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OZET

PERIODONTAL HASTALIK-SAGLIK VE KARDIYOVASKULER
HASTALIKLAR: PERIODONTAL KLINiIK PARAMETRELER VE DiS ETi
OLUGU SIVISI BiYOBELIRTECLERI NESFATIN-1, ENDOKAN, VEGF-A,

IL-1, IL-6, TNF-a SEVIYELERININ BELIRLENMESI VE
KARSILASTIRILMASI

Betiil IRIZ

PERIODONTOLOJi ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZIi/ KONYA-2021

Giris: Bu calismanin amaci; koroner anjiyografi ile ateroskleroz tespit edilen hastalarda ve
sistemik saglikli bireylerde periodontal durum ve ateroskleroz arasindaki iliskiyi, klinik
periodontal parametreler ve Nesfatin-1, Endokan, IL-1, IL-6, TNF-o ve VEGF-A
seviyelerini tespit ederek degerlendirmek ve sistemik olarak saglikli olan hastalar ile gruplar
arasi farkliliklar karsilagtirmaktir.

Yéntem: Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Tip Fakiiltesi Kardiyoloji ve
Dis Hekimligi Polikliniklerine bagvuran; ateroskleroza ve periodontitise sahip (As-P) 30,
ateroskleroza ve gingivitise sahip (As-G) 30, sistemik saglikli olup periodontitisi olan (S-P)
30 ve sistemik saglikli olup gingivitisi olan (S-G) 30 olmak tizere 120 birey dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen her bireyin klinik periodontal kayitlar1 alindiktan sonra, dis eti olugu
stvist (DOS) ornekleri elde edildi. DOS orneklerinde biyobelirteglerin seviyesi ELISA ile
tespit edilmistir. Aterosklerozu olan hastalarin rutin kayitlarimdan HDL, LDL, trigliserid ve
hemogram degerleri elde edilmis, tiim katilimcilarin viicut kitle indeks degerleri
hesaplanmigtir. Biyobelirte¢ diizeyleri ile SYNTAX skoru, periodontal durum ve
ateroskleroz arasindaki iligki istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: As-P hastalarinin glikoz, HDL, LDL, TRG, PLT ve SYNTAX degerleri As-G
hastalarindan anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diger hemogram degerlerinde ise bu iki
grup arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05). Viicut kitle indeks degerleri
bakimindan dort grup arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0,05). Plak indeksi ve gingival
indeksi, sondlamada kanama ve sondlanabilir cep derinligi degerleri bakimindan gruplar
arasinda anlamh farklilik bulunmakla birlikte en disiik degerler S-G hastalarinda iken, en
yiiksek deger ise As-P hastalarinda gortlmistir (p<0,05). DOS Nesfatin-1 seviyelerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmakta, en yiiksek Nesfatin-1
degeri S-G hastalarinda iken, en diigiikk deger ise As-P hastalarindadir (p<0,05). DOS
Endokan, VEGF-A, IL-1, IL-6 ve TNF-a degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmakta, S-G hastalarinda en diisiikk degerler goriiliirken, en
yiiksek degerler As-P hastalarinda goriilmiistiir (p<0,05).

Sonu¢: Gruplar karsilastirildiginda proenflamatuvar mediatorlerin ve Klinik periodontal
parametrelerin aterosklerotik darliga sahip hastalarda daha yiiksek oldugu, Nesfatin-1‘in ise
antienflamatuvar karakterde oldugu sonucuna varilmaistir.

Anahtar Kelimeler: Dis Eti Olugu Sivisi, Kardiyovaskiiler Hastalik, Periodontal Hastalik
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ABSTRACT

Introduction: The aim of this study is; to evaluate the relationship between periodontal
status and atherosclerosis in patients with atherosclerosis detected by coronary angiography
and in systemically healthy individuals by detecting clinical periodontal parameters and
levels of Nesfatin-1, Endocan, IL-1, IL-6, TNF-a and VEGF-A and systematically to
evaluate the differences between healthy patients and groups comparatively.

Method: Applying to this study, Necmettin Erbakan University (NEU) Medical Faculty
Cardiology and Dentistry Polyclinics; A total of 120 individuals were included, including 30
with atherosclerosis and periodontitis (As-P), 30 with atherosclerosis and gingivitis (As G),
30 with periodontitis (S-P) systemically healthy and 30 with gingivitis (S-G). After obtaining
clinical periodontal records of each individual, samples of gingival crevicular fluid (GCF)
were obtained. The level of biomarkers in GCF samples was determined by ELISA. HDL,
LDL, triglyceride and hemogram values were obtained from the routine records of patients
with atherosclerosis, and body mass index values of all participants were calculated. The
relationship between biomarker levels and SYNTAX score, periodontal status and
atherosclerosis was evaluated statistically.

Results: Glucose, HDL, LDL, TRG, PLT and SYNTAX values of AS-P patients were found
to be significantly higher than As-G patients (p <0.05). No significant difference was found
between these two groups in terms of other hemogram values (p> 0.05). There was no
significant difference between the four groups in terms of body mass index values (p> 0.05).
Although there was a significant difference between the groups in terms of plaque index and
gingival index, bleeding on probing and probing depth values, the lowest values were
observed in S-G patients, while the highest values were observed in AS-P patients (p <0.05).
There is a statistically significant difference in GCF Nesfatin-1 levels between the groups,
the highest value of Nesfatin-1 is in S-G patients and the lowest value is in As-P patients (p
<0.05). There was a statistically significant difference between the groups in terms of GCF
Endocan, VEGF-A, IL-1, IL-6 and TNF-o values, while the lowest values were seen in S-G
patients, the highest values were observed in As-P patients (p <0.05).

Conclusion: When the groups were compared, it was concluded that proinflammatory
mediators and clinical periodontal parameters were higher in patients with atherosclerotic
stenosis, while Nesfatin-1 had anti-inflammatory character.

Keywords: Cardiovascular Disease, Gingival Crevicular Fluid, Periodontal Disease
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1.GIRIS VE AMAC

Insanlarda dis kayiplarinin en onemli sebeplerinden biri olan periodontal
hastaliklar, c¢evresel ve Kkalitsal risk faktorlerinden etkilenebilen, kronik,
multibakteriyal enfeksiyonlardir (Aysun Akpmar ve ark., 2012). Periodontal
hastaliklar, toplumlarda olduk¢a yaygin goriilmekle birlikte yetiskinlerde dis
kayiplarinin yaklasik %70'inden sorumludur (Nawaz ve Jabar, 2015).

Periodontitis ile ilgili yapilan klinik calismalar periodontitisin sistemik
enflamatuvar  cevabi  etkiledigini ve  yiiksek  proenflematuvar  sitokin
konsantrasyonlariyla birlikte seyrettigini ortaya koymaktadir (Eke ve ark., 2012).
Periodontitisin sistemik bulgular1 ve sistemik hastaliklar ile iliskisi ile ilgili yapilan
calismalarda; diyabet, akut beyin felci, koroner kalp hastaligi, diisiik dogum agirligi
ve aspirasyon pnomonisi arasinda onemli iliskiler bulundugu ileri siiriilmektedir
(Scannapieco ve ark., 2003; Michalowicz ve ark., 2006; Mealey ve Rose, 2008).
Ozellikle baz1 bireylerde periodontitisin kardiyovaskiiler patolojiler icin bir risk
faktorii veya risk indikatorii olabilecegini One siiren kanitlar mevcuttur ve bu
bireylerdeki bu durum periodontitis-ateroskleroz sendromu ifadesi ile tanimlanmaya
baslanmistir (Bahekar ve ark., 2007).

Koroner arter hastaligi (KAH) baslica 6liim nedenlerindendir (Onat, 2001).
KAH’in %99’unda etyolojik neden ateroskleroz oldugu bildirilmistir (Sokolow ve
Cheitlin, 1990). Ateroskleroz hayatin erken evrelerinde baslayan, akut koroner
sendrom gibi trombotik komplikasyonlar olusuncaya kadar belirti vermeyen,
koruyucu kardiyolojide bilyiik 6neme sahip bir hastaliktir (Charakida ve ark., 2006;
Karabacak ve Ozhan, 2011).

Periodontal hastaliklar ve KAH arasinda giiglii ve ¢ift yonlii bir iligski olmakla
birlikte her ikisi de etiyolojisi kronik enflamasyona bagl hastaliklardir (Saini ve ark.,
2010). Periodontal hastaliklarda bakteri plagi, koroner arter hastaliklarinda, KAH
risk faktorleri gibi tetikleyici faktorlerin varligi ile birlikte olusan konak immiin
enflamatuvar yanitt sonucu gesitli sitokinlerin salinmasiyla subklinik enflamasyon
goriiliir (Tokgozoglu, 2009a; Baltacioglu, 2015). Interlokin-1 (IL-1), Interlokin-6
(IL-6), Tiumor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-o) hem periodontal hastalik hem de

ateroskleroz patogenezinde rol oynayan baslica sitokinlerden olup proenflamatuvar



karektere sahip mediatorlerdir (D’Aiuto ve ark., 2013). Sistemik enflamatuvar
biyomarkerlarin yiikselmesi KAH ile iligkili olmakla birlikte, endotel disfonksiyonu
aterogenezdeki erken degisiklik olarak kabul edilmektedir (1. Balta, Balta, Demirkol,
ve ark., 2014). Endokan proenflamatuvar KkarakteristiSe sahip olup hiicre
adezyonunun diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan, yiiksek plazma seviyeleri
endotel disfonksiyonunu yansitan bir KAH biyobelirtecidir (S. Balta ve Ozturk,
2015). Endokan seviyesinin ¢ok sayida sitokinin kontroliinde oldugu, TNF-o ve IL-
I’in salintmini artirdi@i, Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori-A (VEGF-A) gibi
proanjiogenez molekiillerin  varliginda Endokan salimiminda artis oldugu
bildirilmistir (Brevetti ve ark., 2006; W. Lee ve ark., 2014). Bir¢ok c¢alismada
periodontal hastalik patogenezinde TNF-o ve VEGF-A’nin rolii gosterilmis olmakla
birlikte TNF-o’nin, periodontal hastaligin iyilesme ve yikim fazlarinda aktif rol
oynayan VEGF-A’nin da salimmmini indiikledigi bildirilmistir (Page, 1991; Frank ve
ark., 1995; Prapulla ve ark., 2007; Pradeep ve ark., 2011). Nesfatin-1, yakin zamanda
tanimlanmis bir anoreksijenik peptiddir ve esas olarak beyinden ve yag dokusundan
salgilanir. Nesfatin-1’in antienflamatuvar ve antiapoptotik ozelliklere sahip oldugu
bildirilmekle birlikte proenflamatuvar ve apoptotik o6zelliklere sahip oldugunu
bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Ozsavci ve ark., 2011; Tang ve ark., 2012; Jiang ve
ark., 2013; Scotece ve ark., 2014; Ramanjaneya ve ark., 2015; Xia ve ark., 2018).
Nesfatin-1 seviyesi ve KAH iliskisi arasinda da c¢eliskili sonuglar bulunmaktadir.
Bazi c¢alismalarda KAH ile plazma Nesfatin-1 seviyesi pozitif korelasyon
gosterirken, bazilarinda KAH siddeti ve SYNTAX (SYNergy between PCI with
TAXUS and Cardiac Surgery) skoru ile negatif korelasyon gostermektedir (Aliye
Kuyumcu, 2018; Ibe ve ark., 2019).

Literatiirde KAH ve periodontal hastalik iligkisini degerlendiren ¢ok sayida
calisma bulunmakla birlikte, kardiyovaskiiler ve periodontal hastalikli bireylerde
Nesfatin-1 ve Endocan diizeylerini degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir
(Genco ve ark., 2002; J. D. Beck ve Offenbacher, 2005; Demmer ve Desvarieux,
2006; Friedewald ve ark., 2009). Bu ¢alismanin amaci; anjiografi ile aterosklerotik
darligt SYNTAX sistemine gore puanlanmis hastalarin periodontal hastalik
siiflamasina gore teshisi konulmasi, Nesfatin-1, Endokan, IL-1, IL-6, TNF-a ve

VEGF-A biyomarker degerleri ile karsilagtirilmasi ve bunun sonucunda periodontal



hastalik ve KAH aras1 iliskinin degerlendirilmesi ve her iki hastalik grubu i¢in

koruyucu tedavi yontemlerinin gelisimine katkida bulunmakdir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Saghk

Periodontal saglik pratik bir bi¢cimde enflamatuvar periodontal hastalik
bulunmayan ve klinik olarak belirlenebilir bir enflamasyonun bulunmadig: bir durum
olarak tarif edilebilir. Dolayisiyla periodontal saglik tanisinin 6n sart1 klinik olarak
incelendiginde gingivitis ve periodontitis ile iligkili enflamasyonun ve bulgularinin
bulunmamasidir. Periodontal saglik bir kiside 6nceden mevcut olabilecegi gibi

periodontal tedavi sonrasi da restore edilebilir.

Sekil 1: Saglikli Dis Eti

Saglikl dis etinde birlesim epiteli ve ona komsu bag dokusunda stirekli olarak
enflamatuvar hiicre infiltrati mevcuttur (Page ve Schroeder, 1976). Bu diisiik diizeyli
reaksiyon dig eti olugunda devamli mevcut olan bakteriyel iirlinlere ve plak
bakterilerine karsilik olusmaktadir. Transuda ve eksudadan olusan dis eti olugu Sivisi
(DOS) dentogingival pleksustan ayrilan plazma proteinlerinin dis eti oluguna
ulagmasiyla olusmaktadir (Egelberg, 1967). Saglikli dis eti igerdigi ¢esitli savunma
mekanizmalar1 sayesinde mikrobiyal yapi ile siirekli ugrasarak gingivitis gelisimini
onlemektedir. Bu savunma mekanizmalari; birlesim epitelinin bariyer gorevi
gormesi, epitel hiicrelerinin oral kaviteye siirekli olarak dokiilmesi, DOS’un siirekli
olarak dis eti olugunu yikamasi, DOS’da mikrobiyal {iriinlere kars1 antikor varligi,
notrofil ve makrofajlarin fagositik fonksiyonudur. Saglikli dis etinde konak ile
mikrobiyal yapi arasindaki denge gingivitis gelistiginde bozulmaktadir (Lang ve
Lindhe, 2015).



Mutlak periodontal saglik rutin klinikte goriilmez ancak nadir de olsa
goriilebilecek bir durumdur ve sondlamada kanama, cep varlifi, atagsman kaybi,
radyografik kemik kaybi, 6dem, piiy formasyonu gibi tiim tani parametreleri
negatiftir. Histolojik diizeyde de enflamasyon bulunmaz ve periodonsiyumda
anatomik bir degisiklik goriilmez. Klinik saglik ise sondlamada kanama ve DOS’daki
iltihap indikatorlerinin ya hi¢ goriilmedigi ya da ¢ok minimal diizeyde goriilebildigi
az sayida izole alanda klinik dis eti iltthabinin bazi bulgularinin goriilebildigi bir
durumu tanmimlar. Klinik saglik anatomik olarak bozulmamis bir periodonsiyum
tizerinde goriilebilecegi gibi azalmis bir periodonsiyum iizerinde de goriilebilir. Bu
non-periodontitis olgularinda (dis eti c¢ekilmesi bulunan kisiler, kron boyu
yiikseltmesi yapilan durumlar), yine gingivitis ve periodontitisi olan hastalarda
basarili bir periodontal tedavi sonrast klinik saglik olusturulabilir. Periodontitis

Oykiisii olan hastalar periodontal olarak ‘stabil’ hale gecebilirler.

Gingivitis tedavi edildiginde klinik gingival saglik olusur bu da sondlamada
kanamanin olmadig1 ya da ¢gok minimal oldugu, eritem, 6dem, enflamasyon, atasman

ve kemik kaybinin bulunmadigi bir durumdur.

Periodontitis tedavi edildiginde klinik gingival saglik olusur bu da
sondlamada kanamanin olmadigi ya da ¢ok minimal oldugu, eritem, 6dem ve
enflamasyon bulgularinin olmadigi ancak klinik atasman kaybi ve kemik kaybinin

bulundugu bir durumu tarif eder.

Periodontal sagligin radyografik bulgulari ise intact bir lamina dura,
furkasyon alanlarinda hi¢ kemik kaybi bulunmamasi, alveoler kemik kretinin en
koronal kismi ile mine sement siiri arasinda ortalama olarak 2 mm mesafe
olmasidir. Periodontal ligament genisligi varyasyon gosterebildigi igin periodontal
sagligin degerlendirilmesinde kullanigh bir parametre olarak

degerlendirilmemektedir.
2.2. Periodontal Hastahik

Periodontal hastalik, plak biyofilmi tarafindan baglatilan ve dis etinde
enflamasyona, periodontal doku yikimima ve alveolar kemik kaybina neden olan
enflamatuvar bir durumdur (D'aiuto ve ark., 2005). Bu hastaliklar patojenik

mikroorganizmalar tarafindan baglatilir. Patojenik bakteriler, gingival dokunun



mikrobiyal kolonizasyonunu onlemede etkili olan enflamatuvar cevabin ortaya
cikmasint tetikler. Bazi bireylerde bu patojenlere karsi asiri konak cevabi ortaya
¢ikabilir ve bu durum periodontal dokularin yikimi ile sonuglanir. Bu durum
birbirinden farkl sitokinler ve kemokinler gibi biyobelirteglerin rol aldigi kompleks
bir konak-mikrobiyal etkilesiminin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (Delima ve ark.,
2002).

Hem fizyolojik hem de patolojik kemik rezorbsiyonunda ve kemigin
olusumunda ¢esitli sitokinlerin etkili oldugu gosterilmistir (Q. Zhang ve ark., 2014).
Osteoklast prekiirsor hiicreleri ve olgun osteklastlarda; IL-1, IL-6, TNF-a gibi
proenflamatuvar sitokinlerin reseptdrlerinin bulundugu gdsterilmistir. Biitiin bu
sitokinler ve enflamatuvar mediatorler yalniz baslarina veya birlikte rol alarak
periodontitisin ilerlemesi ile karakterize periodontal doku yikimini ve doku kaynakli
matriks metalloproteinazlar (MMP) ile kollajen doku yikimini stimule etmektedir

(McCormick, 2007).
2.3. Periodontal Hastaliklarin Stniflandirilmasi

Periodontal hastaliklar bugiine kadar ¢esitli sekillerde siniflandirilmis olup
kabul edilen son simiflama, 2017 Uluslararas1 Periodontoloji Calistay’inda kabul
edilen siniflamadir (Berglundh ve ark., 2018; Chapple ve ark., 2018; Jepsen ve ark.,
2018; Papapanou ve ark., 2018). Periodontal ve peri-implant hastaliklar1 ve
durumlart i¢in 2017 Diinya Calistay Siiflandirma sistemi, 1999 Uluslararasi
Periodontal Hastaliklar Siniflandirmasindan bu yana ortaya ¢ikan hem biyolojik hem
de klinik arastirmalardan elde edilen bilgilerdeki gelismeleri karsilamak igin
gelistirilmistir.  Avrupa Periodontoloji  Federasyonu (EFP) ve Amerikan
Periodontoloji Akademisi (AAP) yonetim komitesi tarafindan belirlenen amag, genel
dis hekimligi uygulamasinda uygulanabilecek ve periodontal hastaliklarin %95'inden
fazlasim1 teshis edebilecek bir sistem olusturmak igin toparlayici bir model
benimsemektir. Yeni siniflandirma ile, mevcut periodontal hastaligin siddeti ve
derecesi belirlenirken, ayrica hastanin periodontitis ic¢in yatkinliginin ve/veya
prognozunun belirlenmesi hedeflenmektedir. Siniflandirma, gelecekte ortaya
cikacak, biyobelirtegler gibi klinik veya biyolojik ilerlemelere uyum saglamak igin
diizenli olarak giincellenebilecek canli bir sistemdir (Hirschfeld ve ark., 2019).



Siniflama

Tani

Sekil 2: 2017 simiflama sisteminde tanilama yolu (Hirschfeld ve ark., 2019)

2017 siniflandirma sisteminde tanilama yolu asagidaki asamalari igerir:

v" Periodontal hastaligin tipi ve kapsaminin belirlenmesi ve periodontitis

durumunda evrelendirilmesi ve derecelendirilmesi
v" Mevcut saglik / hastalik durumunun belirlenmesi (PPD ve BoP yoluyla)
v’ Son olarak, ilgili risk faktorleri, tanida belirlenmelidir.
Risk faktorleri:
1. Suan igilen sigara miktar1 giinde >10
2. Kontrolsiiz diyabet

Hastalik gegmisini belirlemek amaciyla periodontitis derece ve evresi
belirlenmistir. Hastalik gegmisi, sondlamada kanama gibi temel teshis yontemleri ile
dogrudan belirlenemez. Bu nedenle, hastanin ge¢mis hastalilk durumunun
belirlenmesi, oOzellikle ge¢miste periodontal tedavi goren hastalarda Onemlidir.
Ayrica, bagarili bir sekilde tedavi edilen periodontitis hastasi omiir boyu periodontitis
hastas1 olarak kalir ¢iinkii periodontal bakimin optimal olmadig: ve risk faktorlerinin
kontrol edilmemesi durumunda hastalik herhangi bir zamanda ilerleyebilir

(Hirschfeld ve ark., 2019).



