T.C
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERIi ENSTITUSU
PERIODONTOLOJi ANABILIM DALI

METABOLIK SENDROMLU BIREYLERDE PERIODONTAL DURUMUN
DEGERLENDIRILMESI

GULIiZ ONGUC
DOKTORA TEZi

DANISMAN
Yrd. Dog. Dr. Mine Oztiirk Tonguc

2011-ISPARTA



T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERIi ENSTITUSU
PERIODONTOLOJi ANABILIM DALI

METABOLIK SENDROMLU BiREYLERDE PERIODONTAL DURUMUN
DEGERLENDIRILMESI

GULIZ ONGUC
DOKTORA TEZi

DANISMAN
Yrd. Dog. Dr. Mine Oztiirk Tonguc

TEZ NO: 67

2011-ISPARTA



KABUL VE ONAY SAYFASI

Saghk Bilimleri Enstitit Mudiirliigiine;

Stleyman Demirel Universitesi Saglik Bﬂimleﬁ Enstitiisii Periodontoloji

Anabilim Dali  Doktora Programi Cergevesinde yiiriitiilmiis olan bu calisma
asagidaki jtiri tarafindan Doktora Tezi olarak kabul edilmistir

[ M& Tez Savunma Tarihi :15/09 /2011
A

Tez Danismant : Yrd Dog D %me Oztiirk Tongue

Suleyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi

Uye
Uye : Prof Dr Nejat Afpak
Ankara Unijversjtesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Uye : Dog Dr Zuhal Yétki %ﬂ
i an | mme’l\ nmiversitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
e 1/
Uye

ONAY : Bu doktora tezi, Enstitid Yénetim Kurulu’ nca belirlenen yukaridaki jiiri
tiyeleri tarafindan uygun goriilmiis ve kabul edilmistir.

Prof. Dr. Mehmet Fehmi OZGUNER

Enstitt Mudiri



ONSOZz

Doktora egitimim boyunca ve tez ¢alismamin hazirlanmasinda deneyim ve
birikimlerini esirgemeyen, her konuda destegini hissettigim sayin hocam Yrd. Dog.
Dr. Mine Oztiirk Tongug¢'a ve boliimdeki diger hocalarim Prof. Dr. F. Yesim
Kirzioglu, Dog. Dr. Zuhal Yetkin Ay, Yrd. Dog. Dr. Ozlem Fentoglu ve Yrd. Dog.
Dr. Yener Ozat’a,

Sabir ve anlayis icinde her konuda gosterdikleri destekten dolay1 sevgili
Memduha Téziim Bulut, Muhsin Ozdem ve Umut Yigit'e ve boliimdeki diger
arkadaglarim Giilin Y1lmaz, Gizem Torumtay, Burak Dogan ve Fethiye Caglar'a

Tez calismamda zor goriinen her isi kolaylastiran ve birikimini paylasan
degerli hocam Yrd. Dog. Dr. Banu Kale Koroglu'na,

SDU Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali hemsirelerinden Emel
Baran'a,

SDU Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali’ndaki arastirma gorevlisi
arkadaslarima,

Her zaman yanimda olan ve herseyimi paylastigim sevgili annem, babam ve

kardeslerime, sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

i



ICINDEKILER

Kabul ve Onay

Onsoz

Icindekiler

Simgeler ve Kisaltmalar

Tablolar Dizini

1.GIRiS

2.GENEL BILGILER

2.1.Metabolik Sendrom

2.1.1.Genel Tanim

2.1.2.Metabolik Sendrom Prevalansi

2.1.3.Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

2.1.4.Metabolik Sendrom Etiyolojisi

2.2.Metabolik Sendrom Komponentleri

2.2.1.0bezite

2.2.2.Dislipidemi

2.2.3.Hipertansiyon

2.2.4.Insiilin Direnci-Glukoz Intoleransi

2.2.5.Enflamasyon ve Metabolik Sendrom

2.2.6.0ksidatif Stres

2.3.Periodontal Hastaliklar

2.3.1.Tanim, Sinflandirma

2.3.2.Gingival Hastaliklar

2.3.3.Periodontitis

2.3.3.1.Kronik Periodontitis

2.3.3.2. Agresif Periodontitis

2.3.3.3. Sistemik Hastaliklarin Bulgusu Olarak Periodontitis
2.3.3.4.Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
2.3.3.5.Periodonsiyumun Abseleri

2.3.3.6.Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitis
2.3.3.7.Gelisimsel, Kazanilmis Deformiteler ve Durumlar
2.3.4.Periodontal Hastalik Patogenezi

2.4.Metabolik Sendrom Komponentleri ve Periodontitis iliskisi
2.4.1.0bezite-Periodontitis

2.4.2 Diyabet, Insiilin Direnci ve Periodontal Hastalik
2.4.2.1.Diyabet ve Periodontal Hastaliklar Arasinda Etkilesim
Mekanizmalar1

2.4.2.2. Diyabetik Bireylerde Degisen Hiicre Fonksiyonlar1
2.4.2.3.1leri Glukasyon Son Uriinleri (AGE) ve Reseptorleri Arasindaki
Etkilesim

2.4.2.4.Proenflamatuar Sitokinler

2.4.2.5. Tip 2 Diyabetli Hastalarda Periodontal Hastalik Prevalans ve
Siddeti ile Tlgili Caligmalar
2.4.3.Hipertansiyon-Periodontitis

2.4.4 Hiperlipidemi-Periodontitis

2.5.Metabolik Sendrom-Periodontitis

—
—
—_ M

—_ =

—

O J D WWwWwwrmS. <

44
45

48
49
53

i1



3.GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplari

3.2.Periodontal Degerlendirme

3.2.1.Gingival Indeks(GI)

3.2.2.Plak indeksi(Pi)

3.2.3.Diseti Kanama Indeksi(SK)

3.2.4.Periodontal Cep Derinligi(CD)

3.2.5.Klinik Atagman Seviyesi(KAS)

3.2.6.Kalkulus Indeksi(K1)

3.3.Metabolik Veriler

3.4 Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR

4.1.Calisma Gruplarinin Sosyodemografik Verilerinin Karsilagtiriimasi
4.2.Calisma Gruplarinin Metabolik Verilerinin Karsilastirilmasi
4.3.Periodontal Parametrelerin Karsilagtiriimasi

4.3.1.Calisma Gruplarinin Periodontal Durumlarinin Karsilastirilmasi
4.3.1.1.Calisma Gruplarinda Periodontitis Siddetinin Degerlendirilmesi
4.3.2.Cinsiyetlere Gore Gruplarin Periodontal Durumlarinin
Karsilagtirilmasi

4.3.2.1.Kadinlarda Periodontal Durumun Karsilastirilmasi
4.3.2.2.Erkeklerde Periodontal Durumun Karsilastirilmasi

4.4. Periodontitis Siddeti Ile Metabolik Sendrom Komponentleri
Arasindaki Iliskinin Arastirilmasi

5.TARTISMA

6. SONUCLAR

OZET

ABSTRACT

KAYNAKLAR

EKLER

EK -1

OZGECMIS

57
57
58
58
59
59
59
60
60
60
61
62
62
64
67
67
69
70

70
73
76

78
92
93
94
95

121
122

v



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AAP: Amerikan Periodontoloji Akademisi
AGE: Ileri glukasyon son iiriinleri

BAG: Bozulmus aglik glukozu

BGT: Bozulmus glukoz toleransi

CD: Cep derinligi

CPI: Community Periodontal Indeks

CRP: C-reaktif protein

CDS: Ciirtik dis sayist

EDS: Eksik dis sayis1

EGIR: European Group for Study of Insulin Resistance
GI: Gingival indeks

GLUT-4: Glukoz transporter protein
HbA1c: Hemoglobin Alc

HDL-C: Yiiksek densiteli lipoprotein
hsCRP : Yiiksek sensitiviteli CRP

HT: Hipertansiyon

IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

IL-6: Interldkin 6

IL-1: Interlékin 1

IL-8: Interlokin-8

INF-y: Interferon-y

KAH: Koroner arter hastaligi

KAS: Klinik Atagman Seviyesi

Ki: Kalkulus Indeksi

LDL-C: Diisiik densiteli lipoprotein

LPS: Lipopolisakkarit

MCP-1: Makrofaj kemoatraktan protein
MetS: Metabolik Sendrom

METSAR: Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi



NCEP ATPIII: National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults. Adult Treatment
Panel 111

NHANES III: Third National Health and Nutrition Examination Survey
NK: Dogal katil

NUG: Nekrotizan iilseratif gingivitis

NUP: Nekrotizan iilseratif periodontitis
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

OO: Olasiliklar orani

ox-LDL: LDL’ nin oksidasyonu

PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor-1
PDGEF: Platelet-tiirevi biliytime faktorleri
PGE;: Prostaglandin E,

Pi: Plak Indeksi

PLTP: Plazma fosfolipit transfer protein
PMNL: Polimorfontikleer 16kosit

RAGE: AGE nin ¢6ziinebilir tuzake1 reseptorii
ROT: Reaktif oksijen tiirleri

RR: Goreceli risk

SAA: Serum amiloid A

SK: Sondlamada kanama

SS: Sistemik saglikli

TGF-B1: transforming growth factor beta 1

Th: T-helper 1

TNF-o: Tiimor nekrozis faktor —o

t-PA: Doku tipi plazminojen aktivatorii

u-PA: Urokinaz tip plazminojen aktivatérii
VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor
WHO: Diinya Saglik Orgiitii

VCAM-1: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
VKI: Viicut Kitle indeksi
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1.GIRiS

Metabolik sendrom (MetS) insiilin direnci, santral obezite, hipertansiyon ve
dislipidemi gibi kardiovaskiiler risk faktorlerini igeren bir sendromdur. Metabolik
sendromda vaskiiler bozukluklar, proinflamatuar ve protrombotik durumlar goriiliir.
MetS ile C-reaktif protein (CRP) gibi inflamatuar mediatorler, fibrinojen ve beyaz
kan hiicrelerinde artis arasinda bir iligki mevcuttur. Dislipidemi, abdominal obezite,
diisiik instilin duyarlilig1 ve hipertansiyon ile CRP artisi paralellik gosterir (Festa ve
ark., 2000). Adipoz dokudan sentezlenen adipokin ve sitokinler [leptin, plazminojen
aktivator inhibitdr-1 (PAI-1), anjiotensinojen, tiimdr nekrozis faktor-o (TNF-a),
interlokin 6 (IL-6)] gibi vaskiiler inflamasyon ve oksidatif hasari indiiklerler
(Dandona ve ark., 2005).

Periodontitis gingival dokularda inflamasyon ile karakterize, alveoler kemik
kaybina ve ileri vakalarda dis kaybina neden olan kronik inflamatuar bir hastaliktir
(Gomes et al., 2006). Periodontal doku yikimi, bakteriyel flora ve bakteriyel {iriinlere
karsi, konak tarafindan lokal olarak sentezlenen inflamatuar sitokinler tarafindan
olusturulur. Lokal sitokin iiretimi ve diisiik seviyede asemptomatik bakteriyeminin
/endotokseminin proinflamatuar mediatorlerin plazma konsantrasyonunu etkilemesi
mimkiindiir. Bu mediatorlerin plazma konsantrasyonlart arasindaki Onemli
derecedeki artis gosterilmistir (Correa et al., 2010).

Siddetli periodontitisin yliksek serum CRP seviyesi, hiperfibrinojenemi, orta
diizeyde 16kositoz ve artmis interlokin 1 ve 6 ile karakterize sistemik inflamasyona
neden oldugu bildirilmektedir (Lalla et al., 2007). Periodontitis ile kardiovaskiiler
hastaliklar arasinda iliski oldugu son ¢alismalarda gosterilmistir (Mattila, 1993, Beck
et al., 1996) Periodontitisin kardiovaskiiler hastalik riskini %20 oraninda arttirdig1 ve
felc riski ve periferal vaskiiler hastalik artistyla iliskili oldugu bildirilmektedir
(Meurman et al., 2004). Gilinlimiizde periodontal hastalik ve obezite, artmis trigliserit
seviyesi ve diyabeti iceren kardiovaskiiler risk faktorleri arasindaki iliskiye yonelik
kanitlar artmaktadir (Saito et al., 1998, Shlossman et al., 1990, Cutler et al., 1999).
Periodontal hastalikla iliskili olarak bahsedilen bu metabolik bozukluklar

kardiovaskiiler hastalik ve 6liim riskini arttiran MetS u olustururlar.



Metabolik sendromda artan CRP ve fibrinojenle birlikte, pihtilagsmaya ve
enfeksiyona  yatkinhik goriiliir (D Auito et al., 2008). Bu sistemik cevabin
arkasindaki mekanizma tam belirli degildir. Bu kronik inflamatuar durumun diyabet
ve kardiovaskiiler hastalik riskini arttiran endotelyal disfonksiyonla iligkili oldugunu
gosteren kanitlar mevcuttur (D' Auito et al., 2008). Periodontitis de sistemik diisiik
diizey inflamasyon (Slade et al., 2000, Slade et al., 2003), dislipidemi (Katz et al.,
2002), glukoz intolerans: (Saito et al., 2004), prokoagulan durum (Taylor et al.,
2006) ve endotelyal disfonksiyonla (Tonetti et al., 2007) iliskilidir. Bu kanitlarin
1s181nda; periodontitisin obezite (Reeves et al., 2006) ve insiilin direnci (Genco et al.,
2005) ile de iligkili oldugu ileri siiriilmektedir. Hem periodontitis hem de MetS un
sistemik inflamasyon ve insiilin direnci ile iliskisinden dolayi, bu iki hastaligin
benzer patofizyolojik yollar vasitasiyla baglantili oldugu diisiiniilmektedir (D" Auito
et al,, 2008). Yapilan caligmalarda MetS'un komponentleri ile derin periodontal
cepler, atagman kayb1 ve yiiksek Community Periodontal index (CPI) skoru arasinda
iliski oldugu ortaya konmustur (Shimizaki et al., 2007, Khader et al., 2008,
Kushiyama et al., 2009). Ayrica MetS ile koti periodontal durumun, her iki
hastaligin ortak risk faktorlerinden bagimsiz olarak da birbiri ile iliski oldugu
gosterilmistir (Li et al., 2009).

Cesitli toplumlarda yapilan bir¢ok calisma MetS un periodontal durum iizerine
etkisini ele almistir (Khader et al., 2008, D"Aiuto et al., 2008, Kushiyama et al.,
2009). Tiirk toplumunda MetS’lu bireylerin periodontal durumu ile ilgili ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci; bir grup MetS'lu bireyde periodontal

durumu degerlendirmektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Metabolik Sendrom
2.1.1. Genel Tanim

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baglayan abdominal obezite, glukoz
intoleranst veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon (HT) ve koroner arter
hastaligit (KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi oliimciil bir
endokrinopatidir ( Metabolik Sendrom Kilavuzu, 2009).

2.1.2. Metabolik Sendrom Prevalansi

Metabolik sendrom prevalansi yasa, toplumlara, yerlesim bolgesine, kullanilan
kriterlere ve yillara gore degisiklik gostermektedir. Tirkiye’de 2002’de National
Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults : Adult Treatment Panel I1I (NCEP
ATPII) kriterleri uygulanarak yapilan ve >31 yas grubunu esas alman bir
arastirmada MetS orani, kadinlarda %38,6, erkeklerde %27,6 olarak bulunmustur
(Onat ve ark., 2002). Saghikli 515 erkek ve 729 kadin, toplam 1244 Kkisinin
arastirmaya dahil edildigi longitudinal bir calismada, muayeneden 6 yil sonra,
erkeklerin %14,2, kadinlarin %16’sinda MetS gelistigi ve bunlarin %45,4’linde de
diyabet olustugu goézlenmistir (Han ve ark., 2002). Tiirkiye Metabolik Sendrom
Arastirmast (METSAR)'na goére MetS prevalanst  %33,9 olarak saptanmistir.
Kadinlarda, kirsal bolgede %41,1; kentsel bolgede %38,8; genelde %39,6; erkeklerde
kirsal bolgede 9%26,9; kentsel bolgede %28,6; genelde %28,0 olarak bulunmustur.
(METSAR, 2004). Yine iilkemizde Onat ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklari
calismada MetS, 30 yas ve lizerindeki halkimizda son derece yaygin olup, 5.3
milyonu kadin olmak iizere, yaklasik 9.2 milyon yetiskinde mevcuttur. MetS Tiirk
erkeklerinde %44’lik zirve sikligina 40-49 yas grubunda ulagsmaktadir.
Kadinlarimizda ise, 30-39 yas grubunda goriilen %24’liikk prevalans, 60-69 yas
grubunda %356’ya ulagsmaktadir. Bu gozlem ile kadinlarimizdaki koroner morbidite
ve mortalite riskinin, erkeklerdekine goreceli olarak yaklastigini vurgulamakta

yararli oldugu belirtilmektedir (Onat 2009).



2.1.3. Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

Metabolik sendromun bu tarihsel yolculugu sirasinda elde edilen bilgiler
1518inda, tiim diinyada sendromun kriterlerini ve bilesenlerini net olarak
siniflandirabilmek ve bu siiregte olusan kavram kargasasini giderebilmek amaciyla,
cesitli kurumlarca hazirlanmig kilavuzlar ile belirlenen tani kriterleri olusturulmustur.
Bunlardan ilki 1998 yilinda Diinya Saghk Orgiiti (World Health
Organization:WHO) tarafindan diizenlenmistir (Tablo 1). Insiilin direnci, bozulmus
glukoz tolerans1 ve DM durumlarindan en az birinin MetS tanist i¢in sart oldugunu
one stiren bu kilavuzda, HT, dislipidemi ve abdominal obezitenin yaninda,
mikroalbuminiiri de kriterler arasinda yer almaktadir (WHO 1998).

Tablo1. MetS tani1 kriterleri, (WHO 1998).

Asagidakilerden en az biri:

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

DM

ve asagidakilerden en az ikisi:

HT

( Kan basinct >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak)
Dislipidemi

(Trigliserit (TG)>150 mg/dL veya

HDL-C erkekte <35 mg/dL, kadinda < 39 mg/dL )

Obezite

[Viicut Kitle indeksi (VKI) >30 kg/m? veya bel/kal¢a oran1 erkekte> 0,9
kadinda > 0,85]

Mikroalbiiminiiri

(Idrarla albiimin atilim1 > 20 pg/dk veya albiimin/kreatinin oran > 30 mg/g)

WHO kriterlerinin ardindan Avrupa Insulin Direnci Calisma Grubu (European
Group for Study of Insulin Resistance: EGIR) tarafindan bu kriterlere benzer bir
siniflama yapilmistir (Tablo 2). Farkli olarak; sendrom, insiilin direnci sendromu

olarak kabul edilmis ve diyabetik hastalar sendrom tanimi igerisine alinmamastir.



Bunun yani sira insiilin direncinin tespiti i¢in aclik insiilin diizeyi 6l¢timii, obezitenin
tespiti i¢in de bel ¢evresi yeterli goriilmiistiir (Balkau and Charles 1999).
Tablo 2. MetS tani kriterleri, (EGIR,1999).

1) Aclik insiilin diizeyi yiiksekligi ve,

2) Asagidakilerden iki ya da daha fazlasi,

Bozulmus glukoz toleranst (BGT) veya Bozulmus aclik glukozu (BAG)
Arteriyal kan basinci > 140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak
TG =200 mg/dl

HDL-C < 50 mg/dl veya dislipidemi tedavisi aliyor olmak

WHO ve EGIR kriterlerinden pratik olarak daha kullanigli bir tanimlama 2001
yilinda Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi1 (NCEP)’nin hazirladig1 Ugiincii
Eriskin Tedavi Paneli (ATP III)’nde yer almaktadir (Tablo 3). Tedavi paneli daha
cok kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi ve dnlenmesi i¢in gerekli lipid hedeflerini
temel almaktadir. Kilavuzun MetS ile ilgili bdliimiinde bahsedilen bu siniflama
insiilin direncini icermemekle birlikte abdominal obezitenin, yiiksek densiteli
lipoproteinin (HDL-C) ve kan basincinin sinirlarint degistirmis, kriterlerin ii¢liniin
bulunmasini MetS tanisi i¢in yeterli kabul etmistir (NCEP ATP II1, 2001).

Bugiine kadar yapilan tim siniflamalar igersinde klinik calismalarda en ¢ok
yararlanilan kilavuz NCEP ATPIII olmustur. Ancak insiilin direnci kavramina yer
verilmemis olmasi, 6zellikle aclik kan glukozu <110 mg/dl olan hasta grubunda da
insiilin direnci goriilebildigi diisliniiliirse, bu smiflamanin eksik bir yonii olarak
goriinmektedir (Strazzullo et al., 2008).

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

Asagidaki kriterlerden ti¢ veya daha fazlasinin bulunmasi,
Bel ¢evresi Erkek > 102 cm. Kadin > 88 cm.

Aglik kan glukozu (AKS) >110mg/dl

Arteriyal kan basinci > 130/85 mmHg

TG > 150 mg/dl.

HDL-C Erkek < 40 mg/dl. Kadin < 50 mg/dl.




Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE) tarafindan 2003 yilinda
yayimlanan bildiride farkli kriterler ile bir tanimlama yapilmistir(Einhorn et al.,
2003) (Tablo 4).

Tablo 4. MetS tani kriterleri, (AACE ,2003).

VKI > 25 kg/m?

Trigliserit > 150 mg/dl .

HDL-C erkek <40 mg/dl kadin < 50 mg/dl.

Arteriyel kan basinc1 > 130/85

BAG veya BGT (DM harig )

Insiilin direnci ve metabolik sendrom i¢in diger risk faktorleri:
Diyabet, HT, KAH igin aile oykiisii

Polikistik over sendromu

Ileri yas

Sedanter yasam tarzi

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

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation: IDF) 2005

yilinda yeni bir tamimlamay1 ortaya koymustur. Bu siniflama, NCEP ATP III

kriterlerinde bazi degisiklikler 6ngdrmiis ve abdominal obeziteyi MetS tanisi igin

zorunlu kilmistir. Bununla birlikte klavuzun getirdigi en 6nemli yenilik, degisik etnik

gruplar i¢in abdominal obezitenin farkli tanimlarinin yapilmis olmasidir.

IDF siniflamasinda, aclik kan glukozu sinir1 da 110 mg/dl den 100 mg/dl.’ye

cekilmistir. Aclik kan glukozu > 100 mg/dl. olan hastalara 2 saatlik Oral Glukoz

Tolerans Testi (OGTT) oOnerilmig, ancak bunun MetS tanisi i¢in bir zorunluluk

olmadig1 belirtilmistir (IDF, 2005).



Tablo 5. MetS tani kriterleri, (IDF, 2005).

Abdominal Obezite : Farkl etnik gruplara gore bel gevresi;

Avrupalilar: Erkek > 94 cm, Kadin > 80 cm.

Gliney-Asyalilar: Erkek > 90 cm, Kadin > 80 cm.

Cinliler: Erkek> 90 cm , Kadin > 80 cm.

Japonlar: Erkek > 85 cm. Kadin > 90 cm.

Ek olarak asagidaki kriterlerden en az ikisinin varligi ;

Trigliserit> 150 mg/ dl. veya bu nedenle ila¢ kullanimi

HDL- C Erkek <40 mg/ dl Kadin < 50 mg/ dl veya bu nedenle ila¢ kullanimi1
Arteryel kan basinci > 130/ 85 mmHg veya anti-hipertansif ila¢ kullanma 6ykiisii

Aclik kan glukozu > 100 mg/ dl veya daha 6nce tan1 konulmus DM

2005 yilinda, Amerikan Kalp Cemiyeti (American Heart Association / National
Heart, Lung, and Blood Institute : AHA / NHLBI) tarafindan yayinlanan kriterlerde
ise, NCEP ATP III kilavuzundaki Ac¢lik Kan Glukozu degeri 110 mg/dl den 100
mg/dl’ ye indirilmistir, MetS tanist i¢in yine iUi¢ kriterin saglanmasi gerekli

goriilmiistlir (Grundy et al., 2005).

2.1.4. Metabolik Sendrom Etiyolojisi

Metabolik sendrom insiilin direnci sendromu olarak bilindiginden dolay,
insiilin direnci sendromdaki metabolik bozukluklarin temel sorumlusudur (Reaven
1988). Serbest yag asidi metabolizmasindaki degisimler, MetS'la iliskili
hiperglisemi ve dislipidemi patogenezinden sorumlu major faktdrler olabilir.
Plazmaya adipoz dokudan asir1 serbest yag asidi salinim1 ve plazma serbest yag asidi
konsantrasyonundaki artig, insiilinin kas dokusuna glikoz alimini saglama yetenegini
bozar (Abate et al.,1996) ve hepatik glikoz iiretimini baskilar (Pouliot et al.,1992).
Ek olarak karacigerde serbest yag asidi artis1 ¢cok diisiik densiteli lipoprotein (VLDL)
TG dretimini ve plazma TG konsantrasyonunu arttirabilir (Zhang et al., 2004,
Mittendorfer et al, 2003). Artmis plazma TG leri, diigsiik densiteli lipoproteinden
HDL'e TG transferini arttirir, bu durum HDL atimimi arttirarak ve plazma HDL

konsantrasyonunu azaltir (Hopkins et al, 1986).




Lipolizisi inhibe eden insiilin; bazal adipoz doku lipolitik aktivitesinin major
fizyolojik regiilatoriidiir (Horowitz et al.,2000). Adipoz dokudan TG lipolizisi
plazma serbest yag asidi major kaynagidir (Mittendorfer et al.,2003). Bdylece insiilin
direnci adipoz dokuda lipolizis oranimi arttirir ve kan akimina serbest yag asidi
gecisini stimiile eder. Obezite sonucu plazma insiilin konsantrasyonunda tipik artig
izlenir ve bu artis adipoz dokudaki insiilin direncini tamamen kompanse edemez. Bu
nedenle insiilin direnci olan obez bireyler, yiiksek bazal lipolitik orana ve plazma
serbest yag asidi konsantrasyonuna sahiptir (Horowitz et al.,2000).

Iskelet kasinda insiilin direncini indiikleyen serbest yag asidi sentezinden
sorumlu hiicresel mekanizmalar; hiicre i¢i sinyal degisimlerini ve bozulmus insiilin
yonetimli glikoz alimini igerir. Plazma serbest yag asidinin 400 Imol den 800 Imol'e
artis1, yag acil —CoA ve diagilgliserol gibi uzun zincir intramiyoseliiler yag asidi
metabolitlerinin artisina neden olur (Boden et al, 2001). Bu metabolitler giiclii
allosterik protein aktivatorleridir. Fosfoinosit 3-kinazi aktive ederek ve
sitoplazmadan hiicre membranina glukoz transportu icin gerekli olan glukoz
transporter 4 (GLUT-4)'l azaltarak insiilini inhibe ederler. Hepatik insiilin direnci
apo B yikiminda azalma ve triagilgliserol lipoprotein iiretiminde artigla da iligkilidir
(Seppala-Lindroos et al., 2002).

Hiicre i¢i yag metabolizmasi ile iligkili diger faktorler de insiilin direncine
katkida bulunur. Iskeletsel kas mitokondrial fonksiyon bozuklugu insiilin direnci
olan bireylerde izlenmektedir ve diyabet riskini arttirir (Petersen et al.,2004).
Bozulmus yag asidi oksidasyonu hiicre i¢i yag asidi birikimini arttirarak insiilin
aktivitesinin bozulmasina katkida bulunur. Ek olarak, asir1 hiicre i¢i yag asidi
olusumu, proenflamatuar niikleer faktdr kappa B yolunu aktive ederek, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROT) iiretimini arttirabilir, bdylece insiilin direnci artar (Itani et
al., 2002).

