baĢlangıç ve cerrahisiz periodontal tedavi 

sonrası 3. ay ve 6. ay metabolik değerlendirmeleri yapıldı. Metabolik verilerin 

baĢlangıç, 3. ay ve 6. ay arasındaki değerlerinin grup içi karĢılaĢtırmaları Tablo 12‟de 

ve zaman periyodlarına göre grup içi değiĢim değerleri Tablo 13‟de gösterilmiĢtir.  

 S (n=22) MetS (n=22) p değeri 

Cinsiyet (n) 

(Kadın/Erkek) 
12/10 12/10 NS 

YaĢ  48,32 ± 7,39 53,59 ± 6,59 0,017 

VKĠ (Kg/m
2
) 30,03 ± 4,54 31,84 ± 5,16 0,224 

Bel çevresi geniĢliği (cm) 99,59 ± 8,73 111,82 ± 9,24 0,000* 

Salya akıĢ hızı (ml/dk) 4,07 ± 1,17 3,95 ± 1,17 0,114 

Ġlaç Kullanımı n (%) 

Antihipertansif 

Antidiyabetik 

Antihiperlipidemik 

Ġnsülin  

   

– 13 (40,9)  

– 15 ( 68,1)  

– 13 (59,1)  

– 2 (9,0)  

AKġ (mg/dL) 94,64 ± 9,46 141,36 ± 58,16 0,001* 

HbA1c (%) 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 ± 4,26 8,36 ± 4,92 0,002* 
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Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasında değerlendirilen metabolik 

parametrelere bakıldığında, MetS grubunun 3. ve 6. ay bel çevresi geniĢliği, SKB, 

DKB, AKġ, TK ve HbA1c ortalamaları, sistemik sağlıklı gruba göre anlamlı olarak 

yüksekti. Vücut-kitle indeksi, salya akıĢ hızı ve LDL seviyeleri 3. ve 6. ayda da 

baĢlangıçtakine benzer olarak, gruplar arası anlamlı farklılık göstermedi. HDL 

açısından baĢlangıçta gruplar arasında fark görülmezken, tedaviden sonraki 3. ve 6. 

aylarda anlamlı farklılık tespit edildi. BaĢlangıçta MetS grubunda, sağlıklı gruba göre 

anlamlı derecede yüksek bulunan TRG seviyesi ise kontrol değerlendirmelerinde 

gruplar arasında anlamlı farklılık göstermedi (Tablo 12).  

Metabolik değerlerin, grup içi zaman periyodları arası değiĢimleri 

karĢılaĢtırıldığında, sistemik sağlıklı grupta kontrol seanslarında hiçbir parametrede 

farklılık gözlenmedi (p>0,05). MetS grubunda TRG (p<0,05) ve HbA1c (p<0,001) 

değerlerinde 3. ayda baĢlangıca oranla anlamlı bir düĢüĢ saptandı (Tablo 2). AKġ, 

TK ve LDL seviyelerinde de baĢlangıçtan 3. aya bir azalma izlenirken, bu fark 

istatistiksel olarak anlamlılık göstermedi (p>0,05). Yine MetS grubunda AKġ, TK, 

LDL, TRG ve HbA1c açısından 3. aydan 6. aya istatistiksel anlamlı olmayan hafif 

bir artıĢ gözlendi. Ayrıca bu grupta vücut-kitle indeksi, bel çevresi geniĢliği, salya 

akıĢ oranı, HDL, SKB ve DKB değerlerinde tedavi sonrası bir değiĢiklik tespit 

edilmedi (Tablo 13).  
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4.2. ÇalıĢma Gruplarının Periodontal Parametrelerinin KarĢılaĢtırılması 

ÇalıĢma gruplarının baĢlangıç periodontal durumları tablo 14‟de 

gösterilmiĢtir. Gruplar arasında gingival indeks (GĠ), plak indeksi (PĠ), sondlamada 

kanama yüzdesi (%SK), cep derinliği (CD) ve klinik ataçman seviyesi (KAS) 

açısından anlamlı farklılık gözlenmedi (p>0,05).  

Tablo 14. ÇalıĢma gruplarının baĢlangıçta periodontal parametre ortalama ±SD 

değerleri 

 

  

S 

(n=22) 

MetS 

(n=22) 
p değeri 

GĠ 1,49± 0,29 1,38 ± 0,25 0,203 

PĠ 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 

GĠ: Gingival indeks, PĠ: Plak indeksi, SK: Sondalamada kanama, CD: Cep derinliği, KAS: Klinik 

ataçman seviyesi 
 

Cerrahisiz periodontal tedavi sonrası 3. ve 6. aylarda tüm periodontal 

parametreler karĢılaĢtırıldığında, gruplar arası anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05) 

(Tablo 15). ÇalıĢma grupları kendi içinde değerlendirildiğinde, her iki grupta da 

cerrahisiz periodontal tedavi sonrası kontrol seanslarında, tüm periodontal 

parametrelerde, baĢlangıç değerlerine oranla anlamlı azalmalar tespit edildi (Tablo 

16-17). BaĢlangıç.-3. ay, baĢlangıç-6. ay ve 3-6. aylar arasında gözlenen bu 

değiĢimler değerlendirildiğinde iki grup arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0,05).  
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4.3. ÇalıĢma Gruplarının Tedavi Öncesi ve Sonrası Serum 

Parametrelerinin KarĢılaĢtırılması 

Serum hs-CRP konsantrasyonları gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında, MetS 

grubundaki değerlerin sağlıklı gruba göre baĢlangıç, 3. ve 6. aylarda anlamlı 

derecede yüksek olduğu görüldü (Tablo 18). ÇalıĢma grupları kendi içinde 

değerlendirildiğinde, her iki grupta da 3. ay ve 6. ay değerlerinin baĢlangıca göre 

anlamlı olarak azaldığı tespit edildi (ġekil 2). 

 
*BaĢlangıca göre anlamlı farklılık (p<0,05) 

ⱡ 3.aya göre anlamlı farklılık (p<0,05) 

§ Gruplar arası anlamlı farklılık (p<0,01) 

ġekil 2. Serum hs-CRP konsantrasyonları 

Serum IL-6 konsantrasyonu, MetS grubunda sağlıklı gruba göre baĢlangıçta 

ve tedaviden sonraki 3. ayda anlamlı derecede yüksek bulundu (Tablo 18). 6. ayda 

gruplar arasında anlamlı farklılık gözlenmedi. Gruplar kendi içinde 

değerlendirildiğinde, her iki grupta da her üç zaman diliminde anlamlı azalmalar 

tespit edildi (ġekil 3).    
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*BaĢlangıca göre anlamlı farklılık (p<0,001) 

ⱡ 3.aya göre anlamlı farklılık (p<0,05) 

§ Gruplar arası anlamlı farklılık (p<0,05) 

ġekil 3. Serum IL-6 konsantrasyonları 

Serum IL-10 konsantrasyonu yönünden, inceleme zamanlarında gruplar 

arasında istatistiksel anlamlı bir fark bulunmadı (Tablo 18). Grup içi 

karĢılaĢtırmalarda, her iki grupta da cerrahisiz periodontal tedavinin ardından 3. ve 6. 

aylarda IL-10 seviyesinde anlamlı artıĢ izlendi  (ġekil 4).  

 
*BaĢlangıca göre anlamlı farklılık (p<0,001) 

ⱡ 3.aya göre anlamlı farklılık (p<0,05) 

ġekil 4. Serum IL-10 konsantrasyonları 

BaĢlangıçta MetS grubunda, sağlıklı gruba göre anlamlı derecede yüksek 

bulunan serum total antioksidan seviye (TAS) konsantrasyonu, 3. ayda MetS 

grubunda sağlıklıya göre anlamlı derecede düĢüktü. 6. ayda gruplar arasında anlamlı 
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bir fark gözlenmedi (Tablo 18). Grup içi zamansal değiĢimler değerlendirildiğinde, 

sağlıklı grupta cerrahisiz periodontal tedavinin ardından 3. ve 6. aylarda TAS 

seviyelerinin anlamlı derecede arttığı tespit edildi. MetS grubunda ise ilk üç ayda 

anlamlı bir azalma görülürken, son üç ayda anlamlı bir artıĢ izlendi (ġekil 5).  

 
*BaĢlangıca göre anlamlı farklılık (p<0,05) 

ⱡ 3.aya göre anlamlı farklılık (p<0,001) 

§ Gruplar arası anlamlı farklılık (p<0,05) 

ġekil 5. Serum total antioksidan seviye (TAS) konsantrasyonları 

Serum total oksidan seviye (TOS) konsantrasyonları baĢlangıç, 3. ve 6. 

aylarda gruplar arasında benzer bulundu (Tablo 18). Grup içi karĢılaĢtırmalarda, her 

iki grupta da baĢlangıç ve cerrahisiz periodontal tedavi sonrasındaki dönemler 

arasında istatistiksel anlamlı bir fark görülmedi (ġekil 6).  
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ġekil 6. Serum total oksidan seviye (TOS) konsantrasyonları 

Serum oksidatif stres indeksi (OSĠ) yönünden gruplar arasında baĢlangıç, 3. 

ay ve 6. ayda istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (Tablo 18). Her iki grupta 

da baĢlangıçtan 6. aya istatistiksel anlamlı olmayan bir azalma tespit edildi (ġekil 7).  

 

ġekil 7. Serum oksidatif stres indeksi (OSĠ) konsantrasyonları 
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4.4. ÇalıĢma Gruplarının Tedavi Öncesi ve Sonrası Salya 

Parametrelerinin KarĢılaĢtırılması 

ÇalıĢma grupları karĢılaĢtırıldığında, salya IL-6 konsantrasyonu baĢlangıç, 3. 

ve 6. aylarda, MetS grubunda sağlıklı gruba oranla anlamlı derecede yüksek bulundu 

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

aylarda anlamlı düĢüĢler tespit edildi (ġekil 8).  

 
*BaĢlangıca göre anlamlı farklılık (p<0,05) 

ⱡ 3.aya göre anlamlı farklılık (p<0,05) 

§ Gruplar arası anlamlı farklılık (p<0,01) 

ġekil 8. Salya IL-6 konsantrasyonları 

Salya IL-10 seviyesi, baĢlangıçta gruplar arasında anlamlı farklılık 

gösterirken, 3. ve 6. aylarda benzer bulundu (Tablo 19). Grupların kendi içinde farklı 

zamanlarda elde edilen verilerin karĢılaĢtırılması sonucunda, sağlıklı grupta 3. ve 6. 

aylarda, baĢlangıç IL-10 seviyesine göre anlamlı azalmalar saptandı. MetS grubunda 

da cerrahisiz periodontal tedavinin ardından 6. ayda azalmalar görülse de istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (ġekil 9).  
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*BaĢlangıca göre anlamlı farklılık (p<0,05) 

ⱡ 3.aya göre anlamlı farklılık (p<0,05) 

§ Gruplar arası anlamlı farklılık (p<0,05) 

ġekil 9. Salya IL-10 konsantrasyonları 

Salya TAS konsantrasyonu, sadece 3. ayda MetS grubunda sağlıklı gruba 

oranla anlamlı derecede yüksek bulundu (Tablo 19). Cerrahisiz periodontal tedavinin 

ardından sağlıklı grupta baĢlangıca oranla 3. ve 6. ayda anlamlı artıĢ gözlendi. MetS 

grubunda ise 3. ayda anlamlı bir artıĢ izlenirken, 6. ayda herhangi bir değiĢiklik 

gözlenmedi (ġekil 10). 

 
*BaĢlangıca göre anlamlı farklılık (p<0,001) 

ⱡ 3.aya göre anlamlı farklılık (p<0,001) 

§ Gruplar arası anlamlı farklılık (p<0,05) 

ġekil 10. Salya total antioksidan seviye (TAS) konsantrasyonları 
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Salya TOS konsantrasyonu, baĢlangıçta MetS grubunda sağlıklı gruba kıyasla 

anlamlı derecede yüksek bulunurken, tedavinin ardından gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (Tablo 19). Grup içinde TOS düzeyinin zamanlar 

arası değiĢimleri değerlendirildiğinde; her iki grupta da baĢlangıçtan 6. aya azalmalar 

gözlenirken bu durum sadece MetS grubunda istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(ġekil 11).  