Periodontal Hastaliklar ve Durumlar

Periodontal sagh .
Ginoival hast lgkkf Periodontal saglik ve Dental plaga bagh illi:) g;?iﬁi;kl:n
Ingival hastalik ve Gingival saglik olusan gingivitis SO p ay
durumlar gIngIvits
Nekrotizan Sistemik
Periodontitis L »  periodontal Periodontitis hastaliklarla iligkili
hastaliklar periodontitis
Sistemik Periodontal Mulfm" Disler ve
Gelisimsel ve kazanilmis deformite ve hastalik veya apseler ve gingival Travmatik otele
durumlarn periodonsiyuma etkisi ) durumlann endodontik deformite okliizal Pi]iskili
periodonsiyuma periodontal ve kuvvetler Faktorler
etkist lezyonlar durumlar

Peri-implant Hastalik ve Durumlar

Peri-implant yumusak
Peri-implant saglig Peri-implant mukozitis Periimplantitis ve sert doku
yetersizlikleri

Sekil 3: 2017 Periodontal hastaliklarin ve durumlarin siniflandirilmasi (Caton ve ark., 2018)
Bir hastaya periodontitis tanis1 konduktan sonra evreleme ve derecelendirme

yapilir.

EVRE: Periodontitisin evrelenmesi (Tablo 2), hastaligin siddetini yansitmaktadir.
Periodontitis tanis1 konan bir hasta i¢in, sadece radyografik kemik kaybina dayali
basit bir yontemdir. Hastamn klinik takip radyograflari mevcut degilse atasman
kaybi, mine sement birlesiminden mm olarak oOlciiliir. Kemik kaybi, agizdaki
herhangi bir bolgede en kotii deger olarak alinir; burada kemik kaybi, kok kirigr veya
onceki cerrahi miidahale gibi bir nedenden 6&tiirii degil, periodontitis nedeniyle ortaya
cikmigtir. Bir hastanin kemik seviyesinin, kokiin apikal iigte birinde olmasinda
muhtemel ileri periodontal kemik kaybi nedeniyle dislerini kaybettigi agikca bilinen

nadir durumlarda, hasta dogrudan Evre IV’ e atanabilir (Hirschfeld ve ark., 2019).

DERECE: Derecelendirme hastanin periodontitise yatkinligini yansitir. Ge¢gmisteki
hastalik deneyimi, esas olarak hastanin yasam seyri boyunca periodontal kemik
kaybina neden olabilecek tiim risk faktorlerini barindirir (Machtei ve ark., 1999).
Evreleme siirecinin bir pargasi olarak belirlenen kemik kaybi ylizdesi zaman igindeki
ortalama hastalik ilerleme oranini yansitir. Ardisik radyografilerin degerlendirilmesi

ile belirlenen ilerleme oraninin kullanimi1 pek ¢ok klinik durumda pratik degildir



¢linkii bu tiir radyografiler nadiren bulunur ve kemik kaybi1 / yas oranina kiyasla daha

az glivenilirdir.

Periodontitis; karmagik ve ¢ok faktdrlii bir hastalik olup, genetik, epigenetik,
cevresel ve davranigsal faktorler mikrobiyal plaga karsi konak tepkisini etkiler.
Kemik kaybi1 / yas orami ylizdesi; sigara igme ve kontrol edilemeyen / teshis
edilmemis diyabet gibi risk faktorleri dahil olmak {izere, bir hastanin tiim nedensel
faktorlerine Omiir boyu maruz kalmasi nedeniyle ge¢mis hastalik duyarlilig
hakkinda fikir sahibi olunmasini saglar. Risk faktorii profili, tani ile birlikte saptanan
tam bir periodontal degerlendirmenin {i¢lincii boliimiinii olugturmali ve varsa risk
faktorlerinin ortadan kaldirilmasi veya azaltilmasi periodontal yonetimin temel bir

basamagi olmalidir (Tonetti ve ark., 2018).
2.3.1. Gingivitis

Gingivitis, dis eti sulkusunda kolonize olan bakteriler ve konagin savunma
cevabi arasindaki dengenin konak aleyhine bozulmasi ile ortaya ¢ikan ve diinya
niifusunun 3’te 2’sinden fazlasini etkileyen enflamatuvar bir rahatsizliktir (Kinane,
2001; Sulaiman, 2006). Dis eti enflamasyonunun klinik belirtileri; 6dem veya
fibrozise baglh dis eti konturlarinda genisleme, dis eti renginin kirmizi veya mavimsi
kirmiziya donmesi, dis eti olugu sicakliginin artisi, sondlamada kanama (SK), dis eti
eksudasimin artisidir (Loe, 1965; Loe ve ark., 1965; Muhlemann, 1971; Haffajee ve
ark., 1992).

Dis eti iltthabimin ilk klinik gostergeleri SK ve artmis DOS’dur. SK
eflamasyonun siddetine, siiresine bagl olarak degismektedir (Newman ve ark.,
2011). Gingivitis patogenezi; baslangi¢ lezyonu, erken lezyon ve yerlesmis lezyon
olmak tiizere 3 asamada gelisim gosterir (Newman ve ark., 2002). Baslangig
lezyonunda kapiller dilatasyonun artmasi ile birlikte artmis kan akimi gibi vaskdiler
degisiklikler izlenmekle birlikte, l6kositlerin mikroorganizma aktivasyonuna cevabi
ve endotel hiicrelerinin uyarilmasi sonucu olustugundan bu evrede herhangi bir
klinik bulgunun izlenmedigi bildirilmigir (Newman ve ark., 2002). Erken lezyon
evresinde kapiller damar proliferasyonu ve kapiller aglarin olusumunun artmasi ve
kollajen yikiminda artis olmasi neticesinde, dis etinde eritem ve sondlamada kanama

gibi klinik belirtiler meydana gelmektedir (Amato ve ark., 1986) (Flieder ve ark.,



1966). Yerlesmis lezyonda vendéz kan akiminda bozukluk ve kan akiminda
yavaglama izlenmektedir. Hastaligin bu evresinde dis etindeki kizariklik ve
kanamada artis goriiliir (Newman ve ark., 2002). Ilerlemis lezyonda enflamasyon
alveoler kemigi de etkilemistir. Bu evre ‘periodontal yikim sathasi’ olarak da bilinir.
Ilerlemis lezyon bulgular1 ise artik kronik periodontitis belirtileri gdstermektedir

(LIndhe ve ark., 1974).

Gingivada ‘dental plak biyofilm tarafindan indiikklenmeyen gingival
hastaliklar’ ve ‘dental plak tarafindan indiiklenen gingivitis’ olmak {izere 2 genis
kategoride gingival hastalik goriiliir. Dental plak biyofilm tarafindan indiiklenmeyen
gingival hastaliklar bakteriyel plagin sebep olmadigi ve dolayisiyla plagin
eliminasyonu ile ¢ogu kez diizelmeyen bir dizi durumu kapsar. ‘Dental plagin
indiikledigi gingivitis’ bozulmamis periodonsiyum iizerinde gelisebilecegi gibi
azalmis periodonsiyum (non-periodontitis hastasi ya da stabil periodontitis hastasi)

tizerinde de gelisebilir (Chapple ve ark., 2018).
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Tablo 1. Klinik uygulamada dis eti sagligi veya dental plaga bagli gingivitis i¢in tan1 tablosu

(Chapple ve ark., 2018)

BOZULMAMIS = i
PERIODONSIYUM SAGLIKLI GINGIVITIS
Atagman kaybi - -
Sondlama derinligi
(Pseudocep harig) <3mm <3mm
Sondlamada kanama <%10 >%710
Radyolojik kemik kaybi - -
AZALMIS SAGLIKLI GINGIVITIS
PERIODONSIiYUM
(Non periodontitis)
Atagman kaybi T T+
Sondlama <3mm <3mm
derinligi(Pseudocep harig)
Sondlamada kanama <%10 >%10
Radyolojik kemik kayb1 +/- +/-
TEDAVI EDILMIS SAGLIKLI PERIODONTITIS
(STABIL) HIiKAYESI OLAN
PERIODONTITISLI GINGIVITIS HASTASI
HASTA
Atagman kaybi T T
Sondlama derinligi <4mm ( 4mm veya daha <3mm
(Pseudocep harig) derin kanamali cep
olmayacak ) *
Sondlamada kanama <%10 >9%10
Radyolojik kemik kayb1 + +

* Dis etinde kanamali bolgelerinin goriildiigii, basarili bir sekilde tedavi edilen periodontitis
hastasi, bu bolgelerde hastalik niiksii ve atasman kaybi riski altindadir. Sondlama derinligi
kanama ile 4 mm veya daha yiiksek oldugunda, bu artik bir 'kapalt cep' degildir ve aktif
periodontitis oldugu varsayilir. Kanama olmadan 5 mm veya 6 mm'lik daha yiiksek
sondlama derinliginin, 6zellikle periodontal tedaviden hemen sonra aktif hastaligi temsil
etmeyebilecegini belirtmek onemlidir.
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e Dental plak biyofilminin indiikledigi gingivitis: Bolgesel diizeyde soyle
tarif edilebilir: dental plak biyofilmi ile konagin immiin-enflamatuvar yaniti
arasindaki etkilesim sonucunda olusan, sadece dis eti ile smirli kalan ve
periodontal atasmana (sement, periodontal ligament ve alveol kemigi)
uzanmayan bir enflamatuvar lezyondur. Plak azaltildiginda reversibl’dir.
Hafif gingivitis: Alanlarin <%10, orta diizeyde gingivitis: %10-30, siddetli
gingivitis: >%30’dur.

e Bozulmams periodonsiyum iizerinde klinik gingival saghk: Sondlamada
kanamanin olmadigi ya da ¢ok minimal oldugu, eritem ve 6demin, hasta
semptomlarinin, atasman ve kemik kaybinin bulunmadigi bir durumdur.
Fizyolojik kemik seviyesi mine sement sinirinin 1-3 mm apikalindedir.

e Azalms periodonsiyum iizerinde klinik gingival saghk: Sondlamada
kanamanin olmadig1 ya da ¢ok minimal oldugu, eritem ve 6demin, hasta
semptomlarinin bulunmadig1 ancak klinik atagv man kayb1 ve kemik kaybinin

bulundugu bir durumu tarif eder (Chapple ve ark., 2018).
2.3.2. Periodontitis

Periodontal hastaliklar, periodonsiyumda goriilen kronik enflamatuvar
durumlar olup ¢esitli evreleri kapsar. Dis eti iltihab1 olan gingivitis tedavi edilmedigi
durumda birlesim epiteli ve alveol kemigi etkileyip sonunda dis kaybina neden
olabilir ki bu durum da hastada artik periodontitis durumu s6z konusudur (Kinane ve
ark., 2017). Kronik periodontitiste spesifik mikroorganizmalar, bunlarin iiriinleri ve
iriinlerine kars1 gergeklesen konak immiinoenflamatuvar cevabi sonucu periodontal
ligamette (PDL) ilerleyici yikim gergeklesir, sonucunda da atagsman kaybi1 meydana
gelir ki periodontitisi gingivitisten ayiran en belirgin klinik belirte¢ atasman kaybidir.
Klinik olarak atagman kaybi; patolojik cep olusumu, komsu alveoler kemik yapisinin
yiikkseklik ve yogunlugunda azalma, dis eti cekilmesi seklinde bulgular verir

(Newman ve ark., 2011).

Periodontal cep, dis eti olugu derinliginin patolojik olarak artmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Dis eti sulkus derinliginin artis1, dis eti marjinin koronale
ilerlemesi (gingival cep), dis eti atasmanin apikale dogru yer degistirmesi

(periodontal cep) veya bu iki durumun kombinasyonu seklinde gelisim
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gosterebilmektedir (LIndhe ve ark., 1974). Periodontal cep kemik iistii ve kemik igi

seklinde iki tiirli olmaktadir. Kemik {iistii periodontal cepte cep tabani alveoler

kemigin koronalinde yer alirken, kemik i¢i periodontal cepte cebin tabani alveoler

kemik seviyesinin apikalinde seviyelenmistir (Newman ve ark., 2002).

Periodontal cep olusumunun, dis eti olugunun bag doku duvarinda

gerceklesen enflamatuvar degisiklikler sonucu basladigr bilinmektedir. Saglik

durumunda dis eti olugunun bozulmamis epitel bariyer yapisi, sulkuler epitel ve

birlesim epiteli, periodontal dokular1 bakteriyel invazyona karsi korumaktadir.

Sagliktan hastaliga geciste, artan mikroorganizma kolonizasyonuna bagl olarak artan

bakteri iriinlerinin, birlesim epiteline gecerek proenflamatuvar mediyatdrlerin

salimmmin indiikledigi ve kollajen fibrillerinde rezorbsiyon meydana geldigi

bildirilmistir. Bu invazyon ve yikim sonucunda enflamatuvar hiicre akimimin ve

O6demin artacagi raporlanmistir (Deporter ve Cate, 1980; Kornman ve ark., 1997;

Newman ve ark., 2002).

2.3.2.1. Periodontitis Evreleri

Tablo 2: Periodontal Siniflama (Papapanou ve ark., 2018)

EVRE Il1
. Siddetli EVRE IV
PERIODONTITIS EZ]E?fE I: (E)\r/th I periodontitis Siddetli periodontitis
EVRELERI periodontitis periodontitis (Ek dis kayb1 (dentisyon kaybi
potansiyeli potansiyeli olan )
olan)
En fazla
kayip olan
alandaki 1-2 mm 3-4 mm > 5mm > 5mm
interdental
KAK

Radyografik

Kokiin ortasina

Siddet Kemik Koronal igli Koronal Uglii | veya apikal Kokiin ortasina veya
(<%15) (%15-%33) ugliistine apikal ticliisiine ilerleyen
Kayb .
ilerleyen
Periodontal . A <F
. Periodontal nedenli dis kayb1 | nedenli dis Periodontal nedenli dis
Dis kayb1 kaybi
yok kaybi >5 dis
<4 dig -
Evre II've ek Evre III’e ek olarak:
ol\;lrak' Y Kompleks tedavi
Max.SCD<4mm Max.SCD SCD>-6mm gereksinim nedenleri:
T <Smm o . Cigneme disfonksiyonu
Kompleks Lokal Vertikal kemik | go onger okliizal travma
olusu Genelde Genelde kaybr 2 3mm (mobilite derecesi>2)
(Complexity) | SCD horizontal . Furka tutulumu . . .
Kemi horizontal Siddetli kret defekti
emik kayb1 - Smuf II veya III : .
kemik kayb1 Orta kret Bite kollaps, flaring
. 20 den az kalan dis (10
defekti

karsit ¢ift)

Boyut ve
yayillim

Lokalize <%30
Generalize
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2.3.1.1.1. Evre | Periodontitis

Evre | Periodontitiste 1-2 mm atasman kaybi goriilmekle birlikte radyografik
olarak ¢ogunlukla horizontal olmak iizere koronal iicliide %]15’den az kemik kayb1
goriildiigii  bildirilmistir. Sondlamada cep derinligi 4mm veya daha az olup,
periodontitise baglh dis kayb1 goriilmemektedir. Hastaligin erken teshisi, periodontal
tedavi ve oral hijyen aligkanliklarinin diizeltilmesiyle kontrol altina alinmasin
miimkiin kilar. Periodontal sondlama periodontitisi teshis etmek i¢in altin standart
olarak kabul goriirken, tikiirik ve dis eti olugu sivist belirteglerinin
degerlendirilmesinin erken teshisi kolaylastiracagi bildirilmistir (Tonetti ve ark.,
2018).

2.3.1.1.2. Evre Il Periodontitis

Evre 1l Periodontitiste 3-4 mm atagman kaybi1 goriilmekle birlikte radyografik
olarak ¢ogunlukla horizontal olmak {izere %15-33 arasinda kemik kayb1 goriildiigii
bildirilmistir. Sondlamada cep derinligi Smm veya daha az olup, periodontitise bagl
dis kayb1 goriilmemektedir. Hastaligin erken teshisi, periodontal tedavi ve oral hijyen

aligkanliklariin diizeltilmesiyle kontrol altina alinmasini miimkiin kilar (Tonetti ve

ark., 2018).
2.3.1.1.3 Evre |11 Periodontitis

Evre Ill Periodontitiste atagsman kaybi 5mm den fazla olmakla birlikte
radyografik kemik kaybi1 kokiin orta veya apikal ti¢liisiine kadar uzanabilmektedir.
Periodontal nedenli 4 veya daha fazla dis kaybi goriilebilecegi bildirilmistir.
Sondlamada cep derinliginin 6 mm veya daha fazla oldugu, sinif 2 ve 3 furkasyon
defektlerinin mevcut olabilecegi, derin kemik i¢i rezorbsiyonlarin, alveoler sirt
defektlerinin, furkasyon defektlerinin ve dis kayiplarinin  goriilebilecegi

raporlanmistir (Tonetti ve ark., 2018).
2.3.1.1.4. Evre 1V Periodontitis

Evre IV Periodontitiste atagsman kaybi 5Smm den fazla olmakla birlikte
periodontal dokularda ciddi yikim mevcuttur. Radyografik kemik kaybi kokiin orta
veya apikal ticliistine kadar uzanabilmektedir. Periodontal nedenli 5 veya daha fazla

dis kayb1 goriilebilecegi bildirilmistir. Evre 111 Periodontitiste goriilen bulgulara ilave
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olarak Smif 2 veya daha fazla mobilite olabilecegi ve c¢ignemede fonksiyon

bozuklugu goriilebilecegi bildirilmistir (Tonetti ve ark., 2018).

2.3.2.2. Periodontitis Derecesi

Tablo 3: Periodontitis Derecelendirmesi

Periodontitis DERECESI Derece | Derece B: Derece C:
A: Orta hizda Hizh ilerleme
Yavas ilerleme
hizda
ilerleme
Longitudinal | 5 yildan | <2mm >2mm
Direkt hastalik data (RKK | fazla 5 yildan fazla |5 yildan fazla
Primer kriter ilerleme kanit veya KAK) | kayip yok
% Kemik <0.25 0.25-1 >1
kaybi/yas
Diisiik Biyofilmle Mevcut biyofilme gore
indirekt hastalik diizeyde |uyumlu yitkim | daha fazla yikim: Hizli
ilerleme kanitt yikimi ilerleme ve/veya erken
Fenotip olan fazla baslangigli hastalik
biyofilm donemlerini
diisiindiiren spesifik
klinik durumlar
Dereceyi Sigara - <10sigara/giin | >10sigara/giin
modifiye Risk faktorleri :
ediciler Diyabet - HbAlc<7 HbAlc>7

2.3.2.2.1. Derece A Periodontitis

Hastalik ilerleme hizinin yavas oldugu bu tiir hastalarda; interdental kemik
kaybi/yas oranm ylizdesi 0.25’ten kiigiik olmakla birlikte yogun plak varligina ragmen
diisiik dereceli yikim oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda glisemik indeks degerinin

normal olmasinin yanisira sigara kullaniminin da olmadigi raporlanmistir (Tonetti ve

ark., 2018).
2.3.2.2.2. Derece B Periodontitis

Hastalik ilerleme hizinin orta diizeyde oldugu bu tiir hastalarda; interdental
kemik kaybi/yas orani ylizdesi 0.25-1 arasinda olmakla birlikte yogun plak varligina
bagl yikim oldugu bildirilmistir. Diabet hastalarinda HbAlc degerinin 7 den kii¢iik
oldugu, hastalarda giinde 10°dan az sigara kullaniminin oldugu raporlanmistir

(Tonetti ve ark., 2018).
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2.3.2.2.3. Derece C Periodontitis

Hastalik ilerleme hizi ve kemik yikiminin ileri diizeyde oldugu bu tiir
hastalarda; interdental kemik kaybi/yas orani yilizdesi 1’den biiylik olmakla birlikte
diabet hastalarinda HbAlc degerinin 7 den biiylik oldugu, hastalarda giinde 10’dan

fazla sigara kullaniminin oldugu bildirilmistir (Tonetti ve ark., 2018).
2.4. Periodontal Hastalik Patogenezi

Periodontitis basta olmak iizere, periodontal hastaliklar, disin destek
dokularim etkileyen, alveolar kemik kaybi, periodontal cep olusumu ve sonunda dis
kaybi ile sonuglanan yikicit enflamatuvar bir siirecle karakterize kronik hastaliklar
olup, dis eti enflamasyonunun ilk histopatolojik degisimi kapiller damarlarda
genisleme ve artmis kan akimina bagli meydana gelen damarsal degisimlerdir. Bu
enflamatuvar degisiklik yerlesik 16kositlerin mikrobiyal aktivasyona karsi gelisen
cevabi ve ardindan endotel hiicrelerinin uyarilmasi ile gergeklesmektedir (Lindhe ve
ark., 1973; Williams, 1990). Periodontal hastaliklarin, patogenezi incelendiginde
hastaliklara sebep olarak subgingival biofilmdeki P.gingivalis,
A.actinomycetemcomitans,  T.forsythia,  T.denticola’yr  kapsayan  patojen
mikrobiatanin dogal, enflamatuvar ve adaptif immiin cevab1 tetiklemesi sonucu
ortaya c¢iktigr goriilmiistiir. Bu siire¢ yumusak doku ve kemik gibi disi destekleyen
dokularin yikimi sonrasinda disin kaybi ile sonu¢lanmistir. Konagin sahip oldugu
dogal immun cevap, hemostatik bir sistemden olugsmaktadir. Dogal immiin cevaba ek
olarak adaptif immiin hiicreler ve sitokinler 6zellikle de CD4+ T-hiicreleri (T-helper)
periodontal hastaliklarin ~ patogenezinde Onemli rol oynamaktadir. Edinsel
immiinitenin baslica elemanlar1 T ve B lenfositleri, antikorlar ve sitokinlerdir,
Iskeletsel hemostaz, kemigi sekillendiren osteoblastlarin ve osteoklastlarin aktivitesi
arasindaki dinamik dengeye baglidir. Bu denge endokrin sistem tarafindan, lenfosit
ve makrofaj kaynakli sitokinlere bagli olarak osteoimmunolojik regulasyon gibi
cesitli diizenleyici sistemler tarafindan kontrol altinda tutulmaktadir (Silva ve ark.,
2015).