Adipoz doku; insiilin direncini indiikleyen bir¢ok enflamatuar sitokin ve
insiilin duyarliligin1 arttiran adiponektin iiretir (Perseghin et al., 2003) . Ornegin,
timor nekrozis faktdr-o (TNF-a) insiilin sinyalizasyonunu baskilar (Crespo et al.,
2001). Adiponektin karacigerde insiilin duyarligini arttirarak  hepatik glikoz
iretimini azaltir (Berg et al., 2001) ve iskeletsel kas glukoz ve yag asidi

oksidasyonunu arttirir (Yamauchi et al., 2002).



Insiilin direnci ve HT arasinda da iliski bulunmaktadir. Yag asitleri kendileri ve
adipoz dokudan sentezlenen anjiyotensinojen 2, vazokonstrilksiyona neden olur.
Ayrica insiilinin vazodilatatdr etkisi ve hiperinsiilineminin renal sodyum
reabsorbsiyonunu arttirmasi nedeniyle, insiilin direnci kan basincini arttirabilir. TNF-
a ve diger sitokinler de inflamatuar reaksiyonlari tetiklerken, insiilinin etkisini azaltir
ve HT u arttirabilir (Kirk et al., 2009). Hipertansiyon ve hiperinsiilinemi arasinda
kabul edilen iligki ise; vazokonstriiksiyona neden olan, renal sodyum absorbsiyonunu
ve eslik eden su reabsorbsiyonunu arttiran sempatik sinir sinir sistemi vasitasiyla
olabilir. Hipertansiyon koraner ve karotid arterin endotelyal biitiinliigiinii bozar,
lipoproteinler ve platelet-tiirevi biiyiime faktorleri (PDGF), hasarli ve gegirgenligi
artan endotele gecerler. Lipoproteinler intimada birikirler ve PDGF diiz kas hiicreleri
proliferasyonuna neden olur. Bu olusum biiyiir ve damar liimenine dogru c¢ikinti
olusturarak kan akimini degistirebilir, koparak ve emboli olusturarak inme ve

miyokard enfarktiisiine neden olabilir (Friedlander et al., 2007).

2.2. Metabolik Sendrom Komponentleri

ATP III panelinde kardiovaskiiler hastaliklarla iligkili MetS un alt1 komponenti
tanimlanmistir (NCEP ATPIIL,2001).
e Abdominal obezite
e Aterojenik dislipidemi
e Artmus kan basinci
e Insiilin direnci- glukoz intoleransi
¢ Proinflamatuar durum
e Protrombotik durum
Bu temel kriterlerin yaninda plazminojen aktivatér inhibitér 1’in (PAI-1)
artmasi, yag dokusu disfonksiyonu, hiperfibrinojenemi sonucu goriilen
hiperkoagiilabilite, endotel fonksiyon bozukluklari, nefropati, hiperiirisemi,
mikroalbiiminiiri, polikistik over sendromu, leptin diizeyi artisi, inflamasyon ve
hiicrelerde iyon degisimindeki anomaliler gibi durumlar da sendroma eslik edebilir

(Gerald 2002).



Tablo 6. MetS bilesenleri.

ANA BILESENLER DiIGER BILESENLER

SANTRAL OBEZITE MIKROALBUMINURI
DISLIPIDEMI PIHTILASMA FAKTORLERINDE
Plazma TG diizeyinde artis, ARTIS

Diisiik plazma HDL diizeyi
Diistik yogunluklu LDL kolesterol

HiPERTANSIYON
HIiPERGLISEMI
HIPERINSULINEMI

ANORMAL GLiKOZ TOLERANSI

Fibrinojen artisi

Faktor 8 artigi

PAI -1 artist
ENFLAMATUAR
MEDIATORLERDE ARTIS
C-reaktif protein artis1 (CRP)

Interldkin 6 artist

VASKULER PROBLEMLER
Interseliiler adezyon molekiilii 1 artist
Vaskiiler
(VCAM-1) artist

INSULIN DIRENCI
HIiPERURISEMI

ADIPOSIT DiSFONKSIYONU
YAGLI KARACIiGER
POLIKISTIK OVER SENDROMU
ATEROSKLEROZ

hiicre adezyon molekiilii 1

(Gerald 2002)

2.2.1. Obezite

Obezite, kalori alim1 ve harcanmasi arasindaki farkla ortaya ¢ikan fazladan yag
birikimi ile karakterize bir durumdur (Guyton ve Hall, 2007). Genetik, norolojik,
endokrin, nutrisyonel, sosyoekonomik, psikolojik faktorler, fiziksel aktivite azlig1 ve
cinsiyete bagli olarak gelisen ¢ok yonlii bir hastaliktir. Obezite, yag hiicresi
sayisindaki artis (hiperplazi) ve/veya hacmindeki biiylime (hipertrofi) ile
karakterizedir. Artmis VKI MetS igin bir risk faktorii olarak kabul edilmekte ve VKI

30'un iizerinde olanlar obez olarak degerlendirilmektedir (Pischon et al., 2007).
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Obeziteye cogu kez hiperinsiilinemi, HT, dislipidemi ve artmis sempatik sinir
sistemi aktivitesinin yaninda protrombotik faktor diizeyindeki yiikselme de eslik eder
(Juhan-Vague et al., 2003, Browning et al., 2004). Artmis yag dokusu, dolagima
fazladan PAI-1 salgilar (Juhan-Vague ve ark., 2003). Obezlerde transforming growth
factor beta 1 (TGF-B1), faktor VIIla ve VIlic, doku faktori, fibrinojen, aktif faktor
XII, antitrombin ve protein C aktivitelerinde artis saptanmistir (De Pergola and
Pannacciulli, 2002). Obezite MetS’nin bilesenlerinden birisidir, fakat her MetS’de
goriilmez. Bunun sebebi, obezite ve MetS’ nin gelisiminde hem ortak hem de farkli
etkenlerin rol oynamasidir.

ATPIII ve WHO tarafindan adipositlerin MetS'un diger bileseni olan insiilin
direnci ile olan iliskisine dikkat ¢ekilmistir. European Group for the study of Insiilin
Resistance (EGIR) ise obez bireylerinin %25%inde insiilin direnci gorildiigiinii
gostermistir (Reaven 2002). Ozellikle ATPIII ve WHO tarafindan Onerilmis
degiskenler obezitenin insiilin direncinin bir sonucu olmadigimi gdstermistir. Bu
yilizden, fazla kilolu ve/veya hareketsiz olan bir birey, insiilin-direnci gelisimi i¢in
daha yiiksek risk tasirken; insiilin direnci, bir bireyi asir1 sisman veya hareketsiz
yapmamaktadir (Shin et al., 2006). Hem ATP III hem de WHO’ya gore, abdominal
obezite, MetS tanis1 koyulmasi i¢in gerekli kriterlerden biridir. ATPIII obeziteyi bel
cevresini Olgerek belirlemeyi 6nermisse de, WHO kalga ¢evresinin bel ¢evresine

oranini tercih etmektedir.

2.2.2. Dislipidemi

Metabolik sendromlu hastalarda viseral obezite ve insiilin direnci etkisi ile
gelisen dislipidemi, HDL-C diisiikliigi ve TG yiiksekligi ile karakterizedir. Diisiik
densiteli lipoprotein (LDL-C) genellikle normal diizeylerde olmasma ragmen,
apolipoprotein B partikiilleri artmistir (Ginsberg ve ark 2000). Yiiksek plazma TG ve
diisiik HDL-C konsantrasyonlar1 insiilin direnci ve kardiovaskiiler hastaliklarla siki
iligki icindedir (NCEP ATPIIIL, 2001).

Trigliserit, gliserole baglh {i¢ yag asidinden olusan nétral bir yagdir (Ganong,
2002). Molekiilin pargalanmasi sonucu ortaya cikan gliserol, glikoneojenez igin
temel kaynaktir. Yiiksek densiteli lipoprotein ise karaciger ve ince bagirsakta

sentezlenen; yliksek konsantrasyonda, %50 kadar protein, ¢ok daha diisiik oranda
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kolesterol ve fosfolipid iceren lipoprotein tiiriidiir (Guyton ve Hall, 2007). Yiiksek
densiteli lipoprotein antienflamatuvar, antioksidatif, antiagregan, antikoagiilan ve
fibrinolitik etkilere sahiptir. Bu etkilerini cesitli bilesenleri ile, apolipoproteinemi,
enzimler ve spesifik fosfolipidlerle gosterir. Monosit kemotaksisini, lokositlerin
endotele yapismasini, endotelyal apoptozisi, LDL oksidasyonunu, kompleman
etkilesimini, trombosit aktivasyonunu, faktdr X etkinlesmesini inhibe eder ( Hatemi,
2005).

Metabolik sendromun dislipidemik bilesenleri, digerlerine gore insiilin direnci
ve kardiovaskiiler hastaliklarla daha kuvvetli pozitif korelasyon icerisindedir. Cizgili
kaslarda insiilin direnci, serbest yag asitlerinin kas hiicresine girigini engeller. Bu
etkilerin sonucunda fazla miktarda ortaya cikan serbest yag asitleri, portal sistem
yoluyla karacigere ulasarak TG sentezinde kullanilir. TG ten zengin lipoproteinlerin
artisgtnin, HDL’den kolesteroliin ayrilmasin1 saglayan kolesterol ester transferaz
enzimine substrat saglayarak, HDL kolesterol seviyelerinin diigmesine yol actigi
kabul edilmektedir (Abate 2000). Plazmadaki diisiik HDL seviyesi ayrica insiilin
direnciyle iliskili olan hepatik lipoprotein lipaz aktivasyonu ile de iliskilidir.
Apolipoprotein  Al’in  karacigerde yapimmin azalmast ve karacigerden
olgunlasmamis HDL-C saliniminin azalmasi, insiilin direnci ile ilgili olan diisiik
HDL-C patogenezinde énemli bir rol oynamaktadir (Abate 2000). Ustelik MetS
kriterlerinden biri olmamasina ragmen azalmis LDL partikiil ¢ap1 ve yemek sonrasi
TG'ten zengin lipoprotein birikimini kapsayan aterojenik lipoprotein profili de
insiilin direnciyle iliskilidir (Ferranti ve ark 2004). Bu degisimler ayn1 zamanda

artmis kardiovaskiiler riski gdstermektedir (Ferranti ve ark 2004).

2.2.3.Hipertansiyon

Kan dolagiminin saglanmasi igin gerekli olan kan basincinin normal diizeyi
olarak kabul edilen (sistolik: 140, diyastolik: 90) degerlerden yiiksek olmast HT
olarak tanimlanir. Metabolik sendromun bir¢ok tanimlanmasinda yer alan yiiksek
kan basincinin sendromla iliskisi karmasiktir (Miranda et al, 2005). Yiikselmis kan
basinct lipidler ve diger MetS kriterleriyle yakindan iligkilidir (Scott and Grundy,
1998).
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Obezitenin eslik ettigi MetS'da ortaya ¢ikan HT un 6nemli bir nedeni, renin
anjiotensin aldesteron sisteminin aktivitesindeki artistir (Stears and Byrne 2001).
Yapilan caligmalarda hipertansif hastalarin yaklasik %55°1 obez ve morbid obezlerin
yaklasik % 55°1 hipertansiftir (Scott 2003). Ayrica hipertansif hastalarin %50’sinden
daha fazlasinda insiilin bagiml glukoz kullanimindaki dirence bagl olarak insiilin
direnci ve bunun sonucu olarak kompansatuar hiperinsiilinemi, sempatik sinir
sistemini uyararak kardiyak debi artis1 ve bobreklerden sodyum reabsorbsiyonunda
artisa neden olur (Scott 2003).

Metabolik sendromda HT a neden olan mekanizmalar su sekilde siralanabilir;

e Bobreklerde sodyum tutulmasi

e Damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu

e Sempatik sinir sisteminin aktivitesinde artig

e Endotel fonksiyon bozukluklari ve nitrik oksit {iretiminin ve saliniminin
azalmasi

¢ Hiicre membraninda iyon transferinin degigmesi

¢ Plazma renin-anjiotensin sisteminde artis

e Koagiilasyon sisteminde olusan degisiklikler ( Natali and Ferrannini2004, Egan
etal., 2001)

Ozellikle fibrinolitik aktivitenin azalmasi ve trombotik aktivitenin artis1 sonucu
olusan damar degisiklikleri kan akimina kars1 direnci arttirir ve HT un patogenezinde
rol alabilir. Renin anjiotensin sistemi aktivite artisinin MetS"da obezite iliskili HT da

onemli rolii vardir (Stears and Byrne 2001).

2.2.4.Insiilin Direnci-Glukoz Intoleransi

Insiilin; besin Ogelerinin kullamlmasini, metabolizmasi ve depolanmasini
kontrol eden en 6nemli hormonlardan birisidir. Insiilinin anabolik etkisi; glikoz,
amino asitler ve yag asitlerinin hiicre i¢inde metabolize edilmesi ve depolanmasi
olup, glikojen, yag ve proteinin yikilmasi gibi katabolik islemleri inhibe etmektedir
(Bakris 2001). Insiilin direnci ise; hiicreler, dokular (ézellikle iskelet kaslar1 ve
adipoz doku), karaciger veya tiim viicuttaki ekzojen veya endojen insiilinin normal

diizeylerine olan cevabin bozulmasidir (Bakris 2001). Bu diren¢ neredeyse tiim
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diyabet hastalarinda goriilmesine ragmen, heniiz hiperglisemi gelistirmemis MetS'lu
hastalarda da olusmaktadir (www.medscape.com, 2004).

Klinik uygulamada, insiilin direnci genellikle abdominal obezitenin varlig1 ile
kendini gosterebilir. Bu direncin en 6nemli nedenlerinden birisi dokulardaki asir1 yag
birikimidir (Bakris 2001). Insiilin direnci viicut yag: arttik¢a yiikselmektedir (Grundy
et al., 2004). Ozellikle iist viicut sismanhg, fiziksel aktivitenin yetersiz olmasi, yag
depolama defektleri, erkeklik hormonlari, yaglanma ve genetik etmenler insiilinin
hareketini olumsuz etkileyip bazi anomalilere yol acabilmektedir (Bakris 2001).
Viicut kitle indeksi 30 kg/m? ve iizerinde olan bireylerde yemekten sonra
hiperinsiilinemi ve diisiik insiilin duyarliliklar1 gériilmektedir. Ancak VKI 25-29
kg/m? arasinda olan fazla kilolu kisilerde de insiilin direnci gelisebilmektedir. Bazi
populasyonlarda (Giiney Asya gibi) VKI 25 kg/m*’nin altinda olan bireylerde de
insiilin direnci olusmakta ve bu populasyonlarda da tip II diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik prevelans1 artmaktadir (Grundy et al., 2004). Reaven’e gore (2004);
adipozite ve fiziksel aktivitenin insiilin direncindeki rolii %25 oraninda iken;
genetigin rolii yaklasik %50 oranindadir.

Insiilin direnci bulunan bir bireyde asagidaki 6zellikler tanimlanabilir (Bakris 2001):
e Bozulmus aglik glikozu (aglik glikozunun 111-125 mg/dL olmast)
¢ Bozulmus glikoz toleransi veya diyabet (iki saatlik glikoz veya oral
glikoz tolerans testinden ¢ikan sonucun 199 mg/dL; aglik plazma glikozunun
> 126 mg/dL olmasi)
e Hipertrigliseridemi (aglik plazma TG’lerinin > 175 mg/dL olmas1)
¢ Diisiik HDL-C (aclik plazma HDL-C <45 mg/dL)
e Hiperiirisemi veya gut

¢ Ailede diyabet ya da koroner arter hastalik dykiisiiniin bulunmasi

2.2.5.Enflamasyon ve Metabolik Sendrom

Kronik subklinik enflamasyonun MetS'un 6nemli bir komponenti oldugu bir
cok calismada gosterilmistir (Festa et al, 2000). Adipoz dokudan sitokin sentezinde
artis, enflamasyon-MetS iliskisi icin Onemli bir mekanizmadir (Esposito and
Giugliano, 2004). Bir ¢ok kemokin, sitokin, kinaz ve transkripsiyon faktorii, adipoz

doku kaynakli enflamasyon, sistemik insiilin direnci, diyabet ve ateroskleroz
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patogenezine katkida bulunan kronik enflamatuar aterojenik durumu olustururlar
(Shah et al., 2008)

Yapilan calismalar adipoz dokunun endokrin, parakrin ve otokrin sinyal
vasitasiyla enerji regiilasyonunda onemli rol oynadigini gostermistir (Gupta and
Gupta, 2010). Diigiik diizey enflamasyon sonucu adipoz hiicrelerden salgilanan,
adipokin olarak bilinen bir¢ok faktor insiilin direncine neden olur. Bu adipokinler,
inslilin antagonistleri (TNF-a, IL-6 ve resistin) ve insiilin duyarlilig1 saglayanlar
(Ieptin ve adiponektin) olarak tanimlanir. Bu adipokinler periferal fonksiyonlart ve
ozellikle diyabet ve kardivaskiiler hastaliklar gibi obezite iliskili hastaliklarin
patogenezini etkilerler (Gupta and Gupta, 2010).

Viseral yag birikimi, hem kadinlarda hem de erkeklerde obezitedeki metabolik
degisimlerle iliskili bulunmustur (Gupta and Gupta, 2010). Viseral yag birikiminde
artis, IL-6, TNF-a ve resistin gibi bazi adipokinlerin asir1 liretimine neden olarak,
karacigerde ve kas dokusunda insiilin etkisinin azalmasina kilavuzluk eder. Bunlarin
aksine leptin ve adiponektin gibi bazi adipokinlerin enerji dengesi, insiilin hareketi
ve damarlanma sistemine yararli etkisi vardir. Leptin enerji dengesini diizenler ve
insiilin duyarliligini arttirict etkiye sahiptir. Obezitede bu yararl etki leptin direnci
nedeniyle azalir. Adiponektin kaslarda ve karacigerde insiilin aktivitesini arttirir ve
anti-aterojenik etkiye sahiptir. Viseral obezite ve diisiik diizey enflamasyon
nedeniyle, adiponektinin sirkiilasyondaki seviyesi azalirken, diger adipokinlerin
seviyeleri artar. Adipokin iretimindeki bu regiilasyon bozuklugu, obezite iliskili
metabolik bozukluklar1 ve kardiovaskiiler hastaliklar1 indiikler (Gupta and Gupta,
2010).

Son caligmalarda, obezite ve MetS iliskili enflamatuar mediatér olarak CRP
sentezinin de arttigini gosterilmistir (Monteiro and Azevedo, 2010) C-Reaktif protein
(CRP), akut hiicre ya da doku hasari, enfeksiyon, hipersensitivite reaksiyonlar1 gibi
inflamatuar uyari, nekroz, travma ve bazen de gebelik siirecinde salgilanan bir akut
faz reaktamidir (Pearson et al., 2003). ilk kez pndmokoklarin C polisakkaritlerine
baglanmasi ile tespit edildiginden bu adi almistir. CRP’ nin o6zellikle IL-6 basta
olmak tizere inflamatuar sitokinlere yanit olarak hepatositlerce sentezlendigi
bilinmektedir. Son donemdeki bazi arastirmalarda aterosklerozun inflamatuar bir

hastalik oldugu ve dolasimda bu inflamasyonun kaniti olan molekiillerin tayin
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edilmesinin kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanmisini saglayacagi belirtilmistir
(Ridker et al., 2000).

Metabolik sendrom, ateroskleroz, diyabet ve insiilin direnci gelisiminde, diisiik
dereceli inflamasyonun roliine yonelik birka¢ hipotez one siiriilmiistiir (Pearson et
al., 2003, Ridker et al., 2000):

e IL-6, insiilinin sinyal iletimini etkileyerek insiilin reseptoriine baglanmasini

engellemektedir.

e [L-6, kortikosteroid baglayici globulin diizeyini azaltir. Boylece dolasimdaki
serbest kortizol seviyesi artar, insiilin direnci ve MetS'un diger
komponentleri olusur.

e IL-6, lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederek esterlesmemis yag asitlerinin
konsantrasyonunu artirir. Bunun sonucu olarak dislipidemi ve insiilin direnci
meydana gelir.

e Adipoz dokudan IL-6 uyarisi ile TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinler
salgilanir. TNF-a insiilin aracili glukoz kullanimini azaltir ve endotelyal
disfonksiyona yol acar.

e Proinflamatuar sitokinler muhtemelen CRP’ in yaptig1 gibi, direk olarak
aterosklerozu baglatirlar. Bununla birlikte niikleer faktor kappa B’ yi
indiikleyerek adezyon molekiilleri ve PAI-1’ in salinmasi ile trombozu
baslatirlar.

e CRP, aterosklerotik plak zemininde kompleman aktivasyonu ile mevcut

inflamasyonu arttirmaktadar.

2.2.6.0Kksidatif Stres

Daha 6nce de bahsedildigi gibi insiilin direnci MetS patofizyolojisinde anahtar
rol oynar. Bir ¢ok enflamatuar mediator insiilin direnci patogenezine katilir. TNF-a
en giiclii etkiyi saglar (Tilg and Moschen, 2008). Insiilin direnci patogenezine katilan
en onemli dokular adipoz doku ve kas dokusudur.

Kalori alim1 enerji tiiketimini asti§1 zaman, substrat tarafindan indiiklenen sitrik
asit siklus aktivitesi artis1 sonucu, asirt miktarda ROT meydana gelir. (Maddux et al.,
2001). Oksidatif stres insiilin direncini iceren hiicre i¢i sinyal iletimini degistirir

(Evans et al., 2003). Bir hayvan ¢alismasinda yiiksek yagl diyetle beslenen farelerde
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insiilin direncinden 6nce hem karaciger hem de adipoz dokudan ROT iiretiminin
arttig1 gosterilmistir (Matsuzawa-Nagata et al., 2008). Ayrica; reaktif oksijen Uriinleri
artisinin plazma ve karacigerde TNF-a ve serbest yag asidi artisindan 6nce oldugu
bildirilmektedir. Buna gore; insiilin direnci insanlarda hiicre i¢i antioksidan defansta
azalma ile iliskilidir (Bruce et al., 2003) ve anti oksidanlar insiilin duyarliligini
arttirir (Ceriello, 2000).

Reaktif oksijen tiirleri tarafindan olusturulan molekiiler ve hiicresel hasar genis
spektrumludur. Lipoproteinlerin modifikasyonlari oksijen varliginda
glikooksidasyonla veya oksijen yoklugunda glikasyonla olabilir (Baynes and Thorpe,
2000) ve bu modifikasyonlar lipoproteinlerin yapisini ve fonksiyonlarimi degistirir.
(Jenkins et al., 2004). Bu modifiye lipoproteinler sekerlerin lipoproteinlerin serbest
amino gruplarina baglandig1 enzimatik olmayan yollar vasitasiyla olusur. (Basta et
al., 2004). Lipid peroksidasyonu enzimatik veya enzimatik olmayan mekanizmalar
vasitastyla lipid peroksitleri olusturur. Hiperglisemi sonucu olusan ROT lipid
peroksidasyonunun baslamasina katkida bulunur. (Cosentino et al., 1997). Reaktif
oksijen tiirleri olusur olusmaz lipid peroksitleri ile bir ¢ok kompleks reaksiyona
girerek, sonucunda proteinlere kimyasal olarak baglanir. Bu ylizden lipoksidasyon
lipid peroksidasyon iiriinlerinin reaksiyonlarimin proteinlerin baglanmasi olarak
tanimlanmaktadir (Jenkins et al., 2004).

Bir ¢ok calismada MetS ve oksidatif stres arasindaki iligki goOsterilmistir.
Metabolik sendromlu bireylerin, MetS olmayanlara gore, zayif antioksidan
kapasiteye ve artmis oksidatif stres parametrelerine (serum lipid peroksit seviyesi)
sahip oldugu konusunda goriis birligine varilmistir. (Sharma et al., 2005). Obez MetS
bireylerde obez olmayan MetS'lu bireylere gore plazmada okside LDL-C nin 6nemli
derecede artig1 bildirilmistir (Van Guilder et al., 2006). Bu sonucun aksine Sjogren
ve arkadaslar1 (2005) saghkli ve MetS'lu bireyleri karsilastirdiklarinda plazma
okside LDL-C ve {iriner 8-izo-prostaglandin F,a seviyelerinde fark bulmamislardir.
Ileri glikasyon son iiriinleri (AGE), oksidatif stresin énemli mediatdrlerindendir ve
plazmadaki endojendz sekretuvar reseptorleri (RAGE: AGE nin ¢oziinebilir tuzake1
reseptorii), VKI, kan basinci ve TG, glikolize hemoglobin ve insiilin direnci gibi

MetS komponentleri ile negatif korelasyon gosterir (Koyama et al., 2005).
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2.3.Periodontal Hastahklar

2.3.1.Tanim, Simiflandirma

Periodontal hastalik; dental plaktaki bakteriler ve bakteriyel iirlinlerin neden
oldugu, destek kemik ve bag dokusu yikimi ile karakterize, kronik, enflamatuvar,
enfeksiydz bir hastaliktir (Loesche and Grossman 2001, Gomez-Moreno G et al.,
2007,Highfield 2009).

Enfeksiyoz hastaliklar arasinda toplumda yiiksek prevalansa sahip olan
periodontal hastalik, ileri diizeyde etkilenen bireylerde erken dis kayiplarina neden
olmaktadir (Loesche and Grossman 2001). Periodontal hastaligin iki énemli tipini
gingivitis ve periodontitis olusturmaktadir (Newman M 2001). Gingivitis
olmadiginda periodontitis olugsmadigi gibi (Lisgarten et al., 1985), her gingivitis
olgusu periodontitise donlismemektedir ( Page 1986).

Gingivitiste enflamasyon gingiva ile sl kalirken periodontitiste
enflamasyon mine-sement sinir1 apikalindeki bag dokusu ve kemik yikimi ile
birliktedir (periodontal atagman kaybi). Baska bir deyisle; periodontitis diseti
kenarindaki mikrobiyal dental plagin primer etken oldugu gingivitisin ilerlemesi ile
gelisen ve disi destekleyen periodontal ligament, alveolar kemik ve yumusak
dokulardaki yikim ile karakterize enflamatuvar bir hastaliktir (Kinane DF 2000,
Warwas M et al., 2000).

Periodontal hastaliklarin etiyopatogenezlerinin anlasilmasina yonelik bilimsel
bulgular, siniflandirilmalariyla ilgili birgok degisiklige sebep olmustur. Periodontal
dokular1 etkileyen hastalik ve durumlar1 simiflandirmaya yonelik, uluslararasi
diizeyde kabul goren yaklasim ise Amerikan Periodontoloji Akademisi’nin (AAP)
1999°da diizenledigi calistayda (1999 International Workshop for the Classification
of the Periodontal Diseases) ifade edilmistir (Armitage 2000). Bu ¢alismada,
1989°dan itibaren kullanilan bir onceki siniflandirmanin eksikliklerini ortadan
kaldirmaya yonelik olarak, hastalik kategorilerinde iist iiste binen tanimlarin sinirlari
belirginlestirilmis, ‘gingival hastaliklar’ olarak ayr1 bir bashk olusturulmus,
hastaligin baslangi¢ yas1 ve ilerleyis hizlar1 daha 6n planda degerlendirilmis, sistemik
hastalik bulgusu olarak periodontitisi tanimlayan kisim detaylandirilmis ve

siniflandirma kriterlerindeki yetersizlik ve belirsizlikler giderilmeye ¢alisilmistir.
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Tablo 7.AAP tarafindan 1999 da yapilan periodontitis siniflandirilmasi.