 
*BaĢlangıca göre anlamlı farklılık (p<0,05) 

§ Gruplar arası anlamlı farklılık (p<0,05) 

ġekil 11. Salya total oksidan seviye (TOS) konsantrasyonları 

Salya oksidatif stres indeksi (OSĠ) yönünden gruplar arasında baĢlangıç, 3. ay 

ve 6. ayda istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (Tablo 19). Sağlıklı grupta, 

cerrahisiz periodontal tedavinin ardından ilk 3 ayda anlamlı olmayan bir azalma 

görülürken, bu fark baĢlangıçtan 6. aya anlamlı hale geldi. MetS grubunda ise 3. 

aydaki azalma istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 3-6 ay arası dönemde herhangi 

farklılık tespit edilmedi (ġekil 12). 
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                             *BaĢlangıca göre anlamlı farklılık (p<0,05) 

ġekil 12. Salya oksidatif stres indeksi (OSĠ) seviyeleri 
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4.5. Klinik ve Biyokimyasal Verilerin ĠliĢkisi 

ÇalıĢmamıza dahil edilen MetS‟lu periodontitis grubuna ait bireylerin, 

cerrahisiz periodontal tedavinin ardından 3. ay metabolik veriler kendi içerisinde 

değerlendirildiğinde, AKġ ile HbA1c seviyesi, TRG ile DKB ve TK ile LDL 

değerleri arasında pozitif korelasyon bulundu. HDL ile DKB arasında ise negatif bir 

iliĢki gözlendi (Tablo 20). 

Tablo 20. MetS grubunda 3. ay biyokimyasal verilerin iliĢkisi 

 HbA1c 

AKġ 
r=0,832** 

p=0,000 

 

DKB 

 

 

 

 

 

DKB 

TRG 
 r=0,517* 

p=0,014 

 

LDL 

TK 
  r=0,920** 

p=0,000 

HDL 
   r=-0,513* 

p=0,015 

MetS‟lu periodontitis grubuna ait hastaların 3. ay periodontal ve 

biyokimyasal verileri arasındaki iliĢki incelendiğinde, serum IL-10 seviyesinin SK ve 

GĠ ile negatif, serum IL-6 seviyesinin ise GĠ ile pozitif iliĢkili olduğu bulundu. 

Serum hs-CRP seviyesi ile serum TAS arasında negatif iliĢki tespit edildi. Salya IL-6 

seviyesi, salya IL-10, salya TOS ve salya OSĠ ile pozitif iliĢki gösterdi (Tablo 21). 

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

 
 

Serum IL-10 

SK 
r=-0,457* 

p=0,032 

 

Serum IL-6 

 

 

 

 

 

Salya IL-6 

GI 
r=-0,623** 

p=0,002 

r=0,508* 

p=0,016 

 

Serum hs-CRP 

Serum TAS 
  r=-0,440* 

p=0,041 

Salya IL-10 
   r=0,434* 

p=0,044 

Salya TOS 
   r=0,484* 

p=0,022 

Salya OSI 
   r=0,462* 

p=0,030 
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4.6. Metabolik Sendromlu Bireylerde OluĢturulan Alt Grupların 

Değerlendirilmesi  

MetS‟lu bireylerde, HbA1c ortalaması (<%7 ve >%7), DKB (<80mmHg ve 

≥80mmHg) na göre oluĢturulan alt gruplar periodontal parametreler, serum ve salya 

belirteçleri yönünden değerlendirildiğinde, baĢlangıç ve tedavi sonrası dönemlerde 

gruplar arası anlamlı farklılıklar gözlenmedi.  

MetS grubundaki bireyler, antihiperlipidemik ilaç kullananlar (MetSĠ) ve 

sadece diyet uygulayanlar (MetSD) Ģeklinde 2 alt grupta sınıflandırıldı. Gruplar 

arasında serum parametreleri ve periodontal parametreler (GĠ, PĠ, SK, CD, KAS) 

açısından fark bulunmadı ve cerrahisiz periodontal tedavi sonrası her iki alt grupta da 

bu parametrelerde benzer sonuçlar gözlendi. BaĢlangıç ve tedaviden sonraki 3. ve 6. 

ay serum, salya parametreleri açısından değerlendirildi. BaĢlangıç değerleri açısından 

MetSĠ grubunda, MetSD grubuna kıyasla salya TAS seviyeleri anlamlı derecede daha 

düĢük, OSĠ seviyeleri ise daha yüksek bulundu (ġekil 14-15). Tedaviden sonraki 3. 

ve 6. aylarda, serum parametreleri açısından gruplar arası anlamlı farklılık 

gözlenmedi. Salya IL-6 ve salya OSĠ yönünden, diyet uygulayan bireylere kıyasla 

antihiperlipidemik ilaç kullanan bireylerde, baĢlangıçtan 6. aya daha anlamlı bir 

azalma gözlendi (ġekil 13-14). Salya TAS açısından ise antihiperlipidemik ilaç 

kullanan grupta tedaviden sonraki aylarda anlamlı derecede daha fazla bir artıĢ tespit 

edildi (ġekil 15).  
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*BaĢlangıca göre anlamlı farklılık (p<0,01)     

ǂ 3.aya göre anlamlı farklılık (p<0,05)          

ġekil 13. Alt gruplarda salya IL-6 seviyeleri      

                                  

   
*BaĢlangıca göre anlamlı farklılık (p<0,01)   

 § Gruplar arası anlamlı farklılık (p<0,05) 

ġekil 14. Alt gruplarda salya OSĠ seviyeleri          
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*BaĢlangıca göre anlamlı farklılık (p<0,01) 

§ Gruplar arası anlamlı farklılık (p<0,01) 

ġekil 15. Alt gruplarda salya TAS seviyeleri 
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5. TARTIġMA 

Metabolik sendrom obezite, zayıflamıĢ glukoz toleransı veya diyabet, 

hiperinsülinemi, hipertansiyon ve dislipidemi gibi metabolik bozuklukların birarada 

görüldüğü multidisipliner bir durumdur  (250). Birçok çalıĢmada, bu komponentlerin 

varlığının veya sayıca fazlalığının, KVH riskini önemli derecede arttırdığı rapor 

edilmiĢtir  (44,251-253).  

Proenflamatuvar sitokinler, CRP ve serbest radikallerin konsantrasyonunda 

artıĢ ile birlikte antioksidanlar, antienflamatuvar sitokinler ve adiponektin 

konsantrasyonlarındaki azalmanın, abdominal obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve 

hiperlipidemi durumlarında sıklıkla görüldüğü bildirilmiĢtir. Bu da MetS‟un 

enflamatuvar bir durum olduğuna iĢaret etmektedir  (15).  Ayrıca, kronik subklinik 

enflamasyon, MetS‟un önemli bir komponenti olarak gözükmektedir  (16).  

ArtmıĢ oksidatif stres, MetS ve bileĢenlerinin patolojisinde yer alarak, bu 

hastalığın seyrinde kilit bir rol oynamaktadır. Metabolik sendrom gibi patolojik bir 

durumda, artmıĢ oksidan kapasite, azalmıĢ antioksidan kapasite ile birleĢince 

oksidatif strese yol açan dengesiz bir çevre meydana getirir.  (32). Enflamasyonun, 

oksidatif stresin bir göstergesi olduğu bilinmektedir ve adezyon molekülleri ve 

interlökinler gibi enflamasyon mediyatörlerini oluĢturan yollar, oksidatif stres 

tarafından indüklenmektedir. Oksidatif stresin, insülin direnci, tip 2 diyabet ve 

KVH‟ın ortak bir özelliği olması, tüm bu durumlardaki enflamasyonun varlığı ile 

açıklanmıĢtır  (33). Sağlıklı bir metabolik durum yaratılması, oksidan/antioksidan 

dengenin sağlanmasında ilk basamaktır  (102). 

Periodontitis,  Gram negatif (-) bakterilerin neden olduğu, bağ doku ve 

alveoler kemik yıkımıyla karakterize kronik enflamatuvar bir hastalıktır  (119). 

Periodontitiste bakteri veya bakteri ürünlerinin kan dolaĢımına geçmesi, kronik 

enflamatuvar durumun indüklenmesinde ve devamlılığında rol almaktadır  (254). 

Periodontitisli bireylerde periodontal yıkıma bağlı olarak, serum ve salyada 

enflamatuvar mediyatörler artmaktadır  (23,140,167,168,255).  

ROT‟nin periodontal hastalıktaki rolü değerlendirildiğinde, kollojende 

oksidasyona bağlı oluĢan değiĢikliklerin dokular içerisine nötrofil migrasyonunu 
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geciktirdiği, dokuların ROT üretme potansiyelini arttırdığı ve bu durumların 

periodontal hastalık patogenezinde ön plana çıktığı söylenebilir  (107). Periodontitisli 

hastalarda, periodontal yönden sağlıklı bireylere göre oksidatif stres belirteçlerindeki 

artıĢ ve antioksidan kapasitedeki düĢüĢün tespit edilmiĢ olması, periodontitis 

patogenezinde ROT‟nin de önemli katkısı olduğunu düĢündürmektedir  (106). 

Hücreler, ROT‟nin neden olduğu oksidatif hasardan korunmak için antioksidan 

mekanizmalar bulundururlar. Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki 

dengesizlik olarak tanımlanmaktadır  (86). Periodontal hastalık varlığında 

oksidan/antioksidan dengenin bozulduğu, birçok çalıĢmada 

bildirilmiĢtir  (106,113,135). 

Literatürde MetS ve periodontal hastalık arasındaki iliĢkiyi inceleyen birçok 

araĢtırma bulunmaktadır  (3-6,8,12,256). ÇalıĢmaların çoğunda periodontal cep, 

klinik ataçman kaybı ve periodontitis Ģiddeti artıĢı ile MetS arasında iliĢki olduğu 

gösterilmiĢtir  (7,10,11,13). Bu sonuçların aksine, Borges ve ark. bu iliĢkiyi 

desteklememektedir  (257). Literatürde, 4mm≤ periodontal cebe sahip bireylerin, 4 

yıl içerisinde MetS geliĢimi açısından daha yüksek risk taĢıdığı rapor edilmiĢtir  (14). 

Ayrıca, tedavi edilmemiĢ periodontal enfeksiyona sahip bireylerde 4mm≤ 

periodontal cep varlığında, periodontal durum MetS ile anlamlı derecede iliĢkili 

bulunmuĢtur  (172). MetS‟lu bireylerde cerrahisiz periodontal tedavinin etkinliğinin 

değerlendirildiği sadece iki araĢtırma mevcuttur  (244,245).  

Literatürde, cerrahisiz periodontal tedavinin MetS‟lu bireylerde, serum ve 

salyada oksidatif denge, enflamatuvar sitokinler ve metabolik kontrole etkilerinin 

değerlendirildiği bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır.  

ÇalıĢmamızın amacı, MetS‟lu ve kronik periodontitisli bireylerde cerrahisiz 

periodontal tedavinin enflamasyon ve oksidatif stres belirteçleri üzerine olan 

etkilerinin serum ve salyada değerlendirilerek, metabolik kontrolde yer alan 

parametrelerle iliĢkisinin araĢtırılmasıdır.  

ÇalıĢmamızda, MetS teĢhisi için NCEP ATP (III) tarafından belirlenen 

kriterler kullanıldı. Kontrol grubundaki sistemik olarak sağlıklı bireyler, kendi 

beyanlarına bakılmaksızın ayrıntılı sistemik muayeneden geçirildi. ÇalıĢmamızda 

baĢlangıç bel çevresi geniĢliği, AKġ, HbA1c, TK, TRG, SKB ve DKB seviyelerinin, 
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MetS grubunda sistemik sağlıklı bireylere kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu 

gözlenirken, VKĠ, LDL ve HDL kolesterol değerleri benzerdi.  