Baslangictaki lezyonun tipik olarak, plak birikiminden itibaren 2 ila 4 giin
icinde gelistigi bildirilmistir. Bununla birlikte, bu duruma muhtemelen gercekte hic

rastlanmaz ve dis eti dokulari, subgingival biyofilmin siirekli varliginin bir sonucu
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olarak her zaman diisik dereceli kronik enflamatuvar yamt 6zellikleri
gostermektedir. Baska bir deyisle, baslangictaki lezyon klinik olarak saglikli dis eti
dokularinda goriilen histolojik tabloya karsilik gelir. Bu diisiik dereceli iltihaplanma,
vaskiiler agin genislemesi ve artmis vaskiiler gecirgenlik gosterir, boylece dis eti
kapillerinden gelen nétrofiller ve monositlerin, bag dokusu boyunca kemotaktik
uyaranin kaynagi olan dis eti sulkusundaki bakteri tiriinlerine dogru go¢ etmesine
izin verir. Dis eti kapillerinde hiicreler arasi yapisma molekiili-1 (ICAM-1) ve E-
selektin gibi yapisma molekiillerinin regiilasyonu, nétrofillerin kilcal damarlardan
bag dokularna gégiinii kolaylastirir. Damarlardan sivi sizintisinin artmasi, lokal
mikrosirkiilasyondaki hidrostatik basinci arttirir ve bunun sonucunda DOS akisi
artar. Artan DOS akisi, bakteri {iirlinlerini seyreltme etkisine sahiptir ve ayrica
bakterileri ve irlinleri i¢in bir yikama etkisi gostermektedir. Bununla birlikte,
bakteriyel biyofilmin dogasi goz oniine alindiginda, bu sekilde sadece planktonik

bakterilerin uzaklastirilmasi muhtemeldir (Newman ve ark., 2011).

Sekil 4: Periodontal konak savunmasi, 16kositlerin rolii (C. G., 2018)

Erken lezyon yaklasik 1 hafta devam eden plak birikiminden sonra gelisir ve
dis eti iltihabinin erken klinik bulgular1 goriiliir. Dis eti, kilcal damarlarin ¢gogalmasi,
mikrovaskiiler yataklarin acilmasi ve devam eden vazodilatasyonun bir sonucu

olarak eritematozdiir (Lindhe ve Rylander, 1975). Artan vaskiiler gegirgenlik artmis
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DOS akisina yol agar ve notrofillerin damar disina transmigrasyonu énemli olgiide
artar. Baskin immiin sistem hiicre tipleri nétrofiller ve lenfositler olup, dokulardan
sulkusa goc ederler (Payne ve ark., 1975). Fibroblastlar, apoptoz yoluyla dejenere
olarak I6kositler i¢in mevcut alani artirirlar. Sulkuler epitelin apikal ve lateral
bolgelerinde kollajen yikimi meydana gelir. Bu epitel yapilarin bazal hiicreleri,
bakterilere ve iirlinlerine karst saglam bir bariyer saglamak i¢in cogalmaya baslar ve
daha sonra epitelin bag dokularmin kollajen yikiminin oldugu bdlgelerine ¢cogaldigi
gortlebilir. Dis eti 6deminin bir sonucu olarak, dis eti biraz sismis gibi goriinebilir ve
buna gore dis eti sulkusu biraz daha derinlesir. Subgingival biyofilm bu ekolojik
nisten yararlanir ve apikal olarak ¢ogalir ve boylece etkili plak kontroliinii daha zor
hale getirir. Erken dis eti lezyonu siiresiz olarak devam edebilir veya daha da

ilerleyebilir.

Yerlesik lezyon kabaca klinisyenler tarindan “kronik dis eti iltihab1” olarak
adlandirtlir.  Erken lezyondan  yerlesmis lezyona ilerleme uzun siireli
uzaklastirilamayan plak varligi, konake¢1 duyarliligr ve risk faktorleri (hem lokal hem
de sistemik) dahil olmak iizere bircok faktére baghdir. Yerlesmis lezyonda plazma
hiicreleri hakimdir (Page ve Schroeder, 1976). Kollajen yikimi devam eder ve
epitelin bag dokusu bosluklarina daha fazla ilerlemesi s6z konusudur. Notrofiller
dokularda birikir ve lizozomal igeriklerini hiicre disina birakir, boylece daha fazla
doku tahribati olusur. Notrofiller yogun sekilde kollajen boyunca go¢ ettikce bu
enzimler biiyiik miktarlarda iltihapl dis eti dokularinda tiretilir. Birlesim epiteli ve
sulkuler epitel, dis yiizeyine sikica bagli olmayan, ¢ok sayida notrofil igeren ve
maddelerin altta yatan bag dokusuna veya disina gegisine izin veren daha gegirgen
bir cep epiteline dontisiir. Cep epiteli iilsere olabilir ve periodontal sondun gegisine
daha az direng gosterebilir, bu nedenle sondlamada kanama kronik dis eti iltihabinin
ortak bir oOzelligidir. Etkili plak kontrolii yeniden saglanirsa, bu enflamatuvar

degisiklikler hala tamamen geri doniisiimliidiir.

Ileri lezyon, dis eti iltihabindan periodontitise gecisi isaret eder. Bu gegis,
uzun siireli uzaklastirilamayan bakteri plagi varligi, konak¢1 enflamatuar yanit1 ve
cevresel ve genetik risk faktorleri dahil birgok faktdr tarafindan belirlenir. Histolojik
incelemelere gore, periodontal ligament ve alveolar kemige uzanan kollajen yikimi
vardir. Notrofiller cep epitelinde ve periodontal cep tabaninda baskinken, plazma

hiicreleri bag dokularinda baskindir. Birlesim epiteli, saglam epitel bariyerini
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korumak i¢in kok ylizeyi boyunca apikal olarak kollajen yikimi olan alanlara go¢
eder. Osteoklastik kemik rezorpsiyonu baslar ve kemik, bakterilerin kemige
yayilmasini 6nlemek icin bir savunma mekanizmasi olarak rezorbsiyon gosterir. Cep
derinlestikce, plak bakterileri apikal olarak bir nis i¢inde ¢ogalir, bu da periodontal
patojenler olarak kabul edilen bir¢ok tiiriin kolonizasyonu ig¢in uygun ortam
olusturur. Periodontal cep, bakteriler i¢in immiin cevapla kolayca ortadan
kaldirilamayan, nemli, hazir besin kaynagi ile korunan, 1lik ve anaerobik bir ortam
sunar. Doku hasar1 esas olarak enflamatuvar yanittan kaynaklanir. Periodontal
ligamentte kollajen liflerinin yikimi1 devam eder, kemik rezorpsiyonu ilerler, birlesim
epiteli saglam bariyeri korumak igin apikal olarak gbo¢ eder ve sonug¢ olarak cep
kademeli olarak derinlesir (Newman ve ark., 2011).

2.5. Periodontal Hastahklar ve Sistemik Hastahklar Iliskisi

Oral ortam viicutta 6nemli bir yer teskil ettiginden, periodontal hastaliklar ile
bazi sistemik hastaliklarin karsilikli olarak biribirini etkilemektedir. Periodontal
hastaliklar patojenlere karsi lokal ve sistemik konak cevabi gelistirmektedir (Erciyas
ve ark., 2009). Periodontitisin, KAH’lar, diyabet gibi pek ¢ok sistemik hastalik ile
iliskili oldugu gosterilmistir (Lagervall ve ark., 2003). Hem KAH’lar hem de
periodontitis enflamauvar komponent igermektedir. Enfeksiyoz hastalik ve durumlar,
KAH’lar i¢in olas1 risk faktorii olarak dikkat ¢cekmektedir. Konu ile ilgili yapilan
caligmalarda kronik enfeksiyon hastaliklarinin, aterogenez ve kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan risk faktorii olacagi onerilmektedir (Persson ve Persson, 2008).
Aterosklerozis bir¢ok faktoriin karmasik etkilesimi neticesinde ortaya ¢ikmaktadir
(Pussinen ve ark., 2004). Miyokard infarktiisii, inme ve tromboembolik olaylar,
aterosklerozis siireci sonunda goriilmektedir. Aterosklerozis siirecinin gelisimi klinik
belirtiler ortaya ¢ikmadan ¢ok daha Once hayatin erken donemlerinde baglar. Bu
nedenle gelecekteki KAH riskinin belirlenebilmesi amaciyla birgok biyolojik
gosterge hakkinda c¢alisilmaktadir (J. D. Beck ve ark., 2005). Cok sayida
epidemiyolojik calismada periodontitis ile KAH’lar arasinda istatistiksel olarak
onemli iligkiler bulunmustur (Mattila ve ark., 1989; DeStefano ve ark., 1993; J. Beck
ve ark., 1996). ileri evre periodontitisli bireylerde, bu duruma karotid arterin orta ve
alt kas tabakalarinda kalinlik artisinin eslik etmesi, periodontitis patogenezinin
aterom olusumu i¢in olas1 risk faktorii olabilecegi hipotezini kuvvetlendiren bir

bulgu olarak dikkat ¢ekmektedir. Enfeksiyonlar ve doku yaralanmasi sonucu,
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monosit, lenfosit ve endotelyal hiicrelerden cesitli sitokinler salgilanmaktadir. 1L-1,

TNF-a ve IL-6 baslica 6nemli proenflamatuvar sitokinlerdir (McCormick, 2007).
2.5.1. Periodontal Enfeksiyon ve Koroner Arter Hastaliklari

KAH’lar ve periodontal hastaliklar enflamauvar komponent igermektedir.
Enflamatuvar durum ve hastaliklar, olast KAH risk faktorii olarak dikkat
¢cekmektedir. (Persson ve Persson, 2008). Kronik enflamasyon, periodontal hastalik
ve KAH icin ortak etyolojik neden olmakla birlikte, epidemiyolojik g¢alismalar,
periodontitisin ~ KAH  ilerlemesi  iizerindeki  etkisini  belgelendirmistir.
Karotis ateromlarindaki oral patojen bulgular1 saptanmasi bu iki hastaligin
iliskilendirilmesine neden olmustur. Iki hastalik arasindaki olas1 mekanizma;
iltihapli ve tilsere dis eti epitelinden oral/periodontal patojenlerin infiltrasyonudur ki
bu durum, vaskiiler dokular etkileyen sistemik dolasim boyunca oral patojenlerin
translokasyonu ile sonuglanir ve kardiyovaskiiler sistem i¢in zararli olan bir dizi
enflamatuvar reaksiyon baslatir. Ek olarak, iilserli bélgeden proenflamatuvar sitokin
ve kemokinin periodontal dokulardan kan dolasimina karigmasi, hepatik akut faz
proteinlerinin iiretimine neden olabilir. Ayrica kronik bakteriyemi ortaya ciktikga,
adaptif bagisiklik sistemi aktive olur. Periodontal patojenlere yanit olarak tretilen
antikorlar, lipidlerin damar duvart ig¢indeki hiicrelere hareketini arttirmak
i¢cin endotelyal hiicreler ile modifiye edilmis diisiik yogunluklu lipoprotein arasinda
bir ¢apraz reaksiyonu tetikler. Bazi antikorlar ve enflamatuvar sitokinler T-lenfosit
yanitin1 indiikler, boylece aterom i¢indeki makrofajlar1 daha da aktive eder. Bu
makul mekanizmalar, aterogenezin baslatilmasina ve yayilmasina katkida bulunan
faktorlerdir (Nguyen ve ark., 2015). 2000 yilinda periodontitis hastalarinin periferik
kaninda kardiyovaskiiler hastaliklara bagli sistemik belirteglerin arastirildigr bir
calismada; periodontitisin, daha yiiksek sistemik CRP, IL-6 ve nétrofil seviyelerine
neden oldugu ve sitokinlerin, aterosklerotik lezyonlarda enflamatuvar aktiviteyi
artirabilecegini ve potansiyel olarak kardiyak veya serebrovaskiiler olay riskini

artirabilecegi sonucuna varilmistir (Loos ve ark., 2000).
2.6. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

KVH, kalp ve dolagim sisteminin hastaliklarindan olusan, genel bir tam

kategorisi ile genis ve kapsamli bir terim olmakla beraber bu kapsam i¢inde koroner
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arter hastaligi (KAH), inme, periferik arter hastalig1 ve romatizmal kalp hastalig1 yer
almaktadir. KVH’lar arasinda en sik goriilen KAH ve inmelerdir (Achidi ve Tangoh,
2010). KVH’lar Tiirkiye ve gelismis iilkelerde mortalite ve morbiditenin en onemli
sebebidir. Kardiyovaskiiler durumlarin diinyada yayginlasmasi sebebiyle bu
hastaliklarin tan1 ve tedavisine ilgi ile yaklasilmis ve olduk¢a Onemli gelismeler
saglanmistir. KVH’larin tedavisinde siiregelen gelismelere ragmen, bu hastaliklar
6lim nedeni olarak birinci sirada yer almakta ve yasam kalite ve standardint 6nemli

derecede sinirlandirmaktadir (Cheng ve ark., 2018).
2.6.1. Koroner Arter Hastaliklar:

KAH yiiksek mortalite ve morbidite ile baglantilidir olgularin %99’unda
etiyolojik neden aterosklerozdur (Murray ve Lopez, 1997). Ulkemizde ise, %40.4 ile
tiim 6liim nedenlerinin basindakardiyovaskiiler hastaliklar gelmektedir (Balci ve ark.,
2018). KAH; ateroskleroz nedeni ile koroner arterlerin daralmasi veya tikanmasi
durumu olmakla birlikte ilerlemesi ileri evrede kalp krizi ve olim ile
sonlanabilmektedir (Nichols ve ark., 2013). Aterosklerotik lezyon ve durumlarin
teshisinin erken yapilabilmesi ve riskli lezyonlarin belirlenmesi kardiyovaskiiler

hastaliklarin azalmasinda ciddi 6nem tasir (Schindler ve ark., 2007).
2.6.1.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, damarlarin i¢ duvarinda ¢esitli maddelerin birikimine bagl
ortaya ¢ikan damar c¢eperindeki kalinlasmayla bulgu veren hastalik durumudur.
Ateromalar nedeniyle arter daralir ve kamin arter icindeki akisi smirlanir.
Ateroslerotik damar hastaligi, biiyiik ve orta boy arterlerde intima tabakasinda ve
altinda lipid birikimi ve enflamasyonla seyreden kronik ve ilerleyici bir hastaliktir.
Hastalik ¢esitli risk faktorlerinin tetiklenmesiyle baglar ve ilerler. Koruyucu
Kardiyoloji’nin en dnemli hedeflerinden biri ateroskleroz progresyonu engellemektir
(Tokgozoglu, 2009b).

2.6.1.2. Aterom

Atardamar duvari ig¢ten disa dogru ig, orta ve dig olmak iizere {i¢ katmandan
olusur. I¢ katman (tunica intima); endotel ile onun altinda yer alan elastik bag

dokusundan olusur. Orta katmanda (tunica media) daha ¢ok kas dokusu egemendir.
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Dis katman (tunica adventisya) ise bagdokusu yapisindadir (Zengin, 2012). Hastaligi
baslatan asil sebep olan ateroskleroz; genelde arter duvarinin intima tabakasinda
sinirlt olmakla birlikte, arter duvarmin diger tabakalari da hastaliktan etkilenir.
Baslangicta intima tabakasi lipidler ve enflamatuvar hiicreler tarafindan infiltre olur
ve olayin ilerlemesi ile birlikte damar duvarinda degisik derecelerde fibrozis gelisir

ve bu yapiya "aterom plag1" adi verilir (Yi1lmaz ve ark., 2012).
2.6.1.3. Aterosklerozun Patogenezi

Ateroskleroz, sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi basta olmak iizere risk
faktorlerinin etkisi ile baslar ve ilerler. Endotel disfonksiyonu aterosklerozun
patogenezinde ilk temel basamaktir (Ross, 1993). Ateromatoz plaklarin olusumunda
kronik enflamasyondakine benzer bir dizi kompleks hiicresel olay rapor edilmistir.
Risk faktiidrleri sonucu meydana gelen metabolik, mekanik, toksik, immiinolojik
olaylar endotel disfonksiyonuna neden olurlar. Yapisi bozulan endotelden adhezyon
molekiilleri, biiyiime faktorleri ve sitokinlerin salinmasi sonucu okside LDL ile yiiklii
monositler bolgeye gelerek subendotelyal bolgede depolanmaya baglar. Disfonksiyon
ile tek sira dizili endotel hiicrelerinin secici gegirgen 6zelligi ve antitrombotik yiizey
Ozelligi bozulur. Ayrica vazodilatasyondan vazokonstriksiyona, antitrombotik
Ozellikten protromboza, antiproliferatif 6zellikten proliferatife dogru bir kayma sz
konusu oldugu belirtilmistir. Fonksiyonu bozulan, aktive endotel hiicrelerinden
adezyon molekiilleri, sitokinler (IL-1, TNF-a), kemokinler (MCP-1, IL-8) ve
biiytime faktorleri (PDGF, FGF) salgilanir (Koenig, 1999).
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Sekil 5: Aterosklerozun Patogenezi (C. G., 2018)

Risk faktorleri elimine edilmezse plaktaki enflamasyon devam eder ve
subendotelyal birikim giderek artar. Intimada biriken LDL kolesterol enflamatuvar
yanitin artmasina neden olur. T lenfositleri de intimada birikip proenflamatuvar
sitokinlerin salinimina devam ederler. T hiicrelerinin bir gérevi de makrofajlari
aktive etmektir. Aktive makrofajlar ayn1 zamanda Kkollajen, MMP ve sitokin
salimimin indiikler. Bolgeye gelen diiz kas hiicreleri bir yandan kollajen bir yandan
ekstraseliiler matriks yapimina katkida bulunarak plagi hem biiyiitip hem de
giiclendirirler. Boylece aterom plagi giderek biiylir. Aterom plaginda biiyiime 6nce
disa dogru, daha sonra da ice dogru olur ve plak yavas yavas llimeni daraltir

(Stemme ve ark., 1995).
2.6.1.4. Risk Faktorleri

Koroner arter hastaliginda yer alan risk faktorleri temel olarak;
degistirilemeyen risk faktorleri ve degistirilebilen risk faktorleri olarak ikiye
ayrilmaktadir (Kurcer ve Ozbay, 2011). Degistirilemeyen risk faktorleri; yas,
cinsiyet ve genetik oykii iken, degistirilebilen risk faktorleri; sigara kullanimi, stres,
obezite, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, psikososyal durum, sedanter yasam,
egzersiz ve diger kronik hastaliklar (Durusoy ve ark., 2010).
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2.6.1.5. SYNTAX

KAH’1n ve akut koroner sendromlarin altin standart tan1 ve tedavi yontemi
koroner anjiyografidir. Bu nedenle anjiyografi goriintiilerine dayali bazi skorlama
sistemleri gelistirilmistir. SYNTAX skoru (SYNergy between PCI with TAXUS and
Cardiac Surgery) KAH anatomik ciddiyetini derecelendirmede kullanilan skorlama
sistemlerinden biridir. Hem tan1 hem de tedavi yontemi olan koroner anjiyografi
isleminin tedavi kisminda ise SYNTAX skorunun hesaplanmasi sonraki basamak
olan revaskiilarizasyon kisminda nasil yol izlenmesi gerektigine dair fikir
vermektedir (Sianos ve ark., 2005). SYNTAX skoru bir bilgisayar programi araciligi
ile ardisik, interaktif bir dizi soru ile hesaplanir. Toplam 12 temel soruyu igerir. Iki
gruba boliinebilir. Ilk ii¢ soru dominansi, lezyonlarin toplam sayis1 ve lezyonlarin
bulundugu damar segmentini kapsamaktadir. Koroner arter hastaliginin ciddiyetini
belirlemede anjiyografik olarak lezyon sayisi, fonksiyonel onemi ve lezyonun
yerlesimi gibi ozellikler kullanilarak hazirlanan SYNTAX skorlama sistemi, 6nemli
veriler sunmaktadir (Sianos ve ark., 2005). Skorlamada her lezyon i¢in ayr1 olacak
sekilde puan hesaplamasi yapilir. Lezyon puanlarinin toplanmasiyla SYNTAX skoru
elde edilmekle birlikte 0-22 diisiik, 23-32 orta, 33 ve tizeri yiiksek olarak kabul edilir
(Sousa-Uva ve ark., 2019). Buna gore 6zellikle diabetik, sol ana koroner hastalig1 ya
da ¢oklu damar hastalig1 olan hasta grubu perkutan koroner girisim veya koroner
arter baypas greft operasyonu agisindan degerlendirilir. Ayrica yapilan son
caligmalara gore SYNTAX skorunun baska klinik durumlarla iliskili olabilecegi
diistinilmiistiir (D. Ozturk ve ark., 2016; Rencuzogullari ve ark., 2018).