Gingival Hastaliklar
Dental plaga bagh gingival hastaliklar

Dental plaga bagli olmayan gingival lezyonlar

Kronik Periodontitis
Lokalize kronik periodontitis
Generalize kronik periodontitis
Agresif Periodontitis
Lokalize agresif periodontitis
Generalize agresif periodontitis
Sistemik Hastaliklarin Belirtisi Olarak Periodontitis
Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
Nekrotizan iilseratif gingivitis (NUG)
Nekrotizan iilseratif periodontitis (NUP)
Periodonsiyumun Abseleri
Gingival abseler
Periodontal abseler
Perikoronal abseler
Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitis
Endodontik-periodontal lezyon
Periodontal-endodontik lezyon

Kombine lezyon

2.3.2.Gingival Hastahklar

Gingival hastaliklar iki genis kategoride siniflandirilir. Bunlar dental plaga

bagl gingival hastaliklar ve dental plaga bagli olmayan gingival hastaliklardir.
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Tablo 8.Dental plaga bagl gingival hastaliklar.

1. Yalnizca Dental Plak ile [iskili Olan Gingivitis

I1I. ilag ile Modifiye Olan Gingival Hastaliklar

A. Lokal Faktorlerin Katkis1t Bulunmadan Gelisen

Gingivitis

B. Lokal Faktorler ile Birlikte Gelisen Gingivitis

II. Sistemik Hastaliklarin Modifiye Ettigi Gingival
Hastaliklar

A.Endokrin Sistem ile Iliskili Olarak Gelisen

Gingival Hastaliklar

1. Puberte ile Iliskili Gingivitis

2. Menstriiel Sikliis ile iliskili Gingivitis

3.Hamilelik ile fliskili Olan Gingival Hastaliklar

a) Hamilelik Gingivitis
b) Pyojenik Graniiloma
4. Diyabet ile iliskili Gingivitis
B. Kan Diskrazileri ile liskili Gingival Hastaliklar

1. Losemiye Bagli Gelisen Gingivitis
2. Digerleri

A. llaca Bagh Gelisen Gingival Hastaliklar

1. Ilaca Bagh Gingival Biiyiimeler

2. flaca Bagh Gingivitis

a.Oral Kontraseptif ile iliskili Gingivitis

b. Digerleri

IV. Malniitrisyona Bagli Gelisen Gingival

Hastaliklar
a.Askorbik  Asit

Eksikligine  Bagh

Gelisen Gingivitis

b.Digerleri
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Dental plak formasyonuna bagli olarak gelisen gingival hastaliklarin en sik
goriilen formu gingivitistir. Gingivitiste enflamasyona bagl diseti degisiklikleri
goriiliir. Eritem, 6dem, duyarlilik, gingival biiylime, sondlamada kanama egilimi,
diseti yiizeyindeki piirtiikliiliigin kaybolmasi ve diseti konturunda degisiklikler
gingivitiste goriilen degisikliklerdir. Gingivitis varliginda histopatolojik olarak
vaskiiler permeabilite artisi, 16kosit invazyonu, retepeglerde uzama meydana gelir.
Ek olarak bazal birlesim epitelinde apikale ve laterale proliferasyon, kollajen tipinde
degisikliklerle birlikte kollajen fibrillerde yikim ve fibroblastlarda sitopatik
degisikliklerde goriliir. Enflame gingival dokularin histolojik incelenmesinde tiilsere
epitel goriliir. Enflamatuar mediatorlerin negatif etkisiyle epitelin koruyucu 6zelligi
kaybolur. Ulsere epitelin tamiri epitel hiicrelerinin proliferatif ve rejeneratif
aktivitelerine baglidir. Klinik enflamasyon bulgulari diseti ile sinirli olan gingivitiste,
atagman kaybi goriilmez. Radyografik olarak alveoler kemik kaybi goézlenmez.
Dental plaga bagl enflamasyon periodontitisin baslangicinda ve periodontal tedavi
goren alanlarda da gelisebilir ( Mariotti 1999, Albandar 2002).

Plaga bagli olmayan gingival lezyonlar spesifik bakteriler, fungal veya viral
enfeksiyonlar, genetik orijin, sistemik durumlar (dermatolojik durumlar, alerjik
reaksiyonlar), yabanci cisim reaksiyonlar1 ve travmatik lezyonlar ve yabanci cisim

reaksiyonlar1 nedeniyle olusabilir ( Armitage 1999, Albandar 2002, Highfield 2009).
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Tablo 9.Dental plaga bagli olmayan gingival hastaliklar.

I.Spesifik Bakteriyel Orijinli Gingival Hastaliklar
A Neisseria gonorhea

B.Treponema pallidum

C.Streptokok Tiirleri

D.Digerleri

II.Viral Orijinli Gingival Hastaliklar
A Herpesviriis enfeksiyonlari
a.Primer Herpetik Gingivostomatit
b.Rekiirrent Oral Herpesler
c.Varicella Zoster

B.Digerleri

II1.Fungal Orijinli Gingival Hastaliklar
a. Kandida Enfeksiyonlari:  Generalize Gingival Kandidozis
b.Linear Gingival Eritem

c. Histoplazmozis

IV.Genetik Orijinli Gingival Hastaliklar
A Herediter Gingival Fibromatozis

B.Digerleri

V. Sistemik Durumlarin Gingival Belirtileri
A Mukokiitan6z Lezyonlar
a.Liken planus
b.Pemfigoid
c.Pemfigus vulgaris
d.Eritema multiforme
e.Lupus eritematozus
f.ilaca bagh
g.Digerleri
B.Alerjik Reaksiyonlar
1..Dental restoratif materyaller
a. Civa
c.Akrilik
d. Digerleri
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Tablo 9. Dental plaga bagli olmayan gingival hastaliklar (devamu).

2.Reaksiyona neden olan materyaller
a.Dis macunlart

b.Gargaralar

c.Sakiz igerikleri

d.Yiyecekler ve katki maddeleri
3.Digerleri

VIL.Travmatik Lezyonlar
A Kimyasal Yaralanmalar
B.Fiziksel Yaralanmalar

C.Termal Yaralanmalar

VII.Yabanci Cisim Reaksiyonlar1
VIII.Nedeni Belli Olmayan Gingival Hastaliklar

2.3.3.Periodontitis

2.3.3.1. Kronik Periodontitis

1999 smiflandirmasinda kronik periodontitis terimi, eriskin periodontitis terimi
yerine kullanilmaya baglanmistir (Armitage 1999). Erigskin periodontitis terimi
hastaligin adoélesan ve nadir olarak c¢ocuklarda da goriilmesi nedeniyle uygun
bulunmamistir. Kronik terimi spesifik olmamasi, yasa bagimli olmamasi ve bu
yiizden daha az sinirlandiric1 olmasi nedeniyle tercih edilmistir. Kronik periodontitis;
genellikle yavas ilerleyen bir hastalik olarak diisiiniiliir. Fakat plak birikimine karsi
konak savunmasin1 modifiye eden sistemik veya c¢evresel faktorler (diyabet, stres
veya sigara gibi) kronik periodontitis gelisimini daha hizli ve seyrini daha siddetli
hale getirebilir (Highfield 2009).

Kronik periodontitis, disin destek dokularinda enflamasyon sonucu olusan
enfeksiyoz bir hastalik olarak tanimlanir. Ilerleyen atagman ve kemik kaybina neden

olur. Periodontal cep formasyonu genellikle hastalik gelisiminde olusan sekeldir
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fakat, atagman kaybina gingival ¢ekilme de eklenirse, atagman ve kemik kaybi var
olsa bile cep derinligi s1g kalabilir (Highfield 2009).
Tablo 10.Kronik periodontitisin 6zellikleri.

e Eriskinlerde prevelansi yiiksektir, nadiren gocuklarda da izlenebilir.

o Genellikle subgingival distasi gozlenir, degisken mikrobiyal durum s6z konusudur.

e Yikim siddeti lokal faktorlerin(dental plak miktari, distasi miktar1 ve mikrobiyal igerik) birikim
orani ile uyumludur.

e ilerleyen atagman kaybi1 ve cep olusumu ile karakterize olup, yavas ve orta hizla ilerler,
donemsel olarak yikim hizinda artis gozlenebilir.Hastaligin siddeti sistemik hastaliklar
(Diabetus mellitus, kardiyovaskiiler hastalik), sistemik durumlar (puberte, hamilelik), lokal
faktorler (anatomik varyasyonlar, okluzal travma, mukogingival deformiteler, dental
restorasyonlar), c¢evresel faktorler (emosyonel stres gibi) ve genetik faktérler tarafindan

etkilenir.

(Armitage 1999)
Tablo 11. Tedavi edilmemis kronik periodontitisli hastalarin klinik bulgulari.

e Supra ve subgingival plak birikimi (siklikla distas1 olusumu)

¢ Gingival enflamasyon

e Cep formasyonu

e Periodontal atagman kaybi

e Alveoler kemik kayb1

e Siklikla supurasyon

e Gingivada az veya orta dereceli 6dem ve kirmizi/mor renk degisikligi, piiriizliilik kayb1 ve
topografik degisiklikler( kiint veya rulo sakliinde gingival marjin ve diiz/krater seklinde
papilla) goriliir. Bazi vakalarda diisiik diizey enflamatuar degisiklikler, fibrotik diseti
degisiklikleri de gozlenebilir.

e Spontan veya sondlamada gingival kanama yaygindir ve gingival sivida enflamasyon iligkili
eksuda ve cepten supurasyon goriiliir.

¢ Dislerde mobilite

e Genellikle agrisizdir. Diseti ¢ekilmesi varliginda kok yiizeyinin agiga ¢ikmasi nedeniyle sicak,

soguk veya herikisine de hassasiyet gelisebilir.

(Highfield 2009)
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Kronik periodontitis, degerlendirilen alanlarin %30°dan daha azinda atagman ve
kemik kaybi1 goriildiiglinde ‘lokalize’, daha yaygin tutulum oldugunda ise

3

‘generalize’ olarak simiflandirilir. Ayrica hastaligin siddetine gore ‘hafif’, ‘orta
diizey’ ve ‘siddetli’ olarak da siniflandirilabilir (Armitage 1999).

Tablo 12. Kronik periodontitis.

Lokalize Form: Etkilenen alan % Hafif: 1-2 mm’lik klinik atagman kaybi1
30’dan az

Generalize Form: Etkilenen alan Orta:3-4 mm’lik klinik atagman kaybi

%30’dan fazla

Siddetli: 5mm ve fazla klinik atagman

kaybi

Kronik periodontitis; marjinal gingivada kronik enflamatuar degisikliklerin
tespiti, periodontal cep varlig1 ve klinik atagman kaybiyla klinik Slgiimleriyle teshis
edilir. Kemik kayb1 ise radyografik olarak teshis edilir. Bu bulgular agresif
periodontitiste goriinenler ile benzerdir. Ayirict tani hastanin yasi, zaman iginde
hastalik ilerleyis orani, agresif hastaligin ailesel karakteri ve agresif hastalikta lokal
faktorlerin kronik hastaliktaki bol plak ve distas1 varligina gore daha az olmasi goz

onilinde bulundurularak yapilabilir (Highfield 2009).

2.3.3.2. Agresif Periodontitis

Agresif periodontitis; sistemik olarak saglikli, genellikle 30 yas alt1 bireylerde,
yogun miktarda dental plak ve distasi olmamasina ragmen, periodontal dokuda
siddetli atagman kaybi1 ve kemik yikim ile karakterize bir hastaliktir (Armitage GC
1999, Hughes FJ et al., 2006).
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Tablo 13.Lokalize ve generalize agresif periodontitisin seminerinde belirlenen

ozellikleri.

e Periodontitis disinda klinik olarak saglikli hastalarda goriiliir.

e Hizli atagman kaybi1 ve kemik yikimi goriiliir.

o Ailesel gecis gosterir.

e Mikrobiyal birikim miktari, periodontal doku yikimi ile uyumlu degildir.

e Aggregatibacter actinomycetemcomitans oraninda artis goriiliir, baz1
populasyonlarda Porphyromonas gingivalis miktari da artabilir.

e Fagosit anomalitleri gortiliir.

e Artan miktarda PGE, ve IL-1B seviyelerini de iceren hiper-enflamatuar

makrofaj fenotipi gozlenir.

(Armitage 1999)

2.3.3.3.Sistemik Hastaliklarin Bulgusu Olarak Periodontitis

Bu kategori; bazi genetik ve hematolojik hastaliklarda hastalikla birlikte
periodontal hastaliginda izlendigi ve sistemik hastalifin periodontal hastalig
modifiye ettigi hastaliklarin elimine edildigi durumlar igerir (Highfield 2009). Plak
ve kalkulus birikimi gibi lokal faktér miktarinin az oldugu ve sistemik durumun esas
predispozan faktor oldugu bu durumlar i¢in, ‘sistemik hastaligin bir bulgusu olarak
periodontitis’ tanisi tercih edilmistir. Bu hastaliklar kazanilmis nétropeni ve 16semi
gibi hematolojik bozukluklar; familyal ve siklik nétropeni, down sendromu, lokosit
adezyon eksikligi sendromu, papillon lefevre sendromu, chediak-higashi sendromu,
histiyositozis, hipofosfatazya ve diger genetik bozukluklardir (Lindhe et al., 1999).
Bu hastaliklarin esas etkisinin konak savunma mekanizmalar1 iizerine etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Klinik bulgular erken yasta izlendigi ve prematiir dis ve kemik
doku kayiplarina neden oldugu icin, klinik tablo agresif periodontitisle karisabilir.
Periodontal yikimin net olarak lokal faktorlerin bir sonucu oldugu ancak, DM ve
HIV enfeksiyonu gibi faktorlerin katilimiyla siddetlendigi durumlarda ise, ‘sistemik

durum tarafindan modifiye edilmis periodontitis’ tanis1 konulur (Armitage 1999).
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2.3.3.4. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

Nekrotizan periodontal hastaliklarin klinik tablosunda sari-beyaz veya gri
renkli psédomembranla kapli iilsere ve nekrotik diseti ve kraterlesmis papiller
goriiliir. Disetlerinde provokasyonla veya spontan kanama vardir. Siddetli agr1 ve
kotii agiz kokusu da hastaligin semptomlari arasindadir. Bu bulgulara sistemik ates,
huzursuzluk ve lenfadenopati de eklenebilir. Iki alt tipi tanmimlanan bu kategoride;
esas klinik ozellikleri doku nekrozu olan NUG ve NUP arasindaki temel fark, NUP
kliniginde atagman ve alveolar kemik kaybmin bulunmasidir. NUG olusumunu
predispoze eden faktorler arasinda stres, sigara kullanim1 ve malnutrisyon sayilabilir.
NUG'nun NUP'e déniisiimiinde ise HIV gibi immiin yetmezlige neden olan

durumlarin etkili oldugu diisiiniilmektedir (Armitage 1999, Highfield 2009).

2.3.3.5. Peridonsiyumun Abseleri

Gingival abse; serbest digeti veya interdental papilde mikrobiyal plak
enfeksiyonu, travma ve yabanci cisim gomiilmesi sonucu olusan lokalize, agrili,
cabuk gelisen bir lezyondur (Herrera et al., 2000).

Periodontal abse; periontal ligament ve alveoler kemik kaybina neden olan ve
tedavi edilmemis veya distasinin tamamen uzaklastirilamadigi orta veya derin
periodontal cep duvarima komsu 6dem ve piily olusumu ile karakterize durumdur
(Herrera et al., 2000).

Perikoronal abse, tam olarak siirmemis bir disin {izerindeki diseti dokusunda

lokalize piiy akiimiilasyonuyla karakterize bir lezyondur (Herrera et al., 2000)

2.3.3.6. Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitis

Periodonsiyumu ve pulpay1 etkileyen lezyonlarin siniflandirilmasi, hastalik
stirecinin birbirini takibine dayanir. Endodontik-periodontal lezyonlarda, pulpal
nekroz periodontal degisikliklere onciiliik eder.

Periodontal-endodontik lezyonlarda, atagman kaybi ve kok yilizeyinin agiga
c¢ikmasina yol agan periodontal cepteki bakteriyel enfeksiyon, aksesuar kanallar
aracilifiyla pulpaya ulasip, nekroza yol agar.

Kombine lezyonlar, periodontal olarak da hasara ugramis bir diste pulpal

nekroz ve periapikal lezyon izlendiginde ortaya ¢ikar (Armitage 1999).
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2.3.3.7. Gelisimsel, Kazanilmis Deformiteler ve Durumlar

Disle ilgili anatomik varyasyonlar, dental restorasyonlar, kok rezorbsiyonu ve
fraktiirleri, diseti ¢cekilmesi, keratinize diseti yetersizligi, azalmis vestibuler derinlik,
yiiksek frenilum ve kas atagmani, mukogingival deformiteler, vertikal-horizontal kret
yetersizlikleri, keratinize diseti yetersizligi, primer ve sekonder okluzal travma bu

siiflama igerisinde yer alir (Armitage 1999).

2.3.4. Periodontal Hastahk Patogenezi

Patogenez; bir hastaligin gelisiminin ayrintilar1 veya bir hastalifin en erken
sathasindan yani baslangicindan gelisimine kadar olan olaylar serisidir.
Periodontitiste patolojik degisiklikler dise yapisik veya gingival sividaki oral
mikroorganizmalar ile iliskilidir. Periodontal hastalikta esas etyolojik faktor
subgingival mikrobiyal dental plak icerisindeki gram (-) anaerobik, fakdiltatif
bakterilerdir Bu mikroorganizmalarin sentezleyebildigi iiriinler (kollajenaz,
hiyalurinidaz, proteaz, kondroitin siilfataz, endotoksin) epitel, bag dokusu ve hiicreler
aras1 yapilarin (kollajen, ara madde, glikokaliks) yikimina neden olur. Erken
gingivitis sathasinda birlesim epiteli hiicreleri arasindaki mesafenin genislemesi
bakterilerin sentezledigi iiriinlerin ve bakterilerin kendilerinin bag dokusuna gegisini
kolaylastirir (Saglie et al., 1982). Ancak bunun yanisira mikrobiyal iirlinlere karsi
olusan konak cevabi bu siirecin 6nemli bir basamagini olusturmaktadir.

Periodontal hastaliktaki doku yikimina neden oldugu diisiiniilen mekanizmalar;
e Bakteri ve konak etkilesimi
e Genetik ve cevresel faktorlerin etkisiyle; hiicre ve molekiiler komponentlerin
yikim ve tamirinde rol oynayan proteolitik enzimler ve inhibitorleri
e ROT ve antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin bozulmasi (Loesche
and Grossman, 2001).
Periodontal hastalik patogenezi, Page ve Schroeder tarafindan histopatolojik
olarak 4 asamada incelenmistir (Schroeder et al., 1975)

1) Baslangic Lezyonu: Dental plak olusumunu takiben 2-4 giin igerisinde

gelisir. Subgingival plak birikimin takiben iki giin i¢inde 6zellikle lipopolisakkaritler

olmak iizere bakteriyel komponentler epitel hiicrelerinin yiizey reseptorleri (CD14)
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ile etkilesime girer. Epitel hiicrelerinin birbirleriyle baglantilarinin gevsemesi
sonucu, bakteriler ve bakteriyel iirlinler bag dokusuna geger. Bu maddeler epitel
hiicreleri, bag dokusu hiicreleri ve hiicreler aras1t maddeye zarar verirler. Mikrobiyal
tirtinler epitel hiicreleri, monosit ve makrofajlar1 aktive ederek bu hiicrelerden
prostaglandin E, (PGE,), interferon, TNF-o ve interlokin-1 (IL-1) gibi vazoaktif
maddelerin salgilanmasina neden olurlar. Bu yolla antijenik maddelerin geldigine
dair bilgilendirici mesajlar en erken iltihabi cevabi baglatmak i¢in damarsal yapiya
ulagirlar. Boylece kapiller damarlarin genislemesi ve kan akiginin artmasi sézkonusu
olur. Bunun sonucunda damarsal eksuda ile birlikte polimorfoniikleer 16kositlerin
(PMNL) marjinasyonu ve damar disina gogii baslar. Bag dokusunda perivaskiiler
alanda kollajen yapida azalma, iltihabi hiicreler ve serum proteinlerinde ise artis
goriiliir. Bu sathada goriilen lenfositlerden neredeyse tamami T lenfositleridir.
Baslangi¢ lezyonunda etkilenen dokular birlesim epitelinin bir kismi, diseti cebi
epiteli ve bag dokusunun en koronal kismidir.

2) Erken Lezyon: Erken lezyon baslangi¢c lezyonunun oldugu boélgede plak
birikiminin baglamasindan 4-7 giin sonra ortaya c¢ikar. Birlesim epiteli ve diseti
cebinde l6kosit sayis1 artmistir. Birlesim epiteline komsu bag dokusuna lenfoid hiicre
infiltrasyonu vardir. Bunlarin biiylik bir kismi T hiicresidir. Az sayida B hiicresi
mevcuttur. Lenfositlerle beraber nétrofil, makrofaj, plazma ve mast hiicrelerine
rastlanabilir. Kollajen yikiminda artis gozlenir. Ozellikle enflamatuar hiicre
infiltrasyonunun oldugu bolgelerde %70e varan kollojen yikimi s6z konusudur. En
fazla etkilenen lif grubu sirkiiler dentogingival liflerdir. Bunlar birlesim epitelini
destekleyen 1if grubudur. Kollajen kaybi doku devamliligmin ve diseti
fonksiyonunun kaybinda en Onemli faktordiir. Etkilenen bag dokusunda
fibroblastlarda sitopatik degisiklikler goriiliir. Iltihapli doku ile normal dokuda
hemen hemen ayni miktarda fibroblast bulunmasima ragmen iltihapli dokuda
fibroblastlarin boyutu normalden ii¢ kat artar. Cekirdek elektrolusent hale gelir
(kromatin azaldigi igin) c¢ekirdekgik siklikla kaybolmustur. Fibroblastlardaki bu
sitopatik degisiklikler nedeniyle kollajen yapimi da azalmistir. Bu safhada, kapiller
proliferasyon ve retepegler arasina dogru kapiller halka formasyonunda artis

nedeniyle, klinik goriiniim eritemlidir ve sondlamada kanama gozlenir.
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3) Yerlesmis Lezyon: Dental plak olusumunu takiben 14. giinden sonra olusur.
Diseti cebindeki plak birikimi devam ettik¢ce bag dokusundaki iltihabi cevabin da
siddeti gittikge artar. Bu safthada bag dokusuna lenfosit ve makrofaj gogii artar.
Lenfosit infiltrasyonun ¢ogunu B ve T hiicreleri olusturur. Yogun plazma hiicre
infiltrasyonu da goriiliir ve yerlesik lezyonun en onemli karakteristik ozelligidir.
Plazma hiicreleri daha ¢ok IgG1 ve IgG3 iiretirler. Lenfosit ve makrofajlarin sayisi
arttik¢a sitokin, kemokin, lenfokin, enzim ve diger iltihabi iiriinlerin yogunlugu da
artar. ltihabi iiriinlerin en 6nemlileri IL-1, TNF-o, Interlokin-8 (IL-8), makrofaj
kemoatraktan protein (MCP-1), interferon-y (INF-y) sayilabilir. Sitokinler epitel
hiicreleri, monosit ve fibroblastlardan PGE;'nin salgilanmasimi arttirir. Matriks
metalloproteinaz gibi kollajen yikici mediatorlerin konsantrasyonu artmistir. Bu
nedenle yerlesmis lezyonda bag dokusunda 6nemli yikim séz konusudur. Birlesim
epiteli cep epiteline doniiserek, apikal ve lateral yonde prolifere olur

Klinik olarak gingivada orta veya siddetli diizeyde enflamasyon gozlenir.
Yerlesmis lezyonda kan damarlar1 genislemistir. Vendz dolasim bozulmus ve kan
akimi yavaglamistir. Bunun sonucunda disetinde lokal anoksemi olusur.Bu da klinik
olarak disetinin mavimsi- morumsu renk almasina neden olur. Ayrica eritrositlerin
bag dokusuna ¢ikist ve hemoglobinin yikimi gingival dokularin koyu renk olarak
yansimasina neden olur Bu asamaya kadar olan degisiklikler, gingivitis ve
periodontitis patogenezinin ortak siirecini olusturur.

Gingivitisten periodontitise gegisteki mekanizmalar tam olarak tespit
edilememistir. Bununla birlikte periodontitisten 6nce gingivitis gelisimine ragmen
gingivitisten her zaman periodontitise gecis gozlenmez (Lisgarten et al, 1985,
Page 1986).

4) ilerlemis Lezyon: ‘Periodontal yikim faz1’ olarak degerlendirilen bu satha
yerlesmis lezyonun alveolar kemige ilerlemesiyle karakterizedir. Bu sathada plazma
hiicrelerinin bag dokusunda nétrofillerin birlesim epiteli ve gingival sulkustaki
baskinligr devam eder.Ayni zamanda cep formasyonu, cep epitelinde iilserasyonlar
ve alveolar kemik kaybi mevcuttur. Bu asama ‘periodontitis’ olarak
adlandirilmaktadir (Tatakis and Kumar, 2005) .

Cep formasyonu gingival sulkustaki bag dokusu duvarindaki enflamatuar

degisikliklerle baslar. Enflamatuar eksudadaki hiicreler ve sivilar gingival fibrilleri
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iceren c¢evre bag dokusunun dejenerasyonuna neden olur. Kollajen fibriller
yikildiginda ve bdlgede enflamatuar hiicreler ve 6dem baskin hale geldiginde
birlesim epiteli apikale go¢ eder.

Periodontitiste periodontal ligament ve alveolar kemikte yikim gozlenir.
Epiteyal atagman kok yiizeyi boyunca apikal yonde migrasyon gosterir, kemikte
rezorpsiyon meydana gelir. Periodontitis; gingivitisten klinik olarak bag doku
atacman kaybi1 varligi ile ayrilir. Histopatolojik olarak periodontitis lezyonunda
plazma hiicrelerinin varlig1 bariz olarak daha baskindir (Page et al., 1997).

Periodontal hastaligin patogenezinde esas olarak Gram (-) anaerob bakteriler
etkindir. Bununla birlikte hastaligin ilerleyisinde; konak doku cevabi, ¢evresel
faktorler ve genetik duyarlilik 6nemli rol oynar. Bununla iligkili olarak cesitli
sistemik durum ve hastaligin konak doku cevabina etki ederek periodontal hastaliga
yatkinliga neden olabilecegi, diger taraftan periodontal enfeksiyonunda bazi sistemik
hastaliklar ic¢in risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir (Loesche and Grossman,

2001).

2.4.Metabolik Sendrom Komponentleri ve Periodontitis Iliskisi
2.4.1. Obezite-Periodontitis

Obezite adipoz dokuda asir1 ve anormal yag birikimi olarak tanimlanir. Asiri
kiloluluk ve obezite diyabet, hiperlipidemi, HT, kolelitiyazis, arterioskleroz,
kardiovaskuler ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢cin 6nemli risk faktoriidiir (Kopelman
2000). Ayrica obezitenin periodontitise de negatif etkisi vardir (Boesing et al., 2009).
Obezitedeki enflamatuar cevabin agri, sicaklik artigi, 6dem ve kizarikligi kapsayan
klasik enflamasyon karakteristiginden farkli oldugu bildirilmektedir. Obezitede
subklinik enflamatuar cevap semptomsuz veya ¢ok az klinik semptom gosterirken;
serumda akut faz proteinleri, proenflamatuar sitokin ve lokosit seviyeleri artisi ile
karakterizedir. Obezitede bu enflamatuar mediatorlerin artisi, adipoz dokunun
endokrin aktivitesi sonucu olusur. Bir ¢ok calismada proenflamatuar adipokinlerin
artis1 gosterilmistir. Obezitede enflamasyon, 6zellikle IL-6, TNF-a sekresyonu ve
16kosit infiltrasyonunda artis ile karakterizedir. Adipositlerden salgilanan TNF-a yag

birikimini regiile eder ve glisemik hemostaz1 bozarak insiilin direncine neden olur.
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Ayni1 zamanda TNF-a obezitede enflamatuar cevap sirasinda nitrik oksit tiretimini
arttiran ana mediatordiir (Boesing et al., 2009)

Obez bireylerde adipoz dokudan iiretilen bu sitokin periodontal enflamasyon
icinde onemli bir risk faktoriidiir. Artmis TNF-o konsantrasyonu fibroblastlardan
matriks yikimi yapan enzim tiretimini arttirarak veya aktif kemik rezorpsiyonuna yol
acan osteoklastlar1 situmiile ederek oOnceden var olan periodontal hastaligi
siddetlendirebilir. Bu nedenle dolasimdaki artmis TNF-o konsantrasyonu obez
bireylerde siddetli periodontal hastaligin olusmasina neden olabilir. Basarili
periodontal tedavinin periodontal hastalikli bireylerde dolasimdaki TNF-a
konsantrasyonunu diisiirdiigii belirtilmistir (Nishimura et al., 2003).