Diyabetten köken alan organ hasarlarının ve diğer kronik komplikasyonların 

önlenebilmesi için temel tedavi hedefi, glisemik kontrolün sağlanabilmesidir  (258). 

Periodontal tedavinin ardından kan glukoz seviyelerinde azalmalar olduğunu 

gösteren çalıĢmaların  (259-261) yanısıra, herhangi bir değiĢiklik tespit etmeyen 

çalıĢmalar da mevcuttur  (234,236,262). Birçok araĢtırmada, cerrahisiz periodontal 

tedavinin ardından HbA1c seviyelerindeki anlamlı azalmalara rağmen, aynı 

hastalarda AKġ seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı azalma rapor 

edilmemiĢtir  (230-232,263,264).  

Chen ve ark. tip 2 diyabetlilerde, bir gruba baĢlangıç cerrahisiz periodontal 

tedavinin ardından 3. ayda subgingival küretaj iĢlemi uygulamıĢ, diğer gruba ise 

cerrahisiz periodontal tedaviden 3 ay sonra sadece supragingival diĢtaĢı temizliği 

yapmıĢlardır. Her 2 grupta da, AKġ‟de 3. ayda bir azalma saptamamıĢlardır. Ancak 

subgingival küretaj uygulanan grupta AKġ‟de 6. ayda anlamlı düĢüĢ tespit 

edilmiĢtir  (235). 

 Bizim çalıĢmamızda, literatürdeki bazı çalıĢmalarla  (231,232) uyumlu olarak 

MetS grubunda AKġ seviyeleri, baĢlangıca kıyasla 3. ve 6. aylarda istatistiksel 

olarak anlamlı olmayan bir azalma gösterdi.  

Açlık kan Ģekeri ölçümünden ziyade, kandaki glukozun geri dönüĢümsüz 

olarak hemoglobine bağlanması ile meydana gelen HbA1c seviyesinin ölçülmesi, 2-3 

aylık metabolik kontrolün değerlendirilmesi için kullanılan, güvenilirliği kanıtlanmıĢ 

bir belirteçtir  (265). Glisemik kontrolün HbA1c seviyelerine göre iyi, orta ve kötü 

olarak farklı nitelikte sınıflandırıldığı değiĢik çalıĢmalar bulunmaktadır  (259,266-

268). Bazı çalıĢmalarda, HbA1c ortalaması %7‟nin altında olan tip 2 diyabetli ve 

periodontitisli hastalarda, uygulanan cerrahisiz peridontal tedavi sonrası HbA1c 

seviyesinde fark yaratmadığı bildirilmiĢtir  (259,269). Tip 2 diyabetli periodontitis 

veya gingivitise sahip bireylerde lokal antibiyotik tedavisi ile uygulanan cerrahisiz 

periodontal tedavinin HbA1c seviyesinde anlamlı bir düĢüĢ sağladığı 

belirtilmiĢtir  (263). HbA1c ortalaması %7‟nin üzerinde olan tip 2 diyabetli 

periodontitisli bireylerde cerrahisiz periodontal tedavi sonrası klinik iyileĢmeye 
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paralel olarak HbA1c seviyesinde anlamlı azalmalar tespit eden çalıĢmalar olduğu 

gibi  (230-234), fark bulamayan çalıĢmalar da bildirilmiĢtir  (236,270,271). KardeĢler 

ve ark.‟nın yaptığı bir araĢtırmada, %7 eĢik değerine göre iyi ve kötü metabolik 

kontrollü olarak sınıflandırdıkları tip 2 diyabetli, periodontitisli gruplarda cerrahisiz 

periodontal tedavinin etkinliği araĢtırılmıĢtır. HbA1c değeri açısından, iyi kontrollü 

grupta 3. ve 6. aylarda fark bulunmazken kötü kontrollü grupta anlamlı azalmalar 

tespit edilmiĢtir  (38). Farklı seviyede glisemik kontrollü ve hafif veya orta Ģiddetli 

periodontitise sahip tip 2 diyabetli bireylerin dahil edildiği bir çalıĢmada, cerrahisiz 

periodontal tedavinin 3. ayda HbA1c seviyesi açısından anlamlı bir düĢüĢ 

sağlamadığı bulunmuĢtur  (235). Bu durum, çalıĢmaya dahil edilen bireylerde 

periodontal yıkımın Ģiddetli olmaması ve periodontal tedavinin metabolik kontrol 

üzerine sınırlı bir etkisi olabileceği Ģeklinde açıklanmıĢtır. ÇalıĢmamızda MetS 

grubunun baĢlangıç HbA1c ortalaması % 6,8‟di. Hafif ve orta Ģiddetli periodontitise 

sahip MetS‟lu bireylerin uygulanan cerrahisiz periodontal tedavi ile HbA1c 

seviyelerinde 3. ayda anlamlı azalma saptandı. Bununla birlikte 6. ay değerlerinde ise 

hafifçe yükselme gözlendi.    

Hipertrigliseridemi, insülin direncinin mükemmel bir göstergesi olmasının 

yanısıra MetS‟un teĢhisinde de önemli kriterlerden biridir  (20). Yüksek plazma TRG 

konsantrasyonu, insülin direnci ve KVH‟larla sıkı bir iliĢki içerisindedir  (47,66). 

 Enfeksiyon, serum LDL ve TRG konsantrasyonlarında anlamlı artıĢa yol 

açmaktadır. Periodontal hastalıkta artıĢ gösteren TNF-α ve IL-1β‟nın, diğer 

sitokinlerin üretimini de etkileyerek lipid metabolizmasını değiĢtirip serbest yağ 

asitleri, LDL ve TRG seviyelerinde artıĢa neden olduğu bildirilmiĢtir  (272). 

Diyabetli ve periodontitisli bireylerde, glisemik kontrolün bozulmasıyla birlikte 

serum TRG ve DOS IL-1β seviyelerinde artıĢ meydana gelmektedir  (202).  

Birçok çalıĢmada serum lipid seviyeleri ve periodontal hastalığın klinik 

bulguları arasında korelasyonla izlenirken, periodontitisli bireylerde sağlıklı 

kontrollere göre TK ve TRG seviyelerinin de istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek olduğu bulunmuĢtur  (202,206,209,210).  

Hiperlipidemi ve periodontal hastalık arasındaki çift yönlü iliĢki dikkate 

alındığında, periodontal tedavinin hiperlipideminin metabolik kontrolünü 
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etkileyebileceği düĢünülebilir. Periodontal tedavinin ardından serum lipid profilinde 

düzelmeler tespit edildiği bildirilmiĢtir  (39,238,241).  

Nassar ve ark. KVH‟a sahip bireylerde cerrahisiz periodontal tedavinin, 

serum TRG ve LDL seviyelerinde düĢüĢ, HDL seviyelerinde ise artıĢ meydana 

getirdiğini rapor etmiĢlerdir  (238). Cerrahisiz periodontal tedaviden 3 ay sonra HDL 

seviyelerinde artıĢ gösteren benzer çalıĢmalar da bulunmaktadır  (273,274). Farklı 

olarak bazı araĢtırmacılar, periodontal tedavi ile lipid seviyelerinin anlamlı derecede 

azaldığını belirtirken, HDL-kolesterol açısından önemli bir değiĢiklik 

gözlemlememiĢlerdir  (239,240). Hiperlipidemili bireylerde cerrahisiz periodontal 

tedavinin 3 aylık sonuçlarının değerlendirildiği iki ayrı araĢtırmada, Fentoğlu ve ark. 

lipid parametrelerinden sadece TK ve LDL-kolesterol seviyelerinde anlamlı bir düĢüĢ 

bulmuĢtur  (241). Higashi ve ark. hipertansiyon  (275) veya KVH‟ı  (276) olan ancak 

TK, LDL ve TRG seviyeleri normal sınırlardaki bireylerde, periodontal tedavi 

sonrası bu değerler açısından anlamlı bir değiĢiklik saptamamıĢtır. Literatürde, 

periodontal tedavi sonrası lipid profilindeki değiĢikliklerin, lipid belirteçlerinin 

baĢlangıç seviyeleri ile iliĢkili olabileceği öne sürülmüĢtür  (39). MetS‟lu bireylerde 

uygulanan periodontal tedavi sonrasında, serum TRG seviyesinde anlamlı azalma 

sağlanırken, HDL-kolesterol seviyesinde ise anlamlı bir artıĢ tespit edilmiĢtir. LDL-

kolesterol açısından her iki grupta da düĢüĢ gözlenmiĢ fakat bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıĢtır. TK seviyesinde ise herhangi bir değiĢiklik 

gözlenmemiĢtir  (245). Lopez ve ark. MetS‟lu periodontal hastalığa sahip bireylerde 

uyguladıkları cerrahisiz periodontal tedavi sonrasında 3. ayda TK, LDL, HDL, TRG 

seviyelerinde baĢlangıca göre farklılık gözlememiĢtir.  (244).  

ÇalıĢmamızda cerrahisiz periodontal tedavi sonrası lipid profili 

değerlendirildiğinde, MetS grubunda, TRG değerlerinde 3. ayda baĢlangıca oranla 

anlamlı bir düĢüĢ saptandı. TK ve LDL seviyeleri baĢlangıçtan 3. aya bir azalma 

eğilimi gösterirken, bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. HDL değerleri 

açısından ise tedavi sonrasında değiĢiklik gözlenmedi.  

AraĢtırmamızda, MetS‟lu grupta VKĠ‟deki istatistiksel anlamlı olmayan artıĢa 

rağmen, cerrahisiz periodontal tedavi ile hem lipid profilinde hem de glisemik 

kontrolde düzelme elde edilmiĢ ve istatistiksel olarak anlamlı olmasa da bu 
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düzelmelerin 6. aya kadar devam ettiği gözlenmiĢtir. Ayrıca, glisemik kontroldeki 

düzelme ile birlikte lipid profilinde de iyileĢme beklenen bir durumdur. 

Cerrahisiz periodontal tedavinin klinik sonuçlarının değerlendirilmesi ağzın 

uzun dönem prognozunun belirlenmesi açısından önem taĢımaktadır. Periodontal 

dokularda iyileĢmenin cerrahisiz periodontal tedaviden sonraki 9 aya kadar devam 

ettiği gösterilmiĢse de  (277) iyileĢmenin büyük bir bölümü ilk 3 aylık dönem içinde 

gerçekleĢmektedir  (278). Periodontal cebin derinliği iyileĢme süreci üzerinde 

etkilidir. Derinliği 4-7 mm olan ceplerde, iyileĢmenin 4-5 ayda gerçekleĢtiğini  (278), 

12 mm ve daha derin periodontal ceplerde ise 12 ay sürdüğünü bildirmiĢlerdir  (53). 

BaĢlangıç periodontal hastalık seviyesi cerrahisiz periodontal tedavi sonuçlarını 

etkilemektedir  (278,279).  

Metabolik hastalıklar söz konusu olduğunda, glisemik ve lipid kontrolünün de 

3 ayda bir yinelenmesi önerilmektedir  (280). ÇalıĢmamızda yer alan hastalar hafif ve 

orta Ģiddetli kronik periodontitise sahiptiler. Literatür göz önüne alınarak 

çalıĢmamızda, cerrahisiz periodontal tedavinin klinik, metabolik ve biyokimyasal 

sonuçları 3. ve 6. aylarda değerlendirildi.  

Cerrahisiz periodontal tedavi sonuçlarının karĢılaĢtırılmasında çalıĢma 

gruplarının baĢlangıç periodontal hastalık seviyesinin benzer olması sonuçların 

yorumlanmasını kolaylaĢtırmaktadır. ÇalıĢmamızı oluĢturan grupların baĢlangıç 

periodontal hastalık seviyelerini belirleyen GĠ, PĠ, %SK, CD ve KAS ortalamaları 

gruplar arasında benzerdi.  