SYNTAX skor degerlerindeki yiikselmenin mortalite ve morbidite artisinin
gostergelerinden biri oldugu bildirilmistir (Farooq ve ark., 2013). SYNTAX skoru ile
belirlenen KAH siddetinin PWV (pulse wave velocity) ile belirlenen arteriyal
sertlikle iligkili oldugu bildirilmistir (Z. Xiong ve ark., 2012). Son yillarda yapilan
baska bir ¢alismada, yasa bagli SYNTAX skorunun prognostik degeri analiz edilmis
75 yas alt1 hastalarda bir-iki yillik, 75 yas iistii hastalarda ise bir yillik 6lim riskinin
gostergesi oldugu tespit edilmistir (Eickhoff ve ark., 2018).
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Tablo 4: SYNTAX skorlamasinda kullanilan lezyon 6zellikleri (Bagei, 2018)
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Tablo

5: SYNTAX skorlama algoritmasi (Bagci, 2018)
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Baskin Damar Sistemi

./

—

Lezyon Sayisi

S

L

Lezyon Basina Diisen Segment Sayisi

L

Tam Tikanma

« Etkilenen segment sayis1

* Siire (>3 ay veya bilinmiyor)

+ Kor sonlanma

» Kopriilesme

» Tam tikanma sonras1 goriilen ilk segment
* Yan dal tutulumu

Trifurkasyon

+ Hasta segment sayis1

Bifurkasyon

—/

*Tipi
* Ana damar ve yan dal arasindaki agilanma <70

Aorta Osteal Darhk

Ciddi Kivrimh Damar Yapisi

Lezyon Uzunlugu >20 mm

Ciddi Klasifikasyon

Trombiis Varhgi

Yaygin Hastalhk/ Kiiciik damarlar

2.7. Periodontal Hastahk ve Aterosklerozis Arasindaki Iliski

Aterosklerozis ve miyokard infarktiisii bircok faktoriin karmasik birlesimi

sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (Pussinen ve ark., 2004). Miyokard infarktiisii, inme

ve

tromboembolik olaylar, aterosklerozis

suireci

sonunda

goriilmektedir.
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Aterosklerozis siirecinin gelisimi klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan ¢ok daha 6nce
hayatin erken donemlerinde baslamaktadir. Bu nedenle gelecekteki KAH riskinin
belirlenebilmesi amaci ile ¢ok sayida biyolojik gosterge ilizerinde galisiimaktadir (J.
D. Beck ve ark., 2005). Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin ¢ogunda periodontitis
ile KAH’lar arasinda istatistiksel olarak 6nemli iliskiler bulunmustur (Mattila ve ark.,
1989; DeStefano ve ark., 1993; J. Beck ve ark., 1996). Ilerlemis diizeyde
periodontitisli bireylerde karotid arterin orta ve alt kas tabakalarinda kalinlik artiginin
eslik etmesi, periodontitis patogenezinin aterom olusumu ve sonugta akut miyokard
infarktiisii i¢in risk faktorii olabilecegi hipotezini destekleyecek niteliktedir.
Bakteriyeminin akut epizodlar1 ile karakterize olan ilerlemis periodontitis diger
faktorlerle birlikte iskemik olaylar1 tetikleyebilmektedir (Cueto ve ark., 2005).
Enfeksiyonlar ve doku yaralanmasi sonucu, monosit, lenfosit ve endotelyal
hiicrelerden cesitli sitokinler salgilanmaktadir. IL-1, TNF-a ve IL-6 baslica 6nemli

proenflamatuvar sitokinlerdir (McCormick, 2007).

Hiperaktif -
" Hiperenflamatuvar
Monontikleer : P
Fagosit Monosit Fenotipi
Bakteriyel Uriinler

Endotoksin (LPS)
Is1 sok proteinleri

Vaskiiler Ora_' Inflamatuvar Uriinler
Patoloji Enfeksiyon — sitokinler
(FeEe iy C-Reaktif Protein

Hiperkoagiilasyon Durumu
Fibrinojen
WBC Sayis1
S. Sanguis ve P.Gingivalis
Platelet Agregasyonu

Koroner Arter Hastaligi

Dis Kayb1

Sekil 6: Enfeksiyoz ajanlarin aterosklerozu etkileme yollariyla ilgili potansiyal mekanizma
(Demmer ve Desvarieux, 2006)
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Mikrobiyaller
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\
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Sekil 7: Periodontal hastaliklar ve koroner arter hastaliklar1 arasindaki iligkiyi agiklayan mekanizma
(Li ve ark., 2000)

Periodontitis ve ateroskleroz arasindaki iliski, periodontal lezyonlarla ile
iligkili bakteriler tarafindan lokal veya sistemik olarak baglatilan ve sonrasinda
aterosklerotik lezyonun baglatilmasin1 veya yayilimini etkileyen enflamatuvar
mekanizmalara dayandirilmaktadir (Harvey A Schenkein ve Loos, 2013). Literatiirde
KAH ve periodontal hastaligin arasindaki iliskiyi aciklayan birka¢ mekanizma

(hipotez) ortaya konulmustur:
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2.7.1. Direk Mekanizma (Periodontal Patojenler Tarafindan Olusturulan Vaskiiler
Enfeksiyon ve Bakteriyemi)

Agiz kaynakli bakteriyemi, gingivitisli ve periodontitisli bireylerde rutin
giinliik agiz hijyen uygulamalarinin veya dental prosediirlerin ardindan olusabilir.
Dis fircalamasindan sonra olusan bakteriyemi insidansi ile oral hijyen ve gingival
hastaliklarin bulgular1 arasinda kuvvetli bir iligki gosterilmistir. Flora, agzin farkl
bolgelerinde degiskenlik gdostermesine ragmen, aterosklerozla en yiiksek potansiyel
iliskili alan periodontal ceptir. Periodontal bakteriyel iirlinlerin, ateramat6z plaklarin
cesitli bolgelerinde yer aldigmin gosterildigi bir ¢alismada, 27 hastada torako-
abdominal aortik anevrizma tamiri ve 35 hastada kapak degisimi gerceklestirilmis,
kariyojenik Streptococcus mutans kalp kapaklarinin % 69’unda ve ateramatdz plak
orneklerinin %74 tinde saptanmustir (Y. Nakashima ve ark., 1994). Haraszthy ve
ark. endarterektomi Orneginin %80’inde A.a., T. forsythia, P. gingivalis ve P.
intemedia PCR analizinde pozitif tespit edilmistir (Haraszthy ve ark., 2000; Fiehn ve
ark., 2005). Son yillarda yapilan arastirmalarda da dis eti enflamasyonu ve
periodontitisin daha yiiksek bakteriyemi indisansi gosterdigi belgelenmistir (Tomas

ve ark., 2012; Balejo ve ark., 2017)
2.7.2. indirek Mekanizma
2.7.2.1. Sistemik Enflamasyon

Sistemik enflamasyonun belirlenmesini saglayan biyobelirteglerin basinda C
reaktif protein (CRP) gelmektedir. CRP; lipid taramasi, metabolik sendrom ve
Framingham risk skoruna ek prognostik bilgi saglayan, ileride olusabilecek
kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz bir prediktoriidiir (Ridker, 2003; Ridker ve ark.,
2008). Viicutta sistemik enflamasyona bagl olarak artig gosteren CRP, TNF-alfa, IL-
1, IL-6 gibi enflamatuvar belirtecler, benzer sekilde periodontal enflamasyonda da
artis gostermektedir (Loos ve ark., 2000; Noack ve ark., 2001). Saglikli kontrollere
gore periodontitis hastalarinda, KAH ve periodontitis hastalarinda, her iki duruma
gore onemli Ol¢iide daha yiiksek CRP seviyelerine dair kanit vardir (Paquette, 2004;
Chun ve ark., 2005; Maekawa ve ark., 2011; Demmer ve ark., 2013; Koppolu ve
ark., 2013; Kocabas ve ark., 2017).
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2.7.2.2. Molekiiler Benzerlik

Molekiiler benzerligin, doku patolojisi ya da otoimmuniteye yol agan T ya da
B hiicrelerinin gapraz aktivasyonunu iireten yabanci ya da kendi peptitleri arasindaki
benzer sekanslar sonucu birbirini etkileyen bir mekanizma ortaya ¢iktig
diistiniilmektedir (Kohm ve ark., 2003).

Periodontal hastalik ve ateroskleroz gelisimi yoniinde ortak patofizyolojik
mekanizmalarin varligi kanitlanmistir (Sanz ve ark., 2020). Saglikli kontrollere gore
periodontitis hastalarinda ve KAH ve periodontitis hastalarinda her iki duruma gore
anlamli derecede daha yiiksek fibrinojen ve trombosit aktivasyon belirte¢ seviyeleri
olduguna dair kanit vardir (Arvanitidis ve ark., 2017; Swaroop Chandy ve ark.,
2017). Mevcut kanitlardan bazilar1 periodontitis ile KAH arasinda ortak genetik risk
faktorleri ve pleiotropi oldugunu bildirmislerdir (Schaefer ve ark., 2015; Aarabi ve
ark., 2017; Munz ve ark., 2018).

2.8. Sitokinler

Sitokinler, bir hiicreden digerine bilgi aktariminda gorev alan kiigiik ¢oziiniir
proteinlerdir. Interlokinler, biiyiime faktorleri, kemokinler ve interferonlar dahil
olmak tizere 200'den fazla sitokin tanimlanmistir. Bunlarn timi, KAH ve
periodontitis dahil olmak tizere hem pro hem de antienflamatuar siire¢lerde temel
roller oynayan karmasik aglar halinde diizenlenmistir. Bir¢ok c¢alisma, periodontitisli
bireylerin, kontrollerle karsilastirildiginda daha yiiksek konsantrasyonlarda
proenflamatuvar sitokinlere sahip oldugunu gostermistir (Gorska ve Nedzi-Gora,
2006). Ayrica, hem KAH hem de periodontal hastaligi olan bireylerin, yalnizca
KAH'li bireylerle karsilastirildiginda onemli Ol¢iide daha yiiksek sitokin
konsantrasyonlar1 gosterdigi tespit edilmistir (Higashi ve ark., 2009). Onemli
kanitlar, sitokinlerin, endotel olusumu sirasinda, enflamatuvar siireglerde, aterogenez
ve KAH gelisimine aracilik etmedeki potansiyel ilgisini vurgulamaktadir (Ridker ve
ark., 2000; Heeschen ve ark., 2003). Periodontal hastalik gelisimi ve periodontal
tedavinin sitokin serum konsantrasyonlart {izerindeki etkinligini arastiran
calismalarda interlokinlerin etkinligi goriilmiistiir. Interlokinler, kendi reseptdrlerine
baglanan salgisal proteinlerdir. i1k olarak I6kositler arasindaki iletisimde rol oynadig

tespit edilmistir, ancak simdi tiim hiicre tiirleri arasinda bu rolii oynadiklari
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bilinmektedir. Interlokinler, yaklasik 37 alt grup iceren biiyiik bir ailedir; bunlarin
arasinda, KAH ve periodontal hastalik ile giiclii iligkileri nedeniyle en ¢ok
calisilanlar IL-1, -6, -8, -10 ve -18'dir (D’ Aiuto ve ark., 2013).

Konak immiinoenflamatuvar yanitinda, hem fizyolojik hem de patolojik
kemik rezorbsiyonunda ve kemigin olusumu sirasinda sitokinlerin giiglii etkisi
olmakla birlikte osteoklast prekiirsor hiicreleri ve olgun osteklastlarda; IL-1, IL-6,
TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinlerin reseptdrlerinin de bulundugu gosterilmistir
(Q. Zhang ve ark., 2014). Biitiin bu sitokinler ve enflamatuvar mediatérler yalniz
baslarina veya birlikte rol alarak periodontitisin ilerlemesi ile karakterize periodontal
doku yikimini ve aterogenez mekanizmasini stimule etmektedir (McCormick, 2007,
D’Aiuto ve ark., 2013).

2.8.1. Interlokin-1 (IL-1)

Immiinitede, enflamasyonda, doku yikiminda ve hemostazinda rol oynayan
bir polipeptit olup, makrofajlar, monositler, lenfositler, vaskiiler hiicreler, beyin
hiicreleri, deri hicreleri, fibroblastlar tarafindan sentezlenmektedir. IL-1’in
periodontal hastaliklarin ilerlemesindeki 6nemli bir rolii de MMP’lerin tiretimini
indiiklemesidir. Cesitli ¢alismalar artmis IL-1 sekresyonunun periodontal doku
yikiminda 6nemli bir rol oynadigini bildirmislerdir (Stashenko ve ark., 1987; Graves
ve Cochran, 2003; McDevitt ve ark., 2003; Huynh- Ba ve ark., 2007). Periodontal
hastalik gelisiminde 6nemli yer tutan IL-1"in ateroksleroz patogenezinde de rol aldig1
bildirilmistir (D’Aiuto ve ark., 2013). IL-1'in damar duvar iltihabi, I6kosit
kemotaksisi ve adezyon veya plak yirtilmasi gibi aterojenezin karmasik enflamatuvar
stirecinde yer alan bir dizi anahtar olay1 modiile ederek proaterojenik etki gosterdigi

belirtilmistir (Libby ve ark., 1995; Wahre ve ark., 2004).
2.8.1.1. Nuclear Factor kappa B (NFkB) Geni

Enflamasyon, yara iyilesmesi ve immiin cevapta rol oynayan mediat6rlerdeki
genetik varyasyonlar, her iki hastalik i¢in ortak genetik predispozan olabilir. Insan
aterosklerotik lezyonlarindan izole edilen Nuclear Factor kappa B (NF-xB)nin
aterogenez siirecinde rol alan diger genleri (adezyon molekiilleri, sitokinler: IL-2, IL-
6, biiyiime faktorleri vb.) diizenledigi bilinmektedir (Romashkova ve Makarov,

1999). NF-xB, periodontitisteki enflamasyon ve aterogenezdeki ortak
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mekanizmalardan biri olabilir (Ozer ve Demiralp, 2005). Periodonsiyumun
yikiminda, lipopolisakkaritler ve endotoksinler gibi bakteriyel {irlinlere verilen
cevapta, konak doku monosit ve makrofajlarindan salgilanan iltihabi sitokinlerin
olduk¢a onemli oldugunu gosteren deliller vardir (Ataoglu ve ark., 2002; Oringer,
2002; Erdemir ve ark., 2004). NF-kB tarafindan regule edilen ¢ogu genin periodontal
hastaligin ilerleyisini kolaylastirdigi rapor edilmistir (Pahl, 1999). NF-kB, direk veya
indirek yoldan TNF-a, interlokin 1Beta (IL-1B) gibi bazi iltihabi sitokinlerin ve
periodontal doku yikimindan sorumlu oldugu bilinen MMP gibi proteinazlarin
tiretimini etkileyerek periodontal hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilir (H.

Chen ve ark., 2000; Milward ve ark., 2007).
2.8.2. Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a)

TNF-a enflamatuvar yanitin olusmasina yol acan, protein olarak sentezlenen
bir sitokindir. Gram negatif bakteri ve diger mikroorganizmalara kars1 olusan akut
enflamatuvar yanitin temel mediatoriidiir ve siddetli enfeksiyonlarda meydana gelen
sistemik komplikasyonlarin ¢ogundan sorumludur. Antitimoral aktivite, immiin
sistem modiilasyonu, enflamasyon, anorexia, septik sok, viral replikasyon ve
hematopoezde 6nemli rol oynar (Schulz ve ark., 2008). TNF-o, KAH’larin ve
erkekler arasinda toplam mortalitenin 6nemli bir bagimsiz 6ngoriiciisiidiir (Tuomisto
ve ark., 2006). Insan ateromunda tespit edilebilir bir sitokin oldugu belirlenmekle
birlikte insan aterosklerotik lezyonlarinda, makrofajlar/kopiik hiicreleri, aktive
edilmis T hiicreleri ve endotelyal hiicreler tarafindan salindigi bildirilmektedir
(Barath ve ark., 1990; Reckless ve ark., 1999). Yapilan ¢alismalar TNF-o’nin
endotelyal disfonksiyonu indiikleyebilecegini gostermistir (Berk ve ark., 2001;
Picchi ve ark., 2006). Ayrica diger sitokinlerin iiretiminin yani sira kemokin
ekspresyonunu, MMP-9 ekspresyonunu artirdigi, buna bagli olarak plak
instabilitesini artirdig1 ve anjiyogenezi indiikledigi bildirilmistir (Leibovich ve ark.,
1987; Saren ve ark., 1996; B. Zhao ve ark., 2003). Bir¢ok ¢alismada TNF-o’nin
periodontal hastaliklarin patogenezinde onemli rolleri olduguna dair giiclii deliller
sunulmus ve kabul edilmistir. TNF-a periodontal hastaliga sahip bireylerin
DOS’unda artmis konsantrasyonlarda bulundugu bir¢ok ¢alismada bildirilmistir (H.
J. Lee ve ark., 1995; Hirose ve ark., 1997; Canakc1 ve Dogan, 2014).
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2.8.3. Interlokin-6 (IL-6)

IL-6 uyarilmis monositler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, T ve B
lenfositler tarafindan {iretilen pleitropik bir sitokindir. Yaralanma ve enfeksiyona
kars1 konak cevabinda dnemli bir role sahiptir. IL-1, TNF-a ve bakteriyel iirlinlerin
varhiginda ve viral enfeksiyona karsi gelisen cevapta yiiksek konsantrasyonlarda
tiretilir. Bu sitokin; makrofaj ve T hiicrelerinin farklilagmasi/aktivasyonu, B hiicre
farklilagsmasi ve gelisimi, hematopoezin uyarilmasi ve sinir farklilasmasi gibi gesitli
etkilere sahiptir. IL-6, aynm1 zamanda akut enflamatuvar cevabin smirlanmasinda,
negatif geri bildirim saglamak ve TNF-a iiretimini inhibe etmek gibi diizenleyici
etkilere de sahiptir (Hirano ve ark., 1990; Terry ve ark., 2000; Periodontology,
2001). IL-6, akut faz proteinlerinin sentezinin isaretidir. IL-6 seviyeleri doku hasart,
enfeksiyonlar, iskemik hastaliklar, neoplazmalar ve travma ile artar (Wainstein ve
ark., 2017). Son zamanlarda, KAH ile ilgili klinik aragtirmalar, IL-6'nin KAH ig¢in
artmis riskin bir gostergesi olabilecegini gostermistir (Gotsman ve ark., 2008; Gerin
ve ark., 2017).

2.8.4 VEGF-A (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii)

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) trombositlerden elde edilir ve
endotel hiicre proliferasyonunda, proteolitik enzim salgilanmasinda ve kemotaksis
yoluyla gdcte dnemli bir rol oynar (Shibuya, 2013). Ozel biiyiime faktorii olarak
tanimlanan pro-anjiyojenik bir faktér olan VEGF-A, vaskiiler gegirgenligi ve
anjiyogenezi indiikler (Ferrara ve ark., 2003). Ek olarak, dogrudan hiicre-hiicre
iletigimini, yara iyilesmesini ve doku rejenerasyonunu diizenlemek i¢in de 6nemlidir
(Grellier ve ark., 2009). TNF-o, periodontal saglik ve yikici kosullarda 6nemli roller
oynayan VEGF-A'y1 uyarir (Keles ve ark., 2010). Periodontal hastaligin ilerlemesiyle
ilgili bircok calisma, patolojik ve iyilesme donemlerinde TNF-o ve VEGF-A'nin
onemli rollerini gostermistir (Page, 1991; Prapulla ve ark., 2007; Pradeep ve ark.,
2011).