Diger bir proenflamatuar sitokin olan IL-6 lipid ve karbonhidrat metabolizmas1
lizerine TNF-aya benzer etki gosterir. Ozellikle visseral adipoz doku IL-6 sentezinin
%30"undan sorumludur. Obezitede bu sitokinin seviyesinin artist CRP artis1 ile
iliskilidir ve bu sitokin CRP gen kodlanmasini situmule eden ana mediatordiir. Bu
konuda yapilan ¢aligmalarda obez bireylerde IL-6 ve CRP artist goriildigi
gosterilmistir (Boesing et al., 2009).

Hem TNF-o hem de IL-6 hiicre i¢i insiilin sinyalini bozarak insiilin direncine
kilavuzluk edebilir (Hotamisligil 2000). Insan plazma TNF-a, IL-6 ve CRP seviyeleri
obezite ve insiilin direnci ile yakin iligkilidir (Kern et al., 2001). Caligmalardan elde
edilen kanitlara gore enflamasyon diyabet ve ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol
oynar, sirkiilasyondaki enflamatuar mediator seviyeleri diyabet ve kardiovaskiiler
olaylarin gelisimi i¢in dnceden belirleyici olabilir (Pradhan et al., 2001, Pradhan and
Ridker, 2002; Ridker, 2002).

Adipokinlerin insiilin duyarlilifina etkisi bilinmektedir; ayrica yeni kanitlar
enflamatuar agamalarda 6nemli rolii oldugunu gostermektedir. (Fantuzzi, 2005).
Adipoz dokuda enflamatuar mekanizmalar aktive olabilir ve bu mekanizmalarin
obezite komplikasyonlariin gelisimine katildig1 gosterilmistir (Steppan and Lazar,
2002). Adipokinlerden resistin ¢ok az miktarda adipositler ve ¢ok miktarda
monosit,makrofaj ve kemik iliginden sentezlenmektedir. Son ¢aligmalar da resistinin
periferal kanda mononiikleer hiicre ve makrofajlarda artisa neden olarak enflamatuar
siirecte dnemli rolii oldugunu gdstermektedir. (Patel et al., 2003). Insanda dolasimda

resistin seviyesi romatoid artrit, kardiovaskiiler hastaliklar, kronik bobrek hastaligi,
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alkolik olmayan yagl karaciger hastalig1 ve diyabetik retinopatide artmaktadir (Saito
et al., 2008). Ek olarak periodontal dokularin subklinik enflamasyonu sonucu
dolasimdaki resistin seviyesi artig gosterebilir (Saito et al., 2008).

Endotoksin veya proenflamatuar sitokinler ile in vitro makrofaj stimulasyonu
oldugunda resistin {iretiminin arttig1 belirlenmistir. Ayrica insanda endotoksin artisi
dolasimdaki resistin seviyesini asir1 derecede arttirmaktadir (Saito et al., 2008).
Porphyromonas gingivalis gibi Gram (-) periodontal patojenlerden lipopolisakkarit
salgilanmasi adipoz dokudaki adipositleri ve makrofajlar1 situmule edebilir. Boylece
periodontal hastalik tarafindan indiiklenen dolasimdaki resistin seviyesi artiginin hem
adipoz hem de periodontal dokudan kaynaklandig1 diisiiniilebilir. Resistinin insiilin
direnci ve diyabetteki rolii farelerde belirlenmis olmasina ragmen (Steppan and
Lazar, 2002) rolleri ve iligkileri tartismalidir.

Diger bir adipokin olan leptin adipositlerden ve az miktarda plasenta, T
hiicreleri, osteoblastlar ve gastrik mukozadan sentezlenen, 16kDa agirliginda
glikolize olmayan peptit hormondur (Karthikeyan and Pradeep, 2007). Son
zamanlarda artan kanitlar leptinin immunomodulatér roliinii ortaya koymustur.
Leptin immiin mekanizmayt;

e Monosit ve makrofajlarin fagositozunu ve sitokin tiretimi arttirarak

e PMNL lerin kemotaksisini ve ROT {iretimi arttirarak

e Dogal katil hiicrelerinin gelisimini ve devamliligini situmule ederek

e T hiicreleri T-helper (Th) 1 hiicrelerinden iiretilen sitokin tiplerine (IL-2 ve
IFNY) cevap vererek ve Th2 hiicrelerini inhibe ederek

e Insan monositlerinden IL1 reseptdr antogonist sekresyonunu 1.4 kat arttirarak
(leptinin  antienflamatuar aktivitesidir) etkileyebilir (Karthikeyan and
Pradeep, 2007a) .

Leptin reseptortii, akut faz proteinlerinin 6nemli diizenleyicisi olan IL-6 ailesine
ait sitokin alt gruplarimin sinyalizasyonuna uyum saglar. Bdylece enfeksiyon ve
enflamasyon boyunca leptin sentezi, yaralanma ve enfeksiyona karsi olusan sitokin
cevabina benzer sekilde diizenlenir. Sonug¢ olarak, enfeksiyon ve enflamasyon
boyunca leptin sentezinin artist leptinin immun cevabin ve konak defans
mekanizmasiin bir parcast oldugunun gostergesidir (Karthikeyan and Pradeep

2007a).
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Leptin kemik metabolizmasinin kontroliine iki farkli sekilde katilir:

e Kemik gelisimine direk stimulasyon; (osteoblast proliferasyonu, apoptozisi
inhibe ederek insan primer osteoblastlarin yasam siirelerini uzatir ve
farklilastirir

¢ Kemik gelisimine hipotalamus vasitasiyla indirek olarak baskilayic etki;
lokal ¢evre kemik hiicrelerinin {izerinde devamli gelisim gostermelerinden
yana sinyalizasyon saglarken, santral negatif sinyal, densite ve biiylkligu
belirler ( Karthikeyan and Pradeep 2007a, Karthikeyan and Pradeep 2007b) .

Hastalikli ve saglikli gingivadaki leptin konsantrasyonlar1 Johnson ve Serio
(2001) tarafindan degerlendirilerek periodontal hastalik gelisimindeki olast rolleri
tanimlanmistir. Saglikli (periodontal cep derinligi <3mm olan, sondlamada kanama
olmayan diseti) ve enflame diseti ( periodontal cep derinligi >3mm olan BOP(+)
diseti) degerlendirildiginde, saglikli disetinde leptin konsantrasyonu yiiksek
bulunmugtur. Saglikli, kronik gingivitis ve kronik periodontitisli hastalarin diseti
olugu sivist degerlendirildiginde ise, leptin seviyesi periodontal cep olusumu ile
negatif korelasyon gostermistir (Karthikeyan and Pradeep 2007b).

Bu bilgiler 1s1g1nda leptinin koruyucu rolii tam olarak anlasilmamis olmasina
ragmen, enflamasyonda leptinin kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Periodontal
hastalik gelisim siirecinde gingival dokular ve diseti olugu sivisindaki leptin
konsantasyonlarinin azalmasmin  aksine serum leptin konsantrasyonu artar
(Karthikeyan and Pradeep 2007b). Bu durum iki sekilde aciklanabilir. Ilki gingival
enflamasyon boyunca gingivada vaskiiler endotelyal growth faktoriin (VEGF) neden
oldugu vaskiiler agda artig, gingival dokudan leptinin uzaklastirilma oranini arttir ve
serum leptin seviyesini yiikseltir. Boylece gingiva, adipoz dokuya ek olarak
periodontal hastalikli bireylerde sirkulasyondaki leptinin kaynagi olabilir (Johnson
and Serio 2001). Olas1 agiklamalardan ikincisi ise leptinin periodontal enflamasyona
kars1 konak savunmasina ve immun cevaba katilmasi olabilir (Arnalich et al. 1999).
Bunlara ek olarak serum leptin seviyesindeki artis;

e Trombosit agregasyonunu ve aterojenik plaktaki neovaskiilarizasyonu
arttirarak,

e Arteriyal duvardaki oksidatif stresi indiikleyerek,

e Hepatik degradasyonu arttirarak ve
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e Yiiksek densiteli lipoprotein apoproteinlerini yok ederek, aterosklerozu
indiikler ve kardiovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olabilir. (Karthikeyan
and Pradeep 2007b).

Adipositlerden sentezlenen diger bir adipokin olan adiponektin; obezite, tip 2
diyabet ve kardiovaskiiler hastaliklarda azalir (Pittas et al., 2004). Adiponektin
antiaterojenik fonksiyon, insiilin duyarliligini arttirma ve karaciger ve kas dokusunda
sirkule olan yag asitleri ve TG'leri azaltma fonksiyonlarina sahiptir. Ayrica
adiponektin enflamatuar cevabin modulasyonu ile iliskili oldugu da gosterilmistir
(Otero et al., 2006). Adiponektin TNF-o tarafindan yonetilen enflamatuar cevabi
azaltir ve makrofajlarin fagositik aktivitesini ve TNF-a {iretimini inhibe eder (Saito
et al., 2008). Adiponektinin makrofaj benzeri hiicrelerin toll-like reseptor ligandlara
cevabini azaltict yonde kontrol eder (Saito et al., 2008) ve Aggregatibacter
actinomycetemcomitans'in lipopolisakkaritleri tarafindan situmule edilen osteoklast
olusumunu inhibe eder. (Saito et al., 2008).

Obez bireylerde monosit ve notrofil artisiyla total 16kosit miktar: degisir. Total
notrofil miktar1 ve nétrofillerden sentezlenen myeloperoksidaz seviyesinde artis
enflamatuar cevabin ve Kkardiovaskiiler hastaliklarin Onemli belirteclerindendir
(Boesing et al., 2009) .

Obezite ve periodontitis arasindaki iligskide etkin olan diger bir mekanizmada
fibrinolitik sistemde meydana gelen degisimlerle ilgilidir. Plazminojen (fibrinolitik)
sistemi, aktif enzim plazmine doniisebilen inaktif proenzim olan plazminojeni igerir.
Plazmin fibrini bozar ve matriks metalloproteinazlar1 (MMP) aktive ederek,
ekstraseliler matriksin yapisin1  degistirir. ki tip plazminojen aktivatorii
tanimlanmistir; bunlar doku tipi plazminojen aktivatorii (t-PA) ve lrokinaz tip
plazminojen aktivatdrii(u-PA) diir. Iki tip PAI-1'{i vardir bunlar: PAI-1 ve PAI-2 dir
(Collen 1999).

Plazminojen aktivatdr inhibitor-1 plazmadaki plazminojen aktivatdrlerin baglica
inhibitoriidiir, hem doku tipi plazminojen aktivatorii (t-PA) hem de iirokinaz tip
aktivatorii (u-PA) hizla inhibe edebilir. PAI-1 baslica karaciger adiposit ve endotel
hiicreleri tarafindan tretilmektedir ve sentezi endotoksin, interlokin 1, fibroblast
biliylime faktorii, TNF-a ve lipidler tarafindan diizenlenir. PAI-1 plazminin 6nemli

bir inhibitoriidiir ve sistemik fibrinolitik aktivasyonun onlenmesine yardimci olur.
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PAI-1 subendotelyal ekstraseliiler matriksde de lokal proteolizisi engellemek ig¢in
bulunur, aktif formda sentezlenir ve daha sonra yapisal degisikliklerle inaktif hale
doniistir.

Konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda; PAI artis1 sonucu olusan hiperkoagiilarite
ile koroner arter hastalig1 ve inme arasindaki iligskiyi gostermistir (Lowe et al.2001,
Barber et al. 2004). Bu iliski HT, obezite,insiilin direnci, dislipidemi ile karakterize
MetS un bir pargasi olabilir. Periodontitiste de fibrinolitik aktivitede azalma sonucu
protombotik durum goézlenir. Son ¢alismalarda periodontitisli hastalarda orta dereceli
sistemik enflamasyon sonucu sitokinlerden IL-6 ve TNF-a artisi, hepatik hiicrelerin
aktivasyonuve bu hiicrelerden akut faz proteinlerinden CRP salgilanmasinda artis
gosterilmistir (Ajwani et al.,2003, Buhlin et al. 2003, D’Aiuto et al.,2004). Bu
sitokinler hepatositlerden PAI-1 salgilanmasina da neden olur. Sonug¢ olarak
periodontititiste olusan sistemik enflamasyon nedeniyle olusan akut faz reaksiyonun
bir parcasi olarak artan PAI-1 sentezi, fibrinolitik aktiviteyi inhibe ederek,
kardiovaskiiler hastaliklara neden olabilir (Bizzarro et al., 2007)

Obezitenin sigaradan sonra periodontal hastalik i¢in en giiclii risk faktorii
oldugu gosterilmistir (Nishida et al., 2005). Obezite ile periodontal hastalik
arasindaki iliskiyi gosteren ilk rapor 1977 yilinda Perlstein ve arkadaslar1 tarafindan
yaymlanmigtir. Obez Zucker ratlarda periodonsiyumda histopatolojik degisiklikler
gbzlenmistir. Ligatiirle olusturulan periodontitis modelininde, obez ratlarda obez
olmayan ratlara gore, daha fazla alveoler kemik rezorpsiyonu bulunmustur (Perlstein
and Bissada, 1977). Dahasi, saglikli oral durumda obezitenin patolojik periodontal
degisiklikleri indiiklemedigi, fakat bakteriyel plak birikimine karst olusan
periodontal enflamasyon ve yikimin daha siddetli oldugu gosterilmistir (Haffajee and
Socransky 2009). Diger bir calismada ise P. gingivalisle enfekte obez ratlarda,
normal ratlara gore daha fazla alveoler kemik kaybi tespit edilmistir (Amar et
al.,2007)

Bu calismalarin  bulgularinin aksine diger bir hayvan ¢aligmasinda ise, obez
ratlarda normal olanlara gore periodontal kemik kaybi farkinin istatiksel olarak
onemli olmadigi belirtilmistir (Simch et al.,2008).

Saito ve arkadaglarinin (1998) 241 saglikli Japon bireyde yaptiklar1 ¢aligmada,

insanlarda ilk defa obezite ile periodontal hastalik arasindaki iligski gosterilmistir.
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Yapilan kesitsel calismada community periodontal indeks (CPI) kullanilmistir.
Gruplar arasinda yas, cinsiyet, oral hijyen durumu ve sigara kullanim durumlari
uyumlamas: yapildiktan sonra, periodontal hastalik rolatif riski, VKI 25-29.9kg/m?
olan bireylerde 3.4 olarak bulunurken, VKi 30kg/m? den fazla olan bireylerde 8.6
olarak bulunmustur. Ek olarak calismada yag dagilim paterninin periodontitis ile
iliskide onemli rol oynadig1r gosterilmistir. Asir1 kilolu (25-29.9kg/m?) ve obez
bireylerde (30kg/m?) periodontitis olasiliklar oran1 (OO) degerlendirildiginde ise, bu
oranlar 3.1 ve 5.3 olarak bulunmustur (Haffajee and Socransky 2009). Ayrica yapilan
diger galismalarda ise bel/kalga oram, VKI, serbest yag birikimi ve subkutanoz yag
birikimi ve periodontal hastalik 6nemli derecede iliskili bulunmustur (Wood et al.,
2003, Saito et al., 2001, Khader et al, 2009). Dahasi, bel ¢evresi artisi, 6zellikle 18-
34 yasinda bireylerde periodontal hastalik ile yliksek korelasyon gdstermektedir (Al-
Zahrani et al., 2003, Han et al., 2010). Viicut kitle indeksi ve periodontal hastalik
iliskisinin degerlendirildigi bir ¢calismada ise, diger ¢calismalardaki bulgulardan farkl
olarak, erkeklerde iliski bulunmazken, sigara igcmeyen kadinlarda giiclii korelasyon
gosterilmistir (Dalla Vecchia et al., 2005).

Son ¢alismalarda diizenli fiziksel egzersiz yapan normal kilolu bireylerde
diisiik periodontitis prevalansi gosterilmistir (Wakai et al., 1999, Karjalainen et al.,
2002; Merchant et al., 2003, Shimizaki et al., 2010)

Obez bireylerde periodontitis prevalansinin degerlendirildigi ¢alismalarin yant
sira periodontitis siddetinin degerlendirildigi ¢aligmalar da mevcuttur. Saito ve
arkadaglarimin 2005 yilinda yaptig1 ¢alismada; obezitenin glikoz tolerans
durumundan bagimsiz olarak, derin periodontal cep varligi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
III) verilerinin analiz edildigi diger bir ¢aligmada ise, VKI' nin periodontal atagman
kayb1 siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi ve bu iliskinin insiilin direnci ile
modiile edildigi gosterilmistir (Genco et al., 2005). Yiiksek VKI olan bireylerde
TNF-o seviyesinde artis da rapor edilmistir. Bunun periodontal patojenlere karsi
enflamatuar cevabin artisina neden olarak, periodontal hastalik siddetini
arttirabilecegi diisiiniilmektedir (Genco et al., 2005) Ayrica atagman kaybi artisi ile

de obezite arasinda iligki gdsterilmistir (Dumitrescu and Kawamura 2010)
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Pataro ve arkadaslarinin 2010 yilinda 594 kadin hastada yaptig1 calismada obez
ve asir1 kilolu kadinlarda, VKI degerleri normal olan bayanlara gore sondlamada
kanama yiizdesi ile cep derinligi >4mm den fazla olma oran1 ve periodontal hastalik
prevalanst istatiksel olarak Onemli derecede yiiksek bulunmustur (Pataro et al.,
2011). Bayanlarda yapilan diger bir ¢aligmada ise VKI, bel/kalga oran1 ve viicut yag
orani ile yiiksek oranda cep derinligi artis1 arasinda iliski bulunmustur (Saito et al.,
2005)

Obezite ve periodontitis iligkisi erkek bireylerde degerlendirildiginde ise, biitiin
diger predispozan faktorler uyumlandiginda, obez bireylerde diisiikk siddetli
periodontitis (en az 2 diste atagman kaybi1 >6mm, en az 1 diste cep derinligi >5mm)
goriilme OO 1.77 bulunmustur (Linden et al.,, 2007). 18-24 yas arasindaki geng
bireylerin degerlendirildigi diger bir ¢alismada VKI degerleri >30 dan fazla olan
bireylerde, daha yiiksek CPI skorlamasi tespit edilmistir (Ekuni et al., 2008).

Bu calismalarin yaninda periodontitis insidansinin degerlendirildigi kohort
caligmalar1 da mevcuttur. Morita ve arkadaslarinin (2011) 2787 erkek ve 803 kadin
hastada 5 yillik siirede yaptig1 calismada erkeklerde VKI 25-30 ve >30'dan fazla
olan bireylerde <22 olan bireylere kiyasla periodontal hastalik gelisme oran1 1.30 ve
1.44 daha fazla iken kadinlarda 1.70 ve 3.24 kere daha fazla oldugu bildirilmektedir.
Obez kadinlarda periodontal hastalik gelisme insidansi erkeklere gore daha yiiksek
bulunmustur.

Yukaridaki bahsedilen caligmalarin aksine obezite ve periodontitis arasinda
iliski bulunmadigin bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Diyabetik olmayan, yaslar1 30-
49 arasinda degisen, 2841 bireyde yapilan bir ¢alismada, obezite ile cep derinligi
>4mm’yi gecen dis sayisi arasinda istatiksel olarak Onemli iliski olmadigi
bildirilmektedir (Ylostalo et al., 2008). Saxlin ve arkadaslarinin, yaslart 30-59
arasinda degisen 396 bireyde yaptigi, 4 yillik longitudinal ¢alismada da asiri
kiloluluk (26<VKIi<30) ve obezite ile periodontal cep derinligi artan dis sayisi

arasinda istatiksel olarak 6nemli iliski bulunmamistir (Saxlin et al., 2010).
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2.4.2.Diyabet, Insiilin Direnci ve Periodontal Hastalik

Diabetes mellitus (DM), lipid ve karbonhidrat metabolizmasinin
regiilasyonunda yaygin bozukluklar bulunan bir grup heterojen patoloji ile
karakterize, temelde insiilin iiretimi eksikligi ya da insiilin kullanimi bozuklugu
nedeni ile gelisen metabolik bir hastaliktir ( Braunwald et al., 2001). Genetik, ¢evre
ve yasam tarzi ile iliskili pek ¢ok faktor, DM ve buna bagli gelisen yliksek morbidite
ve mortalite insidansina sahip komplikasyonlarin etyopatogenezinde yer alir. En
yiiksek prevelansa sahip endokrinolojik bozukluklardan olan DM'dan diinya
genelinde yaklagik 217 milyon kisinin etkilendigi tahmin edilmektedir (Miley and
Terezhalmy 2005, Nelson 2008 ).

Diyabetin son siniflandirilmast hastalik patofizyolojileri temel alinarak
yapilmistir. Tip 1 diyabet, pankreastaki insiilin iireten B hiicrelerinin yikimi sonucu
insiilin  sekresyonunda total kayba neden olan bir durumdur. Tip 1 DM
patofizyolojisi otoimmiin ya da viral kaynakli yikim siirecini igerir. Teorik olarak;
yikict otoimmiin cevabi indiikleyen, viral enfeksiyon gibi bir tetikleyici faktore
genetik olarak duyarlilig1 olan bireylerde, B hiicrelerinin yikildig: ileri siiriilmektedir.
Bu yikim ani baglar, stabil degildir ve kontrolii zordur (Braunwald et al., 2001).

Tip 2 diyabet insiilin molekiiliindeki defektler ya da insiilin hiicre
reseptorlerinin degismesinden kaynaklanir ve insiilin fonksiyon bozuklugu (insiilin
direnci) sergiler. Insiilin etkinligi ya da insiilin sekresyonu ile ilgili farkli genetik ya
da metabolik defektler, tip2 DM’daki farkli hiperglisemi fenotiplerini
belirlemektedir. Bu degisik patogenezlerin belirlenmesi, tedavi yaklagimi igin
onemlidir (Braunwald et al.,, 2001). Tip 2 diyabetli hastalar yillarca teshis
edilemeyebilir, ¢linkii hiperglisemi yavas yavas olusur ve siklikla semptom vermez.
Insiilin direnci hedef hiicreye glikoz tranfer kapasitesini azaltir, boylece hiperglisemi
gelisir (Mealey 2006).

Diyabet hastalarinda ¢esitli enfeksiyonlara egilim artar. Enfeksiyonlar;
hiperglisemi sonucu olusan diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin olusma
olasiligin1 arttirir (Clark and Lee 1995). Periodontal hastaliklar da periodontal
patojenlerin neden oldugu disetinde enflamasyon, periodontal sulkus derinliginde
artig, alveoler kemik kaybi1 ve sonucunda da dis kaybina neden olan enflamatuar

hastaliklardir (Page and Schroeder 1976). Her iki hastaligin da enflamatuar karakteri

39



nedeniyle; periodontitis ve diyabet arasindaki iliskinin ¢ift yonli oldugunu ileri
stiriilmektedir (Grossi and Genco 1998). Periodontal hastalik mekanizmalarinin da
diyabetik durumu etkiledigi son zamanlarda agiklanmistir (Mealey 2006).

Lokal bakteriyel ve viral enfeksiyonlar sistemik enflamasyon artisina neden
olarak insiilin direncini arttirarak, hastalarin kan glukoz seviyelerinin kontrol altina
alinmasin1 zorlagtirabilirler. Kronik periodontal hastaliklar da insiilin direncini
arttirma ve glisemik kontrolii kotiilestirme potansiyelindedir, ayrica periodontal
tedavi enflamasyonu azaltarak insiilin direncini azaltmaya yardimec1 olabilir (Mealey
and Oates 2006). Periodontal tedavinin diyabetin metabolik kontroliine olumlu etkisi
oldugu belirlenmistir (Kiran ve ark., 2005)

Hiperglisemik durum ise periodontal dokularda gingival fibroblastlardan
kollajen ve glikozaminoglikan sentezini bozar, sulkuler sividaki kollajenolitik
aktiviteyi arttir, periodontal fibriller ve alveoler kemikte kayip sonucu dislerin

eksfoliasyonuna neden olur (Collin et al., 1998).

2.4.2.1.Diyabet ve Periodontal Hastaliklar Arasinda Etkilesim Mekanizmalari

Yapilan ¢aligmalarda diyabetin periodonsiyumu nasil etkiledigine dair
mekanizmalar lizerinde durulmustur. Bir ¢ok ¢aligmada diyabeti olan ve olmayan
hastalarda subgingival mikrobiyal floradaki potansiyel farklara odaklanilmistir. Konu
ile ilgili yapilan baz1 erken donem calismalarda, diyabeti olan hastalarin periodontal
ceplerinde yiiksek oranda periodontal bakteri tespit edilmesine (Capnocytophaga
tirleri daha yiiksek oranda rapor edilmistir) (Mashimo et al.,1983) ragmen daha
sonraki ¢aligmalarda gruplar arasinda fark bulunmamistir (Sastrowijoto et al., 1989,
Mandell et al, 1992). Yapilan ikiz ¢alismalarinda, Tip 1 diyabeti olan ve olmayan
ikizlerde, subgingival mikroflora arasinda istatiksel olarak ©nemli fark tespit
edilmemistir (Sbordone et al., 1998).

Son donemde Ebersole ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada, tip 2 diyabetli
olan ve olmayan bireylerde benzer patojenler tespit edilmesine ragmen diyabetli
hastalarin periodontal bolgelerinde daha yiiksek siklikla Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve Campylobacter suslart tespit edilmistir.
Porphyromonas gingivalise karsi antikor artisinin da diyabet ve daha siddetli

periodontal hastalik sikligimi arttirdigi gosterilmistir. Bu sonug¢ tip 2 diyabetli
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hastalarda artan periodontal hastalik siddetinin, periodontal patojenlerin
patojenitelerinin degismesi ve konak savunma mekanizmasinda degisiklikler sonucu
olabilecegini diisiindiirmektedir (Ebersole et al., 2008).

Arastirma sonuglarina gore diyabeti olan ve olmayan bireyler arasinda
periodontitisle iligkili patojenler agisisindan onemli fark olmamasi nedeniyle;
arastirmacilar, diyabeti olan ve olmayan bireylerde Dbakterilere karsi

immunoenflamatuar cevaptaki farklara odaklanmislardir (Mealey 2006).

2.4.2.2. Diyabetik Bireylerde Degisen Hiicre Fonksiyonlar:

Periodontal ve gingival sagligin idamesinde PMNL rolii ¢ok sayida ¢alisma ile
tespit edilmistir. Diyabetli hastalarda PMNL fonksiyonlarinin azaldigi bulunmustur.
Bu fonksiyon bozuklugunun PMNL kemotaksis, yapisma ve fagozitozunda oldugu
belirtilmektedir. PMNL defekti ile ilgili ¢aligmalarda, bu disfonksiyonun, konagin
enfeksiyonlara kars1 direncinde bozulmaya yol actigi ileri siiriilmektedir (AAP
1999).