Literatürde, generalize kronik periodontitise eĢlik eden hiperglisemi, 

hiperlipidemi veya obezite gibi metabolik bozuklukların bulunduğu durumlarda, 

cerrahisiz periodontal tedavinin etkilerini değerlendiren çok sayıda çalıĢma rapor 

edilmiĢtir  (39,228,234,241,281). ÇalıĢma dizaynı, metabolik kontrol düzeyi, 

periodontal hastalığın Ģiddeti ve yaygınlığı, uygulanan tedavi protokolü açısından 

çalıĢmalar arasında farklılıklar görülmektedir. 

Christgau ve ark. metabolik kontrolü iyi olan diyabetik ve sistemik sağlıklı 

periodontitisli hasta grupları arasında cerrahisiz periodontal tedavi sonrası 4. ay CD 

ve KAS ölçümlerinde fark olmadığını bildirmiĢlerdir  (259). Navarro-Sanchez ve 

ark. metabolik kontrol durumu bildirilmeyen tip 2 diyabetik kronik periodontitis 
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hastaları ile diyabetik olmayan kronik periodontitis hastalarını cerrahisiz periodontal 

tedavi açısından karĢılaĢtırmıĢ, 3. ve 6. aylarda sondalama derinliğinin iki grupta da 

benzer Ģekilde, anlamlı azalmalar gösterdiğini bildirmiĢlerdir  (233). Kötü metabolik 

kontrollü tip 2 diyabeti bulunan hastalarda cerrahisiz periodontal tedavinin etkilerini 

değerlendiren araĢtırmalarda, 3, 6 ve 12 aylık dönemlerde periodontal parametrelerde 

anlamlı iyileĢmeler olduğu rapor edilmiĢtir  (36,231,232,235,260,282,283). Chen ve 

ark.‟nın çalıĢmasında, bir gruba DYT-KYD‟nin ardından 3. ayda subgingival diĢtaĢı 

temizliği uygulanırken diğer gruba 3. ayda sadece supragingival diĢtaĢı temizliği 

yapılmıĢtır. 6 ayın sonunda periodontal değiĢimler açısından gruplar arasında fark 

gözlenmemiĢtir. Camargo ve ark. ile Faria-Almeida ve ark.‟nın çalıĢmalarında, tip 2 

diyabetli bireylerle sistemik olarak sağlıklı kontroller karĢılaĢtırılmıĢ ve cerrahisiz 

periodontal tedaviden sonra 3 ve 6. aylarda periodontal parametrelerde anlamlı 

iyileĢmeler rapor edilmiĢtir. Auyeung ve ark. tip 2 diyabetli, hafif ve orta-Ģiddetli 

periodontitis olarak gruplandırdıkları bireylerde, uyguladıkları DYT-KYD sonrası 

12. ayda orta-Ģiddetli periodontitis grubunda PĠ, GĠ ve CD de azalma görüldüğünü, 

hafif Ģiddetli periodontitis grubunda ise anlamlı fark olmadığını belirtmiĢlerdir. 

KardeĢler ve ark. çalıĢmalarında kontrollü ve kontrolsüz tip 2 diyabetik ve sistemik 

sağlıklı kronik periodontitis gruplarında uyguladıkları cerrahisiz periodontal 

tedavinin, 6 ayın sonunda her üç grupta da CD, SK ve PĠ açısından anlamlı azalma 

sağladığı ve gruplar arasında fark olmadığı gösterilmiĢtir. Bununla birlikte KAS 

açısından, diyabetik gruplarda baĢlangıca göre anlamlı fark bulunamazken sistemik 

olarak sağlıklı grupta 6. ayda anlamlı kazanç tespit edilmiĢtir  (38). Rodrigues ve ark. 

ile O‟Connel ve ark. tip 2 diyabetli bireylerde, cerrahisiz periodontal tedavinin tek 

baĢına uygulanımı ile sistemik antibiyotik ile birlikte uygulanımını 

kıyaslamıĢlardır  (230,234). Her iki grupta da periodontal parametrelerde 3. ayda 

anlamlı iyileĢmeler gözlenirken gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

Rodrigues ve ark. KAS‟de anlamlı değiĢiklik bulamamasını 3 aylık sürecin bu 

durumu değerlendirmek için yetersiz olması ile açıklamıĢlardır.  

Obez olan ve olmayan bireylerde cerrahisiz periodontal tedavinin etkilerini 

karĢılaĢtıran iki çalıĢmada, tüm periodontal parametrelerde 3.ayda anlamlı geliĢmeler 

gözlenmiĢ ve gruplar arasında fark bulunmamıĢtır  (228,229).  
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Fentoğlu ve ark. statin kullanan veya sadece diyet uygulayan hiperlipidemili 

bireylerle sistemik olarak sağlıklı bireyleri cerrahisiz peridontal tedavi yönünden 

karĢılaĢtırdıkları çalıĢmalarında, her üç grupta da 3. ayda klinik periodontal ölçümler 

açısından anlamlı iyileĢme olduğunu bildirmelerine rağmen gruplar arasında anlamlı 

farklılık bulmamıĢlardır  (37,216).  

Özellikle MetS‟lu ve periodontitisli hastalarda cerrahisiz periodontal 

tedavinin uygulandığı çalıĢmalar değerlendirildiğinde, Lopez ve ark. MetS‟lu 

hastaların bir grubuna sadece supragingingival diĢtaĢı temizliği uygularken, diğer 

gruba DYT-KYD ile birlikte sistemik antibiyotik uygulamıĢlardır  (244). Her iki 

grupta da CD, KAS, SK ve PĠ açısından 3. ayda anlamlı iyileĢme gözlenmiĢ ve bu 

değerler 12. ayda da baĢlangıç seviyesinin altında kalmıĢtır. Acharya ve ark. ise 

çalıĢmamıza benzer olarak MetS veya sistemik sağlıklı kronik periodontitisli 

bireylerde, cerrahisiz periodontal tedavinin 2 aylık etkilerini karĢılaĢtırmıĢlar ve her 

iki grupta da cerrahisiz periodontal tedavi sonrasında CD, KAS ve SK değerlerinde 

anlamlı bir düĢüĢ gözlemiĢlerdir  (245). 

ÇalıĢmamız, cerrahisiz periodontal tedavinin klinik sonuçları bakımından 

değerlendirildiğinde, her iki grupta da GĠ, PĠ, CD, KAS ve % SK‟da anlamlı azalma 

olduğu görüldü. Ancak gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu.  

ÇalıĢmamızın sonuçları, metabolik bozukluklarla birlikte orta Ģiddetli periodontitisli 

hastaların dahil edildiği ve sistemik sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırıldığı çalıĢmalarla 

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

ÇalıĢmamızda periodontal hastalık ve MetS patogenezinde ortak rol 

oynayabilecek enflamatuvar mediyatör seviyeleri (hs-CRP, IL-6, IL-10) ve oksidatif 

stres belirteçleri (TOS, TAS, OSĠ), alınan periferik kanlardan elde edilen serum 

örneklerinde değerlendirildi. 

CRP, enflamatuvar uyarı sonucu meydana gelen bir akut faz reaktanıdır ve 

kompleks bir sitokin ağı ile yönetilir  (284). CRP‟nin hiperglisemi ve obezite  (285), 

glukoz intoleransı  (77), hipertansiyon  (286) ve MetS  (74,172) durumlarında 

dolaĢımdaki seviyelerinin arttığı gösterilmiĢtir. Ayrıca serum CRP konsantrasyonu 

VKĠ, bel çevresi geniĢliği ve viseral adipoz doku ile iliĢkili bulunmuĢtur  (287). Bu 
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bulgulara ek olarak, yıkıcı periodontal hastalık varlığında yüksek CRP seviyeleri 

rapor edilmiĢtir  (25,26,288).  

CRP ve hs-CRP kandaki aynı molekülü belirtmekle birlikte, hs-CRP 

değerlendirmeleri kandaki çok düĢük seviyelerdeki CRP‟i ölçebilmektedir. AHA ile 

CDC tarafından, 2003 yılında hs-CRP ölçümünün, enflamasyonun sensitif bir 

göstergesi olduğu ve kardiyovasküler risk değerlendirmesinde diğer kanıtlanmıĢ risk 

faktörlerine ilave edilebileceği açıklanmıĢtır  (18). hs-CRP seviyeleri, insülin direnci 

görülen obez bireylerde artma eğilimindedir. ArtmıĢ hs-CRP seviyeleri de KVH ve 

diyabette kuvvetli bir dayanaktır  (22,53). 

Son bulgular, hs-CRP seviyesinin MetS‟un prognozu hakkında da yararlı 

bilgi verdiğini göstermektedir. Ayrıca hs-CRP seviyesinin, MetS‟lu bireylerde 

sağlıklı bireylere kıyasla serumda daha yüksek olduğu tespit edilmiĢ  (24) ve 

MetS‟un tanı kriterlerinin sayısı arttıkça artıĢ gösterdiği bildirilmiĢtir  (22). Mauras 

ve ark. hs-CRP konsantrasyonu ile genel ve viseral obezite ölçümleri arasında pozitif 

bir iliĢki olduğunu göstermiĢlerdir  (81). ÇalıĢmamızda baĢlangıç serum hs-CRP 

seviyeleri, MetS grubunda sistemik sağlıklı gruba oranla yüksek bulundu. 

Periodontitiste düĢük dereceli sistemik enflamasyonun varlığında 

CRP  (149,150) ve hs-CRP konsantrasyonları  (26,289) artmakta ve periodontal 

tedaviden sonra anlamlı derecede düĢmektedir  (26,149,150,289,290). 

Sistemik hastalıkların varlığında, cerrahisiz periodontal tedavinin serum CRP 

ve hs-CRP seviyeleri üzerine etkilerini değerlendiren çalıĢmalarda, tip 2 

diyabetlilerde  (235,236,264,282,291) ve koroner arter hastalığına sahip 

bireylerde  (276) tedavinin ardından azalmalar meydana geldiği gösterilmiĢtir. 

MetS‟lu bireylerde de cerrahisiz periodontal tedavi ile birlikte serum CRP 

seviyesinin düĢtüğü bildirilmiĢtir  (244,245). Bununla birlikte, farklı sonuçlar rapor 

eden çalıĢmalar da mevcuttur  (228,241,292).  

ÇalıĢmamızda cerrahisiz periodontal tedavi sonrası serum parametrelerindeki 

değiĢimler değerlendirildiğinde, serum hs-CRP konsantrasyonunun her iki grupta da 

3. ve 6. aylarda anlamlı derecede azaldığı tespit edildi. Ayrıca bu azalmanın, MetS 

grubunda tüm zaman dilimlerinde sağlıklı gruptan daha fazla olduğu görüldü.  
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ÇalıĢmamızda MetS grubu 1-5 yıl önce tanısı konmuĢ hastalardan 

oluĢmaktaydı. ÇalıĢma süreci boyunca bireylerin yaĢam biçimine (ilaç kullanımı, 

diyet, egzersiz) müdahalede bulunulmadı. Bununla birlikte hs-CRP düzeyinde, 

sistemik sağlıklı grupta baĢlangıçtan-6. aya ortalama 0,41 ng/ml, MetS grubunda ise 

ortalama 1,18 ng/ml azalma tespit edildi. Enflamasyonun sensitif bir göstergesi olan 

hs-CRP‟nin benzer periodontal yıkım olan her iki grupta da azalmasıyla birlikte, 

özellikle MetS grubundaki belirgin düĢüĢü, periodontal tedavinin etkisine dikkat 

çekmektedir. 

Metabolik sendromdaki proenflamatuvar durumda rolü olduğu düĢünülen bir 

diğer mediyatör IL-6‟dır. Sistemik enflamasyon ve MetS arasındaki iliĢki, doğal 

immün sistem tarafından baĢlatılan ve devam eden sitokin kaynaklı bir akut faz 

cevabını yansıtır. Hepatik CRP sentezinin esas tetikleyicisi olan IL-6, büyük bir 

kısmı viseral ve subkutanöz yağ dokusundan salınan, glukoz ve lipid 

metabolizmasının düzenlenmesinde önemli bir rol üstlenen anahtar bir 

sitokindir  (293).  