TNF-a diizeylerinin periodontal inflamasyonda arttig1 yapilan ¢alismalarda
acikca belirlenmisken, VEGF-A'nin periodontal inflamasyondaki rolii hakkinda
calismalarda ¢eligkili sonuglar bulunmaktadir (Page, 1991; Van Dyke ve ark., 1993;
Cetinkaya ve ark., 2007; Keles ve ark., 2010; Pradeep ve ark., 2011). Yapilan
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calismalarda VEGF-A'nin periodontal hastalikta iyilesme doneminde oldugu kadar
lezyon yikiminda da rol oynadigi bulunmustur (Keles ve ark., 2010; Pradeep ve ark.,
2011).

Yapilan ¢alismalar sonucunda bulunan bazi proteinlerin KAH gelisiminde
onemli rolii bulunmustur. Bunlardan Nesfatin-1 ve Endokan yeni tespit edilmis ve
hakkinda caligmalar yapilmakta olan iki onemli proteindir (Oh ve ark., 2006;
Sarrazin ve ark., 2006; Garcia-Galiano ve ark., 2010; Stengel ve Tach¢, 2010).

2.8.5. Nesfatin-1

Nesfatin-1, 2006 yilinda ilk kez Oh ve ark. tarafindan kesfedilmis olup, istahi
kontrol etmekten sorumlu oldugu ve hipotalamik ¢ekirdeklerden salgilandig
gosterilmistir. Nesfatin-1' in, Niikleobindin2 (NUCB2) ’den tiireyen bir amino
terminal fragmenti olup istahin kontroliinde gorev alir (Oh ve ark., 2006). Nesfatin-
1'in, merkezi sinir sistemine (MSS) ek olarak periferik dokularda da bulundugu
gosterilmistir. Spesifik olarak, periferik adipoz doku, mide mukozasi, pankreas
endokrin beta hiicreleri ve testis dokusu tarafindan salgilanir. Ayrica Nesfatin-1, her
iki yonde kan beyin bariyerinden gecebilir. Intravendz enjeksiyondan sonra 20
dakika kanda stabildir (Pan ve ark., 2007; Garcia-Galiano ve ark., 2010; Stengel ve
Taché, 2010). NUCB2, plazma zart ve noroplazmada bulunur. NUCB2, post-
translasyonel modifikasyon i¢in ¢esitli boliimlere sahiptir. PC3/1 ve PC2 gibi 6zel
prohormon doniistiiriicii enzimler, Nesfatin-1, Nesfatin-2 ve Nesfatin-3'ii olusturmak
icin NUCB2'yi donistiiriir. Nesfatin-2 ve -3' iin biyolojik etkinligi hakkinda heniiz
kesin bir bilgi yoktur. Nesfatin-1 ii¢ boliimden olusur; N terminali (N23), orta kisim
(M30) ve C terminali (C29). Orta kisim, Nesfatin-1'in aktif kismi olarak
tanimlanmaktadir. Nesfatin-1, fizyolojik etki olarak o6zellikle anoreksik etki igin
anahtar rolii oynar (Garcia-Galiano ve ark., 2010; Patasz ve ark., 2012). Gida alimi
ve kan sekeri regiilasyonundaki etkilerine ek olarak Nesfatin-1’in kardiyak
fonksiyon, su alimi, mide bosalmasi, stres yanitlar1 ve anksiyete kontroliinde de

biiyiik rol aldig1 bildirilmistir (Mimee ve ark., 2012).
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Sekil 8: Nesfatin-1’in yaygin klinik etkileri (Giilmez ve Atakisi, 2019)

Nesfatin-1’in en giiclii anoreksijenik peptitlerden olmasmin yaninda,
hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeginde eksprese oldugu i¢in diger birgok peptit
gibi kardiyovaskiiler fonksiyonun kontroliinde de 6nemli rol tasidigi bildirilmistir.
Literatiirde intravenoz (iv) Nesfatin-1 uygulanan si¢anlarda, uygulamayi takiben
ortalama arteryal basing da 6nemli artiglar gdzlenmistir. Tedavi 6ncesi melanokortin-
3/4 reseptor antagonisti (SHU9119-iv) veya oa-adrenerjik antagonist (fentolamin-
intraarteriyal) uygulanmasi ile Nesfatin-1 ile indiiklenen ortalama arteryal basingtaki
artisgin ortadan kaldirildigi gozlemlenmistir. Nesfatin-1’in merkezi melanokortin
sistemi ile etkilesime girerek sempatik sinir sistemi aktivasyonunu arttirdigini ve bu
yolla ortalama arteryal basingta artisa neden oldugunu diistindiirmiistiir (Yosten ve
Samson, 2009). Farkli fonksiyonlari kesfedilen Nesfatin-1’in kardiyovaskiiler

kontrolde de rol aldig1 ve hipertansiyona neden olabildigi diisiiniilmektedir.

Western blot ve qPZR ile sican kardiyak ekstraklarinda hem Nesfatin-1
proteini hem de NUCB2 mRNA’smin varlig1 tespit edilmistir. Izole ve Langendorff
perfiize sican kalp preperatlarinda, ekzojen Nesfatin-1’in koroner hareketliligi
etkilemeden kasilma ve gevsemeyi bozdugu gozlenmistir. Kesin bir kanit
bulunmamakla birlikte Nesfatin-1’in etkileri bilinmeyen bir metabotropik G-protein
kenetli reseptor ile iligkilendirilmektedir. Beslenme ve enerji dengesideki roliine ek
olarak vaskiiler kontrolde de yer aldig1 yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir (Angelone
ve ark., 2013). Nesfatin-1’in beslenme ve artan kan basinci tizerindeki etkisi

kaldirilarak, melanokortin ve oksitosin reseptor antagonistleri ile yapilan
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calismalarda; PVN'de, oksitosin 1ile birlikte lokalize olan Nesfatin-1’in,
depolarizasyon yoluyla oksitosin salgilanmasini uyardigi ve melanokortin yolunu
oksitosin ile aktive ettigi goriilmiis olup, hipertansif etkisinin, merkezi oksitosin ya
da melanokortin yolaklar1 ile iligskili oldugu disiiniilmiistiir. Bununla birlikte,
Nesfatin-1'in bu iki sistemi aym1 anda veya belirli bir zamanda etkileyip
etkilemedigine dair ayrintili bilgi heniiz yoktur (Yosten ve Samson, 2009; Garcia-
Galiano ve ark., 2010; Ramanjaneya ve ark. 2010). Intravendz Nesfatin-1
uygulamasinin, nitrik oksit (NO) iiretiminin inhibisyonu yoluyla vazokonstriksiyonu
indiikledigi ve yiiksek tansiyona neden oldugu gosterilmistir (Yamawaki ve ark.,
2012). Baska bir ¢alismada, kronik periferik Nesfatin-1 uygulamasinin, 6zellikle
kronik stres kosullarinda, L-tipi Ca2 + kanallar1 alc alt birim proteininin ekspresyon
seviyesini artirabildigi gézlemlenmis olup, Nesfatin-1' in kalp iizerindeki bu etkisinin
kardiyomiyositlerde ciddi hasara yol agabilecegi varsayilmistir (Ayada ve ark.,
2015). Son zamanlarda yapilan bir cross-sectional ¢alismada; KAH hastalarinda
plazma Nesfatin-1 diizeylerinin yiiksek oldugu ve yiiksek Nesfatin-1 diizeylerinin
koroner ateroskleroz gelisiminde rol oynayabilecegini one siiriilmiistiir (Ibe ve ark.,
2019). Ote yandan, bir¢ok kardiyo baskilayict peptidin (kromogranin-A tiirevli
vazostatin ve katestatin; kalbi I/R hasarindan korudugu bilinmektedir (Cappello ve
ark., 2007). Buna gore, bazal kardiyak performans iizerindeki olumsuz etkisine ek
olarak, Nesfatin-1'in kardiyo koruma saglayip saglayamayacaginin arastirildigt bir
caligmada; erken reperfiizyonda verilen Nesfatin-1’in miyokard I/R hasarina karsi
onemli bir koruyucu etki olusturdugu goriilmiistiir. Bu etkinin, infarktiis boyutunun
belirgin sekilde azalmasi ve kontraktiir gelisiminin azalmasi olarak ifade edilen
iskemik kasilma fonksiyonunun belirgin iyilesmesi ile ortaya ¢iktigi sdylenmistir
(Angelone ve ark., 2013; Cox ve ark., 2015).

Nesfatin-1’in tiim bu etkilerine ilaveten heniiz tam olarak aydinlatilmamis
Oonemli bir etkisi daha vardir: ‘‘Anti-enflamatuvar etki’’. Literatiirde bulunan bu
konuda az sayida ki ¢aligma bu gorlisii destekler sekildedir. Yapilan bir hayvan
calismasinda; Nesfatin-1'in, travmatik beyin hasari sonrasi enflamatuvar yanitlar ve
noronal hiicre apoptozisi lizerindeki etkisi incelenmis, subaraknoid kanama ile sican
beyninde anti-enflamatuvar ve anti-apoptotik etkilere sahip oldugu gosterilmistir.
Ayrica, Nesfatin-1’in, NF-kB gen ekspresyonlarin1 6nemli 6lgiide baskiladigi, TNF-

a, IL-1p ve IL-6 konsantrasyonlarmi azalttigi, kaspaz-3 aktivitesini baskiladigi
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travmatik sican beyin dokularinda apoptotik ndronal hiicrelerin sayisini1 azalttigi
sonucuna vartlmisgtir. Bu bulgunun, Nesfatin-1'in yangiyr 6nlediginin gostergesi
oldugu sonucuna vartlmigtir (Tang ve ark., 2012). Son yillarda yapilan ¢aligmalar
Nesfatin-1’in yangi inhibisyonunda etkisi oldugunu gostermektedir. Nesfatin-1
tedavisinin, diabetik olmayan veya diabetik siganlarda cerrahi yaralara sahip dokuda
IL-1B seviyelerini baskiladigi bildirilmistir (Solmaz ve ark., 2016). Nesfatin-1
tedavisi ile kolon dokusunda olas1 iyilesmeyi ve Nesfatin-1'in antienflamatuvar etki
gosterdigi olas1t mekanizmay1 gostermeyi amaglayan bagka bir hayvan ¢alismasinda;
Nesfatin-1’in  anti-apoptotik, noroprotektif, antihiperglisemik, anksiyojenik,
anoreksijenik, gastrik bosalmay1 geciktirme ve kardiyovaskiiler kontroldeki roliine
ilaveten antienflamatuvar etkisi gosterilmistir (Colmers, 2007; Stengel ve ark., 2009;
Su ve ark., 2010; Ozsavci ve ark., 2011; Mimee ve ark., 2012; C. Ozturk ve ark.,
2015).

2.8.6. Endokan

Endokan, aktive vaskiiler endotel tarafindan sentezlenen ve salgilanan,
serumda Ol¢iilebilen 50 kDa'lik bir dermatansiilfat proteoglikandir (Sarrazin ve ark.,
2006). Baslangicta Lassalle ve ark. tarafindan bir insan endotel hiicre DNA’sindan
klonlanmistir (Lassalle ve ark., 1996). Endokan, bobrek distal tiibiillerinin epitel
hiicreleri, vaskiiler endotel hiicreleri, bronslar ve akciger alt mukozal bezleri
tarafindan salgilanir (S. Zhang ve ark., 2012). Dolasimda tespit edilebilir ve
anjiyogenezin ve endotelyal hiicre aktivasyonunun bir gostergesidir (Ozaki ve ark.,
2014).

Signal peptide M-terminal PRR C-terminal
-19 0 165
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(o] pip———
COoO ‘
OH
3

Sekil 9: Endokanin yapisi (Kechagia ve ark., 2016)

Yapilan caligmalarda, Endokan’in, enflamatuvar bozukluklarda ve hiicre

adezyonunu diizenleyici olarak endotel disfonksiyonunda dnemli bir rol oynadigi
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bildirilmistir (. Balta ve ark., 2013; Cox ve ark., 2015). Endokan, endotel
gecirgenligini tetikleyen VEGF-A’nin reseptorii lizerindeki etkilerini kolaylagtirarak
endotel hiicrelerini etkiler. Yapisma molekiillerinin es zamanli olarak yeniden
diizenlenmesi, giiglii nétrofil ve monosit kemokin olan interlokin 8 (IL-8) ve monosit
kemoatraktan protein 1'in (MCP-1) salinmasina yol agar. Bu sekilde, Endokan aktif
damar endotelinde lokositlerin alimi, yapigsmasi ve gogli igin gerekli substrati
saglayan bilesenler lizerinde etki eder (Montalescot ve ark., 2013). Endotel
disfonksiyonu, KAH gelisimine iliskin ilk lezyondur (Lane ve ark., 2006).
Aterosklerozun ilerlemesinde enflamasyon ve endotel disfonksiyon belirteglerinin
rolii gesitli ¢aligmalarda arastirilmistir (Verma ve ark., 2003). Endokan bir dermatan
stilfat proteoglikandir, enflamasyon ve tiimor ilerlemesindeki rolii tarif edilmistir
(Béchard ve ark., 2001). Endokan, kansere ek olarak kardiyovaskiiler hastaliga kadar
uzanan, endotele bagli patolojik bozukluklarda da rolii olan bir endotel disfonksiyon
belirteci olabilir (I. Balta ve ark., 2013; I. Balta, Balta, Koryurek, ve ark., 2014).
Endotel disfonksiyonu, yaygin olarak ateroskleroz gelisiminde ilk lezyon olarak
kabul edilir (S. Balta ve ark., 2013). Onceki calismalar, birgok durumda, serum
Endokan diizeylerinin hastaligin ciddiyeti ve hastalik sonuglariyla iliskili oldugunu
gostermistir. Lokosit fonksiyonu ile iligkili antijen-1 (LFA-1) igin hiicreler arasi
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ile rekabet eder ve hiicresel adezyon islemine katilir.
Endokan, KAH’in erken teshisinde yararli olabilir (S. Balta ve ark., 2015).
Hipertansiyon (HT), KVH igin 6nemli bir risk faktoriidiir. Endotel disfonksiyonunun
HT gelisiminde rol oynadigina inanilmaktadir (Brandes, 2014). Endotel bagimli
vazodilatasyon ve enflamatuvar aktivasyonunun bozulmast HT patogenezinde
sorumlu faktorler olarak kabul edilir. Muhtemelen, bu yaygin yollardan dolayr HT'li
hastalarda KAH riski artmaktadir (Hoff ve ark., 2003). Hipertansif KAH'l1 hastalarda
Endokan kan seviyelerinin yiikseldigi bildirilmistir (C. Xiong ve ark., 2015). Dahasi,
Endokan hipertansiflerde KAH'm varlig1 ve ciddiyeti ile bagimsiz olarak iligkilidir
(Wang ve ark., 2015). Endokan’in ekspresyonu, bir dizi sitokin ve biiylime faktorii
ile diizenlenir. TNF-a, IL-1, Transformasyon Biiyiime Faktorii-1 (TGF-1), Fibroblast
Biiyiime Faktorii-2 (FGF-2), VEGF-A’nIn Endokan ekspresyonunu in vitro olarak
indiikledigi, Interferon-y (IFN-y)’nin ise TNF-a kaynakli Endokan upregiilasyonunu
baskiladig1 goriilmiistiir (Scherpereel ve ark., 2003; X. Zhao ve ark., 2004; Dieterich
ve ark.,, 2012). Endokan ekspresyonunun kontroliinde yer alan sinyal yollar

yeterince tanimlanamamakla beraber, Endokan’mm VEGF aracili indiiksiyonunun
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sirasiyla PKC / NFxB ve PI3 K/ AKT / FKHRLI sinyal yollari ile pozitif ve negatif
olarak diizenlendigi bulunmustur (Rennel ve ark., 2007). Son arastirmalar Endokan
ekspresyonunun kanser hiicrelerinde NFxB yolu ile hiicre sagkalimi

diizenleyebilecegini one siiriilmiistiir (Abid ve ark., 2006; Kang ve ark., 2011)

Yakin zamanda 40 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada; dis eti olugu sivisi
Ol¢timlerinde, periodontal hastalikli bireylerde Endokan, VEGF-A ve TNF-a
diizeylerinin saglikli bireylere gore anlamli derecede yliksek oldugu, periodontal
tedavilerin yapilmasinin ardindan her ii¢ parametrede de anlamli diisiis oldugu tespit
edilmistir (Tirer ve ark., 2017). Yine yakin zamanda Kahire’de yapilan bir
calismada; 30 hastada aftdz lezyonlar incelenmis, kontrol grubuna gore aftoz tlserli
bolgelerde Endokan ve VEGF seviyelerinin anlamli derecede yiiksek oldugu, bu
biyobelirteglerin aftdoz iilserlerin 6zellikle yikici fazlarinda rol aldiklari ve agn
durumunun Endokan ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (Mahmoud ve
ark., 2019).

2.9. Dis Eti Olugu Sivisi

Dis eti olugu s1vis1 (DOS) kendine 6zel yapisi nedeniyle periodontal saglik ve
hastalik hakkinda bilgi verme potansiyeline sahiptir. Bu yapisi nedeniyle periodontal
hastaligin teshis basamaginda 6nemli veriler sunmaktadir. DOS orneklerinin elde
edilmesi girisimsel olmayan ve objektif degerlendirmeye izin veren bir siire¢ olmasi,
bolgesel diizeyde incelemelere olanak vermesi tanisal potansiyelinin 6nemli bir
unsurunu olusturmaktadir (Hatipoglu, 2010). DOS kan plazmasindan kdken alan, dis
eti  olugunda farkli komposizyonlarda bulunan ve dis eti olugunun ekolojisini
belirleme 6zelligine sahip eksuda 6zelliklerini tasiyan bir biyolojik sividir (Ebersole,
2003; Goodson, 2003). DOS’un igerigindeki hiicresel bilesenler (epitel, bakteri,
16kositler, eritrositler, viriisler ve yan triinleri), elektrolitler, bakteriyel-metabolik
tirtinler, sitokinler, konak ve bakteri kaynakli enzim ve enzim triinleri-inhibitorleri,
immiinoglobulinler sivinin karakteristik 6zelliklerini olusturarak bu  sivinin
periodontal hastalik agisindan 6nemini ortaya koymaktadir (Figueredo ve ark., 1999).
DOS, damarlardaki sivinin mikrosirkiilasyonu sirasinda enflame periodontal dokuya,
sulkusa ve periodontal cebe sizmasi ile olugmaktadir. Bu sivi enflame dokuyu
gectiginde hastaligin yikici siirecinde yer alan enzimler ve diger molekiiller hastalikli

bolgede toplanmaktadir (Page, 1992). DOS’taki bu enzim ve molekiillerin tespiti
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hastaliklarin patogenezi ile ilgili bilgilerin elde edilmesine, periodontal hastalik
aktivitesinin izlenmesine, DOS'ta yer alan bu doku ve bakteri kaynakli yikim
enzimlerinin incelenmesi ile aktif periodontal yikimin oldugu evrelerin tespitine ve

diagnostik testlerin gelistirilmesine olanak saglamaktadir (McCulloch, 1994).