Periodontitisin siddeti, kemotaksis defekti ile iliskilendirilmektedir. Siddetli
periodontitisi olan diyabetik hastalar, hafif periodontitisli diyabetik ya da orta veya
siddetli periodontitisli normal bireylerle karsilastirildiginda, lokal PMNL
kemotaksisinin azalmis oldugu goriilmiistiir. Ayrica diyabet ve siddetli periodontitis
hikayesi olan bir ailede, PMNL kemotaksisinin azalmis oldugu rapor edilerek,
PMNL defektinin genetik kaynakli oldugu ileri stiriilmiistiir (AAP 1999).

Diyabetik duruma bakilmaksizin, gingival sulkuler PMNL’lerin fagositik
aktivitesi, periferal kan PMNL lerinden diisiik oldugu icin, hastalikli alanlardan
toplanan PMNL'lerin fonksiyonel aktivitesinin, saglikli alanlardakinden daha az

oldugu ileri stiriilmektedir (AAP 1999).
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2.4.2.3. Tleri Glukasyon Son Uriinleri (AGE) ve Reseptorleri Arasindaki
Etkilesim

Hiperglisemik durumda proteinler ve lipidler enzimatik olmayan glikasyon ve
oksidasyona ugrarlar. Bu reaksiyonlarin sonucunda ileri glukasyon son {iriinleri-
(advanced glication and products-AGE) (proteinlerin enzimatik olmayan glukasyon
ve oksidasyon son iiriinleri) olusur. ileri glukasyon son iiriinleri plazmada bulunur,
hem yaslanma siirecinde hem de diyabette orani artarak dokularda birikir (Stem et
al.,2002). 1Ileri glukasyon son fiiriinleri olusumu geri doniisiimsiizdiir ve
modifikasyonlarin derecesi proteinlerin hayat siireleri ile korelasyon gosterir (Stem et
al.,2002). Ozellikle zayif glisemik kontrollii diyabetli bireylerde periodonsiyumu da
iceren bir ¢cok dokuda AGE yiiksek seviyede birikir. AGE biyolojik olarak aktiftir.
AGE;

e Monosit kemotaksis stimulasyonu,

e Osteoklastlarin indiikledigi kemik rezorpsiyonu,

e Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu,

e Trombosit agregasyonu

¢ Enflamatuar sitokinler, kollajenaz ve bir ¢ok biiylime faktorii sekresyonunun

stimulasyonunu baslatabilir (Ren et al., 2009).

AGE'lerin biyolojik etkilerin bazilar1 AGE reseptorleri araciligryla olusur (Li
and Schmidt 1997). AGE reseptorleri (RAGE) AGE'ler i¢in hiicre ylizeyi baglanma
bolgesidir (Hofmann et al.,, 1989). RAGE immunglobiilin siiper ailesine ait
multiligand sinyal iletici reseptordiir. Endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, lenfositler,
monositler ve noronlar1 da igeren ¢ok gesitli hiicre tipleri tarafindan sentezlenir (Katz
et al., 2005). Diyabet, renal yetmezlikler, Alzheimer hastalig1 ve enflamasyon gibi
hastalik durumlarinda, hedef hiicrelerdeki RAGE sentezi dikkat ¢ekici seviyede artar.
Ayrica RAGE, gelisen santral sinir sistemindeki ndronlardan yiiksek miktarda sentez
edilir (Lalla et al., 2000).

Mononiikleer hiicreler gibi enflamatuar hiicreler de, yiiksek oksidize
lipoproteinlerin varliginda, vaskiiler lezyonlarin gelisiminde temel rol oynar. Bu
kapsamda degismis monosit aktivitesi artmis ateroskleroz patogenezi ile

baglantilidir. Dahas1 monosit AGE birlesmesi kemik ve eklem yikim patogenezinde
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onemlidir. AGE ile monositler iizerindeki RAGE'lerin etkilesimi monosit
kemotaksisini arttirir. AGE ve monositler lizerindeki RAGE'ler arasindaki etkilesim,
monosit migrasyonunu yonlendirmesine ek olarak monositlerin aktivasyonunu da
saglar. Ornegin AGE pB,-mikroglobulin, insan monositi ile etkilesime girdiginde
TNF-o salimimini arttirr.  AGE'ler monositlere ek olarak makrofajlarla da
etkileserek enzimler(matriks metalloproteinaz), adezyon molekiilleri ve sitokinlerin
(TNF-a, IL-1, IL-6) iiretimini situmule eder. Boylece RAGE aktivasyonu kronik
enflamatuar durumu ilerletir (Ryan et al., 2003).

AGE'lerin vaskuler diiz kas hiicrelerinin iizerinde bulunan RAGE'ler ile
etkilesmesi diiz kas hiicrelerinin migrasyonunu ve aktivasyonunu arttirirken, endotel
hiicreleri tizerindeki RAGE'ler ile etkilesmesi ise hiicreler arasi permiabiliteyi ve
vaskuler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1) sentezini arttirir (Lalla et al., 2000).
AGE'lerin fibroblastlar tizerindeki RAGE'ler ile etkilesmesi ise zaman ve doz
bagimli olarak tip 1 kollajen messenger RNA {iretimini azaltir (Lalla et al., 2000).

Fibroblastlar iizerine etkisine ek olarak AGE'lerin dokularda birikimi normal
hiicresel ve yapisal ozelliklerde de degisimlere neden olur. Kollajen lizerinde AGE
olusumu, kollajen molekiilleri arasinda c¢apraz baglarin artmasina neden olur.
Kollajendeki bu ¢apraz baglanmalar, ¢6zilinebilirligi azaltir, turnover hizint diisiiriir.
Diyabetik diseti dokusundaki kollajenin azalan ¢ozilinebilirlik 6zelligi, instilin
tedavisi ile normale dondiiriilebilir (AAP 1999).

Bazal membran iligkili yapilardaki enzimatik olmayan glikasyon, hiicrelerin
birbirleriyle baglanmasini engeller ve biiyiime faktorlerini modifiye ederek mitojenik
aktiviteyi baskilar (AAP 1999).

Diyabetle iliskili olarak kollajen tiretimindeki azalmanin yani sira, hayvanlarda
kollajenaz aktivitesinin de artmis oldugu bulunmustur. Diyabetik hastalarda cep
stvist kollajenolitik aktivitesi de atmistir. Bu artisin temel olarak nétrofil orjinli
oldugu ortaya konmustur. Bu sonuglar, artan kollajenaz aktivitesinin, bakteriyel
faktorlerden bagimsiz olarak, endojen kaynakli olduguna isaret etmektedir. Diyabetli
hastalardaki artmis cep sivisi kollajenaz aktivitesi, invitro olarak, tetrasiklin ile
inhibe edilebilmektedir (AAP 1999).

Monosit, makrofaj ve endoteliyal hiicrelerin, AGE i¢in yliksek afiniteye sahip

reseptorleri mevcuttur. Makrofaj ve monositlerin reseptdrlerine AGE nin baglanmasi
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IL-1, insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF) ve TNF-a sekresyonunda artigla
sonuglanan asir1 bir hiicresel cevabi indiikler. Diyabetli hastalarin monositleri,
saglikli bireylere gore daha yiiksek miktarda TNF-a, IL-1B ve PGE2 iiretmektedir
(Salvi et al., 1997). Klinik olarak, periodontitisli diyabetik bireylerde, cep stvis1 IL-
1B ve PGE2 diizeyleri, periodontal hastalik siddetine gore eslestirildikleri saglikli
kontrollerden oldukga yiiksektir (Salvi et al., 1997).

2.4.2.4. Proenflamatuar Sitokinler

Enflamatuar periodontal hastaligt olan bireylerde siklikla serumda
proenflamatuar sitokinlerin seviyesi artar. Diyabetli hastalarda hiperenflamatuar
immun hiicreler artmis proenflamatuar sitokin iiretimini tetikler (Mealey 2006). Bu
durum, insiilin direncini arttirir ve hastalarin diyabetlerinin kontrol altina alinmasini
zorlagtirir. Calismalarda, periodontitisi olan diyabetli hastalarda periodontitisi
olmayanlara gore kotii glisemik kontrol riskinin arttifi ve diyabetli hastalarda
periodontal tedavinin ardindan glisemik kontroliin iyilestigi gosterilmistir (Mealey
2006).

Nishimura ve arkadaslar1 (2003) periodontal enflamasyonun insiilin direncini
arttiran TNF-a seviyesinde artisa neden oldugu hipotezini ileri stirmiislerdir. TNF-a
adipositlerden sentezlenen bir sitokindir. Obezite ile iliskili insiilin direncinde rol
oynadig1 diigiiniilmektedir. TNF-a'nin insiilin sinyal iletim basamagi olan insiilin
reseptdr molekiillerinin tirozin fosforilizasyonunu bozdugu diisiiniilmektedir. Bu
fonksiyonu, glukoz transporter protein (GLUT-4) reseptor sentezi igin gerekli
mRNA transkripsiyon sathalarini bozabilir. Adipositlerden salgilanan TNF-a,
fibroblastlardan matriks metalloproteinaz iiretimini stimiile ederek periodontal
hastaliga katkida bulunur ve kemik rezorpsiyonunu stimiile eder (Nishimura et al.,
2003).

Keskin ve arkadaslar1 tarafindan (2005) rapor edilen bilgilere gore,
periodontitisli hastalara uygulanan periodontal tedavi sonrasinda TNF-a seviyesinin
azaldig1 gosterilmistir. Bu calismada diyabeti olan obez hastalardaki periodontal
hastalik, mekanik periodontal tedavi ve topikal minosiklin ile tedavi edilmistir
(Keskin et al., 2005). Hastalarin tedaviden sonraki metabolik degerlendirilmesinde

hemoglobin Alc (HbAlc), TNF-a ve insiilin direncinin dnemli derecede azaldigi
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gosterilmistir (Keskin et al.,, 2005). Iwamoto ve arkadaslar1 (2001) tarafindan
yapilan, kontrol grubu olmayan calismada, tip 2 diyabetli hastalarda periodontal
tedavisi sonucunda HbAlc ve TNF-a seviyelerinde azalma arasinda giiglii
korelasyon bulunmustur. Yazarlarin  buldugu sonuglara gore doksisiklin ile
antibiyotik tedavi diyabetli hastalarin metabolik kontroliinii diizeltmede de etkilidir.
Noma ve arkadaslarina (2004) gore periodontal hastaligin diyabetik retinopati
ile iligkili olduguna dair kanitlar vardir. Periodontal enflamasyona cevap olarak
tiretilen enflamatuar sitokin olan interlokin 6'nin diyabetik retinopati patogenezine
katildigina inanilir. Noma ve arkadaslarinin (2004) yaptigi kesitsel c¢alismada
periodontal hastalik ciddiyeti ile goziin camsi cisimcigindeki IL-6 seviyesi ve

diyabetik retinopati arasinda korelasyon gdsterilmistir.

2.4.2.5.Tip 2 Diyabetli Hastalarda Periodontal Hastalik Prevalansi ve Siddeti ile
flgili Calismalar

Tip 2 diyabetli bireylerde periodontal hastalik prevelansinin ve insidansinin
saglikli bireylere gore yiliksek oldugu c¢esitli toplumlarda yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. En ¢ok calisma tip 2 diyabet prevalansinin yiiksek oldugu Pima
Kizilderililerinde yapilmistir. Calismalarin sonuglarina gore; tip2 DM’ lu bireylerde,
saglikli bireylere gore periodontitis prevalansinin oldukca yiiksek oldugunu
belirtilmistir (Shlossman et al.,1990, Nelson et al.,1990,Emrich et al.,1991, Unal et
al.,1993,Soskolne 1998). Diyabetiklerde yasa ve cinsiyete bagli olmaksizin,
periodontitis prevalansinin yaklasik %60 olarak belirlenirken, saglikli bireylerde ise
% 35-36 civarinda oldugu tespit edilmistir. (Soskolne 1998, Nelson et al.,1990).
Diyabetli ve saglikli iki grup arasindaki prevalans farkliligi, yas artisiyla birlikte
azalmaktadir (Emrich et al.,1991). Pima Kizilderilileri’nde periodontitis insidansi ise
diyabetiklerde, saglikl1 bireylere gore 2,6 kat daha fazladir (Nelson et al.,1990).

Tip 2 diyabet ve periodontitis siddeti arasindaki iliskiyi de gosteren bir ¢ok
calisma yapilmistir. Bu caligmalarda dis kaybi, plak indeksi, kalkulus indeksi,
gingival indeks, cep derinligi, klinik atagman kaybi ve CPI gibi periodontitis
siddetini belirleyen indeksler degerlendirilmistir.

Diyabetli hastalarda periodontal durumun siddetinin degerlendirildigi erken

donem bir calismada tip 1 ve 2 diyabetli bireylerde saglikli kontrollere gore plak
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indeks degerlerinin kontrollerden daha yiiksek oldugunu belirtilmistir (Belting et al.,
1964). Daha sonra yapilan sadece tip 2 diyabetli bireylerin degerlendirildigi bir
calismada ise plak ve kalkulus indeksleri arasinda gruplar arasinda fark
bulunmazken, gingival indeks ve atagman kaybinda artis belirlenmistir (Sznajder et
al., 1978).

Sandler ve Stahl (1960) ve Bacic ve arkadaslarinin (1988) yaptiklar1 tipl ve
tip 2 diyabetli hastalar ile sistemik saglikli bireyleri degerlendirdikleri ¢alismalarda,
diyabetli bireylerde sondlama derinliginin saglikli bireylerden daha yiiksek oldugu
bulunmugtur. Diger bir arastirmacinin sadece tip 2 DM’ lu bireylerde yiirittiikleri
calismada ise, tip 2 DM’ lu bireylerle saglikli bireyler arasinda atagman kaybi ve
radyografik kemik kayb1 agisindan anlaml farklilik oldugu gosterilmistir (Shlossman
et al.,1990).

Campus ve arkadasglariin (2005) yaptig1 yaptig1 vaka kontrol ¢alismasinda ise,
diyabetli olan bireylerde, olmayanlara gore, cep derinligi 4mm*den fazla olan dis
sayist, atagman kaybi,sondlamada kanama ve plak indeksi ortalamasinda artis tespit
edilmistir. Diger bir calismada tip 2 diyabetli hastalarda kontrollere gore dis kaybu,
cep derinligi, klinik atagman kaybi ve kalkulus miktar1 istatiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunurken, ¢iiriik, dolgulu ve protetik restorasyon yapilmis dis
sayist ve plak indeksi degerleri arasinda fark bulunmamistir (Marin et al., 2008).

Novak ve arkadaglarmin zenci Amerikalilar'da yaptigi calismada diyabetli
bireylerde saglikli bireylere gore daha fazla dis kaybi, kalkulus olusumu, artmis
periodontitis siddeti ve prevalansi gosterilmistir (Novak et al., 2008). Etnik durum
belirtilmemis sosyoekonomik durumu diisitk Amerikalilarda yapilmis calismada ise
diyabetli bireylerde yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis kontrollere gore %50 daha
fazla kemik kayb1 gosterilmistir. Gruplar arasinda dis kaybi ile ilgili istatiksel olarak
anlaml fark bulunmamustir. Diyabet, artan yas, erkek cinsiyeti ve sigara kullaniminin
kemik kaybini arttirdig1 da belirtilmistir (Lalla et al.,2004). Furukawa ve arkadaslari
(2007) ise diyabetli bireylerde HbAlc degeri ile periodontal cep derinligi arasinda
pozitif korelasyon ve agizda mevcut dis sayisi arasinda ise negatif korelasyon tespit
etmislerdir .

Fransiz toplumunda 2144 bireyde yapilan bir calismada diyabet prevalanst %

3,3 olarak bulunmustur ve bu oran Amerikan populasyonu ile benzerdir (Mattout et
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al.,2006). Diyabetli bireylerde diyabeti olmayan bireylere gore ortalama cep derinligi
hari¢ plak indeksi, gingival indeks ve atagman kaybi istatiksel olarak Onemli
derecede yiiksek bulunmustur (Mattout et al.,2006).

Japonlarda yapilan bir ¢aligmada diyabetli bireylerde ortalama CPI skorunun
daha yiiksek tespit edilmistir (Ueno et al.,2010). Diger bir calismada diyabetli
hastalarda yiiksek CPI indeks ortalamasi % 90 iken diyabetli olmayan hastalarda bu
oran %56 olarak bulunmustur (Ohtake et al.,2005). Bu iki calismanin aksine,
Japonlarda yapilan diger iki ¢alismada ise, CPI skorlar1 ve diyabet arasinda iliski
bulunmamistir (Chuang et al.,2005, Hatch et al, 2001).

Periodontal literatiirde diyabet ve dis kaybi iliskisinin degerlendirildigi
calismalar da mevcuttur. Bir ¢ok calismada diyabetli bireylerde diyabeti olmayan
bireylere gore dis sayisinin azaldigi gosterilmistir (Leong et al., 2007,Novak et al.,
2008, Marin et al., 2008) Kapp ve arkadaslarinin (2007) yaptig1 calismada, diyabetli
bireylerde daha gen¢ yasta daha fazla dis kaybi1 meydana geldigi gosterilmistir.
Ayrica sadece kadin populasyonunda tip 2 diyabet ve dis kayb1 arasinda iliski
oldugu da rapor edilmistir (Kaur et al.,2009).

Sonug¢ olarak periodontitisin diyabeti nasil etkiledigine dair genel diisiince;
periodontitisteki enflamatuar durumun diyabetik bireylerde viicutta diisiik diizey
enflamasyona neden oldugu ve bu diisiik diizey enflamasyonun, hastadaki dogal
immiinitenin kronik aktivasyona neden olarak, insiilin direncini arttirdig1 ve glisemik
konrolii bozdugu yoniindedir (Mealey and Oates 2006). Diyabetin periodontal
hastalik gelisimine katkida bulunmasimma neden olan faktorleri de asagidaki gibi
Ozetleyebiliriz.

e [L-1 ve TNF-a sekresyonunda artisa neden olan enzimatik olmayan AGE
olusumu

¢ Diyabetik hastalardaki immunolojik degisikliklere neden olan enfeksiyonlar

e Gram () anaerobik bakterilerin varligi (Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis vb)

¢ Periodontal dokulardaki mikrosirkiiler kan akimindaki degisiklikler

¢ Yas, diyabet tan1 yas1 ve metabolik kontrol gibi diger iliskili faktorler (Marin et
al., 2008)
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2.4.3.Hipertansiyon —Periodontitis

Hipertansiyon genetik, fizyolojik, c¢evresel ve psikolojik farkli etkilesimler
sonucu olusan kronik vaskuler bir hastaliktir. Son zamanlarda HT un enflamasyonla
iligkisi gosterilmistir (Vidal et al., 2011). CRP, IL-6 ve TNF-a gibi enflamatuar
mediatdrlerin artist HT gelisim riski ile iligkilidir. Enflamasyon ve HT, arasindaki
iligki artan arteriyel sertlik ile saglaniyor olabilir. Periodontitis de disin c¢evre
dokularinin diisiik diizey kronik enflamatuar hastaligidir. Periodontitis de artmis
sistemik CRP, fibrinojen, IL-6 ve TNF-a konsantrasyonu ile iliskilidir ve periodontal
tedavi kandaki enflamatuar mediatdrlerin seviyesini azaltabilir. Hem periodontitis
hem de arteriyel HT un enflamatuar komponentleri olmasi nedeniyle, her iki hastalik
birbirleriyle iliskili olabilir (Vidal et al., 2011).

Holmlund ve arkadaslarinin (2006) 4254 hastada yaptig1 calismada yas,
cinsiyet, sigara kullanim durumu ve dis sayist gibi periodontitis risk faktorleri
uyumlandiginda periodontitis siddeti ile HT arasinda iliski bulunmustur. Hastalikli
periodontal ceplerin sayis1 ve HT arasinda da iliski gosterilmistir.

Tsakos ve arkadaslarinin (2010) 6617 si erkek ve 7317 si kadin olmak {izere,
17 yasindan biiyiikk Amerikalilar'1t degerlendirdikleri ¢caligsmalarinda ise, periodontal
hastalik belirleyicileri olan sondlamada kanama, cep derinligi ve atagman kaybi artig1
ile arteriyel kan basinci arasinda iligki gosterilmistir. Periodontal atagman kaybi
>6mm ve >4mm olan dis sayisi ve agizdaki oram1 degerlendirildiginde ise artan
atagman kaybi ve arteriyel HT arasinda iligki gosterilmistir (Vidal et al., 2011)
CPITN indeksinin kullanildig1 diger ¢aligmalarda ise, CPITN skorlar1 3-4 olan
bireylerde, 1-2 olan bireylere goére daha yiiksek santral sistolik kan basinci, nabiz
atist ve sol ventrikiiler birikim tespit edilmistir (Angeli et al., 2003, Franek et
al.,2008). Dis kayb1 ve HT iliskisi degerlendirildiginde sistolik ve diastolik kan
basinct artis1 ile dis kaybi artis1 ile arasinda iligki gosterilmistir (Taguchi et al.,
2004).

Periodontitisli hastalarda etiyolojik bakteriyel yiilk ve periodontitisin
degerlendirildigi bir calismada ise, HT ve etiyolojik bakteriyel yiik artis1 ile iliski
bulunmustur (Desvarieux et al., 2010). Ligatiirle periodontitis olusturulmus HT lu
ratlarda, histolojik incelemede normotansif ratlara gore daha fazla kollajen kaybi

tespit edilmistir (Leite et al., 2005)
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Bu calismalarin aksine, Buhlin ve arkadaslar1 (2003) periodontal hastalik ve
HT arasinda iliski bulamamuslardir.

Yapilan ¢aligmalarin 15181nda, artan arteriyel tansiyonun periodontitis ile iliskili
olabilecegi diislinlilmesine ragmen, kesin kanitlarin ortaya konulabilmesi icin ortak
risk faktorlerinin uyumlandigi, ¢cok sayida bireyi kapsayan longitudinal ¢aligmalara

ihtiyac vardir.

2.4.4. Hiperlipidemi —Periodontitis

Hiperlipidemi ve periodontitis arasindaki iliskiye ilgi son zamanlarda artmistir. Daha
onceleri serum lipid degisimlerinin altinda yatan nedenin enfeksiyoz olaylardan
ziyade patolojik durumlarla iligkili oldugu distiniilmekteydi. Fakat son g¢aligmalar,
lipid metabolizmasinin  sitokin ve hormonlarin plazma konsantrasyonlarinin
farklilagsmasiyla degisebilecegini gostermistir. Bu katabolik durumun ana 6zellikleri
lipid oksidasyonu ve serbest yag asidi/TG'ler/diisiik densiteli lipoprotein (LDL)
kolesterollerin artisidir (Lopes-Virella 1993,Samra et al.,1996).

Insan ve hayvan g¢aligmalarinda Gram (-) bakterilerin lipopolisakkaritlerine
(LPS) cevap olarak TNF-a ve IL-1p tiretildigi gosterilmistir (Fukushima et al., 1992).
Bu sitokinlerin; diger sitokinlerin iiretimini etkileyerek, lipid metabolizmasina
katilan birgok dokunun hemodinamik/dengelerini ve aminoasit yararlanimini
degistirerek veya adrenokortikotropik hormon, kortizol, adrenalin, noradrenalin ve
glukagonun plazma konsantrasyonlarinin artigina neden olan, hipotalamik-pitiiiter-
adrenal yol modifikasyonuna neden olarak, lipid metabolizmasini etkiledigi
distiniilmektedir ~ (Fukushima et al.,1992, Chrousos 1995). Boylece
mikroorganizmalar endotoksinleri vasitasiyla TNF-a ve IL-1f aktivasyonu ve serbest
yag asidi/ LDL/ TG artisina neden olur. Serum lipidlerinde bu artig, hepatik lipojenaz
artisina neden olur, adipoz doku lipolizisi ve kan akimini arttirir, TG sentezini arttirir
veya yikimini azaltir ve lipoprotein lipaz aktivitesinde azalmaya neden olarak LDL
yikimint azaltir (Lanza-Jacoby and Tabares, 1990). Boylece serum TNF-a ve IL1-$
artisgtna neden olan her durumun potansiyel hiperlipidemi nedeni oldugu
distiniilebilir.

Lipidler membran baglayici reseptdrleri ve enzim sistemlerini engelleyerek ve

TNF-a / IL-1P gibi pro-enflamatuar sitokinler ve platelet kaynakli biiylime faktorii
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/transforme edici biliyiime faktorii -1/ bazik fibroblast biiylime faktorii gibi onemli
polipeptit biiyltime faktorleri i¢in, makrofaj gen ekspresyonunu degistirerek, makrofaj
hiicre membrani ile direk etkilesirler (Chu et al, 1999). Ek olarak diyabet veya diyet
tarafindan indiikklenen  serum lipidleri, PMNL'lerden pro-enflamatuar sitokin
tiretimini arttirir ve makrofajlardan polipeptit biiylime faktorlerinin sentezini
engelleyerek yara iyilesme mekanizmasini bozar. Dahas1 hiperlipidemi asir1 cevap
olusturan monositik fenotip olusturmada ve bir ¢ok diyabetik komplikasyonlarin
gelisiminde hiperglisemiden daha ¢ok 6ne ¢ikmaktadir (Jovinge et al., 1996).

TNF-a; serum TG, VLDL ve kolesterol seviyelerinin hizli artisin1 indiikler.
TNF-o'nin  serum kolesterol seviyelerini hangi mekanizmayla arttirdig
bilinmemesine ragmen, hepatik kolesterol sentezinin artis1 3-hidroksil-3-metil
glutaril koenzim A (HMG-CoA) artisiyla olabilir (Feingold and Grunfeld 1987).

Yiiksek yagli veya doymus yag asitlerinden zengin diyet, insanlarda PMNL
fonksiyon bozukluklarina neden olur. Bu fonksiyon bozukluklari siiperoksit
tiretiminin iki kat artisi, bozulmus kemotaksis ve defektif fagozitozu igerir ve bu
durum yemekten sonra en az 12 saat devam eder. PMNL ' ler, damarlardan enfekte
dokuya hareket ederek, bakterilerin fagosite edilip Oldiiriilmesini saglayan
profesyonel fagositlerdir. PMNL sayis1 azalan ve fonksiyonu bozulan insanlarda
daha cok akut ve siddetli periodontal hastalik goriilmektedir. PMNL lerin endotoksin
ve diyet lipidleri ile karsilagsmalar1 periodontitis, kanser, ateroskleroz gibi bir ¢ok
hastaligin patogenezinde rol oynar (Cutler and Iacopino 2003).

Diisiik diizey LPS, insan monosit-tiirevi makrofajlardan ¢Opcili reseptor
sentezini inhibe edebilir, fakat LDL reseptor aktivitesi iizerine etkisi yoktur ( Van
Lenten et al.,1985). Dahast LPS- LDL ile kompleks olusturdugunda LPS nin ¢opg¢ii
reseptor aktivitesi ilizerine etkisini arttirabilir (Van Lenten et al.,1985).
Lippolisakkaritler LDL’nin hidrolizini engelleyerek de LDL metabolizmasin
etkileyebilir. Lipopolisakkaritler lipoproteinlerin kolesterol igeriklerine baglanir ve
LPS-LDL kompleksi makrofajlar tarafindan yikilamaz (Reidy and Bowyer 1978).

Lipopolisakkaritlerin yaygin endotelyal hasara neden oldugu gosterilmesine
ragmen hiperkolesterolemik durumda bu hasar daha ciddi ve kalicidir (Reidy and

Bowyer 1978). Lipopolisakkaritler baslangi¢ diizeyde endotelyal hasara neden olur
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ve hiperkolesterolemi damarlarin normal tamir mekanizmasint bozdugu ileri
stiriilmektedir (Nam et al.,1973).