 Ġnsülin direncinin bir belirteci olan hiperinsülineminin, IL-6 sentezini 

arttırdığı ve yüksek konsantrasyondaki IL-6‟nın, abdominal obeziteye sahip 

bireylerdeki düĢük plazma HDL, yüksek plazma LDL seviyeleri, hipertrigliseridemi 

ve glukoz intoleransı ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir  (15). Kadınlarda yapılan 4 yıllık 

bir takip çalıĢmasında, CRP ve IL-6 seviyelerindeki artıĢ, tip 2 diyabet geliĢimi ile 

iliĢkili bulunmuĢtur  (72). Duarte ve ark. kontrolsüz tip 2 diyabetik-periodontitisli 

bireylerde, sistemik sağlıklı-periodontitislilere oranla daha yüksek IL-6 seviyeleri 

saptamıĢlardır  (294). Fentoğlu ve ark. hiperlipidemili bireylerde sistemik sağlıklı 

bireylere oranla serumda daha yüksek IL-6 seviyeleri tespit etmiĢlerdir  (37,216).  

Han ve ark. MetS ve periodontal hastalık iliĢkisinde rol alabilecek serum 

enflamatuvar sitokinleri incelemiĢler, MetS ve periodontal hastalığın birlikte 

görüldüğü bireylerde, sadece periodontitisli bireylere kıyasla daha yüksek serum IL-

6 seviyeleri tespit etmiĢlerdir. Sistemik TNF-α ve IL-6‟nın periodontal enflamasyon 

ve metabolik bozukluk üzerine sinerjistik bir etkiye sahip olduğunu ve bu iki sorunun 

TNF-α ve IL-6 seviyelerinin sistemik artıĢını indükleyebileceğini 

belirtmiĢlerdir  (295). ÇalıĢmamızda, baĢlangıç serum IL-6 konsantrasyonu, MetS 
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grubunda sağlıklı gruba kıyasla anlamlı derecede yüksek bulundu. Bulgularımız 

literatür ile uyumludur. 

Literatürde periodontal hastalık varlığında, serum IL-6 seviyelerinin 

yükseldiğini ve tedaviyi takiben azaldığını gösteren çalıĢmalar 

bulunmaktadır  (27,150,296,297). Benzer bulgular periodontitis ve tip 2 

diyabet  (234,291), hiperlipidemi  (37,216), KVH  (276) ve inatçı 

hipertansiyondan  (243) etkilenmiĢ bireylerde de gösterilmiĢtir.  

ÇalıĢmamızda cerrahisiz periodontal tedavinin ardından serum IL-6 

seviyesindeki değiĢimler değerlendirildiğinde, her iki grupta da 3. ve 6. aylarda 

anlamlı azalmalar tespit edildi. Serum IL-6 konsantrasyonundaki azalmalar açısından 

gruplar arasında istatistiksel fark bulunmadı. Literatürde MetS‟lu periodontitisli 

bireylerde cerrahisiz periodontal tedavinin serum proenflamatuvar sitokinlere 

etkilerinin değerlendirildiği bir çalıĢmaya rastlanmadı. ÇalıĢmamızda her iki grupta 

da tespit edilen serum IL-6 seviyesindeki azalmalar, farklı metabolik problemli 

hastalarda periodontal hastalığa iliĢkin değerlendirmelerin yapıldığı çalıĢmalar ile 

uyumludur. Ayrıca MetS grubunda 3. ayda görülen serum IL-6 seviyeleri ile GĠ‟deki 

azalma arasındaki pozitif iliĢki, cerrahisiz periodontal tedavinin metabolik kontrolün 

sağlanmasında etkili olduğu görüĢünü desteklemektedir.   

IL-10, immün ve enflamatuvar cevabın baskılanmasında önemli bir role 

sahiptir. Aktive makrofajlardan proenflamatuvar sitokinlerin sentezi, IL-10 

tarafından inhibe edilir  (23). Antienflamatuvar özelliklerinden dolayı aterojenik 

durumlarda koruyucu ve engelleyici rolü olduğu düĢünülmektedir  (298). 

Metabolik sendromlu kadınlarda, sağlıklı kontrollere göre daha düĢük IL-10 

seviyeleri bulunmuĢtur  (76). Diyabetik bireylerde azalmıĢ IL-10 seviyelerinin, 

periodontal yıkımda önemli bir rol oynadığı bildirilmiĢtir  (153). Sistemik sağlıklı 

obezlerde, obez olmayanlara göre serum IL-10 seviyelerinin arttığı gösterilmiĢtir. 

Obez bireylerde IL-10 artıĢının, devam eden proenflamatuvar sitokin üretimini 

inhibe ederek doğal immünitedeki IL-10 üretiminin düĢük olmasına neden olduğu ve 

IL-10 üretim kapasitesindeki bu azalmanın, obez kadınların MetS‟a yatkınlığını 

arttırabileceği ileri sürülmüĢtür  (76). 
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Choi ve ark. sağlıklı bireylerde, MetS‟lu bireylere oranla, serumda IL-10 

seviyesinin daha yüksek olduğunu belirtirken  (24), baĢka bir çalıĢmada, MetS‟lu ve 

tip 2 diyabetli bireylerde kanda IL-10 üretim kapasitesi düĢük bulunmuĢtur  (77).  

ÇalıĢma gruplarımız serum IL-10 konsantrasyonu yönünden 

karĢılaĢtırıldığında, baĢlangıç değerlendirmesinde gruplar arasında istatistiksel 

anlamlı fark bulunmadı. Ingelsson ve ark. MetS olan veya olmayan bireyler arasında 

serum IL-10 seviyeleri açısından fark bulamamıĢlardır  (285). Bizim sonuçlarımız da 

bu çalıĢma ile benzerdir.  

Periodontitisli bireylerde periodontal sağlıklı bireylere kıyasla daha yüksek 

serum IL-10 seviyeleri rapor edilmiĢtir  (137). AzalmıĢ IL-10 seviyelerinin, diyabetik 

bireylerde görülen periodontal yıkımda önemli bir rol oynadığı bildirilmiĢtir  (153). 

Serum IL-10 seviyeleri ile SK, CD ve ataçman kaybı arasında doza bağımlı, negatif 

bir iliĢki belirtilmiĢtir  (30). 

ÇalıĢmamızın bulguları serum IL-10 açısından değerlendirildiğinde, her iki 

grupta da cerrahisiz periodontal tedavinin ardından 3. ve 6. aylarda IL-10 seviyesinde 

anlamlı artıĢ izlendi. Gruplar arası karĢılaĢtırmada, tüm zaman dilimlerindeki artıĢ 

miktarları benzer bulundu.  MetS grubunda, tedaviden sonraki 3. ayda serum IL-10 

seviyeleri ile SK ve GĠ arasında negatif bir iliĢki tespit edildi.  

Oksidatif stresin, pankreatik β hücrelerinden insülin sekresyonunu ve kas ve 

adipoz dokudaki glukoz transportunu zayıflattığı, hücre içi sinyal yolunu değiĢtirerek 

insülin direncini indüklediği bildirilmiĢtir  (34). Damar duvarında artmıĢ oksidatif 

stres, hipertansiyon ve ateroskleroz patogenezinde yer alır. Bu Ģekilde MetS ile de 

iliĢkili olduğu düĢünülmektedir  (98). Metabolik sendromlu bireylerde sistemik 

oksidatif stres, obezite ve hiperlipidemisi olmayanlara göre önemli derecede yüksek 

bulunmuĢtur  (99). Demircan ve ark. MetS‟lu bireylerle sistemik sağlıklı bireyleri 

karĢılaĢtırmıĢlar ve MetS‟lu bireylerde daha yüksek serum sistatin C ve MDA 

seviyeleri tespit etmiĢlerdir  (103). Ayrıca, MetS‟lu bireylerde TAS‟nin de azaldığı 

gösterilmiĢtir  (103,104). 

 Tip 2 diyabetik periodontitisli bireylerde, sadece diyabetik ve sadece 

periodontitisli bireylere oranla plazma antioksidan kapasitesi daha düĢük 

bulunmuĢtur  (299). Akalın ve ark. diyabeti olan periodontitisli bireylerin gingival 
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dokularında, diyabeti olmayan periodontitisli bireylere kıyasla, antioksidan bir enzim 

olan süperoksit-dismutaz aktivitesinde artıĢ tespit etmiĢlerdir. Bu bulgu 

doğrultusunda, hiperglisemi varlığında bu enzimatik sistemin, kompanse edici bir 

mekanizmaya sahip olabileceği söylenebilir  (300). 

Günümüzde farklı oksidan ve antioksidan türlerin serum ve plazma 

konsantrasyonlarını ayrı ayrı ölçmek pratik değildir. Bunun yerine total antioksidan 

seviye ve total oksidatif stres ölçümü yaygınlaĢmaktadır  (94). ÇalıĢmamızda da total 

oksidan ve antioksidan seviyeler incelendi. Sonuçlarımız serum TOS ve TAS 

açısından değerlendirildiğinde TOS baĢlangıçta gruplar arasında benzer bulunmasına 

rağmen, TAS MetS grubunda sistemik sağlıklı gruba kıyasla yüksekti. TOS/TAS 

oranını ifade eden serum OSĠ yönünden gruplar arasında fark bulunmadı.   

Kronik periodontitisli ve periodontal sağlıklı bireyler arasında lokal ve 

sistemik antioksidan kapasite değerlendirildiğinde, DOS ve plazma antioksidan 

konsantrasyonlarının kronik periodontitisli bireylerde anlamlı düzeyde daha düĢük 

olduğu, bu durumun, periodontal bakterilere karĢı geliĢen konak cevabının 

indüklendiği düĢük düzeyli sistemik enflamasyona bağlı olabileceği 

söylenmiĢtir  (113). Periodontitis varlığında serum antioksidan düzeylerini 

değerlendiren bir çalıĢmada ise hastalığın Ģiddetindeki artıĢla serumdaki C vitamini, 

bilirubin ve TAS düzeyleri arasında negatif iliĢki belirlenmiĢtir. Serumda antioksidan 

konsantrasyonlarındaki artıĢın, periodontitis riskini azalttığı ileri sürülmüĢtür  (114). 

Yapılan çalıĢmalarda, cerrahisiz periodontal tedavinin, TOS‟i düĢürdüğü ve TAS‟i 

arttırarak dolaĢımdaki oksidatif streste azalma sağladığı gösterilmiĢtir  (115-117).  

ÇalıĢmamızda, uyguladığımız cerrahisiz periodontal tedavinin etkileri serum 

TAS açısından değerlendirildiğinde, sistemik sağlıklı grupta 3. ve 6. aylarda TAS 

seviyelerinin anlamlı derecede arttığı tespit edildi. MetS grubunda ise ilk üç ayda 

anlamlı bir azalma görülürken, 6. ayda baĢlangıç değerlerini aĢan ancak istatistiksel 

olarak anlamlı olmayan bir artıĢ izlendi. Sistemik sağlıklı ve MetS grupları arasında 

baĢlangıç ve 3. aydaki anlamlı farklılık 6. ayda gözlenmedi. AraĢtırmamız, 

periodontitisi olan MetS‟lu veya sistemik sağlıklı bireylerde, cerrahisiz periodontal 

tedavinin TOS ve TAS üzerine etkilerini karĢılaĢtıran ilk çalıĢmadır. Periodontal 
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tedavinin ardından, sistemik sağlıklı grupta gözlenen serum TAS‟indeki artıĢ, 

literatür ile uyum göstermektedir.  

Kronik periodontitisli bireylerde serum, salya ve DOS TOS düzeyleri, 

periodontal sağlıklı bireylere oranla daha yüksek bulunmuĢtur  (109). Kronik 

periodontitisli bireylerde DOS ve serumda total oksidan durumun kemik yıkım 

belirteçlerinden RANKL ile pozitif, OPG ile negatif iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir. 