Periodontal hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde en objektif yontem,
DOS diizeyi ve molekiiler yapisinin incelenmesidir. Ancak DOS hacmi hem ¢ok az
miktarda, hem de ¢ok degisken oldugundan, gilinlimiize kadar ¢ok farkli DOS
ornekleme yontemi kullanilmistir (K. Nakashima ve ark., 1994; Bostrom ve ark.,
1999). Bu yontemler gingival yikama metodu, kapiller tiipler veya mikropipetler ile
toplama metodu, kagit seritler ile toplama ve disin etrafina oluk igine yerlestirilen

iplikler kullanilarak toplama seklindedir.
2.9.1. Gingival Yikama Metodu

Bu teknikte dis eti sulkusuna sabit hacimli izotonik bir soliisyon sikilir. Bir
siringa araciligryla bolgedeki DOS’un bir diliisyonu elde edilir. Toplanan 6rnek hem
hiicreleri hem de plazma proteinlerini igerir. Bu yontemde uygulama zordur. Bu
teknigin en biiylik dezavantaji, aspirasyon ve reaspirasyon sirasinda tiim sivinin
toplanamamasidir. Tam diliisyon faktorii belirlenemediginden, DOS hacmi ya da

igeriginin tam Slglimii de belirlenememektedir (Skapski ve Lehner, 1976)
2.9.2. Mikropipetler (Kapiller tiipler)

DOS ile ilgili erken donem calismalarda standart sivi hacmi toplamak i¢in
kapiller tlipler kullanilmig, fakat bunun DOS analizi icin fizyolojik bir yaklagim
olmadig belirtilmistir (Bang ve ark., 1972). Bu yontemde, ¢ap ve uzunluklar
standart olan kapiller tiipler dis eti olugunun bulundugu bolgeye yerlestirilir ve
aspirasyon yardimi ile DOS elde edilir. Bu yontemde DOS’un viskozitesi nedeniyle
aspirasyon zor ve alinabilen sivi miktar1 olduk¢a azdir. Serum ile kontaminasyon
riski diger metodlarla kiyaslandiginda fazladir. Bu yontem o6zellikle DOS‘un
miktarmin artmig oldugu periodontal hastalik varliginda uygundur. Kapiller tiiplerin
veya mikropipetlerin sulkusun girisine yerlestirilmesi ile bilinen hacimlerde ve hig
diliisyona ugramamis dogal nitelikte bir DOS elde edilmesine karsin, iltihapli alanlar
disinda, bu yontemle kisa siirede yeterli DOS elde edilememektedir (Griffiths, 2003).
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2.9.3. Kagit Seritler

Uygulama kolaylig1 nedeni ile c¢aligmalarda siklikla tercih edilen bir
yontemdir. Kagit seritler ekstrasulkuler veya intrasulkuler metotla sulkus igerisine
veya disina yerlestirilir. Loe ve Holm Petersen 1965 yilinda i¢ kenar epitelini irrite
etmemek icin kagit seritleri sulkusun agzina 1 mm girerek yerlestirilmesi teknigini
tarif etmislerdir (Orifice teknik). Bu amagla ucu yuvarlatilmis kagit seritler
kullanilabilmektedir (Page, 1992; A Akpmar, 2002). Ekstrasulkuler teknikte, kagit
serit marjinal dis eti tizerine veya dis eti sulkusu agzina yerlestirilir. Boylece serit dis
eti sulkusu giriginin tizerinde durmaktadir. Bu yontemde 6rnekleme siiresi uzun ve
elde edilen sivi miktar1 azdir. Ayrica bu yontem ile irritasyonun en diisiik seviyede
oldugu bildirilmekle birlikte seritlerin plak ve tiikiiriik ile kontaminasyonu daha fazla
olabilmektedir. (Lindhe ve ark., 1968). Oluk-igi yerlestirme yonteminde; irritasyon
diger yonteme gore daha fazla olmakla beraber, elde edilen sivi miktar1 daha fazla ve
ornekleme siiresi daha kisa oldugu ve daha fazla DOS hacmi sagladigi bilinmektedir
ancak kagit seritlerin oluk iginde tabana kadar ulasacak sekilde yerlestirilmesinin
mekanik iritasyona neden olabilecegi bildirilmistir (Ozkavaf ve ark., 2001). DOS
orneklemesinde yaygin olarak standart kagit seritler kullanilmaktadir. Yine DOS
ornekleme stiresi lizerinde farkli yaklagimlar olmasina karsin literatiirde daha ¢ok
30sn siireyle yapilan Ornekleme tercih edilmektedir (Rossomando ve ark., 1990;
Atilla ve Kiitiikgiiler, 1998).

Kandaki sitokinler, esas olarak oto-antikorlar, reseptor fragmanlari ve a2-
makroglobulin gibi proteinlere baglidir. Biyolojik sivilarda sitokin konsantrasyonunu
degerlendirmek i¢in kullanilan en yaygin teknigin, enzim baglantili immiinosorbent
testi olarak bilinen ELISA oldugu bildirilmistir (Mire-Sluis ve ark., 1995; Mire-Sluis
ve ark., 2004).

2.10. ELISA (Enzim Bagimh Immiinabsorban Yéntem)

ELISA, 1970’lerde radyoimmunolojik yonteme alternatif olarak gelistirilmis
olup temeli enzimatik reaksiyona dayamir. Indirekt, direkt, karsilastirmali, antikor-
sandvig, cift-antikor sandvig, direkt hiicresel, indirekt hiicresel olmak iizere 6 farkl
sistemi bulunan ELISA yonteminde, sistemlerin 6ziinde antijen-antikor iliskisi,

antikora baglanmis bir enzimin aktivitesinin incelenmesi vardir (Engvall ve ark.,
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1971). Bugiin disiik maliyetli olusu, kolay uygulanabilirligi, kantitatifligi ve
hassasiyeti sebebiyle immunolojik c¢alismalarda siklikla ELISA yontemi tercih
edilmektedir. (Engvall, 2005). Bu ¢alismada da objektif degerlendirmeyi saglayacak,
hizli, duyarliligr yiiksek, basit, antijen tespitine dayali ELISA testi kullanilmustir.

2.11. Laboratuvar Verileri

Yag dokusu adipositlerden olusan bir bag dokusu tiirevidir. Yag hiicresi
membraninda ve sitoplazmasinda ¢esitli hormon ve sitokinlere ait reseptorler bulunur
(Bray ve ark., 2016). Bu reseptorlerin uyarilmasi ile olusan sinyaller hiicre
fonksiyonlari stimiile veya inhibe ederek diizenlemektedir. Yag hiicresinden,
Nesfatin, TNF-a, IL-1, VEGF, IL-6 gibi ¢ok sayida adipokin salgilandigi
saptanmigtir (Turgeon ve ark., 2006; Garcia-Galiano ve ark., 2010). Plazma adipokin
konsantrasyonu viicut kitle indeksi ile iligskili oldugu, obezitede dolasimdaki
diizeylerinin degisebildigi gosterilmistir (Arita ve ark., 1999). Adipokin diizeyleri
viicut yag orani Ve intraabdominal yag miktartyla ve aclik glukoz konsantrasyonu,
sistolik ve diyastolik kan basinci, total ve LDL-kolesterol konsantrasyonlari ve
trigliserit diizeyleri, HDL-kolesterol diizeyiyle iliskilidir (Patel ve ark., 2006).

Notrofil, lenfosit platelet sayilar1 sistemik enflamatuvar  durum
gostergelerindendir. Ayrica yapilan caligmalarda platelet, lenfosit, MPV, RDW
degerlerinin olumsuz kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugu vurgulanmistir (C.-B.

Chen ve ark., 2008; Azab ve ark., 2012; Zahorec, 2017).

Literatiirdeki tiim bu bilgilerden yola c¢ikarak aterosklerozun periodontal
hastalik ve siddeti ile iligkili oldugu diisiniilmektedir. Ayrica periodontal hastalik
siirecinde gergeklesen enflematuvar olaylar ve bu olaylarda rol alan sitokinler,
enzimler ve proteinlerin aterosklerozun gelismesi siirecinde rol alan sitokin, enzim ve
proteinler ile benzerlik gosterdigi birgok ¢aligmada bildirilmistir. Buna bagli olarak

bu arastirmanin hipotezi asagidaki sekilde kurulmustur:
2.12. Hipotez

Cesitli  epidemiyolojik  ¢alismalar, periodontitis ile  koroner  arter
hastalig1 arasinda bir iligki olabilecegini 6ne siirmesine ragmen, oral enfeksiyonun

KAH’lar iizerindeki etkisi belirsizligini korumaktadir (Bui ve ark., 2019). Artan
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klinik ve hayvan c¢alismalarinin sonuglar1 periodontal hastalik ve ateroskleroz
arasinda cift yonlii bir iliski oldugunu gostermektedir. Iki hastalik arasindaki iliskide
bircok mekanizma oldugu bildirilmekle birlikte muhtemel ilgkinin enflamasyon
oldugu one siiriilmiistiir (Dave ve Van Dyke, 2008; H. A. Schenkein ve ark., 2020).
IL-1, IL-6 ve TNF-o gibi proenflamatuvar sitokinlerin salinimi hem periodontal
enflamasyonda hem de aterosklerotik rahatsizliklarda arttigi goriilmekle birlikte,
periodontal enflamasyon sonucu salinan bu proenflamatuvar sitokinlerin sistemik
dolasima gecip ateroskleroz gelisimini uyarabilecegi, aterosklerotik plagi
diizensizlestirebilecegi ve iskemik inme olasiligmmi artirabilecegi bildirilmistir
(Harvey A Schenkein ve Loos, 2013; Wytrykowska ve ark., 2016). Ayrica
enflamatuvar sitokinlerden olan VEGF-A’nin aterotrombozun farkli evrelerinin
varhgmi da gosterebilecegi, KAH risk ve ciddiyetini tahmin etmede faydali
olabilecegi, KAH’larda artmis plazma VEGF-A seviyelerinin, koroner lezyonun
kritik bir agsamada oldugunu gosterebilecegi belirtilmistir (Ross, 1999; Ferns ve
Saadeddin, 2002; Zhu ve ark., 2015). Enflamatuvar bozukluklarda ve hiicre
adezyonunu diizenleyici olarak endotel disfonksiyonunda 6nemli bir rol oynayan,
yeni kesfedilen bir biyobelirteg olan Endokan’in endotel iizerindeki etkisini VEGF-A
aracilifiyla gerceklestirdigi bildirilmekle birlikte, ateroskleroz gelisiminde endotel
disfonksiyonunun belirteci olabilecegi one siiriilmektedir (Montalescot ve ark., 2013;
Cox ve ark., 2015). Nesfatin-1, yakin zamanda tanimlanmis, merak konusu olan bir
anoreksijenik  peptiddir ve esas olarak beyinden ve yag dokusundan
salgilanir. Nesfatin-1’in antienflamatuvar ve antiapoptotik 6zelliklere sahip oldugu
bildirilmekle birlikte proenflamatuvar ve apoptotik 0Ozelliklere sahip oldugunu
bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Ozsavci ve ark., 2011; Tang ve ark., 2012; Jiang ve
ark., 2013; Scotece ve ark., 2014; Ramanjaneya ve ark., 2015; Xia ve ark., 2018).
Nesfatin-1 ile ilgili dis hekimligi alaninda bilinen bir ¢alisma bulunmamakla birlikte
Endokan hakkinda olduk¢a smirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Dahast KAH ile
periodontal durum hakkinda Nesfatin-1 ve Endokan diizeyini arastiran g¢alisma
bulunmamaktadir. Literatiirde saptanan bu bulgular dogrultusunda ¢aligmanin
hipotezi; ateroskleroza ve periodontitise sahip hastalarda, ateroskleroza ve
ginigivitise sahip hastalara gore ve aterosklerozu olan hastalarin sistemik saglikli
hastalara kiyasla daha yiiksek DOS proenflamatuvar mediatorleri ve daha yiiksek

Endokan seviyesi, daha diisiik Nesfatin-1 seviyesi gostermesidir.

43



Ateroskleroz ile periodontal hastaliklar arasindaki ¢ift yonlii iliskisye dair
artan kanitlara ragmen literatiirde celiskili sonuglar bulunmaktadir. Dolayisiyla
enflamatuvar kokenli ve toplumda goriilme prevelans:t yiiksek bu iki hastalik
arasindaki iliskiyi kanitlamaya yonelik daha c¢ok c¢alismaya ihtiyag vardir.
Calismamizda periodontal hastalik ile koroner arter hastaligi arasindaki iliskiyi
aciklamaya katkida bulunmayir amagladik. Kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda
goriilme prevalansi ve mortalitesi en yiiksek olan KAH olmasi ve KAH’larin erken
bulgusunun ateroskleroz olmasi nedeniyle, koroner anjiyografi sonucu aterosklerotik
darlik tespit edilen hastalarla sistemik saglikli hastalarin periodontal parametreleri ve

DOS sitokin seviyelerini karsilagtirmay1 amagladik.

Bu caliymanin amaci; anjiografi ile koroner arter hastaligi tespit edilip
SYNTAX skorlamasi belirlenen hastalarda periodontal durum ve koroner arter
hastalig1 arasindaki iliskiyi, Nesfatin-1, Endokan, IL-1, IL-6, TNF-a ve VEGF-A

seviyelerini tespit ederek ve gruplar arasinda karsilagtirarak degerlendirmektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

03.01.2020-23.10.2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
(NEU) Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali’na basvuran, son bir ay
icerisinde koroner anjiyografi yaptirip ateroskleroz teshisi konulan, yaslar1 37 ile 75
aras1 degisen 60 (39 erkek, 21 kadin) birey ve NEU Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Ana Bilim Dali’na bagvuran Sistemik olarak saglikli, yaslar1 37 ie 75
arasinda degisen (32 erkek, 28 kadm) 60 birey olmak iizere toplam 120 birey
tizerinden ylriitiilen ¢alismamizda; dahil edilen tiim hastalara klinik arastirmayla
ilgili ayritili bilgiler verildi ve yazili onam alindi (Bkz. EK-3). Calismamiza
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu (Toplant: Tarihi:9 Ekim
2019; Karar n0:2019/235) ve Saglik Bakanligi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Girisimsel
Calismalar Kurulundan (Toplanti Tarihi: 10 Aralik 2019; Sayr no:66175679-
514.11.01-E209546) onay alinarak baslandi (Bkz. EK-1, EK-2). Arastirmamiz, cross-
sectional bir ¢alisma olup hastalara herhangi bir cerrahi islem uygulanmamis, rutin

radyografik ve periodontal muayene ve periodontal 6lgiimler yapilmistir.
Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri;

e Onam formunu imzalayip ¢aligmaya katilmay1 kabul eden,
e Ugiincii az1 disleri hari¢ en az 20 disi olan 18 yas iizerinde olan,
e Son bir y1l igerisinde herhangi periodontal tedavi yapilmamis olan,

e Son 6 ay antibiyotik kullanmamis olan hastalar dahil edilmistir.
Cahisma Dis1 Kalma Kriterleri;

e Akut koroner sendrom nedeniyle basvuran ve troponin yiiksekligi olan (ST
elevasyonlu miyokard infarktiisti, ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii),

e Kronik bobrek hastaligi, diabet, aktif malignansi ve konnektif doku hastaliga
sahip olan

e Acil dental tedavi ihtiyac1 olan

e Hamilelik veya laktasyon doneminde olan,

e Sigara icen hastalar calismaya dahil edilmemistir.
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3.2. Calisma Gruplan
Calismaya dahil edilen bireyler asagida gosterildigi sekilde 4 gruba ayrildi:
As-G: Aterosklerozu olan, plaga bagl gingivitis teshisi konmus 30 birey.

As-P: Aterosklerozu olan, stage 2 Grade B, stage 3 Grade B periodontitis
teshisi konmus 30 birey.

S-G: Sistemik olarak saglikli, plaga bagl gingivitis teshisi konmus 30 birey.

S-P: Sistemik olarak saglikli, stage 2 Grade B, stage 3 Grade B periodontitis
teshisi konmus 30 birey.

Calisma kapsaminda, dahil edilen tiim bireylerin yas, cinsiyet, boy, kilo,
sistemik hastalik durumu verileri kaydedildi. As gruplarinin sistemik durum bilgileri
ve kan degerleri rutin koroner anjiyografi oncesi alinmis olan verilerden elde
edilirken, S gruplarmin bilgileri hasta anamnez verilerinden elde edildi. Buna gore;

sigara igen, diabet ya da obezite tanisi olan bireyler ¢calisma dis1 birakildi.

3.3. Cahisma Plam

Calismanin baslangicinda, tiim bireylerde periodontal klinik 6l¢timler yapildi.

Tiim hastalara oral hijyen egitimi (OHE) verildi. Ertesi giin DOS 6rnekleri alindu.

Lre Jar J(Lee e |
Gy

[ Klinik Olctimlerin Yapilmasi ve Oral Hijyen Egitimi ]

<« !

[ DOS Orneklerinin Alinmasi ]

Sekil 10: Calisma Plani
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3.4. Klinik Periodontal Degerlendirme

Calismada degerlendirilen Olglimlerin birbirlerini olumsuz etkilememeleri
icin klinik 6l¢iimler bir diizen igerisinde ve tek bir arastirmaci tarafindan yapildi.
Olgiimler veri kayit formlarina (EK-4) kaydedildi. Olgiimler sirasinda Williams
periodontal sond (Hu Friedy, Chicago, Illinois, USA) kullanildi. Klinik
degerlendirme i¢in diglerin 6 yiizeyinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal,

meziolingual, midlingual, distolingual) él¢imler yapilmistir ve degerlendirme igin;

e Plak indeksi (PI) (Silness ve Loe, 1964)

e Gingival indeks (GI) (Lde ve Silness, 1963)

e Sondalanabilir Cep Derinligi (SCD)

e Sondalamada Kanama Indeksi (SKi) (Muhlemann, 1971)

e Klinik Atagsman Seviyesi (KAS) olmak iizere 5 indeks kullanilmstir.

3.4.1. Plak indeksi (Silness ve Loe, 1964)

Periodontal sond (Williams periodontal sond) kullanilarak, bireylerin agiz
hijyeni konusundaki durumlarini tayin etmek amaciyla her disin meziyo-bukkal,
mid-bukkal, disto-bukkal ve meziyo-lingual, mid-lingual, disto-lingual olmak iizere
dislerin 6 yiizeyinden plak indeksi elde edildi. Degerler toplanip mevcut dis yiizey
sayisina bdliinerek ortalama degerler hesaplanmistir. Kullanilan plak indeksi

asagidaki gibidir.
0: Plak yok

1: Disin cevresine ve serbest dis eti kenarna tutunmus, gozle goriilemeyen, plak
boyas1 veya sond yardimiyla varlifi gozlenebilir ince bir film tabakasi seklinde

mikrobiyal dental plak varlig

2: Yumusak eklentilerin dis eti cebi igerisinde veya digin ve dis eti kenarmin

tizerinde ¢iplak gozle gézlenebilen orta diizeyde birikimi

3: Yumusak eklentilerin dis eti cebi igerisinde ve/veya digin ve dis eti kenarinin

tizerinde yogun bi¢imde birikimi
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3.4.2. Gingival Indeks (Loe ve Silness, 1963)

Dis eti bolgesindeki enflamasyonun belirlenmesi i¢in tiim dislerin alt1
yiizeyinden (meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal ve meziyo-lingual, mid-
lingual, disto-lingual) periodontal sond yardimiyla 6l¢tim yapildi. Kullanilan gingival
indeks asagidaki gibidir.

0: Inflamasyon yok

1: Dis etinin renginde ve yapisinda hafif bir degisim seklinde goriilen hafif

enflamasyon, sondalamada kanama mevcut degil

2: Orta diizeyde kirmizilik, 6dem, parlaklik ve sislik gosteren ve basingla

kanayan orta diizeyde enflamasyon

3: Belirgin kizariklik ve sislik gosteren, spontan kanayabilen, iilserasyon

belirtisi olabilen, siddetli enflamasyon

Elde edilen degerlerin toplami, mevcut dis yiizey sayisina boliinerek ortalama deger

hesaplandi.
3.4.3. Sondlamada Cep Derinligi

Mevcut tim dislerin alt1 ylizeyinde (meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal
ve meziyo-lingual, mid-lingual, disto-lingual) marjinal dis eti kenar1 ile cep tabani
arasindaki mesafe periodontal sond ile oOlgiilerek milimetrik olarak kaydedildi.
Olgiimlerde sondun, disin uzun aksmna paralel olmasina ve asir1 kuvvet
uygulanmamasina dikkat edildi. Her dis icin SCD degeri, Olgiilen 6 degerin

ortalamasinin alinmasiyla elde edildi.
3.4.4. Sondlamada Kanama Indeksi (Ainamo ve Bay, 1975)

Bireylerin tiim dislerinin alti ylizeyinde (mezio-bukkal, mid-bukkal,
distobukkal ve mezio-lingual, mid-lingual, disto-lingual), periodontal cepteki
enflamasyondurumu ile ilgili bilgi vermesi amaciyla, periodontal cebin
sondlanmasini takibenolusan kanamaya gore var (+) veya yok (-) olarak kaydedildi.