Lipopolisakkaritlerin ateroskleroz gelisimine katkida bulunmasini saglayan
diger bir mekanizma; makrofaj aktivasyonu siiresince LDL'nin oksidatif
modifikasyonudur. Ateroskleroz gelisiminde 6nemi belirlenen bir ¢ok olasi patojenik
roller LDL’ nin oksidasyonuna (ox-LDL) katkida bulunabilir. Okside LDL’ler
aterosklerotik lezyon olusumun 6nemli 6zelligi olan makrofajlarin kopiik hiicrelere
doniistimiine kilavuzluk eden makrofaj ¢opcii hiicreler tarafindan yakalanir. Ayrica
ox-LDL endotel hiicreleri i¢in sitotoksiktir ve dolasimdaki insan monositleri i¢in
gliclii bir kemoatraktandir. Okside LDL’ler niikleer faktor x« B (NF«kP) aktivasyonu,
sitokinler tarafindan kontrol edilen VCAM-1 aktivasyonu ve IL-8 {iretimini arttirarak
endotel hiicreleri iizerine etki gosterebilir. (Witztum and Steinberg 1991, Suzuki et
al.,2010)

Diyetteki yag asitleri viriis, hiicre i¢i bakteri veya tiimoral hiicrelere karsi
korunmada gorevli dogal 6ldiiriicii hiicrelerin de aktivitelerini modiile edebilir. Balik
yag1 ve zeytin yagi iceren diyetler, doymus yag asidi veya n-6 poliunsature yag asidi
iceren diyetlere gore dogal katil (NK) hiicre aktivitesini inhibe eder (De Pablo et
al,1998).

Plazma lipoproteinleri ateroskleroz riskini arttiran CRP, serum amiloid A ve
sekretuar fosfalipaz A, gibi akut faz proteinlerinin tasinmasina da katilir (Chait et al.,
2005). Yaralanma, enflamasyon veya sepsis ile iliskili akut faz reaksiyonlar plazma
lipidleri ve lipoproteinlerinin kompozisyonlarin1 ve konsantrasyonlarini etkileyebilir.
Hepatik TG ve LDL olusumunu arttirir. CRP dolasimdaki lipoproteinlere
baglanmaktan ziyade plazmada serbest olarak tasinir, fakat in vitro ortamda okside
fosfolipidler ve okside lipoproteinler ile etkilesir (Chang et al., 2002). CRP
kompleman1 aktive eder ve akut faz cevap boyunca apoptotik ve nekrotik hiicre
alimin1 ve temizlenmesini kolaylastiran Fc reseptorlerine baglanir (Volanakis 2001)

Serum amiloid A (SAA), hem akut hem de kronik enflamatuar durumlarda
olusan sistemik bir mediatordiir ve HDL kompozisyonunu ve fonksiyonunu
etkileyebilir. Serum amiloid A ateroskleroz gelisimi ile pozitif korelasyon gosterir.

Serum amiloid A, HDL molekiillerine baglanarak damar duvarina lipoproteinlerin
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tutunmasini saglar, boylece lipoprotein oksidasyonuna ve aterosklerotik lezyon
gelisimine katkida bulunur (Vuletic et al., 2008)

Plazma fosfolipid transfer protein (PLTP) multifaktoriyel lipid transfer
proteinidir. PLTP fosfolipidleri tasir, lipoprotein partikiillerinin ve hiicrelerinin o-
tokoferol igerigini modiile eder, lipid akisin1 ve lipoprotein partikiillerinin yeniden
sekillendirilmesini kolaylastirir. PLTP bakteriyel lipopolisakkaritleri baglayan ve
ndtralize eden bir protein ailesine aittir ve PLTP seviyesinin sepsis, diyabet, MetS ve
kardiovaskiiler hastaliklar gibi enflamatuar cevabin artis1 ile iligkili durumlarda
arttig1 gosterilmistir (Vuletic et al.,2008, Fentoglu et al., 2011)

Bir ¢ok calismada serum lipid seviyeleri ve periodontal hastalik klinik bulgulari
arasinda korelasyon gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda total kolesterol, TG
seviyeleri periodontitisli bireylerde saglikli kontrollere gore istatiksel olarak énemli
derecede yliksek bulunmustur (Cutler et al., 1999, Losche et al., 2000, Machado et
al., 2005, Fentoglu et al 2009). Kolesterol seviyesinin arttig1 bireylerde ortalama cep
derinligi ve >4mm olan cep sayisinda artis oldugu da gosterilmistir. (Banihashemrad
et al., 2008). Diger bir ¢alismada ise hiperlipidemili grupta saglikli gruba gére VKI,
cep derinligi, klinik atagman kaybi ve sondlamada kanama ortalama degerleri
istatiksel olarak onemli derecede yliksek bulunmustur. Total kolesterol ve LDL
seviyeleri klinik atagman kayb1 ile pozitif korelasyon gosterirken, TG seviyesi hem
klinik atagman kaybi hem de cep derinligi ile pozitif korelasyon gostermistir
(Awartani and Atassi 2010). Fentoglu ve arkadaslarinin (2009) yaptig1 ¢alismada ise
plazma TG, total kolesterol ve LDL-C seviyeleri ile plak indeksi, cep derinligi, klinik
atacman kaybi ve sondlamada kanama yiizdesi arasinda pozitif korelasyon
bulunurken, HDL ile klinik atagman seviyesi arasinda negatif korelasyon
bulunmustur.

Ote yandan serum lipid seviyelerinde artis ile periodontitis arasinda iliski
bulunamayan caligmalar da literatiirde mevcuttur (Saxlin et al., 2008). Katz ve
arkadaslarmin (2002) 10000 israil askerini degerlendirdigi ¢alismada periodontal cep
varlig1 ve yiiksek TG seviyesi arasinda iliski bulunmamustir.

Cutler ve arkadaslarinin (1999) caligmalarinda periodontal hastalik varligi ile
yas (OR:3,5), artmis TG seviyesi (OR:8,6), artmis kolesterol sevileri (OR:7) ve

Porphyromonas gingivalis'e karst artmig serum antikor seviyeleri arasinda istatiksel
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olarak onemli iligki bulunmustur. Ayni1 ¢alismada normal bireylerde PMNL lerden
iretilen interlokin 1B'nin TG seviyeleri iizerine etkileri degerlendirildiginde,
Porphyromonas gingivalis LPS ine karst PMNL den iiretilen IL-1B * nin artmis TG
seviyesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Diger bir calismada OxLDL artisinin
gingival epitel hiicrelerinde IL-8 sentezi artisina neden oldugu gosterilmistir (Suzuki
et al., 2010).

Noack ve arkadaslarmin (2000) yaptig1 ¢alismada 100 bireyde (BGT veya
prediyabetik=56, 17=hiperlipidemi, 27=saglikli) periodontal hastalik klinik
indeksleri, periodontal patojenlere kars1 antikor diizeyleri ve biitiin kan hiicrelerinde
zymosan/fTMLP ‘e cevap olarak siiperoksit iiretimi degerlendirilmistir. Bozulmus
lipid metabolizmasinin bozulmus glikoz toleransindan farkli olarak periodontal
hastalik i¢in risk faktorii oldugu gozlenmistir. Dahasi hiperlipideminin fMLP ye
kars1 biitiin kan hiicrelerinde asir1 enflamatuar cevabi indiikledigi gosterilmistir.
Hiperlipidemi veya hipergliseminin potansiyel rollerinin degerlendirildigi bir hayvan
calismasinda ise streptozotosin ile indiiklenerek diyabet olusturulan ratlar, domuz
yag1 ile beslenen saglikli ratlar ve domuz yag: ile beslenip, ayn1 zamanda lipid
diisiiriicti ilag¢ verilen ratlar olmak tizere ii¢ grup olusturulmustur. Sonuglar analiz
edildiginde,  hiperlipideminin  hiperglisemiden = farkli  olarak,  degismis
monosit/makrofaj fenotipi ve bozulmus sitokin ve biiyiime faktorii doku cevabiyla
iligkili oldugu gosterilmistir (Doxey et al., 1998). Sonu¢ olarak hiperlipideminin
dogal immun cevabi1 ve yara iyilesmesini degistirerek periodontal hastalik
enfeksiyonlarina normal mukozal direnci bozmada Onemli faktor olabilecegi
gosterilmistir.

Oksidatif stres parametrelerinden 8-hidroksideoksiguanosin degerlendirildigi
diger bir hayvan ¢alismasinda yiiksek kolesterollii diyetle beslenen periodontitisli
ratlarda sadece periodontitisli veya sadece yiiksek kolesterollii diyet alan ratlara gore
daha yiiksek mitokondiriyal 8-hidroksideoksiguanesin diizeyleri tespit edilmistir

(Tomofuji et al., 2006).

2.5. Metabolik Sendrom-Periodontitis

Metabolik sendrom komponentleriyle periodontitis —arasindaki  iliski

mekanizmalarindan bahsedilirken MetS ve periodontal hastalik iligskisindeki
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mekanizmalara deginilmisti. Bu bolimde de MetS periodontitis iligkisinin
degerlendirildigi ¢alismalardan bahsedilecektir.

D’Aiuto ve arkadaslarinin (2008), 17 yasindan biiyiik, 13994 erkek ve kadin
hastay1 degerlendirdikleri ¢alismada, 45 yasindan biiyiik, siddetli periodontitisli
hastalarda, periodontitisi olmayan bireylere gore 2,31 kat daha fazla MetS goriilme
riski oldugu gosterilmistir. Metabolik sendrom tanisinin gingival enflamasyonun
%10 artisiyla 1,12 kat, periodontal cep oraninin %10 artisiyla ise 1,13 kat arttig1
gosterilmistir.

Timonen ve arkadaglarinin (2010) yaptig1 ¢alismada diyabetik olmayan, digleri
olan ve hayatinda hi¢ sigara igmemis, 30-64 yaslar1 arasinda 2050 birey
degerlendirildiginde; MetS ile derinligi 4mm [goreceli risk (RR)-1,19)] ve 6mm’yi
asan cep sayist (RR-1,5) ve ciiriik dis sayis1 (RR-1,25) arasinda iliski bulunmustur.
Bu sonuglar MetS veya bazi komponentlerinin periodontal hastalik ile zayif iliskili
oldugunu gostermektedir (Timonen et al.,2008).

Morita ve arkadaglarinin 2478 Japon is¢iyi (2028 erkek,450 kadin, ortalama
yas=43,3) degerlendirdikleri ¢alismada, VKI, kan basinci, TG, aclik kan sekeri ve
HbA 1c degerlerinin, periodontal cep derinligi 4mm veya daha fazla olan hastalarda,
istatiksel olarak onemli derecede arttigi gosterilmistir. Gruplarda yas, cinsiyet ve
sigara aligkanligi uyumlandiginda, belirtilen metabolik komponentlerden iki tanesi
yiiksek olan bireylerde, higbiri yliksek olmayanlara gore, derin periodontal cep
varligi OO 1,8 bulunmustur. Ug veya dort komponentin yiiksek oldugu bireylerde,
higbiri yliksek olmayan bireylere gore ise aym1 OO 2,4 bulunmustur. Bu bulgulara
gore 20-60 yas arast Japon iscilerde periodontal hastalik ve MetS arasinda iligki
oldugu belirtilmektedir.

Shimazakive arkadaglarinin (2007) 584 Japon kadinda yaptiklari ¢alismada,
MetS komponentlerinden ¢ogunu tasiyan bireylerde, higbirini tagimayanlara gore
istatiksel olarak onemli derecede yiiksek OO'nda periodontal cep ve klinik atagman
kayb1 bulunmustur. Metabolik sendromun 4 veya 5 komponentini tagiyan bireylerde,
cep derinligi ve klinik atagman kaybr1 i¢cin OO sirasiyla 6,6 ve 4,2 dir. Bu sonuglara
gore, MetS periodontitis riskini arttirmaktadir ve MetS'un bir ¢ok komponentini

tasiyan bireylerde periodontal agidan degerlendirme yapilmalidir .
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Li ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinlanan, metabolik sendomlu ve sistemik
olarak saglikli bireylerin degerlendirildigi vaka-kontrol ¢alismasinda; yas, cinsiyet ve
sigara kullanimi uyumlandiginda atagman kaybi >3mm olan bolge sayilart >0%-
33%, >33%-67%, >67% olan bireylerde MetS OO sirasiyla 6,9, 9,9, 15,6 olarak
bulunmustur. MetS un 4 komponentini tagityan bireylerde ¢ogu periodontal parametre
ylksek olmasina ragmen, farkin istatiksel olarak 6nemli olmadig1 bildirilmektedir.
Sonug olarak; bu ¢aligmada MetS ile kotii periodontal durum, periodontal hastalik ile
MetS’un diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak birbirleriyle iliskili bulunmustur.

Orta yashh Fransiz bireylerde yapilan bir c¢alismada, MetS ve
komponentlerinden insiilin direncini belirlemede kullanillan HOMA indeksi ve
periodontitis arasinda istatiksel olarak onemli iligki gosterilmistir. HOMA indeksi
CAL>4mm, CAL>5mm ve PD>4mm olan dis sayis1 arasinda iligki gdsterilmistir. Bu
calismadan elde edilen veriler, metabolik bozukluklar ile periodontitis arasindaki
iliskide, insiilin direncinin merkezi bir rol oynadig: bilgisini desteklemektedir. On
sekiz yasindan biliylikk Koreli 1046 bireyde yapilan bir diger c¢alismada da,
Fransizlarda oldugu gibi, periodontal hastalik ile MetS arasinda iligki bulunmustur.
(OO 1,7) Bu iliskinin 65 yasindan biiylik, erkek ve sigara icen bireylerde daha
kuvvetli oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alismada, yiiksek tansiyon ve yiiksek aclik
glikozuna sahip, MetS'lularda, diger tiplerdeki MetS lularla karsilagtirildiginda,
periodontitis ile iligskinin daha gii¢lii oldugu da belirtilmistir (Han et al., 2010). Kore
populasyonunda yapilan diger bir ¢alismada ise MetS bireylerde periodontitis OO
1,55 rapor edilmistir (Kwan et al., 2011).

Khader ve arkadaglarinin (2008), 78 MetS'lu ve 78 sistemik saglikli bireyde,
periodontitis siddetini CAL>3mm ve PD>3mm olan bdlgelerin ylizdesi olarak
belirledikleri ¢alismada, MetS'Iu bireylerde bu oranlari istatiksel olarak Onemli
derecede yiiksek bulmuslardir (Khader et al., 2008).

Kushiyama ve arkadaglarimin (2009) yaptiklart calismada, MetS un
komponentlerinden olan yiiksek kan basinci ve diisitk HDL kolesterol seviyesi, CPI
skoru ile iligkili bulunmustur. MetS'un {i¢ veya daha fazla komponentini tasiyan
bireylerde ise daha yliksek CPI skoru gozlenmistir, yiiksek kan basinct ve diisiik
HDL i¢in OO 2,13 ve 2,34 tiir.
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Andriankaja ve arkadaslarinin (2010) yaptig1 ¢alismada ise, MetS'lu erkek
bireylerde periodontal hastalik (ortalama PPD>2,5) OO 1 iken, kadinlarda bu oran
2,1 olarak bulunmustur. Bu sonuca gore, MetS ile periodontitis arasindaki iliski,
ozellikle kadinlarda istatistiksel olarak olarak 6nemlidir.

Radyografik olarak alveoler kemik kaybinin degerlendirildigi bir ¢alismada
MetS bireylerde orta (3-4mm) ve ilerlemis (>5mm) kemik kaybinin, kemik kaybinin
minimal oldugu (1-2mm) veya hi¢ kemik kaybi1 olmayan duruma gore istatiksel
olarak Onemli derecede fazla oldugu gosterilmistir. Gruplar arasinda sistemik
enflamasyon ag¢isindan 6nemli fark gosterilememistir (Nesbitt et al., 2010).

Oksidatif stresin her iki hastaligin patogenezinde de etkili oldugunu gdsteren
calismalar da mevcuttur. Ohnishi ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinlanan
calismalarinda, MetS‘lu deneysel periodontitis olusturulan ratlarda, kontrol grubu
ratlara gore hidrojen peroksit gibi ROT nin arttig1, endotelyal nitrik oksit sentetaz
gibi antioksidanlarin ise azaldig1 rapor edilmistir.

Periodontal tedavinin, 16 MetS'lu ve 15 sistemik saglikli bireyin serum yiiksek
sensitiviteli CRP (hsCRP), total 16kosit miktar1 ve lipid profili lizerine etkilerinin
degerlendirildigi diger bir calismada, MetS'lu grupta, periodontal tedaviyi takiben 2
ay sonra, ortalama serum CRP diizeyleri, total 16kosit miktar1 ve TG diizeylerinin
istatiksel olarak 6nemli dlgiide diistiigii bununla beraber serum HDL diizeyinin arttig1
gosterilmigtir. Sistemik saglikli grupta ise, serum parametrelerindeki degisimler
istatiksel olarak Onemli bulunmamistir. Her iki grupta da serum diisiik densiteli
lipoprotein ve kolesterol seviyelerinin degismedigi bildirilmektedir. Calismada elde
edilen sonuclara gore, periodontal tedavinin hem MetS'lu hem de periodontal
hastalikli bireylerde serum hsCRP, total 16kosit miktari, TG ve HDL miktarlarini
istatiksel olarak Onemli derecede etkileyerek, kardioprotektif etkisi oldugu da

belirtilmistir (Acharya et al., 2010).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplari

Calismaya, sistemik yonden saglikli 99 birey ve MetS'lu 123 birey olmak
lizere toplam 212 goniillii birey dahil edildi.

Metabolik sendromlu bireyler Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na basvuran, MetS tanist konmus bireyler arasindan
secildi. Hastalara MetS tanist NCEP ATPIII kriterleri goz 6niine alinarak konuldu.

Metabolik sendrom tanisi konulan bireylerden, periodontal muayene igin
goniillii olan bireyler ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen MetS'lu
bireylerin baska bir sistemik hastaliginin olmamasina dikkat edildi.

Sistemik olarak saglikli grup, Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na bagvuran ve, arastirmaya katilmay1 kabul
eden hastalar arasindan segildi. Sistemik saglikli gruba, MetS komponentlerinden
herhangi birini tagimayan ve bagka bir sistemik hastalig1 da olmayan bireyler se¢ildi.
Secilen bireylerin MetS'lu grupla benzer sosyodemografik 6zelliklere sahip olmasina
0zen gosterildi.

Calisma gruplarina secilen bireylerin agizlarindaki dis sayisinin 10 dan az
olmamasina (Saito et al., 2005) dikkat edildi. Dahil edilme kriterlerine uyan goniillii
bireylerden yazili onam formu alindi.

Klinik periodontal kayitlarda; cep derinligi (CD-cep tabani ve serbest diseti
kenar1 arasindaki mesafe), klinik atagman seviyesi (KAS-mine sement sinirt ve
periodontal cep tabani arasindaki mesafe), sondlamada kanama (SK-Ainamo and
Bay 1975), plak indeksi (PI-Silness and Loe 1964) ve gingival indeks (Gi-Lée and
Silness 1963), kalkulus indeksi (Ki-Green and Vermillion 1960), ciiriik (CDS) ve
eksik dis sayilar1 (EDS) degerlendirildi.

Periodontal kayitlar tek bir arastirmaci tarafindan alindi. Tim periodontal
Olctimlerde Williams periodontal sondu (Hu-Friedy Chicago, Illinois, USA)
kullanildi.

Calismaya alinan MetS'lu ve sistemik saglikli bireylerin periodontal hastalik
siddetinin belirlenmesinde Page ve Eke'nin 2007 yilinda tanimladiklar1 kriterler

kullanildi.
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Tablo 14. Periodontitis siddeti.

HASTALIK KLINIiK TANIMLAMA
KATEGORISI
CAL PD
SIDDETLI Tim  afizda >2 ve Tim  agizda  >1
PERIODONTITIS interproksimal interproksimal
bolgede >6mm klinik bolgede >5mm cep
atacman kaybi derinligi
ORTA SIDDETLI Tim agizda >2 veya Tim  agizda  >2
PERIODONTITIS interproksimal interproksimal
bolgede >4mm klinik bolgede >5mm cep
atagman kaybi derinligi
AZ SIDDETLI Ne orta dereceli ne de
PERIODONTITIS siddetli periodontitis
VEYA yok
PERIODONTITIS
OLMAMASI
( Page and Eke 2007)

Calismaya dahil edilen tiim bireylere ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda

bilgi verildi ve onay formu imzalatildi. Arastirma igin Akdeniz Universitesi Tip

Fakiiltesi
no:197).

Etik Kurulu’'ndan onay alindi

3.2. Periodontal Degerlendirme

3.2.1. Gingival indeks (GI)

(Toplant1 tarihi:30/05/2011,Karar

Disetindeki enflamasyonu belirlemek amaciyla Loe ve Silness’in (1963)

tanimladigi indeks kullanildi. Gingival indekse gore;

0= Saglikl1 diseti

1= Hafif iltihap varligi: Hafif renk degisikligi ve hafif 6dem, sondlamada
kanama yok

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

3= Siddetli iltihap varligi: Belirgin kirmizilik ve 6dem, spontan kanamaya

egilim
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Her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal, lingual yiizeyinden alinan GI
degerleri toplandiktan sonra asagidaki formiile gore hesaplama yapildi.

GI= Tiim dislerdeki G degeri toplam1 / Mevcut dis sayis1 x 4

3.2.2. Plak Indeksi (P)

Plak 6l¢limiinde Silness ve Loe’nin (1964) tanimladigi indeks kullanildi. Bu
indekse gore;
e (= Diseti bolgesinde plak olmadigini,
e 1= Serbest diseti kenarinda ve komsu dis yiizeyinde gozle goriilemeyen,
sadece sond ile fark edilebilen plak varligini,
e 2= Digeti cebi igerisinde ve diseti kenarma komsu dis ylizeyinde yogun
yumusak eklenti varligini,
e 3= Diseti cebi igerisinde ve diseti kenarina komsu dis yiizeyinde gozle
goriilebilir yogunlukta yumusak eklenti varligin1 gosterir.
Her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal, lingual yiizeyinden alman PI
degerleri toplandiktan sonra asagidaki formiile gore hesaplama yapildi.

Pi= Tiim dislerdeki plak degeri toplami/ Mevcut dis sayis1 x 4

3.2.3. Diseti Kanama indeksi (SK)

Disetinde kanama varligi Ainamo ve Bay’in (1975) tanimladigi indeksle
belirlendi. Bu indekse gore, periodontal sond gingival sulkus i¢inde hafif bir basing
uygulanarak gezdirildiginde kanamanin olusmasi durumunda (+), kanamanin
olmamasit durumunda (—) deger verildi. Sonug tiim agi1z SK %"si olarak hesaplandi.

SK= Kanama olan dis sayis1 X 100 / Mevcut dis sayis1

3.2.4. Periodontal Cep Derinligi (CD)

Bireylerin cep derinligi, alti noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal,
meziolingual, lingual ve distolingual) Williams periodontal sondu (Hu-Friedy,
Chicago, Illinois, USA) ile 6lgiildii. Periodontal sond basing uygulanmadan dislerin
uzun eksenine paralel olarak konumlandirilarak, diseti kenarindan periodontal cep

tabanina olan mesafe belirlendi.
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CD= Cep derinlikleri toplam1 / Mevcut dis sayis1 x 6

3.2.5. Klinik Atacman Seviyesi (KAS)

Bireylerin KAS degeri, Williams periodontal sondu ile mine-sement sinirindan
periodontal cep tabanina olan mesafe Olgiilerek saptandi. Her diste alti noktadan
(meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve distolingual) Sl¢iim
yapildiktan sonra tim agiz
icin KAS degeri asagidaki formiille hesaplandi.

KAS=KAS toplam1 / Mevcut dis sayis1 x 6

3.2.6. Kalkulus indeksi (KI) ( Green and Vermillion, 1960)

Derecelendirmesi soyledir:

0: Hig distas1 yok

1: Supragingival distas1 disin agikta kalan yiiziiniin 1/3 {inii Grter.

2: Supragingival distas1 disin acikta kalan yliziiniin 1/3'iinden fazlasini Orter
fakat 2/3™linli gecmez ve/veya kiigiik pargalar halinde subgingival
distaslar1 vardir.

3: Supragingival distas1 disin acikta kalan yliziiniin 2/3 linden fazlasini oOrter
ve/veya devamli bir serit halinde subgingival distaslar1 vardir.

Ki= Tiim dislerdeki kalkulus indeksi degerleri toplami / Mevcut dis say1si x 4

3.3.Metabolik Veriler

Calismaya dahil edilen MetS'lu ve sistemik saglikli bireylerin metabolik
degerlendirilmeleri igin, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye
AD"da rutin kontrollerde degerlendirilen aclik kan sekeri, tansiyon, VKI, bel ¢evresi,
lipid profili (TG, HDL, LDL ve total kolesterol), kreatinin, alanin transaminaz (ALT)
ve nefelometrik CRP degerleri kullanildi. Tiim laboratuar analizleri SDU Tip
Fakiiltesi Biyokimya AD. laboratuarlarinda yapildi. A¢lik kan sekeri, lipid profili
(TG, HDL, LDL, total kolesterol), ALT ve kreatinin 6l¢iimii Olympus AU 2700
(10.07.2001/RF.01-0006) biyokimya cihaziyla, CRP olgiimii ise Delta B
Nefelometri (09.08.2004/RF.07-0023) cihaziyla yapildu.
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3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, Windows’a uyumlu SPSS 15.0 programu ile yapildi.
Gruplarin dagilimlar1 non-parametrik bir test olan One-sample Kolmogorov-Smirnov
Testi ile degerlendirildi. Gruplarin karsilastirilmasinda parametrik olmayan veriler
icin y*- testi, parametrik veriler i¢in one-way ANOVA testi kullanildi. Lojistik
regresyon analizi MetS periodontitis iligkisini degerlendirmek i¢in kullanildi.

Degerler yiizde, aritmetik ortalama + standart hata ve OO seklinde verildi ve
istatistiksel anlamlilik i¢in; p<0,05, p<0,01 ve p<0,001 olan degerler anlaml1 olarak
kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. Calisma Gruplarinin Sosyodemografik Verilerinin Karsilastirilmasi

Bu ¢alismaya MetS" Iu 123 birey ve sistemik saglikli (SS) 99 birey dahil edildi.
Metabolik sendromlu bireylerin yas ortalamast 49,81+10,21 iken ; sistemik yonden
saglikli bireylerin yas ortalamasi 47,86+6,27 idi. Metabolik sendromlu gruba 63
kadin, 60 erkek birey dahil edilirken, SS gruba 48 kadin, 52 erkek dahil edildi.
Gruplarin yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlar1 agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak dnemli fark yoktu (p>0.05).

Tablo 15: Tiim bireylerin yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlari.

CINSIYET
YAS
GRUP P P
ORTALAMASI KADIN ERKEK
+
MetS 49.81+10,21 550,05 63 60 550,05
SS 47,86+6,27 48 52

Metabolik sendromlu grupta sigarayi birakan birey sayisi istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek iken, sistemik olarak saglikli grupta sigara i¢enlerin sayisi
yiiksekti (p<0,01). Gruplar arasinda oral hijyen aligkanliklar1 agisindan da
istatistiksel olarak 6nemli fark vardi. Metabolik sendromlu grupta dislerini hig
firgalamayan bireylerin yiizdeleri fazlayken, SS grupta diizenli olarak giinde bir kere
ve daha fazla sayida dislerini fircalayanlarin yiizdeleri fazlaydi (p<0,05) Gruplar
arasinda egitim diizeyleri (p>0,05) ve meslek dagilimlari (p>0,05) agilarindan

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (Tablo 16).
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Tablo 16: Gruplarin sigara, egitim, meslek ve oral hijyen aliskanliklar1 dagilima.