Dolayısıyla oksidatif stresin, periodontitisin Ģiddeti ve kemik yıkım belirteçleri ile 

yakından iliĢkili olabileceği vurgulanmıĢtır.  (112). Cerrahisiz periodontal tedavinin, 

TOS ve okside LDL seviyelerini düĢürdüğü ve dolaĢımdaki oksidatif streste azalma 

sağladığı gösterilmiĢtir  (115-117).  

Literatürde metabolik bozukluklarla birlikte görülen periodontal hastalıkların 

cerrahisiz periodontal tedavisinde, serum oksidatif stres belirteçlerini değerlendiren 

az sayıda çalıĢmaya rastlanmıĢtır. Tip 2 diyabetli ve periodontitisli bireylerde 

oksidatif bir belirteç olan 8-iso prostoglandin F2a (8-iso-PGF2a) nın tedavi sonrası 

serumda azalma eğilimi gösterdiği belirtilmiĢtir.  (301). Sonoki ve ark. tip 2 

diyabetli, Ģiddetli periodontitis hastalarında cerrahisiz periodontal tedavinin ardından 

serum lipid peroksit seviyelerinde, diyabetik olmayan periodontitis grubuna kıyasla 

anlamlı bir düĢüĢ rapor etmiĢlerdir  (237). TOS ve OSĠ‟ni cerrahisiz periodontal 

tedavi sonrasında değerlendiren bir çalıĢma ise bulunmamaktadır. 

ÇalıĢmamızda serum TOS ve OSĠ açısından, periodontal tedavi sonrasında iki 

grupta da 3. ve 6. aylarda herhangi bir değiĢiklik bulunmadı. 

Lokal ve sistemik hastalıkların teĢhis ve tedavisi açısından, salya bileĢenlerini 

ve fonksiyonlarını araĢtıran birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Basit yöntemler ile invaziv 

olmadan toplanan salya örnekleri, emosyonel, hormonal, immünolojik durumları ve 

beslenme-metabolik etkileri değerlendirmek için incelenebilmektedir  (156). 

Salyanın normal bileĢeninde olmayan bazı moleküller, serumdan salyaya kapiller 

bariyerler, intertisyel alanlar, asiner ve duktal hücrelerin membranları yoluyla 

geçebilirler. Serum bileĢenleri, DOS ile de salyaya ulaĢabilir. Bu durum, belli 

patolojilerin teĢhisinde salyanın kullanımını arttırmaktadır.  (163). Salya, periodontal 

hastalık sürecinde protein belirteçleri ve mikrobiyal ölçümleri için incelenebilecek 

doğal bir biyolojik sıvıdır  (164).  
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Periodontal hastalık varlığında fibroblastlar, makrofajlar, bağ dokusu ve 

bağlantı epiteli hücrelerinden IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi enflamatuvar sitokinler 

salınır  (302). Periodontal hastalıktaki periodontal patojenler ve konak cevabındaki 

salya belirteçleri arasındaki iliĢki, çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir  (169-171,303).  

Ebersole ve ark. kronik periodontitisli bireylerde, periodontal sağlıklı 

bireylere kıyasla salya IL-6 seviyelerini anlamlı derecede yüksek tespit 

etmiĢlerdir  (304). Deneysel gingivitisin oluĢturulduğu bir insan çalıĢmasında, oral 

hijyen alıĢkanlıklarının bıraktırılmasını takiben 14 ve 21. günlerde gingival 

enflamasyon artıĢı ile orantılı olarak, salya IL-1β ve IL-6 seviyeleri de anlamlı 

derecede artıĢ göstermiĢtir  (305). Aynı dizayna sahip benzer bir çalıĢmada, plak 

akümülasyonuna karĢı daha Ģiddetli gingival enflamasyonun görüldüğü bireylerde 

salya IL-6 seviyeleri de daha yüksek bulunmuĢtur  (306).   

Costa ve ark. tip 2 diyabeti olan ve olmayan periodontitisli bireylerde IL-

6‟nın salyada anlamlı derecede yüksek olduğunu, bununla birlikte diyabetlilerde 

salya IL-6 seviyelerinin HbA1c seviyeleri ile pozitif iliĢki gösterdiğini 

bildirilmiĢlerdir   (167).  

IL-6‟nın periodontal hastalık varlığında DOS‟da artıĢ 

gösterdiği  (147,216,307) ve tedaviden sonra  (37,38) azaldığı bildirilmiĢtir. 

Kontrolsüz tip 2 diyabetik bireyler ile periodontitisli diyabetik olmayan bireylerde 

DOS sitokin seviyelerini değerlendiren bir çalıĢmada, diyabetik bireylerin sağlıklı ve 

hastalıklı diĢeti alanlarında, diyabetik olmayanlara kıyasla daha yüksek IL-6 

seviyeleri gözlenmiĢtir  (294). Jenzsch ve ark. MetS‟lu ve hafif-orta Ģiddetli kronik 

periodontitisi olan bireyleri diyet programına alarak, 12 ay boyunca DOS‟ta IL-1β ve 

IL-6 düzeylerini değerlendirmiĢlerdir. Herhangi bir periodontal tedavi 

uygulamadıkları bireylerde diyet programını takiben, her iki sitokinin de anlamlı 

derecede azaldığı belirtilmiĢtir  (308). 

UlaĢılabilir kaynaklarda, kronik periodontitis varlığında salya IL-6 

seviyelerini değerlendiren sınırlı sayıda çalıĢma olmasının yanısıra, cerrahisiz 

periodontal tedavi sonrası değiĢiklikleri değerlendiren herhangi bir araĢtırmaya 

rastlanmamıĢtır. Periodontal tedavi sonrası salyada sitokinlerin değerlendirildiği 
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çalıĢmalar bulunmaktadır. Bu çalıĢmalarda IL-1β  (302,309) ve TNF-α  (310) 

seviyelerinin cerrahisiz periodontal tedavinin ardından azaldığı rapor edilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda değerlendirilen salya IL-6 düzeyleri baĢlangıç, 3. ve 6. aylarda, 

MetS grubunda sağlıklı gruba oranla anlamlı derecede yüksek bulundu.  

Salya diĢeti, yanak, dil ve damağı kaplayan mukozadan kaynaklı dökülmüĢ 

epitel hücrelerinden oldukça zengindir  (311). Ağız ve gingival epitel hücrelerinden, 

P. gingivalis LPS‟ine karĢı IL-1β, IL-6 ve IL-8 gibi proenflamatuvar sitokinlerin 

sentezinin arttığı rapor edilmiĢtir  (312,313). Mikroorganizmaların konak hücreleri 

tarafından tanınmasında görev alan toll-like reseptörler (TLR) uygun liganda 

bağlandığında, oluĢan TLR sinyali, proenflamatuvar sitokinlerin üretimine neden 

olur  (314). Eksojen mikrobiyal ürünlere ek olarak, TLR‟lerin diyabetli bireylerde 

ĠGSÜ ve serbest yağ asitleri gibi endojen ligandları da tanıyabildiği ve bu Ģekilde 

enflamatuvar cevabı arttırabileceği söylenmiĢtir  (315). Esas olarak, immün 

sistemdeki antijen sunan hücreler tarafından salındığı bilinen TLR‟lerin gingival 

epitelyal hücreler ve fibroblastlardan da salındığı gösterilmiĢtir  (316,317). 

Periodontal patojenler ve ürünleri tarafından uyarılan salya  (318) ve gingival epitel 

hücreleri, TLR-2 ve TLR-4 aracılı sinyal yolu ile sitokin sekresyonunu tetiklemekte 

ve bu Ģekilde periodontitis patogenezinde rol almaktadır  (319,320).  

Tip 2 diyabetli bireylerin gingival dokularında TLR-2 ve 4 seviyelerinin, 

sistemik sağlıklı bireylere oranla yüksek olduğu ve bu reseptörlerin periodontal 

hastalık Ģiddeti ile pozitif iliĢkili olarak arttığı belirtilmiĢtir. Diyabetli veya diyabeti 

olmayan periodontitisli bireyler arasında TLR-2 ve 4 salımındaki farklılıkların, 

mikrobiyal uyaranlardan ziyade, konak immünoenflamatuvar cevabındaki farklılıklar 

ile iliĢkili olabileceği söylenmiĢtir  (315). Diyabet ve periodontal hastalığın birlikte 

bulunduğu hastaların gingival dokularında, TLR-2 ve 4 salımının anlamlı derecede 

arttığı, bu durumun sadece periodontitiste gözlenenden daha Ģiddetli bir 

enflamasyonu tetiklediği belirtilmiĢtir  (321).  

Parotis bezinde neoplastik veya enflamatuvar olmayan bilateral büyüme ile 

karakterize sialozisin, etiyolojik nedenleri arasında; diyabet, beslenme ve metabolik 

bozukluklar gösterilmekle birlikte antihipertansif ve antidiyabetik ilaç kullanımı da 

rapor edilmiĢtir  (322,323). Diğer tükrük bezlerinin de farklı derecelerde etkilendiği 
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bu durumda, bezde adipoz hücre infiltrasyonu veya asiner hücre hipertrofisine bağlı 

dejeneratif değiĢiklikler meydana gelmektedir.  (322). Normal farelerde parotis 

asiner hücrelerinin, IL-1β ve IL-6 için mRNA ekspresyonu sağladığı ve sekretuvar 

granüllerinde bu sitokinleri depoladığı gösterilmiĢtir  (324). Obezite ve tip 2 diyabet 

durumlarında, plazmada artıĢ gösteren serbest yağ asitlerinden doymamıĢ olanların, 

tükrük bezi epitelyal hücrelerinden NF-κB ve p38 MAPK aktivasyonu ile IL-6 

üretimini indüklediği rapor edilmiĢtir  (325).  

ÇalıĢmamızda MetS grubunda sistemik sağlıklı gruba kıyasla salya akıĢ 

hızında farklılık olmamakla birlikte, salya IL-6 seviyelerinin anlamlı derecede 

yüksek gözlenmesinin, bu bireylerde periodontal hastalığın yanısıra, metabolik 

bozuklukların tükrük bezlerinde yol açtıkları dejenaratif değiĢiklikler ile iliĢkili 

olabileceği düĢünülmektedir. Ancak çalıĢmamızda tükrük bezlerinde bu tip 

değiĢiklikler olup olmadığı, tam görüntüleme yöntemleri ile ya da histopatolojik 

olarak değerlendirilmedi. Ayrıca MetS‟lu periodontitis grubunda, hem metabolik 

bozukluklar hem de mevcut periodontal hastalık, ağızdaki epitelyal hücrelerden 

sitokin üretimlerinin artmasına neden olup salya IL-6 düzeylerinin yükselmesine yol 

açacaktır. ÇalıĢmamızda, tüm bireylerde IL-6 seviyeleri, seruma kıyasla salyada daha 

yüksek bulundu. Cerrahisiz periodontal tedavinin ardından, her iki grupta da salya 

IL-6 seviyelerinde baĢlangıçtan 6. aya anlamlı azalmalar tespit edildi. Özellikle MetS 

grubunda, sistemik sağlıklı gruba kıyasla çok daha anlamlı bir düĢüĢ bulunması, 

HbA1c ve TRG gibi metabolik verilerdeki anlamlı iyileĢmelerle birlikte 

değerlendirildiğinde, bu ifadeleri destekleyecektir.   

IL-6‟nın aksine IL-10, immün ve enflamatuvar cevabın baskılanmasında 

önemli bir role sahiptir. IL-1α, IL-6 ve IL-8 gibi monosit kaynaklı proenflamatuvar 

sitokinlerin sentezi, IL-10 tarafından inhibe edilir.  (23). Periodontitisli bireylerde 

lokal immün cevabın düzenlenmesinde DOS‟daki IL-10 varlığı önemlidir  (155). P. 

gingivalis‟e karĢı immün cevabın aktivasyonu, IL-10 sekresyonundan sorumlu 

reaktif T hücrelerinin üretimine neden olur  (151). Kronik periodontitis varlığında, 

gingival dokularda IL-10 mRNA salımında artıĢ olduğu gösterilmiĢtir  (31,326). 