Toplam degerlerinortalamas asagidaki formiile gore yilizde olarak hesaplandi:
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(Kanayan bolge sayis1 / Sondalanan boélge sayis))X 100
3.4.5. Klinik Atagsman Seviyesi (KAS)

Sondlanan cep derinligi, serbest diseti kenari cep tabani arasi mesafe
Olctilerek belirlenmistir. Klinik atasman kaybi ise mine sement siniri-cep tabani arasi
mesafe olarak kaydedilmistir. Olgiimler 0.5 mm hassasiyetinde yapilmis olup, yarim
skorlar en yakin tam sayiya tamamlanmistir. Olgiimler alt: bolgeden (meziobukkal,
midbukkal, distobukkal, meziolingual, midlingual ve distolingual) yapildi. KAS
degerleri toplaminin mevcut dise ait dlgiilen bolge sayisina bdliinmesiyle ortalama

KAS degeri hesaplandi.
3.5. Periodontal hastaligin siniflandirilmasi

Periodontal hastaligin  siniflandirilmasinda  Amerikan  Periodontoloji
Akademisi (AAP) ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu (EFP) tarafindan

olusturulan 2017 Periodontal Hastalik Siniflamasi kullanilmistir.
3.6. Dental Radyolojik Degerlendirme

Bireylerden, interproksimal kemik seviyelerinin degerlendirilebilmesi ve
dogru tanmi koyabilmek i¢in panoramik radyografiler (Morita, Veraviewepocs 3D

F40, Japonya) alindu.
3.7. Dis Eti Olugu Sivis1 Orneklerinin Elde Edilmesi

DOS o6rnekleri periodontal muayene seansindan sonraki seansta kagit seritler
(Perio-paper, Oraflow Inc, New York, ABD) kullanilarak herhangi girisimsel bir
islem uygulanmadan once alindi (Sekil 11). Periodontitis alanlarinin seviyesini
standardize etmek adina, DOS orneklemesi i¢cin 5 ila 6 mm SCD gosteren alti
interproksimal bolge secildi. Gingivitis gruplarinda, sondlama sirasinda kanayan,
sondalama derinlikleri 3 mm ve altinda olan ve klinik atasman kaybi icermeyen alti

interproksimal bolge segildi.
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Sekil 11: DOS orneklerinin toplanmast A: Eppendorf tiiplerinin hazirlanmasi, B: Periopaperlarin
hazirlanmasi, CD: Periopaperin interproximal dis eti oluguna yerlestirilmesi (V. Ehlers ve ark., 2013),
PBS soliisyonun mikropipetle eppendorfa yerlestirilmesi, F: Orneklerin -80 dolabina yerlestirilmesi

Ornekleme yapilmadan &nce érneklemenin yapilacag: dis yiizeyi pamuk rulo
tamponlarla izole edildi ve nazik¢e kurutuldu. Supragingival plak dis etine
dokunulmadan bir kiiret yardimi ile uzaklastirildi. Kagit seritlerin kan ve salya ile
kontamine olmamasina dikkat edildi. Kan ve salya bulagan kagit seritler ¢alismaya
dahil edilmedi (Cimasoni, 1983). Seritler dis eti cebi i¢ine hafif bir direng
hissedilinceye kadar yerlestirilirken mekanik travma olusturulmamasina dikkat
edildi. Standardizasyonu saglayabilmek i¢in seritler, dis eti olugunda 30 saniye
bekletilerek standart 6rnekleme siiresi tanindi (. Lamster ve ark., 1985; Griffiths,
2003). Olgiimiin yapilmasm takiben kagit seritler, 200 uL (Aratijo ve ark., 2018)
fosfatla tamponlanmis salin (PBS) igeren 1,5 ml hacimli steril eppendorf tiiplerine
konuldu ve 6nce -20°C’de daha sonra analiz giiniine kadar -80°C’de saklandi (Teles
ve ark., 2010). Literatiirde bazi calismalarda dis eti olugundaki sivilarin total

miktarinin konsantrasyondan daha iyi bir gosterge oldugu belirtilmistir. Bu
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caligmalarda konsantrasyonun direk olarak 6rnek hacminden etkilendigi ve total
miktarin daha objektif sonug verdigi savunulmustur (I. B. Lamster ve ark., 1986; I.
B. Lamster, 1997; Chatzopoulos ve ark., 2019) Biz de ¢alismamizda DOS total

miktarini degerlendirdik.

3.8. Biyokimyasal Analizler

Nesfatin-1, Endokan, IL-1, IL-6, TNF-a, VEGF-A testleri ELISA Kkitleri
(Elabscience®™ Biotechnology Co., Ltd, Wuhan, China) ile calisildi (Sekil 12). 96°lik
pleytler kullanildi.

€ \'-. g >
Sekil 12: ELISA kiti (Elabscience® Biotechnology Co., Ltd, Wuhan, China)

Dondurulmus olan 6rnekler vortekslenerek ¢oziinme saglandi. Vorteksleme
islemi 1 saat boyunca birer dakika araliklarla gerceklestirildi. Ornekler iiretici
firmanin Onerileri dogrultusunda 10 dakika siireyle 1000*g’de 2-8 °C 30 dakika
santrifiijlendi (Sekil 13).

Sekil 13: A: Vortex cihazi (Isolab Vortex Shaker”, Almanya), B: Santrifiij cihazi (Hanil Smart R17%)
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Yikamalar yikayici ile yapildi ve absorbans degerleri spektrofotometrik
olarak belirlendi (Sekil 14A, Sekil 14B). Standart orneklerler ile olusturulmus
grafige gore total miktarlar belirlendi. Kitlerin tiim bilesenleri ve alinan 6rnekler
calismaya baslanmadan o©nce oda 1sisinda bekletildi ve oda 1sisina ulastig
diisiiniildiigiinde testler ¢aligildi. Ornek ve standartlardan 100 pl her kuyucuga
eklendi. Pleyt 151k almayacak sekilde kapatildi. 37 °C’de 90 dakika inkiibe edildi.
Boylece ornekte bulunan antijenler pleytte bulunan antikor ile baglanmis oldu. Tiim
kuyucuktaki siv1 dokiildii ve pegeteye sert bir sekilde 3-4 kez vurularak nemi alindu.
Daha sonra iizerine 100 pl biotin isaretli antikor eklendi. Pleyt kapatild1 ve 37 °C’de
60 dk. inkiibe edildi. Tim siv1 dokiiliip peceteye sert bir sekilde vurulduktan sonra
yikama asamasina gecildi. Yikama islemi 3 defa yapildi. Yikamadan sonra her bir
kuyucuga 100 ul HRP konjugat eklendi. Pleyt kapatildi ve 37 °C’de 30 dk. inkiibe
edildi. Tim sivi dokiiliip peceteye sert bir sekilde vurulduktan sonra yikama
asamasina gecildi. Yikama islemi 5 defa yapildi. Tum kuyucuklardaki sivi
uzaklagtirildiktan sonra her bir kuyucuga 90 pl substrat eklendi. Pleyt 1s1k
gormeyecek sekilde kapatilip ve 37 °C’de 15 dk. bekletildi. Uzerine 50 pL stop
soliisyonu eklendi. Renk degisimi optik dansite 450 nm’de ELISA okuyucuda

Olciildii. Standart 6rneklerler ile olusturulmus grafige gore total miktarlar belirlendi.

Sekil 14: A: Yikama cihazi (Diagnostic automation, Inc DAW 50®), B: ELISA Okuyucu

(Spectrostar®, BMG Labtech)

3.9. Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi rutin olarak nitrogliserin kullanilmadan yapildi. Selektif
koroner anjiyografi, Judkins teknigi ile ¢oklu projeksiyonlarda yapildi. loversol
(Optiray®, Quebec, Kanada) tiim hastalarda anjiyografi sirasinda kontrast ajan
olarak kullanildi. Koroner anjiyogramlar, deneklerin klinik durumu ve laboratuar

Olctimleri hakkinda bilgi sahibi olmayan bir girisimsel kardiyolog tarafindan analiz
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edildi. Normal bir segment, koroner anjiyografi temelinde ektazisiz veya darlik

icermeyen bir koroner arter segmenti olarak tanimland.
3.10. SYNTAX Skorlamasi

Koroner anjiyografi, standart femoral veya radiyal yaklasim yollar1 ile 6/7 F
kateterler kullanilarak tecriibeli bir kardiyolog tarafindan yapildi. Tiim anjiyografik
goriintliler koroner anjiyografi iinitesindeki cihaz bellegine otomatik olarak
kaydedilerek SYNTAX skorlamasi hesaplandi. SYNTAX skoru hesaplamasi igin
alinmis anjiyografik goriintiiler, olgu 6zelliklerinden habersiz sekilde tecriibeli bir

girisimsel kardiyolog tarafindan incelendi.
3.11. Koroner Arter Hastalig1 Plazma Degerleri

Nesfatin, TNF-a, IL-1, VEGF, IL-6 sitokinleri adipokin olup, plazma
konsantrasyonlarinin viicut kitle indeksi ve plazma HDL, LDL, trigliserid diizeyleri
ile iligkili oldugundan, nétrofil, lenfosit, platelet sayilar1 ve MPV, RDW degerleri
olumsuz kardiyovaskiiler olaylarla iligkili olup sistemik enflamatuvar durum
gostergelerinden oldugundan anjiyografi alinan hastalarin hemogram verileri elde
edilmis olup viicut kitle indeks degerleri hesaplanmig, obezite tanisi alanlar
caligmaya dahil edilmemistir (Arita ve ark., 1999; Patel ve ark., 2006; Turgeon ve
ark., 2006; C.-B. Chen ve ark., 2008; Garcia-Galiano ve ark., 2010; Azab ve ark.,
2012; Zahorec, 2017).

3.12. istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada Orneklem sayisinin onaylanmasi ig¢in post-power analizi;
G*Power® (Ver. 3.0.10, Franz Faul Universitat, Kiel, Almanya) programi
kullanilarak yapilan G*Power” sonuglarina gore; %95 giiven araliginda a=0,05
anlamlilik diizeyinde her bir gruptaki 6rnek sayis1 30, toplam 120 hasta oldugunda
giic degerinin 0,703 oldugu ve etki degerinin 0,4 oldugu tespit edilmistir. Arastirma
kapsaminda gergeklestirilecek analizler i¢in SPSS® 22 Paket Programi (IBM®, New
York, ABD)’ndan yararlanilmistir. Arastirma kapsaminda verilerin normal dagilimi
incelenmis ve Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testi sonuglarina gore p
degerinin 0,05’den biiyiikk olan degiskenlerin olmasi sebebiyle normal dagilimin

kabul edilebilecegi tespit edilmistir. Bu nedenle parametrik testler (bagimsiz
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orneklem t testi, tek yonli ANOVA testi) kullanilmistir. Anova testinin anlamli

olmasi kosulunda Post-hoc testi olarak Tamhane T2 testinden yararlanilmistir.

Tablo 6: Normallik Testi Sonuglari

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Istatistik df P Istatistik df
Pi 109 28 200" 910 28 ,020
Gi ,094 28 200" 956 28 285
SCD ,159 28 ,068 ,878 28 ,004
KAS ,170 28 ,038 ,924 28 ,043
IL-6 ,195 28 ,008 ,823 28 ,000
1L-1 ,282 28 ,000 ,617 28 ,000
TNF-a ,320 28 ,000 ,675 28 ,000
Nesfatin-1 ,338 28 ,000 587 28 ,000
VEGF-A ,187 28 ,013 ,869 28 ,002
Endokan ,252 28 ,000 ,807 28 ,000
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismamizda yer alan bireylere ait demografik bilgiler Tablo 7’de

gosterilmis olmakla birlikte, arastirma kapsaminda 30 ateroskleroz periodontitis (As-

P) 30 ateroskleroz gingivitis hastasi (As-G) ve 30 sistemik saglikli periodontitis (S-P)

30 sistemik saglikli gingivitis (S-G) hastalarinin bulgular1 degerlendirilmistir.

Calismada; dort grup arasinda cinsiyet, yas ve viicut kiitle indeksi (VKI)

bakimindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 7: Gruplarin demografik 6zellikleri

As-P As-G S-P S-G

(N: 30) (N: 30) (N: 30) (N: 30) P
Cinsiyet Kadin |6 (%20,0) 15 (%50,0) [13 (%43,3) |15 (%50,0) 0.056"

Erkek |24 (%80,0) [15 (%50,0) |17 (%56,7) |15 (%50,0)

Yas (yil) 53,67+8,7% |50,6£7,4%  |52,01£9,5% |[51,7+8,5° 0,054"
Boy (m) 1,68+0,07* [1,67£0,08% [1,70£0,06° |1,69+0,08* | 0,324
Kilo (kg) 72,87+£7,02% |71,4£7,21% |[73,62+6,13% |72,47+7,61% | 0,362
VKI (kg\m?) 25,84+1,32% [25,60+1,16% [25,40+1,35% [25,26+1,19% | 0,248

Veriler ortalama =+ standart sapma veya say1 (%) olarak gosterilmistir. x: Mann Whitney U testi, y:
Pearson Ki-Kare testi, iistel deger: a,b,c,d: Her bir 6zellik i¢in ayni harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark

anlamli degil (p>0.05), farkli harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark anlamli diizeydedir (p<0,05)

As-P hastalarinin %46,7’si stage Il grubunda, %53,3’1 ise stage Ill grubunda yer

almaktadir. Buna karsilik S-P hastalarinin ise %60°1 stage

grubunda yer almaktadir.

Tablo 8: Periodontitis gruplarinin evre dagilimlar

Evre
1 11 Toplam

Grup |As-P n 14 16 30
% 46,7% 53,3% 100,0%

S-P n 18 12 30

% 60,0% 40,0% 100,0%

Toplam n 32 28 60
n 53,3% 46,7% 100,0%

I, %40°1 ise stage Il
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4.2. Koroner Arter Hastahgina iliskin Bulgular

Hastalar SYNTAX skorlamasina gore degerlendirilmis, As-G hastalarinin
SYNTAX skorlar1 ortalamalar1 3,10+3,68 iken, As-P hastalarmin SYNTAX skorlar1
ortalamalar1 ise 16,76+£28,00°dir (Tablo 9). As-P hastalarinin SYNTAX skorlar1
Grup As-G hastalarindan istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur (p<0,05).
Ayrica Kadinlarin SYNTAX ortalamalart 3,00 £3,79 iken, erkek hastalarinin
ortalamalar1 ise 13,66£25,18°dir. Kadin ve erkekler arasinda SYNTAX degerleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05).

Tablo 9: SYNTAX Degerlerinin Cinsiyete Dayali Karsilagtirilmasi

Kadin (N: 21) Erkek (N: 39) p

SYNTAX
(puan)

3,00+3,79 13,66+25,18 0,001

As-P ve As-G gruplarinin sistemik kardiyovaskiiler hastalik parametreleri
Tablo 10’da gosterildigi gibidir. Elde edilen sonuglara gore her iki grup arasinda;
glikoz, HDL, LDL, TRG, PLT ve SYNTAX degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Diger parametrelerde ise gruplar

arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 10: As-P ve As-G gruplarmin sistemik kardiyovaskiiler hastalik parametreleri karsilagtirmasi

As-G As-P p
Glikoz (mg/dl) 93,66+7,98 103,68+8,07 0,001*
HDL (mg/dl) 44,13+11,80 34,16+5,74 0,001*
LDL (mg/dl) 83,11428,67 100,954+24,58 0,012*
TRG (mg/dl) 107,88+34,95 163,64+79,44 0,001*
WBC (10"3/ulL) 7,92+1,51 7,88+3,04 0,946
NE (10"3/ulL) 4,76+1,35 5,54+2,66 0,154
LY (10"3/ul) 2,25+0,83 3,69+5,97 0,196
MO (10"3/ulL) 0,54+0,31 0,58+0,19 0,522
EO (10"3/uL) 0,22+0,18 0,17+0,09 0,214
BA (10"3/ul) 0,04+0,02 0,03+0,04 0,549
HGB (g/dl) 13,70+1,78 13,50+1,86 0,693
HCT (%) 41,614+4,73 41,69+4,65 0,947
RDW (%) 14,11+1,45 14,11+1,18 0,991
PLT (10"3/ulL) 267,66+80,86 22,796+50,44 0,026*
PDW (fl) 15,58+1,46 15,94+0,98 0,260
SYNTAX (puan) |3,10 £3,68 16,76+28,00 0,013
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4.3. Periodontal Degiskenlere iliskin Bulgular

Gruplarin klinik periodontal parametre degerleri Tablo 11°de gosterildigi

gibidir. Elde edilen bulgulara gore;

Tablo 11: Gruplarin klinik periodontal parametrelerinin karsilastiriimasi

As-P (n: 30) |As-G (n: 30) [S-P (n:30) |S-G (n: 30) P
Plak Indeksi [2,50+0,35" 1,83+0,44° 1,98+0,52° 1,34+0,28 © 0,001
Gingival 2,3840,36 ° 1,0040,39* 1,0840,50° | 1,450,18° 0,001
Indeks
Cep Derinligi |4,27+0,65° 2,60+0,43° 3,41£0,47¢  |1,710,28° 0,001
Sondlamada 96,9+9,19" 72,2422,5° 72,58+25,92% |35,01+12,50° | 0,001
Kanama
Klinik
Atasman 4,28+0,52°" 1,34+0,33° 3,58+0,75° 1,32+0,21°% 0,001
Seviyesi

*a,b,c,d: Her bir 6zellik i¢in ayn1 harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark anlamli degil (p>0.05), farkl
harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark anlaml diizeydedir (p<0,05)

Plak indeksi degerleri sirasiyla As-P; 2,50+0,35, As-G; 1,83+0,44, S-P;
1,984+0,52, S-G; 1,34+0,28 olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Gruplar arasindaki detayli farklilik incelendiginde
en diigiik plak indeks degeri S-G hastalarda 1,34+0,28 iken, en yliksek deger ise As-P
hastalarinda 2,50+0,35°dir.

Gingival index degerleri sirasiyla As-P; 2,38+0,36, As-G; 1,90+0,39, S-P;
1,98 +0,50, S-G; 1,45+0,18 olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Gruplar arasindaki detayli farklilik incelendiginde
en disiik gingival indeks degeri S-G hastalarda 1,45+0,18 iken, en yiiksek deger ise
As-P hastalarinda 2,38+0,36’dur.

Sondlanabilir cep derinligi degerleri sirasiyla As-P; 4,27+0,65, As-G;
2,60+0,43, S-P; 3,41+0,47, S-G; 1,71+0,28 olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Gruplar arasindaki detayli farklilik
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incelendiginde en disiik cep derinligi S-G hastalarda 1,71+0,28 iken, en yiiksek
deger ise As-P hastalarinda 4,27+0,65 dir.

Sondlamada kanama degerleri sirasiyla As-P; 96,9+9,19, As-G; 72,2422,5, S-
P; 72,58+25,92, S-G; 35,01+12,50 olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Gruplar arasindaki detayli farklilik
incelendiginde en diisiik sondlamada kanama degeri S-G hastalarda 35,01+12,50

iken, en yiiksek deger ise As-P hastalarinda 96,90+9,19°dur.
4.4, DOS Sitokin Seviyelerine iliskin Bulgular

Dort grubun ELISA verileri tablo 13’de tek yonlii anova testi ile

karsilastirilmistir;

Tablo 12. Hasta gruplarimim DOS Elisa degerleri Karsilastirilmasi

As-P (n: 30) | As-G (n: 30) [S-P (n: 30) |S-G (n: 30)

IL-6 19,41+18,62% |9,21+5,71° 9,93+3,26" 5,1742,21° 0,001
(pg/ul)

IL-1 40,26+28,23% [17,89+20,28° |[13,47£10,46° |5,15+4,76°¢ 0,001
(pg/ul)
TNF-a 17,47+6,32% | 7,58+4,65° 7,49+3 38" 4,59+0,51°¢ 0,001
(pg/ul)
VEGF-A 87,77+45,63% |53,54+26,12° [35,48+2491° |33,86+25,01° 0,001
(pg/ul)

Endokan 14,61£7,14*  [8,06+4,10°  [9,5543,92°  |5,02+0,80° 0,001
(pg/ul)

z;lg/sfgtln-l 9.31+1,12° 10,77+4.87°  [21,05£12,92° [27.12+15,18" 0,001
u

*a,b,c,d: Her bir 6zellik i¢in ayn1 harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark anlamli degil (p>0.05), farkli
harfi tagtyan ortalamalar arasinda fark anlamli diizeydedir (p<0,05)
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Tablo 13: Gruplararasi klinik periodontal parametreler ve DOS sitokin seviyelerinin karsilastirilmasi

As-P (n: 30) [As-G (n: 30) |S-P (n: 30) | S-G (n: 30)
Plak indeksi 2,50+0,35° 1,83+0,44% 1,98+0,52% | 1,34+0,28 ¢ 0,001
Gingival indeks |[2,38+0,36° 1,90+0,39% 1,98 £0,50* | 1,45+0,18° 0,001
Cep Derinligi 4,27+0,65° 2,60+0,43 3,41£0,47°  |1,7120,28° 0,001
f(()ar:](gr?]rgada 96,9+9,19" 7224225 ° 72,58+25,92% [35,01+12,50° | 0,001
gl\'/'il;lés‘?tasma“ 428+0,52° 134:033%  |3,58£0,75° |[1,3240,21° 0,001
(';5;6[) 19,41+18,62°  |9,21+5,71° 9,93+3,26"  [5,17+2,21° 0,001
"
(';5;10 40,26+28,23%  |17,89+20,28" |13,47+10,46"° |5,15+4,76° 0,001
u
;:;g}':l;“ 17,47+6,32° 7,58+4,65" 7,49+3.38"  [4,59+0,51°¢ 0,001
u
VEGF-A (pg/ul)  |87,77+45,63% |53,54+26,12° |35,48+24,91° |33,86+25,01° | 0,001
b
Endokan (pg/ul) 14,61+7,14% 8,06+4,10° 9,5543.92 5,02+0,80 ° 0,001
Nesfatin-1 (pg/uf) |9,31=1,12° 10,7744,87%  |21,05+12,92° | 27,12+15,18" | 0,001

*a,b,c,d: Her bir 6zellik i¢in ayn1 harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark anlamli degil (p>0.05), farkl
harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark anlamli diizeydedir (p<0,05)

4.4.1. DOS Nesfatin-1 Seviyelerine Iliskin Bulgular

Gruplar arasi

gosterildigi

gibidir.

Nesfatin-1

DOS Nesfatin-1

degerleri

seviyeleri

sirastyla

karsilastirmasi

As-P; 9,31+1,12, As-G;

Grafik-1’de

10,77+4,87, S-P; 21,05+12,92, S-G; 27,12+15,18 olup, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Gruplar arasindaki detayl
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farklilik incelendiginde en yiiksek Nesfatin-1 degeri S-G hastalarda 27,12+15,18
iken, en diisiik deger ise As-P hastalarinda 9,31+1,12’dir.