MetS SS P
SIGARA cici 12,2% 28,3%
BIRAKMIS 28.,5% 16,2% p<0,01%*
HIC ICMEMIS 59,3% 55,6%
EGITIiM OKUMAMIS 5,7% 2,0%
ILKOGRETIM 52,8% 43.4%
p>0,05
ORTA 20,3% 21,2%
LiSANS 20,3% 30,3%
LISANS USTU 0,8% 3,0%
MESLEK  CALISMIYOR 42.3% 31,3%
TARIM iSCisi 2.4% 5,1%
isci 15,4% 16,2% p>0,05
MEMUR 32,5% 41,4%
SERBEST 7,3% 6,1%
ORAL FIRCALAMIYOR 67,5% 50,5%
HIJYEN
GUNDE 1 23,6% 30,3%
p<0,05*
GUNDE 2 VE DAHA  8,9% 19,2%

FAZLA

*: Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) (y> testi)

*%:  Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01) (> testi)



4.2. Calisma Gruplarinin Metabolik Verilerinin Karsilastirilmasi

Gruplarin metabolik verileri degerlendirildiginde MetS un komponentlerinden
sistolik/diastolik kan basinc1 ortalama degeri, MetS'lu grupta SS gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Metabolik sendrom
komponentlerinden obeziteyi belirlemede kullanilan verilerden bel ¢evresi, VKI ve
kilo ortalama degerleri de MetS'Iu grupta SS olan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Bir diger MetS alt grubu olan diyabet veya
glukoz tolerans bozuklugunu belirlemede kullanilan aglik kan sekeri ortalamalar1 da
MetS'lu grupta istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek bulundu (p<0,001).
Metabolik sendromun komponentlerinden hiperlipidemiyi belirlemede kullanilan
TG ve total kolesterol degerleri MetS'lu grupta SS gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunurken, HDL degerleri istatistiksel olarak anlamh
derecede diisiik bulundu (p<0,001). Gruplar arasinda LDL ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p<0,12). CRP ortalama degerleri,
MetS'lu grupta SS gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0,05) (Tablo 17).
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4.3. Periodontal Parametrelerin Karsilastirilmasi

4.3.1 Calisma Gruplarimin Periodontal Durumlarinin Karsilastirilmasi

Gruplara ait Gi, Pi, SK, Ki, CD, KAS ve 4mm<CD<6mm dis say1s1 , 6mm<C
dis sayisi, EDS ve CDS degerleri ortalamalar1 Tablo 18°de verildi. Gruplar arasinda
tiim agiza ait peridontal parametreler degerlendirildiginde; MetS'lu grupta, SS gruba
gore SK yiizdeleri istatistiksel olarak onemli derecede yiiksekti (p<0,05) . Bunun
aksine CD 6m ve lizerinde olan dis sayist ortalamalari, MetS'lu grupta SS gruba
gore daha diisiiktii (p<0,05). Gruplar arasinda Gi, Pi, KAS, CD, Ki ve derinligi 4-6
mm olan cep sayisi, EDS ve CDS degerleri ortalamalar1 agisindan ise istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
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4.3.1.1 Calisma Gruplarinda Periodontitis Siddetinin Degerlendirilmesi

Metabolik sendromlu ve SS gruplarda belirlenen periodontitis siddeti grup

ylzdeleri ve gruplarini karsilastirilmalart Tablo 19°da wverildi. Her iki grupta da

bireylerin biiyiikk cogunlugunda orta siddetli ya da siddetli periodontitis oldugu

belirlendi. Gruplar arasinda periodontitis

bulunmadi (p=0,527).

Tablo 19: Gruplarin periodontitis siddeti dagilimlari.

siddeti

dagilimlar

acisindan fark

MetS

SS

Hafif
Periodontitis
veya
Periodontitis
Periodontitis Yok

Siddeti

Orta Siddetli
Periodontitis

Siddetli
Periodontitis

8,1%

43,9%

48,0%

p>0,05

12,1%

45,5%

42,4%
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4.3.2. Cinsiyetlere Gore Gruplarin Periodontal Durumlarinin Karsilastirilmasi

4.3.2.1. Kadinlarda Periodontal Durumun Karsilastirilmasi

Metabolik sendromlu ve SS kadinlarda GI, PI, Ki, CD, KAS, Ki ve
4mm=<CD<6mm, 6mm<CD, EDS ve CDS degerleri ortalamalar1 Tablo 20 de verildi.
Gruplardaki kadin bireyler arasinda tim agiz peridontal parametreler
degerlendirildiginde MetS'lu kadimnlarda SS kadinlara gére GI (p<0,05) , SK %
(p<0,001) ve agizdaki CDS (p<0,05) ortalamalari istatistiksel olarak 6nemli derecede
yiiksekti. Pi, CD, KAS, Ki ve 4mm<CD<6mm, 6mm<CD ve EDS ortalamalari

acisindan ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Metabolik sendromlu ve SS kadinlarda periodontitis siddeti dagilimi1 Tablo 21
‘de gosterilmektedir. Periodontitis siddeti agisindan gruplardaki kadin bireyler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) Her iki gruptaki

bireylerin de ¢ogunlukla orta siddetli periodontitisi oldugu belirlendi.

Tablo 21. Gruplardaki kadin bireylerin periodontitis siddeti ytizdeleri.

MetS SS
KADIN KADIN
n=63 (%) n=48(%)
Hafif 14,3 16,7
Periodontitis
Periodontitis  veya
Siddeti Periodontitis
Yok
Orta Siddetli 47,6 58,3
Periodontitis
Siddetli 38,1 25,0
Periodontitis
P p>0,05

72



4.3.2.2 Erkeklerde Periodontal Durumun Karsilastirilmasi

Metabolik sendromlu ve SS erkeklerde GI, PI,SK, CD, KAS, Ki ve
4mm=<CD<6mm, 6mm<CD, EDS ve CDS degerleri ortalamalar1 Tablo 22 "de verildi.
Gruplardaki erkek bireyler degerlendirildiginde tabloda verilen periodontal

parametreler agisindan istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05).
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Metabolik sendromlu ve SS erkek bireylerde periodontitis siddeti dagilimi
Tablo 23°de verildi. Periodontitis siddeti agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05). Her iki gruptada g¢ogunlugun siddetli

periodontitisi oldugu saptandi.

Tablo 23.Gruplardaki erkek bireylerin periodontitis siddeti yiizdeleri.

MetS SS
Erkek Erkek
n=60 (%) n=51(%)
Hafif 1,7 7,8
Periodontitis
Periodontitis veya
Siddeti Periodontitis
Yok
Orta Siddetli 40,0 33,3
Periodontitis
Siddetli 58,3 58,8
Periodontitis
P p>0,05
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4.4.Periodontitis Siddeti ile Metabolik Sendrom Komponentleri Arasindaki

Iliskinin Arastiriimasi

Calismamizda, periodontitis siddetini belirlemede kullanilan siniflandirmada
ayr1 olan orta ve siddetli periodontitis gruplari, MetS komponentleriyle aralarindaki
iligskiyi belirlemek icin birlestirilerek tek grup haline getirilmistir. Boylece orta ve
siddetli periodontitis ve hafif siddetli periodontitisi olan ya da periodontitisi olmayan
bireyler gruplamasi yapilmistir. Orta ve siddetli periodontitis grubu ile hafif siddetli
ya da periodontitisi olmayan bireyler gruplarinda MetS'u belirlemede kullanilan
komponentlerin kotiilesmesi riski i¢in belirlenen OO Tablo 24 de gosterilmistir. Orta
ve siddetli periodontitis varliginda AKS'de artis riskinin 1,02 OO (%95 GA 1,00-
1,04) ile arttig1 goriilmektedir.

Tablo 24. Orta ve siddetli periodontitis varlifinin metabolik parametreler iizerine
etkisi.

P degeri 00 95% Giiven Arahg

Diisiik Yiiksek
Orta ve AKS 0,044 1,02 1,00 1,04
Siddetli BEL 0,063 1.06 0,98 1,13
Periodontitis BMI 0,033 0,86 0,75 0,99
Varh Diastolik 0,840 1,01 0,94 1,08
Sistolik 0,658 0,99 0,95 1,04
TG 0,489 1,0 0,99 1,00
HDL 0,670 1,01 0,97 1,05
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Tablo 25.MetS varliginin periodontal parametreler lizerine etkisi.

Metabolik
Sendrom Varhgi
Pl
GI
SK
KAS
Ki
EDS
CDS
4mm<CD<6mm
6mm=<CD
P siddeti(2grup)

P

0,92
0,09
0,04
0,97
0,12
0,09
0,05
0,07
0,28
0,71

00 %95 Giiven Arah@
DUSUK YUKSEK

0,97 0,54 1,73
0,26 0,06 1,22
14,18 2,37 84,63
1,01 0,58 1,76
0,53 0,24 1,17
1,06 0,99 1,13
1,15 1,00 1,33
1,07 1,00 1,14
0,93 0,83 1,06
1,22 0,43 3,45

Metabolik Sendrom varliginin periodontal parametrelere etkisi Tablo 25°de

gosterilmistir. Buna gore MetS'lu grupta SS gruba gore SK% ve CDS'nda artis
acisindan OO sirastyla 14,175 (p<0,05) ve 1,154 (p<0,05) olarak bulundu.
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom obezite, HT, bozulmus glikoz toleransi veya diyabet,
hiperinsiilinemi ve dislipideminin (artmis TG ve azalmig HDL-C) kombinasyonu
olarak tanimlanmistir (Reaven, 1988). Metabolik sendromun her komponenti
kardiovaskiiler hastaliklar (McGill et al.,2002, The DECODE Study Group, 2003,
Eberly et al., 2003, Masley et al.,2006) i¢in bagimsiz risk faktorleri olmasina ek
olarak; bir ¢cok ¢alismada bu komponentlerin sayisinin artmasinin kardiovaskiiler
hastalik, inme ve 6liim riskini 6nemli derecede arttirdig1 rapor edilmistir. (Isomaa et
al., 2001, Lakka et al., 2002, Friedlander et al 2007)

Metabolik sendromlu hastalarda, tipik olarak fibrinojen gibi koagiilasyon
faktorleri ve CRP gibi enflamatuar mediatorler artar. Bu pro-trombotik ve pro-
enflamatuar mediatorler, kardiovaskiiler hastalik gelisme riskinin daha fazla
artmasina neden oldugu ve MetS gelistiginde hastalarda diyabet gelisme riskinin de
onemli derecede artig1 bildirilmektedir (Friedlander et al 2007).

Bu metabolik bozukluklarin temelini; asir1 kilo alimi, asir1 beslenme ve diger
kronik  enflamatuar ~ durumlardan  kaynaklanan  pro-enflamatuar  durum
olusturmaktadir. Bu hipoteze gore TNFao gibi enflamatuar mediatorlerin artist ile
karakterize bu pro-enflamatuar durum, insiilin direncini indiikler, lipolizis sonucu
olusan serbest yag asidi artist vasitasiyla enflamasyonu arttirir ve insiilinin
antienflamatuar etkisini engeller. Ayrica bu pro-enflamatuar durum, bir ¢ok biyolojik
mekanizmanim bozulmasini saglayan oksidatif stres artisia da neden olabilir. Insiilin
direncinin bu mekanizmalarla MetS un biitiin komponentleri arasindaki baglantiy1 da
sagladig bildirilmektedir (Bullon et al., 2009).

Periodontitis; patojenik bakteriyel mikrofloraya karsi olusan asir1 gingival
enflamasyonla karakterize, genelde yetiskinlerde gozlenen, yaygin, kronik
enflamasyonla seyreden bir enfeksiyondur (Loesche and Grossman 2001, Gomez-
Moreno G et al., 2007,Highfield 2009)). Periodontitisin, diisiik diizey enflamasyon,
dislipidemi, glikoz toleransi, prokoagulan durum ve endotelyal disfonksiyonu gibi
sistemik degisimlerle de iliskili oldugu rapor edilmistir (D Aiuto et al ., 2008).
Siddetli periodontitisli bireyler, periodontitisi olmayanlara gore daha yiiksek CRP,

fibrinojen ve beyaz kan hiicreleri degerlerine sahiptir. Periodontal tedavinin CRP,
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IL-6, fibrinojen ve beyaz kan hiicresi seviyelerini azalttigi ve endotelyal
disfonksiyonu diizelttigi rapor edilmektedir (Li et al., 2009).

Kohort ve vaka-kontrol c¢aligmalarinda, periodontitisin  endotelyal
disfonksiyon, ateroskleroz ve artan miyokard enfeksiyonu ve inme riski ile de iliskili
oldugu gosterilmistir (Amar et al., 2003, Beck et al., 2001, Scannapieco et al 2003).
Deneysel modellerde periodontal patojenlerin trombosit birikimi, kopiik hiicre
olusumu ve aterom plagi gelisimine neden oldugu gdsterilmistir (Herzberg and
Weyer 1998, Qi et al.,2003, Lalla et al., 2003). Klinik ve epidemiyolojik ¢aligmalar
periodontitisle vaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi gostermelerine ragmen,
ateroskleroz i¢in sosyoekonomik durum, sigara ve diger klasik risk faktorlerinin de
varligi bu iligkiyi karmagiklagtirmaktadir (Hujoel et al., 2000).

Metabolik sendrom ve periodontal hastalik arasindaki iligkinin ¢ift yonli
oldugu diistiniilmektedir (Li et al., 2009). Obez bireylerde immiin bozukluklar
goriildiigli ve obezitenin periodontitis olusumuna PAI-1 seviyelerini etkileyerek
neden olabildigi bildirilmistir (Shimomura et al., 1996). Adipoz dokudan, periodontal
hastalikta doku yikiminda Onemli rol oynayan sitokinler ve prostaglandinler
tiretildigi saptanmistir (Gemmel et al.,1997). Lipidler ve glikoz artis1 da immun
sistemi etkileyebilir. Obez ve hipertansif ratlarda, periodonsiyumu besleyen kan
damarlarinin duvarlarinda hipertrofi ve hiperplazi goriildiigli rapor edilmistir (Li et
al., 2009). Obezite ile iligkili olarak; tiiketilen gidalarin bazi Gzellikleri anahtar
enflamatuar genlerin sentezini regiile edebilecegi de bildirilmektedir (Kornman
2006). Tiim bu sonuglar MetS un periodontal hastalik olusumunu etkileyebilecegine
isaret etmektedir.

Bunlarin aksine periodontal hastaligin enfeksiyoz karakteri de MetS olusumuna
neden olabilir. Sistemik olarak saglikli ve periodontal hastaligi olan bireylerde; total
kolesterol, LDL-C, TG ve kan glikoz seviyelerinin, periodontal hastaligi olmayan
bireylere gore yiiksek oldugu belirlenmistir (Ldsche et al., 2000). Periodontal
bakteriler ve bunlara ait lipopolisakkarit gibi viriilans faktorleri, periferal kan
mononiikleer hiicrelerinden sitokin dretimini arttirabilir (Li et al., 2009).
Lipopolisakkarit ve sitokinler, adipoz doku lipolizisini situmiile eder, hepatik
lipojenezi ve re-esterifikasyonu arttirir ve hepatik dislipidemi ve glikoz tolerans

bozukluguna neden olan insiilin direncini indiikler (Memon et al.,1998)
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Periodontitis ile MetS ve komponentleri arasindaki iligkiyi gosteren kanitlar
artarak ¢ogalmaktadir. Literatlirde yapilan bir ¢ok ¢alismada periodontal cep, klinik
atagman kaybi, alveoler kemik kayb1 ve periodontitis siddeti artis1 ile MetS arasinda
iligki gosterilmistir (Shimizaki et al., 2007, Khader et al.,2008, Kushiyama et al.,
2009, Li et al.,2009). Bu calismalarin aksine Borges ve arkadaslarinin yaptiklari
calismadaki bulgular bu iliskiyi desteklememektedir ( Borges et al., 2007).

Bu calismada MetS'lu ve SS bireylerde periodontal ve metabolik durumlarin
degerlendirilmesi ve karsilastirilmas1 amaglanmigtir.

Literatiirde WHO kriterlerinin bir modifikasyonu olan EGIR tanimlamasi1 MetS
periodontitis iligkisinin belirlenmesinde kullanilmistir (Timonen et al., 2010) Bu
calismada da insiilin direncinin diagnostik kriter olmasinin avantaj oldugu
belirtilmistir. Ayrica daha onceki caligmalara gére EGIR tanimlamasi ile MetS
prevalansinin daha diisiik belirlenmesinin yalanci pozitif sonug riskini azalttigi da
belirtilmistir. Calismamizda NCEP ATPIII (2002) tarafindan belirlenilen kriterler
MetS tanisinda kullanildi. Metabolik sendrom periodontitis iliskisini belirlemek i¢in
yapilan bir ¢ok vaka-kontrol caligmasinda bu kriterler veya modifikasyonlari
kullanilmigtir (Shimizaki et al., 2007, D'Aiuto et al.,2008, Khader et al 2008, Morito
et al., 2009, Li et al., 2009, Kushiyama et al., 2009, Benguigui et al., 2010, Han et al
2010, Nesbitt et al., 2010, Andriankaja et al., 2010). Buna gore insiilin direncinin
diagnostik olarak belirlenmesi zorunlulugu ortadan kaldirilarak; abdominal obezite,
TG artis1, HDL kolesterol seviyesinde azalma, kan basinci artigi ve aglik kan glikozu
artist seklinde listelenen bes faktorden en az ii¢ tanesinin olma zorunlulugu
getirilmistir. Giiniimiizde bir¢ok organizasyon tarafindan ortak olarak belirlenen
kriterler ise; tami i¢in zorunlu herhangi bir komponentin olmamasi, ATP III
kriterlerindeki gibi listelenen bes faktorden en az {i¢ tanesinin mevcut olmasi, bel
cevresi haricinde diger biitiin komponentler i¢in belirlenen tek bir referans degerinin
olmas1 ve bel cevresi i¢in toplumlara 0zgii belirlenmis referans degerlerinin
kullanilmasidir (Lee et al, 2007).

Periodontitis siddetini belirlemede ¢aligmamizda Page ve Eke (2007) tarafindan
tanimlanan kriterler kullanilmistir. D" Aiuto ve arkadaslar1 (2008) ile Benguigui ve
arkadaslarinin  (2010) MetS periodontitis iliskisini belirlemek icin yaptiklar

calismalarda da, calismamiza benzer olarak, periodontitis siddetini belirlemede bu
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tanimlama kullanilmistir. Periodontitis, CD ve KAS degerleri kullanilarak belirlenen,
interproksimal bolgelerdeki hastaliktan etkilenme derecesi temel alinarak az, orta ve
siddetli olarak smiflandirilmistir. Bu tanimlama klinik pratikte kullanilan
periodontitis tan1 kriterlerine yakindir. Cep derinligi ve KAS a gore, orta ve siddetli
periodontitis olgularinin ayrilmasinin, hastaligin belirlenmesi olasiligini arttirdigi,
boylece klinikte periodontitis prevalansinin hesaplanmasinda da daha memnuniyet
verici  sonuglar elde edildigi bildirilmektedir (Benguigui et al., 2010). Bu
tanimlamanin bir limitasyonu bukkal ve lingual bolgelerin kullanilmamasidir (Li et
al., 2009). Metabolik sendrom ve periodontitis arasindaki iliskiyi belirlemeye yonelik
olarak yapilan caligmalarda kullanilan diger bir periodontitis siddeti tanimlama
yontemi de WHO” a ait CPI kriterleridir. WHO kriterlerine (1997) gore her posterior
bolgede iki dis, list sag santral kesici ve alt sol santral kesici olmak tizere on dis
periodontal degerlendirme i¢in segilir. Bu degerlendirmede sadece belli diglerin
kullaniyor olmasi, periodontitis prevalansinin oldugundan daha az belirlenmesine
neden olarak, yanlig- negatif sonug¢ olasiligini arttirabilir. Bu iki tanimlanin yan sira
CD, KAS ve radyografik alveoler kemik kaybi i¢in ¢esitli referans degerleri (6rnegin
CD>2,5mm orta-siddetli periodontitis) kullanilarak periodontitis siddetinin
belirlendigi ¢alismalar da literatiirde mevcuttur (Shimizaki et al., 2007, Nesbitt et
al.,2010, Andriankaja et al., 2010). Gortildiigii gibi periodontitis siddetini belirlemek
icin kullanilan kriterler ¢aligmalarda farkliliklar géstermektedir. Bunun nedeni hafif,
orta ve siddetli periodontitis tanimlamasi i¢in ortak bir goriis bulunmamasidir. Page
ve Eke (2007) tarafindan yapilan smiflama giinlimiizde en fazla kabul goren
siniflamalardan bir tanesidir.

Calismamizda MetS'lu ve SS gruplar arasinda yas ortalamalari, cinsiyet
dagilimlari, egitim seviyeleri ve mesleki dagilim agisindan fark yoktur. Yapilan bir
cok calismada da gruplar arasinda yapilan periodontitis degerlendirmelerinde bu
faktorler uyumlanmistir (Timonen et al., 2010) Yasin periodontal hastalik {izerine
kiimulatif etkisinin olmasi (Kocher et al., 2005) ve yapilan bir ¢alismada (Morito et
al., 2009) yas artisiyla birlikte MetS komponentlerinin goriilme olasiliginin artmasi,
calismamizda gruplar arasinda yas ortalamalarinin benzer olarak secilmesinin

Onemini gostermektedir.
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Gruplar arasinda cinsiyetlerin tim grup i¢inde dagilimlarinin benzer olmasi,
calismamizda sonuglara cinsiyetin etkisini azaltmaktadir. Han ve arkadaslarinin
(2010) yaptig1 calismaya gore de, 45 yasindan biiyiik erkek bireylerde periodontal
hastalik ile MetS arasinda iliski bulunmustur. Calismaya alinan bireylerin egitim
durumlar1 ve mesleki durumlarinin benzer olmasi, bireylerin benzer sosyoekonomik
diizeye sahip olduklarim1 gosterir. Bu da benzer biling diizeyindeki bireyleri
karsilagtirma olanag1 saglamaktadir.

Calismamizdaki gruplarin sigara kullanim durumlari arasinda istatistik olarak
onemli fark mevcuttu. Metabolik sendromlu grupta sigara kullanmay1 birakanlarin
orani yiiksek iken, SS grupta sigara kullanan bireylerin oranlar1 yiiksekti. Sigara
periodontitis i¢cin dnemli bir risk faktoriidiir, fakat MetS ve insiilin direnci ile iligkisi
daha komplekstir (Palmer et al., 2005). Bir yandan nikotin, enerji harcanmasini
stimiile eder ve doygunluk hissini arttirir. Diger yandan ¢ok miktarda sigara tiiketen
bireylerde viicut agirliginin, hi¢ igmeyen veya az miktarda sigara tiiketenlere gore
siklikla daha yiiksek oldugu bildirilmekte ve bu kisilerde uygunsuz diyet ve diisiik
fiziksel aktivite gibi davranislarin, kisinin kilo almasina neden olabilecegi ileri
stiriilmektedir (Chiolero et al 2008). Ayrica sigara kullaniminin erken donem glikoz
metabolizmasi degisikliklerine neden olarak, insiilin direnci ile sonug¢lanabilecegi de
rapor edilmistir (Fagard and Nilsson 2009). Insiilin direncini belirleme kullanilan
HOMA indeksi degeri, sigara icen veya gecmiste sigara i¢cmis olan bireylerde
periodontitisle iligkili bulunurken, bu iliski hi¢ sigara igmeyenlerde gosterilmemistir.
Benzer iliski MetS ile de gozlenmemistir ( Benguigui et al 2010). Bu verilere
dayanarak, sigara kullaniminin insiilin direnci ve periodontitis arasindaki baglantiy1
giiclendirebilecegi de diisiiniilebilir. Bu agidan, gruplarin sigara kullanim durumlari
arasindaki fark, ¢aligmamizin limitasyonlarindan biri olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda gruplar arasinda oral hijyen aligkanliklar1 bakimindan da
istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Sistemik olarak saglikli grupta, giinde 1 kere
veya daha fazla sayida dislerini fircalayan bireylerin orami yiliksek iken, MetS'lu
grupta dislerini hi¢ fir¢calamayan bireyler ¢ogunluktaydi. Buna ragmen gruplar
arasinda PI ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak onemli fark bulunmadi. Bu
durum iki sekilde agiklanabilir. Dislerini giinde 1 veya daha fazla sayida fir¢caladigin

belirten bireyler, dis fir¢alama teknigini dogru uygulayamiyor olabilir. Bir diger
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aciklama da; MetS'lu bireyler Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye
A.D 'na rutin metabolik kontrolleri i¢in gelen hastalar arasindan ve g¢alisma igin
goniillii olanlardan segilirken, SS grubun ise Siileyman Demirel Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi'ne dis ve diseti sikayetleri i¢in bagvuran, ¢alisma i¢in goniillii
hastalardan se¢ilmis olmasi olabilir. Anamnez sirasinda, dis tedavisi i¢in bagvuran
bireylerin, metabolik kontrolleri i¢in bagvuranlara gore, dislerini diizenli
firgaladiklarin1 sdyleme egiliminde olabilecekleri diistiniilmektedir.

Calismamizda MetS'lu grupta, ATPIII kriterlerine gore MetS belirleme
kriterleri olarak kullanilan AKS, bel gevresi, sistolik/diastolik kan basinc1 ve TG
degerleri SS gruba gore istatistiksel olarak 6nemli derecede yiliksek bulunurken, HDL
kolesterol seviyesi istatistiksel olarak 6nemli derecede diisiik bulunmustur. Bu durum
literatlirdeki calismalarla da uyumlu (Li et al., 2009, Timonen et al., 2010) ve
beklenen bir durumdur. Karaciger fonksiyon enzimlerinden ALT seviyesi de MetS'lu
grupta SS gruba gore yiiksek bulunmustur. Bu farkliligin nedeni hastalarin MetS i¢in
kullandiklari, karacigere etki edebilen ilaglar olabilir.

Sistemik enflamasyon sonucu olusan akut faz proteinlerinden CRP, obezite
(Visser et al., 1999), insiilin direnci (Marques-Vidal et al., 2002) ve MetS
(Tamakoshi et al., 2003) ile iligkilidir. Ayrica periodontal hastalikli bireylerin
serum ve digeti olugu sivisinda CRP miktarinin arttig1 rapor edilmistir (Linden et al.,
2008). Caligmamizda da MetS'lu grupta, SS gruba gore CRP diizeylerinin arttig1
izlendi. Periodontitis siddetinin gruplar arasinda istatistik olarak farklilik anlamli
gostermemesi nedeniyle, CRP artisinin, MetS'un iginde barindirdigi metabolik
bozuluklar nedeniyle meydana gelebilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda gruplarda periodontitis siddetine gore dagilimlar1 su sekildedir;
MetS grupta hafif siddetli periodontitisi olan ya da periodontitisi olmayan bireylerin
ylzdesi 8,1, orta siddetli periodontitisli bireylerin ylizdesi 43,9 ve siddetli
periodontitis yiizdesi 48,0 bulundu. Sistemik saglikli grupta ise siddetli periodontitisi
olan ya da periodontitisi olmayan bireylerin yiizdesi 12,1, orta siddetli periodontitisli
bireylerin yilizdesi 45,5 ve siddetli periodontitis yiizdesi 42,4 tespit edildi.
Calismamizla karsilastirdigimizda, 13994 Amerikali bireyin degerlendirildigi bir
calismada MetS'lu grupta periodontitisi olmayan olmayan ya da hafif periodontitisi

olan bireylerin ylizdeleri ¢aligmamiza gore daha yiiksek bulunurken, orta ve siddetli
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periodontitis gruplarinin yiizdesi ¢caligsmamizdan diisiik bulunmustur (D" Auito et al.,
2008). Ortalama CD 2,5 mm ve daha fazla olan bireyleri periodontal hastaligi olan
bireyler (orta-siddetli periodontitis) olarak degerlendiren bir ¢alismada ise, MetS
grupta orta ve siddetli periodontitis oran1 ¢aligmamiza gore diisiik bulunmustur
(Andriankaja et al., 2010). Community periodontal index'e gore orta ve siddeti
periodontitis tanimlamasi yapilan 1046 bireyin degerlendirildigi bir baska ¢alismada
ise, MetS ve SS gruplarinda, orta ve siddetli periodontitis olan bireyler ile, hafif
periodontitisi olan veya periodontitisi olmayan bireylerin ylizdeleri ¢aligmamizdan
diisiik bulunmustur (Han et al 2010). Periodontitis prevalansinin ¢alismamizla farkli
olarak belirlendigi bu c¢alismalarin ortak o6zelligi, ¢alismaya dahil edilen birey
sayilarinin oldukg¢a yiiksek olmasidir. Calismamiza gore daha az sayida MetS ve SS
bireyin alindig1 ve ortalama CD ile KAS degerleri 3mm'den fazla olan bireyleri
periodontal hastaligi olan bireyler (orta-siddetli periodontitis) olarak kabul eden bir
diger calismada ise, her iki calisma grubunda da bu oran calismamiza gore diisiik
rapor edilmistir (Khader et al., 2008).