Ayrıca, kronik periodontitisin indüklendiği bir hayvan çalıĢmasında, enflame 

diĢetinde IL-10 üreten CD4
+ 

T-hücre sayısında artıĢ tespit edilmiĢtir  (29). 

Periodontitisli diĢlerden alınan DOS örneklerinde, sağlıklı alanlara kıyasla, IL-10 
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konsantrasyonunun düĢük olduğu ve tedaviyi takiben artıĢ gösterdiği 

bulunmuĢtur  (154). BaĢka bir çalıĢmada ise, IL-10 sadece periodontitis hastalarının 

DOS‟larında tespit edilmiĢ ve periodontal tedaviyi takiben azaldığı 

gösterilmiĢtir  (155). Duarte ve ark. kontrolsüz tip 2 diyabetik periodontitisli 

bireylerin sağlıklı ve hastalıklı diĢeti alanlarından alınan DOS örneklerinde sistemik 

sağlıklı bireylere kıyasla daha düĢük IL-10 seviyeleri tespit etmiĢler ve diyabetik 

bireylerin periodontal dokularında düĢük IL-10 seviyelerinin, diyabet ve periodontal 

hastalık iliĢkisinin patogenezinde patojenlere karĢı koruyucu immüniteyi azaltarak 

önemli bir role sahip olabileceğini belirtmiĢlerdir  (294).  

Salya IL-10 seviyeleri ile periodontal durum arasındaki iliĢkiyi değerlendiren 

sınırlı sayıda çalıĢma bulunmaktadır. Teles ve ark. kronik periodontitisli bireylerde 

salya IL-10 seviyeleri ile KAS ve SK arasında, negatif bir iliĢki 

belirlemiĢlerdir  (327). Prakasam ve ark. periodontal sağlıklı bireylerle kronik 

periodontitisli bireyleri salya belirteçleri yönünden kıyaslamıĢlar ve salya IL-10 

seviyelerini kronik periodontitis grubunda anlamlı derecede düĢük bulmuĢlar, 

uyguladıkları cerrahisiz periodontal tedavinin ardından ise salya IL-10 seviyelerinde 

değiĢiklik olmadığını belirtmiĢlerdir  (328).  

Literatürle uyumlu olarak çalıĢmamızda salya IL-10 seviyeleri, baĢlangıçta 

sistemik sağlıklı grupta, MetS grubuna göre yüksek bulundu. 3. ve 6. aylarda 

farklılık gözlenmedi. Sağlıklı grupta periodontal tedavi sonrası salya IL-10 

düzeylerinde 3. ve 6. aylarda baĢlangıca göre anlamlı azalmalar saptandı. MetS 

grubunda ise salya IL-10 ile salya IL-6 arasında 3. ayda pozitif iliĢki bulunmasına 

rağmen IL-10 seviyelerindeki azalmalar istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı.  

Salya antioksidanlarının, uyarılmamıĢ salyada, uyarılmıĢ salyaya oranla daha 

yüksek konsantrasyonlarda bulunabildiği ve bu durumun dolaĢımdan pasif difüzyon 

yoluyla geçiĢinden ziyade tükrük bezlerindeki lokal üretimiyle sağlandığı 

bildirilmiĢtir  (329). ÇalıĢmamızda, bireylerden uyarılmamıĢ total salya örnekleri 

toplandı. 

 Salya antioksidanlarının periodontal hastalık varlığında azaldığı, 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir  (88,113,329-331). Metabolik bozukluklarla birlikte 

görülen periodontal hastalıklar açısından, Pendyala ve ark. tip 2 diyabet ve 
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periodontitisin birlikte bulunduğu bireylerde salya TAS seviyelerini, çalıĢtıkları diğer 

gruplara kıyasla düĢük tespit etmiĢlerdir  (332). GümüĢ ve ark. ise tip 1 ve tip 2 

diyabetli kronik periodontitisli bireylerle sistemik sağlıklı peridontitisli bireyler 

arasında, salya TAS açısından fark bulmamıĢtır  (333). Fentoğlu ve ark. sistemik 

sağlıklı, sadece diyet uygulayan hiperlipidemili ve statin kullanan hiperlipidemili 

bireyler arasında salya GSH ve GSH-Px seviyeleri açısından anlamlı fark bulmamıĢ, 

salya SOD seviyesinin ise periodontal yönden sağlıklı hiperlipidemili bireylerde, 

periodontitisli hiperlipidemili bireylere kıyasla anlamlı düzeyde yüksek olduğunu 

bildirmiĢlerdir  (303). ÇalıĢmamızda, salya TAS seviyeleri baĢlangıçta her iki grupta 

da benzerdi. 

Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasında salya TAS seviyelerini değerlendiren 

çok az sayıda çalıĢma mevcuttur. ġiddetli kronik periodontitis hastalarında cerrahisiz 

periodontal tedavinin hemen ardından salya total antioksidan seviyesinde önemli bir 

azalma olduğu belirtilmiĢtir  (118). Guentsch ve ark. kronik periodontitisli bireylerde 

tedavi sonrası salya TAS seviyelerinde herhangi bir değiĢiklik tespit 

etmezlerken  (334), Novakovic ve ark. anlamlı bir artıĢ gözlemlemiĢlerdir  (335). 

Bizim çalıĢmamızda da cerrahisiz periodontal tedavinin ardından salya TAS 

seviyelerinde her iki grupta da anlamlı artıĢ gözlendi. Bu artıĢ, sağlıklı grupta 6. ayda 

da devam etti. MetS grubunda ise 3-6 ay arasında herhangi bir farklılık izlenmedi. 

ROT‟nin, periodontitis varlığında periodonsiyumda meydana gelen yıkımda 

önemli bir rolü vardır  (106,107). Periodontal hastalığın salya DNA, lipid ve 

proteinlerinde artmıĢ oksidatif hasara neden olduğu bildirilmiĢtir  (336). Bununla 

birlikte, periodontal hastalıklarda salyada  (109,117) ve DOS‟nda  (109,112,117) 

TOS‟nin arttığını gösteren çalıĢmalar da mevcuttur. Metabolik bozuklukların 

varlığında sistemik oksidatif stres artıĢ göstermektedir  (98-100,102). Ayrıca tip 2 

diyabetli bireylerde, salya oksidatif stres belirteçlerinin yükseldiği 

bildirilmiĢtir  (337-339). Tip 2 diyabetik periodontitisli bireylerde sistemik sağlıklı 

kontrollere göre salya peroksidaz aktivitesi açısından fark bulunmazken, DOS 

myeloperoksidaz (MPO) aktivitesinin yüksek olduğu bildirilmiĢtir  (236). Statin 

kullanan hiperlipidemik periodontitislilerde, diyetle kontrol edilen hiperlipidemik ve 

sistemik sağlıklı periodontitislilere kıyasla salya MDA seviyesi yüksek tespit 
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edilmiĢtir  (303). Literatürde MetS‟lu bireylerde periodontal hastalık varlığında salya 

oksidatif stres belirteçlerini değerlendiren bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır.  

Cerrahisiz periodontal tedavinin, salya ve DOS oksidatif stres belirteçleri 

açısından etkileri değerlendirildiğinde, Wei ve ark. tedavinin ardından salya ve DOS 

TOS‟de anlamlı azalma olduğunu gösterirken, Dede ve ark. 8OHdG seviyesinde 

anlamlı bir düĢüĢ olduğunu belirtmiĢlerdir  (117,340). Yetkin Ay ve ark. cerrahisiz 

periodontal tedaviden 2 ay sonra, salyada 8OHdG ve 8-iso-PGF2a düzeylerinde 

anlamlı azalmalar rapor etmiĢler  (341), Guenstsch ve ark. ise tedavi sonrası salya 

MDA seviyesinde azalma tespit etmiĢlerdir  (334). Tip 2 diyabetik periodontitisli 

bireyler ve sistemik sağlıklı kontrollerde uygulanan cerrahisiz periodontal tedavi 

sonrası, her iki grupta da salya peroksidaz ve DOS MPO aktiviteleri 

azalmıĢtır  (236).  

ÇalıĢmamızda, salya TOS ortalaması baĢlangıçta MetS grubunda sistemik 

sağlıklı gruba kıyasla anlamlı derecede yüksek bulunurken, tedavinin ardından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi. Grup içinde 

TOS‟nin zamanlar arası değiĢimleri değerlendirildiğinde, her iki grupta da tedavi ile 

baĢlangıca kıyasla azalmalar gözlenirken, bu durum sadece MetS grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. ÇalıĢmamızın sonuçları, salya TOS değerlerinin 

baĢlangıçta MetS grubunda daha yüksek gözlenmesi ve periodontal tedaviyle birlikte 

azalması bakımından literatür ile uyum göstermektedir.  

Periodontitis hastalarında ROT aktivitesine bağlı olarak NF-kB aktivasyonu 

yoluyla IL-1, IL-6, TNF-α gibi proenflamatuvar sitokinler aktive olmaktadır  (106). 

Glukoz ve serbest yağ asitlerinin kronik olarak artıĢı, oksidatif stres aktivasyonundan 

sorumlu temel mekanizmalardan biridir. Rojo-Botello ve ark. periodontitisli 

diyabetik bireylerde hiperglisemi tarafından arttırılan oksidatif stres aktivasyonunun, 

TLR ekspresyonunu indükleyebileceğini belirtmiĢlerdir  (315).  

ÇalıĢmamızda, salya OSĠ açısından gruplar arasında baĢlangıç, 3 ve 6. aylarda 

istatistiksel olarak fark bulunmamakla birlikte her iki grupta da baĢlangıçtan 6. aya 

anlamlı azalmalar izlendi. MetS grubunda salya TOS ve OSĠ değerleri ile salya IL-6 

seviyeleri arasında 3. ayda tespit edilen pozitif iliĢki, cerrahisiz periodontal tedavi 
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sonrası metabolik kontrolün iyileĢtirilmesi ile azalan oksidatif stresin, 

proenflamatuvar sitokin salımını da etkileyebileceğini göstermektedir.   

ÇalıĢmamızda MetS grubundaki bireyler, antihiperlipidemik ilaç kullananlar 

(MetSĠ) veya sadece diyet uygulayanlar (MetSD) olarak 2 alt grupta sınıflandırıldı ve 

alt gruplar periodontal parametreler, serum ve salya biyomarkırları açısından 

karĢılaĢtırıldı.  

Gerek periodontal parametreler gerekse serum parametreleri açısından MetSĠ 

ve MetSD alt grupları arasında baĢlangıç, 3. ve 6. aylarda herhangi bir fark 

olmamasına rağmen bu iki grubun salya TAS ve OSĠ değerleri dikkate alındığında, 

baĢlangıç değerlerinin MetSĠ grubunda anlamlı derecede yüksek gözlenmesi, 

metabolik problemin bu grupta daha ciddi olmasıyla iliĢkilendirilebilir. Fentoğlu ve 

ark. sitatin kullanan hiperlipidemik periodontitisli bireylerde, diyetle kontrol edilen 

hiperlipidemik periodontitisli bireylere kıyasla salya MDA seviyelerini yüksek 

bulmuĢlardır. Ayrıca bu çalıĢmada, statin kullanan hiperlipidemik periodontitisli 

bireylerde salya SOD seviyesindeki anlamlı azalmanın dikkat çekici olduğu 

vurgulanmıĢtır  (303). Bu bulgular sonuçlarımızı desteklemektedir.  

Hiperlipidemi tedavisinde ilk ve en önemli tedavi yaklaĢımı diyet 

uygulamasıdır. Yüksek plazma LDL düzeyleri olan, birçok risk faktörü taĢıyan veya 

KVH saptanan bireylerde, diyet tedavisi ile istenilen lipid profilinin sağlanamadığı 

durumlarda antihiperlipidemik ilaç tedavisi kararı verilmektedir  (342,343).  