Caligmamizda, MetS ve SS gruplar1 arasinda, periodontitis siddeti dagilimlar
acisindan fark bulunmamustir. Literatiirde calismamizla benzer veya farkli sonuglarin
elde edildigi caligmalar mevcuttur. Calismamiza benzer sonuglarin elde edildigi,
1315 Japon ve Brezilya'li bireyin dahil edildigi bir ¢calismada, MetS'lu grupta SS
gruba gore peridontitis yiizdesi agisindan fark bulunmamistir (Borges et al, 2007).

Calismamizla farkli sonuglar rapor eden, periodontitis siddetini belirlemede
Page ve Eke (2007) kriterlerinin kullanildig1 iki calismada ise; ¢alismamizin aksine
MetS'lu bireylerde siddetli periodontitis goriilme olasilig1 artmistir (D'Aiuto et
al.,2008, Benguigui et al., 2010) Han ve arkadaslariin yaptig1 periodontitis
siddetinin CPI ile belirlendigi ¢aligmada; CPI skorlamasimna gore periodontitisli
olarak kabul edilen grupta, periodontitisi olmayan gruba gore, MetS prevalansinin
arttig1 bildirilmektedir. Periodontitis siddetini KAS>3mm ve CD>3mm olan dis
sayis1 oranlar ile belirleyen diger bir ¢calismada ise, MetS'lu grupta bu oran daha
yiiksek bulunmustur (Khader et al., 2008).

Calismamizda tiim agiz PI, GI, SK, CD, KAS, 4mm<CD<6mm, 6mm<CD, Ki
eksik ve clirlik dis sayilar1 ortalamalar1 da degerlendirilmistir. Gingival indeks

ortalamalar1 agisindan calisma gruplari arasinda istatistiksel olarak onemli fark
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bulunmamistir. Khader ve ark yaptigi calismada (2008) ise ¢alismamizdan farkli
olarak, GI ortalamalar1 her iki grupta da daha yiiksek ve gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calismanzda MetS ve SS gruplarinda PI ile tiim agiz plak miktar1 ve Ki
ortalamalar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir. Literatiirde yapilan MetS calismalarinda tiim agiz plak miktar1 ve Ki
ortalamalarinin degerlendirildigi ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda CD ortalamalar1 degerlendirildiginde, ¢alismamizda MetS ve SS
gruplart arasinda fark bulunmadi. Literatiirde yapilan bir ¢alismada, ¢alismamizdan
farkli olarak MetS grupta CD ortalamalar1 daha yiiksek ve SS saglikli grupta daha
diisiik olarak bulunmustur. Ayrica gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bildirilmektedir (Khader et al., 2008).

Calismamizda tiim agiz KAS ortalamasi degerlendirildiginde, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Metabolik sendromlu ve SS
gruplarinda KAS ortalamalarimin  degerlendirildigi ve MetS grupta KAS
ortalamalarinin daha yiliksek oldugunu bildiren g¢alismaya gore, ¢alismamizdaki
ortalama deger daha yiiksektir (Khader et al., 2008).

Tim agiz SK ylizdeleri, MetS'lu grupta %78, SS grupta ise %67 olarak
belirlendi. Sondlamada kanama yiizdeleri MetS grubunda SS grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.

Calismamizda daha once de belirtildigi gibi yas, cinsiyet ve egitim seviyeleri
benzer dagilim gosteren gruplarda calisildi. Metabolik sendromlu grupta, SS gruba
gore, agizdaki 4mm<CD<6mm olan dis sayist ortalamalar1 arasinda fark
bulunmazken, CD 6mm ve daha fazla olan dis sayis1 ortalamalar1 daha az bulundu.
Bu bulgu, Timonen ve arkadaslarinin (2010) 2050 bireyde yaptiklar1 ¢aligmadaki
bulgulardan farklidir. Calismamizla kiyaslandiginda, bu ¢alismada her iki grupta da
CD 4mm'den ve 6mm’den yiiksek olan dis sayis1 ortalamalarn disiiktiir. Ayni
zamanda bahsedilen c¢aligmada; yas, cinsiyet ve egitim seviyeleri uyumlanmis
gruplarda, MetS ile CD 4mm’den ve 6mm’den fazla olan dis sayist arasinda pozitif
iliski bulunmustur. Calismaya dahil edilen birey sayisinin bu ¢alismada ¢ok yiiksek
olmas1 ve MetS diagnoz kriteri olarak EGIR smiflandirilmasinin kullanilmas: bu

farkli sonuglar1 agiklayabilir.
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Bireylerin  {iclinci molarlar dahil eksik dis sayilarn ortalamalar
degerlendirildiginde, MetS grupta EDS ortalamalarinin 8,63 ve SS grupta 8,01
oldugu tespit edildi. Gruplar arasinda eksik dis sayilari ortalamalari agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Literatiirde Holmlund ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada (2007); hem MetS grupta hem de SS grupta, EDS ¢aligmamizdan
ylksek bulunmustur. Gruplarin EDS ortalama degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
derecede farkli bulundugu rapor edilmistir. Bu farkliliklarin nedeni; ¢alismamizda
gruplardaki bireylerin tiim agiz periodontal durumlarin1 ve periodontitis siddetlerini
dogru belirleyebilmek i¢in ¢alismaya en az 10 disi olan bireylerin dahil edilmis
olmasi olabilir. Calismamizda kullanilan bu kriter, her iki grupta eksik dis sayilari
ortalamalari agisindan diger calisma ile farkin nedenini agiklayabilir.

Calismamizda bireylerin CDS ortalama degerleri; MetS grubunda 2,46, SS
grubunda ise 1,79 olarak bulunmustur. Ciiriikk dis sayist ortalamas1 MetS grupta, SS
grubuna gore daha yiliksek olmasina ragmen, fark istatistiksel olarak 6énemli degildir.
Timonen ve arkadaslarinin (2010) yaptiklar1 ¢aligmada, ¢alismamizin aksine dis
cliriigii ortalamalar1 daha diisiik bulunmustur ve bu ¢alismada gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak onemlidir. Bu farkin nedeni, diger ¢alismada MetS u belirlemede,
insiilin ~ direnci  ve hipergliseminin  tespitinin  zorunlu  oldugu, EGIR
siniflandirilmasinin  kullanilmis olmasi olabilir. Cilinkii hiperglisemi ve insiilin
direnci, dental ¢iirik olusumunu predispoze eden diseti olugu sividaki glikoz
konsantrasyonu artisiyla iliskili olabilir (Timonen et al., 2010). Bu sebeple
bahsedilen ¢alismada MetS komponentlerinden insiilin direncinin, diger MetS
komponentlerine gore agizdaki ¢liriik dis sayisi ile olan iligkisinin daha kuvvetlidir
(Timonen et al., 2010).

Literatiirde, cinsiyetin MetS-periodontitis iligkisine etkisinin degerlendirildigi
caligmalar da yapilmistir ( Shimizaki et al, 2007, Li et al., 2009, Andriankaja et
al.,2010) Calismamizda da, cinsiyetin MetS ile periodontitis iligkisine etkisi
degerlendirildi. Periodontitis siddeti cinsiyetlere gore degerlendirildiginde
kadinlarda; MetS'lu grupta hafif siddetli periodontitisi olan veya periodontitisi
olmayan kadinlarin yiizdeleri %14,3, orta siddetli periodontitisi olan kadinlarin
yiizdeleri %47,6 ve siddetli periodontitisi olan kadinlarin yiizdeleri %38,1 olarak
tespit edildi. Sistemik saglikli grupta ise hafif siddetli periodontitisi olan veya
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periodontitisi olmayan kadinlarin yiizdeleri %16,7, orta siddetli periodontitisi olan
kadinlarin yiizdeleri %58,3 ve siddetli periodontitisi olan kadinlarin yiizdeleri %25,0
bulundu. Kadinlarda MetS "lu ve SS gruplar karsilastirildiginda, gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Erkeklerde ise; MetS'lu grupta hafif periodontitisi olan veya periodontitisi
olmayan erkeklerin ylizdeleri %1,7, orta siddetli periodontitisi olan erkeklerin
yiizdeleri %40,0 ve siddetli periodontitisi olan erkeklerin yiizdeleri %58,3 olarak
bulundu. Sistemik saglikli grupta ise hafif periodontitisi olan veya periodontitisi
olmayan erkeklerin yiizdeleri %7,8, orta siddetli periodontitisi olan erkeklerin
yilizdeleri %33,3 ve siddetli periodontitisi olan erkeklerin yiizdeleri %58,8 tespit
edildi. Erkeklerde de kadinlardaki gibi MetS'lu ve SS gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Periodontitis siddetini, klinik atagman degeri 3mm ve daha fazla olan bolge
sayist ve CD degeri Smm ve daha fazla olan bolge sayisina gore belirleyen bir
calismada, MetS grupta hem erkekler hem de kadinlarda, SS gruba gére CD ve KAS
ortalamalar1 daha yliksek bulunmasina ragmen, sadece erkeklerde CD Smm ve daha
fazla olan bolge sayisinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Ayni ¢alismada, klinik atagman kayb1 3mm ve daha fazla olan bolge
sayisinin; %33 den daha az, %33-%67arasinda ve %67-%100 arasinda olmasina
gore smiflandirilmas: sonucunda da, kadin ve erkeklerde MetS ve SS gruplar
arasinda cinsiyete gore fark olmadigi rapor edilmistir (Li et al., 2009). Bu ¢alisma ile
bizim ¢aligmamizin sonuglar1 arasindaki farklilik periodontitis siddetini belirlemede
kullanilan yontemlerin farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Siddetli periodontitis riski OO'n1 belirleyen ¢aligmalarin birinde, MetS
komponentlerinden 3 ile 5 tanesini tasiyan kadin ve erkek bireylerde, tasimayanlara
gore, periodontal hastalik OO erkeklerde 1.0 iken kadinlarda 2.1 olarak bulunmustur
(Andrianjaka et al., 2010). Shimizaki ve arkadaslarinin (2007) Japon kadinlarda
yaptig1 calismada ise, MetS komponentlerinin sayisinin artisi ile CD ve klinik
atagman kayb1 OO’'nda da artis rapor edilmistir. Kore populasyonunda yapilan diger
bir calismada ise MetS bireylerde periodontitis OO 1,55 rapor edilmistir (Kwan et
al., 2011).
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Calismamizda MetS'lu kadmlarda GI ortalamalar1 SS kadimlara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekken, erkeklerde gruplar arasinda

fark bulunmadi.

Cinsiyete gore PI ortalamalari agisindan MetS ve SS gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Li ve arkadaslarinin yaptigi calismada
(2009), erkeklerde ve kadinlarda Pi ortalamalarmin MetS grupta calismamiza gore
daha yiiksek oldugu goriilmektedir ve bu calismada MetS ve SS gruplarda cinsiyete
gore farkin istatistiksel olarak anlamli bulundugu bildirilmistir.

Periodontal hastaligin ilk klinik bulgularindan olan SK, yiizdelerinin
kadinlarda; MetS grupta %79, SS grupta %63 oldugu saptandi. Kadinlarda gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Erkeklerde ise; SK yiizdeleri MetS
grupta %76, SS grupta %71 olarak bulundu. Erkeklerde de SK yiizdeleri MetS grupta
SS grubuna gore daha fazla olmasina ragmen, fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Literatiirde yapilan bir ¢alismada ise, kadinlarda ve erkeklerde MetS'lu grupta
kanama indeksleri bizim calismamizdan daha yiliksek olmasina ragmen, sadece
erkeklerdeki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu rapor edilmistir (Li et al.,
2009).

Calismamizda bireylerin tim agiz CD ortalamalari, hem kadinlarda hem de
erkeklerde SS grubunda MetS grubuna gore ¢ok az yiiksek olmasina ragmen fark
istatistiksel olarak Onemli bulunmadi. Calismamizin aksine literatiirdeki bir
calismada kadinlarda ve erkeklerde CD ortalamalar1 MetS grupta SS grubuna gore
daha yiiksek olmasina ragmen gruplar arasindaki fark sadece erkeklerde istatistiksel
olarak anlamli olarak rapor edilmistir (Li et al., 2009). Calismamizda KAS
ortalamalarinin, kadinlarda MetS, erkeklerde ise SS grubunda biraz yiiksek olmasina
ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Literatiirdeki diger bir
calismada ise, hem kadinlarda hem erkeklerde KAS ortalamalar1 MetS grupta daha
yiiksek bulunmasina ragmen, gruplar arasindaki farkin ¢alisgmamizda oldugu gibi,
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bildirilmistir (Li et al., 2009)

Calismamizda hem kadin hem de erkeklerde tiim agiz Ki ortalamalari
degerlendirildiginde, SS grubunda (kadinlarda: 0,37+0,55 erkeklerde: 0,43+0,34)
MetS grubundan (kadinlarda: 0,26+0,26, erkeklerde: 0,38+0,48) daha yiiksek

olmasina ragmen, gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Calismamizda cinsiyete gore 4mm<CD<6mm ile CD 6mm ve daha fazla olan
dis sayis1 ortalamalar1 degerlendirildiginde, hem kadinlarda hem de erkeklerde
4mm=<CD<6mm dis sayis1 MetS grupta daha yiiksekken, CD 6mm ve daha fazla olan
dis say1 ortalamalar1 SS grupta daha yiiksek bulunmustur. Ancak; bu farklar gruplar
arasinda hem kadinlarda hem de erkeklerde istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Bireylerin {i¢lincii molarlar dahil EDS ortalamalar1 cinsiyetlerde ayri1 ayri
degerlendirildiginde; kadinlarda MetS grubunda EDS ortalamalar1 8,68 ve SS
grubunda 8,35 iken, erkeklerde bu ortalama MetS grupta 8,58, SS grupta ise 7,69
olarak bulundu. Hem kadinlarda hem de erkeklerde, MetS grupta EDS ortalamalari
daha yiiksek olmasina ragmen, fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Li ve
arkadaslarinin  (2009) yaptiklar1 c¢alismada, EDS ortalamalarinin MetS ve SS
gruplarda, hem kadmnlarda hem de erkeklerde c¢alismamizdan daha diisiik
bulunmasina ragmen, gruplar arasindaki farkin calismamizdaki gibi istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 bildirilmistir.

Calismamizda cinsiyete gore MetS ve SS gruplarda bireylerin CDS
ortalamalar1 degerlendirildiginde, hem kadinlarda hem de erkeklerde MetS grupta
CDS daha yiiksek tespit edildi. Ancak gruplar arasindaki fark sadece kadinlarda
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Calismamizda MetS varligimin, periodontitis siddeti ve periodontal
parametrelere etkisini degerlendirmek ig¢in lojistik regresyon analizi kullanildi.
Periodontal parametrelerden SK yiizdeleri, MetS grupta SS grubuna gore 14,18 (%95
GA 2,37-84,63, p<0,05) OO'nda fazla bulundu. D *Auito ve arkadaslar1 (2008) ise;
13994 Amerikali bireyde yaptiklar1 calismada diseti kanamasindaki %10 artisin
MetS OO'n1 1,12 kat arttirdigini rapor etmislerdir.

Calismamizda regresyon analiziyle belirlenen diger bir iliski agizdaki ¢iirtik dis
sayilarinda tespit edilmistir. Regresyon analizinde MetS grupta SS grubuna gore dis
clriigii riskinin 1,15 (%95 GA 1,00-1,33, p<0,05) OO'nda artis gosterdigi
belirlenmigtir. Caligmamiza benzer sekilde Timonen ve arkadaslarinin yaptigi
calismada; gruplarda yas, cinsiyet,alkol tiiketimi ve agiz hijyenini ile ilgili
parametreler uyumlandiginda, MetS grupta dis clriigii OO'nin 1,25 kat arttig1

gosterilmistir.
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Calismamizda MetS komponentlerinden sadece AKS ile periodontitis siddeti
arasinda iliski bulunmustur. Periodontitis varlig1 aglik kan glukoz diizeylerini 1,02
00 (00:1,02, GA:1,00-1,04, p<0,05) ile arttirmaktadir. Literatiirdeki ¢aligmalarda;
MetS komponentlerinden bir veya daha fazlasinin periodontitis siddeti ile iligki
oldugu gosterilmistir (Hasegawa and Watase 2004, Nibali et al., 2007, Shimizaki et
al., 2007, D Aiuto et al.,2008, Kushiyama et al., 2009, Morita et al., 2009,
Andriankaja et al., 2010, Benguigui et al., 2010, Han et al., 2010, Nesbitt et al., 2010,
Timonen et al, 2010). Fakat c¢alismalarin sonuglarina gore, MetS
komponentlerinden herhangi birinin periodontitis siddeti ile iligkili olduguna dair
ortak bir goriis belirlenememistir.

Timonen ve arkadaslarinin (2010) yaptiklar1 calismada obezite [RR 1.38 (95%
CI10.90-2.12)] ve insiilin direnci [RR 1.39 (95% CI 0.93-2.08)] ile CD 6 mm'den
fazla dis sayis1 arasinda iligki bulundugu rapor edilmistir. Periodontitis siddetini
radyografik kemik kaybi ile belirleyen Nesbitt ve arkadaslarinin (2010) yaptigi
calismada, siddetli periodontitis ile abdominal obezite (OO 2.7, 95% GA 0.9-7.9,
p=0.07) ve artmis kan basmci (OO 2.1, 95% GA 0.9-4.8, p=0.07) arasinda iligki
gosterilmistir. Nibali ve arkadaglarinin (2007) yaptigi caligmada ise siddetli
periodontitis grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek LDL, TKOL/HDL ve
glikoz seviyesi tespit edilirken daha diisik HDL seviyesi tespit edilmistir.
Periodontal hastalik varligin1 belirlemek i¢in referans olarak ortalama CD 2,5 mm ve
daha fazla olan bireylerin ele alindig1 bir ¢alismada, hem kadin hem de erkeklerde
MetS komponentlerinden obezite ile periodontitis arasinda iligki gosterilmistir
(Andriankaja et al.,2010) Referans olarak, periodontal CD ortalamas1 2mm ve daha
fazla olan bireyleri periodontal hastalig1 olan bireyler olarak degerlendiren ¢alismada
ise, bel ¢evresi, aglik kan sekeri, kan basinci artis1 ile birlikte HDL kolesterol
seviyesinde azalma tespit edilmistir (Shimizaki et al., 2007).

Page&Eke (2007) kriterlerine gore peridontitis siddeti belirlenmis diger bir
calismada ise, insiilin direnci ile siddetli periodontitis arasinda iligki gosterilmistir
(D"Aiuto et al., 2008). Yine bu kriterlere gore periodontitis siddeti belirlenen baska
bir ¢alismada ise, periodontal hastalik siddeti arttikca bel cevresi, sistolik/diastolik
kan basinci, acglik kan sekeri ve HOMA indeksinde artis gosterilirken, HDL

kolesterol seviyesinde azalma saptanmistir (Benguigui et al., 2010).
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Literatiirde periodontitis siddetini CPI indeksine gore belirleyen bir¢ok calisma
mevcuttur. Han ve arkadaslarinin (2010) yaptig1 calismada, MetS'lu yiiksek aglik
glikoz diizeyleri ve HT u olan bireylerde, MetS un periodontitisle iliskili oldugu,
yiiksek glikoz seviyesi olan MetS ‘lularda OO'nin 1,99, HT u olan MetS'lularda
1,94 ve hem HT hem de yiiksek glikoz seviyesine sahip MetS'lularda 2,19 oldugu
bildirilmistir. Diger bir calismada ise siddetli periodontal hastalik kodu alan
bireylerde, daha yiiksek sistolik/diastolik kan basinci, aclik kan sekeri ve TG seviyesi
tespit edilmistir (Kushiyama et al., 2009). Morito ve arkadaglar1 (2009) ise
periodontitisli bireylerde daha yiiksek BMI (OO=1,6), kan basincit (OO=1,2), TG
(O0=1,3), aclik kan sekeri (OO=1,9) ve HbAlc (O0=2,0) seviyeleri rapor edilmistir.
Baska bir ¢alismada ise periodontal cep prevalansi ile VKI, kan basinci ve aclik kan
sekeri arasinda iligki oldugu belirtilmistir (Hasegawa and Watase 2004).

Calismamizin sonuglarininin bazi limitasyonlart mevcuttur. Bunlar dahil edilen
birey sayisinin azligi, sigara kullanimi ve oral hijyen aligkanliklar1 agisindan gruplar
arasinda farklilik olmasidir. Calismamizin limitasyonlar1 dahilinde, MetS ile SK ve
CDS arasinda iligki bulundu. Ayrica MetS komponentlerinden AKS ile orta ve
siddetli periodontitis varlig1 arasinda da iliski belirlendi.

Calismamiz ile diger caligmalarin sonucglarindaki farkliliklar; ¢calismalarin farkli
toplumlarda yapilmig olmasi, MetS ve periodontitis belirlemede kullanilan kriterlerin
farkliliklari, ¢alisma populasyonlarinin biiyiikliiklerindeki farkliliklar, ¢aligmalarda
tim  predispozan  faktorlerin  kontrol altina  alinmamast ve c¢alisma
populasyonlarindaki genetik ve davranigsal predispozan faktorlerin farkliligindan
kaynaklanabilir.

Metabolik sendrom ve komponentleri ile periodontal hastalik arasindaki
iligkinin belirlenmesi ve bu iligkinin mekanizmalarina tam olarak agiklik
getirilebilmesi i¢in, g¢esitli toplumlarda yapilacak, genis calisma gruplarinin uzun

stirelerle takip edildigi ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6.SONUCLAR

Metabolik sendromlu ve SS bireyler arasinda periodontitis siddeti agisindan
fark bulunmad.

Cinsiyete gore degerlendirildiginde kadinlarda ve erkeklerde periodontitis
siddeti acgisindan fark yoktu.

Cinsiyete gore degerlendirildiginde; kadinlarda gruplar arasinda periodontal
parametrelerden GI, SK% ve CDS ortalamalar1 agisindan istatistiksel fark
mevcuttu. Erkeklerde ise tiim periodontal parametreler agisindan gruplar
arasinda fark yoktu.

Metabolik sendrom ile periodontal parametrelerden SK ve CDS arasinda
iliski bulundu.

Metabolik sendrom komponentlerinden AKS ile orta ve siddetli periodontitis

varlig1 arasinda iligki bulundu.
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OZET

Metabolik Sendromlu Bireylerde Periodontal Durumun Degerlendirilmesi

Metabolik sendrom (MetS) insiilin direnci, obezite, hipertansiyon ve
dislipidemi gibi kardiovaskiiler risk faktorlerini igceren bir sendromdur. MetS’da
vaskiiler bozukluklar, proinflamatuar ve protrombotik durumlar goriildiigii icin
periodontitisle iligkilendirilmektedir. Bu c¢alismanin amaci metabolik sendromlu
bireylerin periodontal durumunu degerlendirmektir.

Calismaya 123 MetS'lu birey ile yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis 99 sistemik
saglikli (SS) birey dahil edildi. Klinik periodontal parametre olarak plak indeksi (Pi),
gingival indeks (GI), sondlamada kanama yiizdeleri (SK), periodontal cep derinligi
(CD), klinik atagman seviyesi (KAS), kalkulus indeksi (KI), 4mm<CD<6mm,
6mm=<CD olan dis saysi, ¢liriikk (CDS) ve eksik dis sayilar1 (EDS) kaydedildi. Ayrica
metabolik degerlendirme i¢in aglik kan sekeri (AKS), tansiyon, viicut kitle indeksi
(VKI), bel cevresi, lipid profili (trigliserit (TG), HDL, LDL ve total kolesterol (TK)),
kreatinin, alanin transaminaz (ALT) ve nefelometrik CRP degerleri kullanildi.

Calisma gruplart arasinda periodontitis siddeti agisindan fark bulunmazken,
periodontal parametrelerden SK MetS grubunda ve 6mm<CD dis sayilar1 ise SS
grubunda yiiksek bulundu (p<0,05). Metabolik sendrom varliginin periodontal
parametrelerden SK olasiliklar oranin1 14,18 (GA:2,37-84,63, p<0,05) kat, CDS
olasiliklar oran1 ise 1,15 (GA:1,00-1,33, p<0,05) kat arttirdig1 belirlendi. Metabolik
sendrom komponentlerinden AKS ile orta ve siddetli periodontitis varlig1 arasinda
iliski bulundu (00:1,02, GA:1,00-1,04, p<0,05).

Literatiirde yapilan ¢aligmalarin sonuglarindaki cesitlilikler nedeniyle; MetS ve
periodontal hastalik iligkisinin belirlenebilmesi i¢in g¢esitli toplumlarda, genis
populasyonlu, longitudinal ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar sozciikler: metabolik sendrom, kronik periodontitis, hipertansiyon,
hiperlipidemi, hiperglisemi
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ABSTRACT

The Evaluation of Periodontal Status in Subjects with Metabolic Syndrome

Metabolic syndrome (MetS) is characterized by a group of metabolic
conditions including obesity, insulin resistance, hypertension, and dyslipidemia,
which comprise key risk factors for cardiovascular disease. Since MetS includes
vasculer disorders, proinflamatory and prothrombotic conditions, it is thought that it
is associated with periodontitis. The aim of this study was to evaluate the periodontal
status in subject with metabolic syndrome.

The study included 123 adults with MetS and 99 with systemically healthy
(SH) who were mathcing with MetS group for sex and age. Bleeding on probing
(BOP), gingival index (Gi), plaque index (PI), clinical attachment loss (CAL),
probing pocket depth (PD), the number of teeth having 4mm<PD<6mm, 6mm<PD,
the number of missing and carious teeth were recorded in all subjects. Additionally,
fasting blood glucose, blood pressure, body mass index, waist circumference, lipit
profile (triglyceride, HDL, LDL and total cholesterol), creatine, alanine transaminase
and CRP (nephelometric) were determined for the metabolic evaluations.

Although there was no difference between study groups regarding the severity
of periodontitis, the percent of bleeding on probing significantly higher in patients
with MetS and the number of teeth having 6mm=<PD was significantly higher in SH
subjects (p<0,05). The presence of MetS were associated with bleeding on probing
[OR 14,18 (%95 CI 2,37-84,63), p<0,05] and the number of decayed teeth [OR 1,15
(%95 CI 1,00-1,33), p<0,05 ]. Fasting blood glucose which is metabolic syndrome
components were associated with the presence of moderate/severe periodontitis.[OR
1,02 (%95 CI 1,00-1,04), p<0,05]

Further longitudinal studies which include large study populations are needed
for determination of the relationships between MetS and periodontitis.

Key words: metabolic syndrome, chronic periodontitis, hypertension,
hyperlipidemia, hyperglicemia
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