Statinlerin baĢta LDL-kolesterol olmak üzere serum kolesterol seviyelerini 

düĢürmelerinin yanısıra farklı oksidasyon yollarını baskılayarak, sistemik 

antioksidan etkileri arttırdığı bununla birlikte antienflamatuvar etkileri de olduğu 

belirtilmiĢtir  (344). Statinler antienflamatuvar etkilerini, T-lenfosit fonksiyonlarını 

önleyerek  (345), IL-6 üretimini düĢürerek  (346) ve MMP sekresyonunu 

azaltarak  (347) gösterirler. Statinlerin, oral epitel hücrelerinden, IL-1α indüklü IL-6 

üretimini azalttığı tespit edilmiĢ  (348) ve hiperkolesterol hastalarında, yüksek kan 

kolesterolünün kandaki azalmıĢ TNF-α ve IL-6 düzeyleriyle iliĢkili olduğu 

bulunmuĢtur  (349). MetS oluĢturulmuĢ farelerde, statinlerin LPS ve serbest yağ asidi 

tarafından makrofajlardan indüklenen IL-6 sekresyonunu inhibe ettiği de 

bildirilmiĢtir  (350).  
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Statinlerin antioksidan aktivitesinden sorumlu mekanizmalar tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır. Bununla birlikte, nitrik oksit (NO) yolu aktivasyonunu 

indükleyerek, peroksil ve hidroksil radikallerine karĢı antioksidan aktivite 

göstererek  (351) ve MDA seviyesini azaltarak  (352) antioksidan etkiye sahip 

oldukları, çalıĢmalarda belirtilmiĢtir. Murrow ve ark. ise hiperlipidemili ve MetS‟lu 

bireylerde, statin tedavisinin plazma oksidatif stres belirteçlerinden lipid 

hidroperoksit ve TBARS‟ı anlamlı derecede azalttığını rapor etmiĢlerdir  (353). 

Statinlerin in vitro olarak veya serum ve plazmada, antioksidan ve antienflamatuvar 

etkileri gösterilse de, ulaĢılabilir kaynaklarda, bu durumu salyada değerlendiren 

sınırlı sayıda çalıĢmaya rastlanmıĢtır. Fentoğlu ve ark. statin kullanan hiperlipidemili 

periodontitisli bireylerde salya MDA seviyelerini, diğer periodontitis gruplarına 

kıyasla yüksek bulmuĢlardır  (303). Hiperlipidemili bireylerde salya laktoferrin 

seviyelerini değerlendirdikleri çalıĢmalarında ise cerrahisiz periodontal tedavi 

sonrası, statin kullanan grupta anlamlı bir değiĢiklik gözlenmemiĢtir  (354).  

ÇalıĢmamızda salya IL-6 ve salya OSĠ yönünden, diyet uygulayan bireylere 

kıyasla antihiperlipidemik ilaç kullanan bireylerde, baĢlangıçtan 6. aya daha anlamlı 

bir azalma gözlendi. Salya TAS açısından ise, MetSĠ grubunda tedaviden sonraki 

aylarda anlamlı derecede daha fazla bir artıĢ tespit edildi. Bu durum, metabolik 

problemin tedavisinde kullanılan statin grubu ilaçların periodontal hastalığın 

tedavisine olumlu katkıda bulunabildiğini ortaya koymaktadır.  
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Bu çalıĢmada elde ettiğimiz sonuçlar Ģöyle özetlenebilir; 

1- Cerrahisiz periodontal tedavi sonrası tüm metabolik veriler 

değerlendirildiğinde, MetS grubunda 3. ayda özellikle TRG ve HbA1c seviyelerinde 

ve AKġ, TK ve LDL değerlerinde düĢüĢ tespit edildi. Tüm bu verilerde, 6. ayda 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan hafif bir artıĢ saptandı. Bu durum, cerrahisiz 

periodontal tedavinin MetS‟lu hastalarda glisemik ve lipidemik kontrolün 

sağlanmasında etkili olabildiğini ancak bu etkinin 3. ayda daha baskın olduğunu 

düĢündürmektedir.  

2- ÇalıĢmamızı oluĢturan grupların baĢlangıç periodontal hastalık seviyelerini 

belirleyen GĠ, PĠ, %SK, CD ve KAS ortalamaları gruplar arasında benzerdi. Bu 

durum, cerrahisiz periodontal tedavinin etkilerini daha net bir Ģekilde 

gözlemleyebilmemize olanak sağlamıĢtır. Hafif-orta düzeyde periodontal yıkımların 

bulunduğu MetS‟lu periodontitisli ve sistemik sağlıklı periodontitisli hastalar, 

cerrahisiz periodontal tedaviye verdikleri yanıt yönünden karĢılaĢtırıldıklarında, 3. ve 

6. aylarda klinik parametrelerdeki iyileĢmelerin gruplar arasında benzer olduğu 

gözlendi.  

3- MetS grubuna ait serum örneklerinde, proenflamatuvar durum 

belirteçlerinden hs-CRP ve IL-6 baĢlangıç seviyelerinin, sistemik sağlıklı gruba 

kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu ve cerrahisiz periodontal tedaviyle birlikte 

her iki grupta da anlamlı derecede düĢtüğü gözlendi. Gruplar arasında benzer 

bulunan serum IL-10 seviyelerinde, 3. ve 6. aylarda her iki grupta da anlamlı artıĢ 

izlendi. MetS grubunda periodontal tedavinin ardından 3. ayda serum IL-6 

seviyelerindeki düĢüĢ ile GĠ‟deki azalma arasında pozitif iliĢki ve serum IL-10 

seviyeleri ile SK ve GĠ arasında negatif bir iliĢki bulundu. Bu durum,  cerrahisiz 

periodontal tedavinin dolaĢımdaki enflamatuvar durumun azaltılmasına, dolayısıyla 

metabolik kontrole katkı sağladığını göstermektedir. 

4- MetS grubunda sistemik sağlıklı gruba kıyasla salya akıĢ hızında farklılık 

bulunmadı. Tedavi öncesi salya IL-6 seviyeleri, MetS grubunda sistemik sağlıklı 

gruba kıyasla anlamlı derecede yüksekti. Cerrahisiz periodontal tedavi sonrası her iki 

grupta da salya IL-6 düzeylerinde anlamlı düĢüĢler gözlendi. Bulgularımız 
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değerlendirildiğinde, metabolik bozuklukların ve tedavisinde kullanılan ilaçların, 

tükrük bezlerinde subklinik dejeneratif değiĢiklikler meydana getirebileceğini ve 

iliĢkili olarak salya IL-6 seviyelerini arttırabileceğini düĢündürmektedir. Ayrıca, 

periodontal hastalık ve metabolik bozuklukların ağızdaki epitel hücrelerinden IL-6 

salımını arttırabileceği ve bu durumun salya konsantrasyonuna önemli düzeyde 

yansıyabileceği söylenebilir.  

5- Cerrahisiz periodontal tedavi ile salya TOS ve OSĠ değerleri, MetS 

grubunda anlamlı bir azalma gösterdi. MetS grubunda 3. ayda salya TOS ve OSĠ 

değerleri ile salya IL-6 arasında pozitif bir iliĢki bulundu. Bu sonuçlara göre, 

MetS‟lu bireylerde cerrahisiz periodontal tedavi ile salyadaki oksidatif stres 

belirteçlerinin olumlu yönde etkilendiği söylenebilir.  

6- MetS grubunda, antihiperlipidemik ilaç kullanan bireylerde diyet 

uygulayanlara oranla baĢlangıçta daha yüksek salya IL-6 ve OSĠ seviyeleri saptandı. 

Bu durum, antihiperlipidemik ilaç kullananlarda lipid metabolizmasındaki problemin 

ciddiyetiyle iliĢkili gözükmektedir. Periodontal tedavi sonrası ilaç kullanan 

bireylerde diyet uygulayan bireylere kıyasla özellikle salya IL-6 ve OSĠ‟ndeki 

anlamlı düĢüĢ ve salya TAS‟deki anlamlı artıĢ, antihiperlipidemik ilaç olarak 

kullanılan statin grubu ilaçların antienflamatuvar ve antioksidan etkileriyle 

periodontal tedaviye katkı sağlayabileceklerini düĢündürmüĢtür.  

ÇalıĢmamızın limitasyonları arasında; çalıĢmaya katılan bireylerin Ģiddetli 

periodontitise sahip olmamaları ve birey sayısı nedeniyle alt grupların 

oluĢturulmasındaki sayısal yetersizlikler öne çıkmaktadır. MetS grubunun, tanısı yeni 

konmuĢ bireylerden oluĢmaması, çeĢitli metabolik problemlere yönelik kullanılan 

ilaçların, periodontal tedaviye olan katkılarının ve periodontal tedavinin bu ilaç 

kullanımıyla iliĢkilendirilebilecek metabolik problem ciddiyetine olan etkisinin 

yorumlanmasını güçleĢtirmektedir.  

Ġleriye dönük olarak, kötü kontrollü MetS ve Ģiddetli periodontitis 

hastalarının dahil edildiği, cerrahisiz periodontal tedavinin periyodik aralıklarla 

tekrarlandığı daha uzun süreli ve geniĢ popülasyonlu çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Bu 

çalıĢmalarda, tükrük bezlerinin ne ölçüde etkilendiğine iliĢkin inceleme yapılması 

önemli bir katkı sağlayacaktır.  
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ÖZET 

Kronik Periodontitisi Olan Metabolik Sendromlu Bireylerde Cerrahisiz Periodontal 

Tedavinin Etkileri 

 Bu çalıĢmada, MetS‟lu ve kronik periodontitisli bireylerde cerrahisiz 

periodontal tedavinin enflamasyon ve oksidatif stres belirteçleri üzerine olan 

etkilerinin serum ve salyada değerlendirilerek, metabolik kontrolde yer alan 

parametrelerle iliĢkisinin araĢtırılması amaçlandı. 

 ÇalıĢmaya sistemik yönden sağlıklı, kronik periodontitisli 25 birey ve 

MetS‟lu kronik periodotitisli 25 birey dahil edildi. Tüm hastalardan baĢlangıçta ve 

cerrahisiz periodontal tedavi sonrası 3. ve 6. aylarda, klinik periodontal ölçümlerle 

birlikte venöz kan örnekleri ve salya toplanarak biyokimyasal incelemeler 

gerçekleĢtirildi.  

 Cerrahisiz periodontal tedavi sonrası periodontal parametrelerde her iki 

grupta da benzer iyileĢmeler izlendi. MetS grubunda 3. ayda özellikle TRG ve 

HbA1c seviyelerinde ve AKġ, TK ve LDL değerlerinde düĢüĢ bulundu. Cerrahisiz 

periodontal tedavi ile her iki grupta da serum hs-CRP ve IL-6 seviyeleri anlamlı 

derecede azalırken, serum IL-10 seviyeleri anlamlı artıĢ gösterdi. Serum TOS ve 

OSĠ değerleri periodontal tedavi sonrası iki grupta da önemli değiĢiklik 

göstermezken TAS değerleri arttı. Salya IL-6 seviyeleri, MetS grubunda sistemik 

sağlıklı gruba kıyasla tüm zamanlarda yüksekti. Cerrahisiz periodontal tedavi ile 

salya IL-6 ve OSĠ değerleri, her iki grupta da düĢüĢ, TAS değerleri ise artıĢ gösterdi. 

MetS grubunda, antihiperlipidemik ilaç kullanan bireylerde diyet uygulayanlara 

oranla baĢlangıçta yüksek bulunan salya IL-6 ve OSĠ değerlerinde, periodontal 

tedavi sonrası daha anlamlı bir düĢüĢ izlendi.  

Sonuç olarak, cerrahisiz periodontal tedavinin, MetS‟lu kronik periodontitis 

hastalarında, dolaĢımda ve salyada oksidatif stres ve enflamatuvar durumu azalttığı 

ve metabolik kontrole yardımcı olduğu söylenebilir.  

 

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 HbA1c 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 (MetSi) than 

in diet subgroup (MetSD) 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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