Nesfatin-1

45,00
40,00
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00 a

10,00
0,00
As-P As-G S-P 5S-G

*a,b,c,d: Her bir 6zellik i¢in ayn1 harfi tasiyan ortalamalar arasinda fark anlamli degil (p>0.05), farkli
harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark anlaml diizeydedir (p<0,05)
Grafik 1: Gruplar arasi Nesfatin-1 degerleri

4.4.2. DOS Endokan Seviyelerine Iliskin Bulgular

Gruplar aras1t DOS Endokan seviyeleri karsilastirmasi Grafik-2’de gosterildigi
gibidir. Endokan degerleri sirasiyla As-P; 14,61+7,14, As-G; 8,06+4,10, S-P;
9,55+3,92, S-G; 5,02+0,80 olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Gruplar arasindaki detayli farklilik incelendiginde
en diisiik Endokan degeri S-G hastalarda 5,02+0,80 iken, en yiiksek deger ise As-P
hastalarinda 14,61+7,14 tlr.
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Endokan

25,00
a

20,00
15,00 b

: b
10,00

o
5,00 -
0,00
As-P As-G S-P 5-G

*a,b,c,d: Her bir 6zellik i¢in ayn1 harfi tasiyan ortalamalar arasinda fark anlamli degil (p>0.05), farkli
harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark anlaml diizeydedir (p<0,05)
Grafik 2: Gruplar aras1 Endokan degerleri

4.4.3. DOS IL-1 Seviyelerine iliskin Bulgular

Gruplar arast DOS IL-1 seviyeleri karsilagtirmasi1 Grafik-3’te gosterildigi
gibidir. IL-1 degerleri sirasiyla As-P; 40,26+28,23, As-G; 17,89+20,28, S-P;
13,47£10,46, S-G; 5,15+4,76 olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Gruplar arasindaki detayl farklilik incelendiginde
en diisiikk IL-1 degeri S-G hastalarda 5,15+4,76 iken, en yliksek deger ise As-P
hastalarinda 40,26+28,23 tiir.
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IL-1
80,00
a
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00

10,00

b
b

a .
S5-P

-10,00 As-P As-G - 5-G

*a,b,c,d: Her bir 6zellik i¢in ayn1 harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark anlamli degil (p>0.05), farkli
harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark anlaml diizeydedir (p<0,05)
Grafik 3: Gruplar arasi IL-1 degerleri

4.4.4. DOS TNF-a Seviyelerine iliskin Bulgular

Gruplar aras1 DOS TNF-a seviyeleri karsilagtirmas1 Grafik-4’te gosterildigi
gibidir. IL-1 degerleri sirasiyla As-P; 17,47+6,32, As-G; 7,58+4,65, S-P; 7,49+3,38,
S-G; 4,59+0,51 olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p<0,05). Gruplar arasindaki detayli farklilik incelendiginde en diisiik
TNF-a degeri S-G hastalarda 4,59+0,51 iken, en yiiksek deger ise As-P hastalarinda
17,47+6,32 dir.

62



TNF-a

25,00 a
20,00
15,00
b b
10,00
c
5,00 I
0,00
As-P As-G 5-p 5-G

*é,b,c,d: Her bir 6zellik i¢in ayni1 harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark anlamli degil (p>0.05), farkli .
harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark anlaml diizeydedir (p<0,05)
Grafik 4: Gruplar aras1 TNF-o degerleri

4.4.5. DOS VEGF-A Seviyelerine iliskin Bulgular

Gruplar arast DOS VEGF-A seviyeleri karsilagtirmasi1 Grafik-5’te gosterildigi
gibidir. VEGF-A degerleri sirasiyla As-P; 87,77+45,63, As-G; 53,54+26,12, S-P;
35,48+24,91, S-G; 33,86+25,01 olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Gruplar arasindaki detayli farklilik incelendiginde,
en diisiik VEGF-A degeri S-G hastalarda 33,86+25,01 iken, en yiiksek deger ise As-P
hastalarinda 87,77+45,63 tiir.
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VEGF-A

160,00
140,00
120,00

100,00

b
80,00
c c
60,00 _
40,00 -
2 cl.-m .
0,00
s-G S-P

As-P As- - 5-G

*a,b,c,d: Her bir 6zellik i¢in ayn1 harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark anlamli degil (p>0.05), farkli
harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark anlamli diizeydedir (p<0,05)
Grafik 5: Gruplar arast VEGF-A degerleri

4.4.6. DOS IL-6 Seviyelerine iliskin Bulgular

Gruplar arast DOS IL-6 seviyeleri karsilagtirmasi Grafik-6’da gosterildigi
gibidir. IL-6 degerleri sirasiyla As-P; 19,41+18,62, As-G; 9,21+5,71, S-P; 9,93+3,26,
S-G; 5,17+2,21 olup; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p<0,05). Gruplar arasindaki detayli farklilik incelendiginde, en diistik
IL-6 degeri S-G hastalarda 5,17+2,21°de iken, en yiiksek deger ise As-P hastalarinda
19,41+18,62°dir.
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*a,b,c,d: Her bir 6zellik igin ayn1 harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark anlamli degil (p>0.05), farkli
harfi tagiyan ortalamalar arasinda fark anlaml diizeydedir (p<0,05)
Grafik 6: Gruplar arasi IL-6 degerleri

4.5. Klinik Periodontal Parametreler ve DOS Sitokin Seviyeleri Korelasyonlari

Calisma verileri degelendirildiginde, Nefsfatin-1 degeri VKI., Endokan, IL-
6, IL-1, TNF-a, VEGF-A ile negatif ve anlamli bir korelasyon gostermistir (p<0,05).
Endokan ise IL-6, IL-1, TNF-a ile pozitif yonli ve anlamli bir korelasyon
gdstermistir (p<0,05). SYNTAX degerleri incelendiginde ise Pi, Gi, sondlanabilir
cep derinligi, KAS ve sondalamada kanama ile pozitif yonlii bir korelasyon

gosterdigi belirlenmistir (p<0,05).
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Tablo 14: Nesfatin-1, Endokan ve SYNTAX degerleri ile sosyodemografik ve diger parametreler

arasindaki korelasyonlar

r p
Nesfatin-1- Yas -,027 ,766
Nesfatin-1- Boy -,010 917
Nesfatin-1- Kilo -,106 247
Nesfatin-1- VKi -,192* 035
Nesfatin-1-Endokan -,225 014
Nesfatin-1-SYNTAX -,045 731
Nesfatin-1-Pi -,008 932
Nesfatin-1-Gi ,019 840
Nesfatin-1-Cep Derinligi -,027 74
Nesfatin-1- KAS ,081 ,383
Nesfatin-1- 1L-6 -,222" 015
Nesfatin-1-1L-1 260" ,004
Nesfatin-1- TNF-a -,292" ,001
Nesfatin-1- VEGF-A 259" ,004
Nesfatin-1-SK -,031 739
Endokan - Yas -,075 413
Endokan - Boy -,073 427
Endokan - Kilo -,049 ,598
Endokan - VKI 037 685
Endokan-SYNTAX ,006 ,965
Endokan-Pi ,068 464
Endokan-Gi 035 706
Endokan-SCD 215 ,019
Endokan- KAS 4327 ,000
Endokan- IL-6 2437 ,007
Endokan-IL-1 415 ,000
Endokan- TNF-a 438" ,000
Endokan- VEGFA ,166 ,071
Endokan-SK ,032 732
SYNTAX - Yas 195 136
SYNTAX - Boy 114 384
SYNTAX - Kilo 120 359
SYNTAX - VKi ,048 717
SYNTAX —-Pi 3397 ,008
SYNTAX -Gi 355" ,005
SYNTAX -SCD 3747 ,004
SYNTAX - KAS 337 ,009
SYNTAX — IL-6 ,099 454
SYNTAX -IL-1 170 1193
SYNTAX — TNF-a 268" 038
SYNTAX — VEGF-A 173 185
SYNTAX -SK 283" ,029
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5. TARTISMA

Giintimiizde periodontal enflamasyon; oral mikroorganizmalarin, bakteriyel
yan iriinlerin ve/veya enflamatuvar aracilarin dolasim yoluyla, organizmanin diger
boliimleriyle etkilesime girebilecegi bir enfeksiyon odagi olarak kabul edilmis olup,
en az 57 farkli sistemik patolojiyle iliskilendirilmis epidemiyolojik ¢alisma
bildirilmistir (Monsarrat ve ark., 2016). Yapilan ¢alismalarda periodontopatojenlerin
ve DNA, RNA gibi bilesenlerinin veya spesifik antijenlerinin; aterom plaklari,
plasenta, amniyotik kese, solunum yolu, pankreas, apendiks, kolon, BOS ve
Alzheimer hastalarinin beyinleri gibi farkli dokularda izole edildigi bildirilmistir
(Poole ve ark., 2013; Chou ve ark., 2018; Bui ve ark., 2019). Periodontitis, yiiksek
prevalanst ve KAH i¢in bir risk faktorii olarak degerlendirilmesi nedeniyle, artik hem
Avrupa Kardiyoloji Dernegi, hem de Amerikan Kalp Dernegi tarafindan artik bir
halk sagligi sorunu olarak goriilmektedir (Members: ve ark., 2012). Bugiine kadar
yapilmig en biiyiik epidemiyolojik ¢alismalardan biri olan Parokrank calismasinda,
1600'den fazla Isvecli hastada, sigara igme aliskanliklari, diabetes mellitus, egitim
yil1 ve medeni durum gibi faktorlerin elimine edilerek gerceklestirilmis, periodontitis
teshisi konanlarda akut miyokard infarktiisii (AMI) i¢in 6nemli oranda artmis risk
oldugu bildirilmistir. Vakalarin %43'ii periodontitis tanis1 almis olup, kontrol
grubuna gore risk faktorlerinden bagimsiz olarak AMI riski yaklasik %30 daha
yiksek bulunmustur (Rydén ve ark., 2016). Marfil-Alvarez ve ark.'mn AMI
boyutunun bir belirteci olan kandaki yiiksek troponin | seviyesini degerlendirdigi
bagka bir ¢alismada; anjiyoplasti yapilan 112 AMI hastasinin  %65.18'inin
periodontitis oldugu ve periodontitis hastalarinda daha yiiksek troponin | seviyesi

oldugu sonucuna varilmistir (Marfil-Alvarez ve ark., 2014).

Ateroskleroz, koroner darlik neticesi meydana gelen, kardiyak olaylarin
gelisiminde anahtar rol oynayan bir durum oldugu i¢in, 6nlenmesi ve erken teshisi
koruyucu Kardiyolojinin temel hedeflerindendir (Ulus ve Birdane, 2011).
Periodontitisin, aterosklerozun 6nemli belirteci olan endotel disfonksiyonuna, intima-
media tabakasinin artan kalinlasmasina bagli olarak arteriyel darliga katkida
bulunabilecegi ve periodontal bakterilerin, bakteriyel bilesenlerin veya enflamatuvar
aracilarin endotelde diizensizlige neden olarak aterom plak olusumuna sebep
olabilecegi bildirilmistir (Moura ve ark., 2017; Mesa ve ark., 2019). Beukers ve ark.

yaptig1 bir caligmada periodontitisin diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak
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ateroskleroz ile ilskili oldugu sonucuna varmistir (Beukers ve ark., 2017). Biz de
calismamizda koroner darligi belirlemede altin standart olarak kabul géren koroner
anjiografi sonucu belirlenen SYNTAX skorlamasi ile bireylerin periodontal
durumlarim1  karsilastirmayr amagladik. Elde edilen bulgular dogrultusunda,
periodontitise sahip olan hastalarin gingivitis hastalarina gore daha yiiksek SYNTAX

skoruna sahip oldugu sonucuna varildu.

Anaerobik gram-negatif bakterilerin hiicre duvarii olusturan LPS,
bir glikolipid endotoksindir ve gram-negatif bakterilerin zarinin ana bileseni olup en
onemli yiizey antijeni olarak kabul edilir. LPS kaynakli endotoksemi, periodontitis
ve KVH arasinda olasi molekiiler aract olarak goriilmektedir. Liljestrand ve ark.
tarafindan yapilan bir caligmada, koroner anjiyografi ile degerlendirilen koroner
darlik derecesine gore gruplandirilan hastalarda, serum ve tiikiirik LPS seviyeleri
periodontitis ve periodontal patojenler ile korelasyon gostermistir. Serum LPS'si,
periodontitis ve periodontopatojen sayimi ile iligkili olmakla birlikte, daha fazla
koroner darlik derecesine sahip olma riskine sahiptir. Aragtirmacilar, periodontitisin,
diger risk faktorleri ile birlikte, daha yliksek KVH riskine katkida bulunabilecek
diisiik dereceli sistemik inflamasyon ile iliskili oldugu sonucuna varmislardir
(Liljestrand ve ark., 2017). Periodontitisli hastalarda koroner arter hastalik prevalansi
saglikli bireylere gore %25-50 daha yiiksek oldugu ve kisinin bildirdigi koti agiz
saglig1 ve periodontal hastaliga bagli dis kayb1 koroner aterosklerotik yiik ile pozitif
olarak iliskili oldugu bildirilmistir (Gomes ve ark., 2012). Biz de g¢alismamizda
ateroskleroza sahip bireylerle sistemik saglikli bireylerin periodontal klinik
parametrelerini  karsilastirmayr amacladik. Elde edilen bulgular dogrultusunda;
literatiirle uyumlu olarak aterosklerozu olan hastalarin daha yiiksek plak indeksi,
kanama indeksi gosterdigi ve cep derinligi ortalamalarimin daha yiliksek oldugu

sonucuna varildu.

SYNTAX skor degerlerindeki yiikselmenin mortalite ve morbidite artisinin
gostergelerinden biri oldugu bildirilmistir (Farooq ve ark., 2013). Yakin zamanda
akut koroner sendromlu hastalar iizerinden yiiriitiilen bir ¢alismada, SYNTAX skoru
yiiksek olan grupta diisiik olan gruba gore daha diisiik serum Nesfatin-1 diizeyi
bulunmustur (Kuyumcu ve ark., 2018). Calismamizda periodontal klinik
parametreler ve DOS sitokin seviyeleri ile aterosklerotik darlik arasindaki iliskiyi

gostermek icin SYNTAX skorlamasi kullanildi.
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Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yasindan daha yiiksek yasta olmak, KAH
bakimindan risk olusturur. Premenopoz donemde kadinda KAH riski, erkege gore
1/7 iken, yas ilerledik¢e bu oran birbirine gittik¢e yaklasir ve 70 yas itibariyle esit
hale gelir (Parish ve ark., 1995). Bizim ¢alismamizda, aterosklerotik darliga saip
olanlarin biiylik cogunlugunu erkelerin olusturdugu ve erkek hastalarin daha yiiksek

SYNTAX skoru gosterdigi sonucuna varildi.

Sigara kullanim1 hem periodontal hastalik hem de KAH i¢in iyi tanimlanmis
ortak risk faktorii olmakla birlikte, birgok ¢alisma sigaranin periodontitis Ve
ateroskleroz gelistirme prevelansmi artirdigimi bildirmektedir (Albandar ve ark.,
2000; Alexandridi ve ark., 2018; Yu ve ark., 2018; Kantaria ve ark., 2020). Bununla
birlikte, sigaranin birakilmasi; saglikli veya AMI gecirmis hastalarda, yasam siiresini
uzatmakta ve yaklasik 3-5 yil iginde KAH riskini %50-80 oraninda azaltmaktadir.
Sigara i¢menin; plazma fibrinojen diizeyini, trombosit aktivasyonunu, kan
viskozitesini arttirarak ve NO diizeyini azaltarak aterosklerotik riski ytkselttigi
gosterilmistir (Parish ve ark., 1995) (Rosenberg ve ark., 1990). Bir¢ok ¢alisma sigara
igmenin tiikiiriik ve DOS sitokin seviyesini etkiledigini belgelendirmistir (Nishida ve
ark., 2006; Sharma ve ark., 2011; BinShabaib ve ark., 2019; Karsiyaka Hendek ve
ark., 2020). Yapilan arastirmalarda sigaraya atfedilen riskin ¢ogunlugunun 5 yil
icinde ortadan kalkabilecegi bildirilmistir (Rosenberg ve ark., 1990). Literatiirde
bildirilen sebeplerden dolay1 ¢alisma sonuglarimizi etkilememesi igin ¢alismamiza
sigara igmeyen ya da sigara igmeyi birakmasinin ardindan en az bes y1l gecmis olan

hastalar dahil edildi.

Diabet, endotel hasariin bagimsiz bir nedeni olmakla birlikte, KAH i¢in risk
faktortidiir (Flegal, 1999; Lali¢ ve ark., 2018). Tip II diabette plazma insiilin
diizeyleri normal ya da yiikselmis olabilecegi gibi insiilin rezistansi s6z konusudur.
Glukozun insiilin ile baslayan regiilasyonunda hiicresel diizeyde bir defekt soz
konusudur. Bu durum, ateroskleroz olusumuna neden olabilmektedir (Rewers ve
ark., 2004). Ote yandan diabetli hastalarda periodontal hastalik siklig1 ve siddetinde
anlamli artis oldugu ispatlanmis olmasmin yanisira diabetin altinci ve en sik
komplikasyonlarindan biri olarak kabul edilmektedir (Poyrazoglu ve ark., 2009).
Diabet sonucu goriilen metabolik bozukluklar ve mikroanjiopatiler periodontal
dokulardaki doku direncini olumsuz ydnde etkilemektedir. Iltihabi yanitta artis,

infeksiyonlara yatkinlik ve kollagen yapim-yikim hizinda azalma periodontal
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hastaliga yatkinliga neden olmaktadir. Diabet periodontal sagligi olumsuz yonde
etkilerken, periodontal infeksiyonlarin da glisemik kontrolii olumsuz etkiledigi
bilinmektedir (Mealey ve Oates, 2006; Tunes ve ark., 2010). Calisma sonuglarimizi
etkileyebilecegi icin diabet ve romatoid artrit gibi enflamatuvar rahatsizliga sahip

hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Periodontal hastaliklar, kompleks mikroflorasi ve olusturdugu konak yanit1 ile
spesifik hastalik belirteclerini tanimlamayi zorlastirmaktadir. Periodontal hastalik
tanisinda kullanilan sondalamada kanama, cep derinligi, klinik atasman seviyesi ve
radyolojik kemik miktar1 gibi klinik periodontal parametreler, hastaligin siddetinin,
prognozunun ve tedaviye verilen yanitin degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir.
Bu nedenle, dis eti olugu sivisi, tiikiiriikk ve serum oneklerinde tespit edilebilen gesitli
biyobelirtegler bu konuda bize umut 15181 olmaktadir (Sahin Ata ve ark., 2019).
Immiin cevabin ve biyobelirteg tayininin, invaziv olmayan bir yéntem olan DOS elde
edilmesiyle incelenmesi periodontal hastaliklarin diagnoz ve etiyopatogenezi
acisindan 6nemlidir. DOS’un kolay, tekrarlanabilir ve atravmatik bir sekilde elde
edilebilmesi, periodontal hastaliklarda lokal yikim alaninda bulunmasi ve serum
kaynakli olmas1 gibi avantajlari ile sik yararlanilan bir arastirma metodu olmustur
(Nakashima ve ark., 1996; Armitage, 2004). Biz de calismamizda, periodontal
enflamasyonda rol oynayan IL-1, IL-6, TNF-o, VEGF-A, Nesfatin-1, Endocan
sitokinlerini inceleyebilmek igin DOS o6rnekleri elde etmeyi ve klinik periodontal
durumla, DOS sitokin diizeyleri iligkisini incelemeyi amagladik. Bireylerin tiim agiz
bulgularinin yaninda, periodontitis alan spesifik bir hastalik oldugu i¢in, 6rnekleme
bolgesinin klinik 6lctimleri ile sitokin diizeylerini incelemeyi uygun gordiik. Bazi
caligmalarda diseti olugundaki sivilarin total miktarinin konsantrasyondan daha iyi
bir gdsterge olabilecegi belirtilmistir. Bu ¢alismalarda konsantrasyonun direk olarak
ornek hacminden etkilendigi ve total miktarin daha objektif sonu¢ verdigi
savunulmustur (I. B. Lamster ve ark., 1986; I. B. Lamster, 1997; Chatzopoulos ve
ark., 2019). Calismamizda DOS total miktar1 degerlendirildi.

Periodontal hastalik, sistemik yayilim gosteren bir biyofilm enfeksiyonudur
(Offenbacher ve Beck, 2005). Enflamasyon, kardiyovaskiiler hastalik ve periodontal
hastalik icin altta yatan ortak patogenez mekanizmalarindan birisidir. Biiyiik dlciide
gram negatif anaerob olan periodontal mikroorganizmalar dis eti sulkusunda

biyofilm icinde yasarlar ve periodontal cep bu mikroorganizmalarin 6zgiil ekolojik
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habitatidir. Bu oral organizmalar sadece periodontal cep biyofilminde kalmaz, {ilsere
cep endotelinden invaze olarak, dolasim yoluyla farkli dokulara ulagabilirler.
Polimeraz zincir reaksiyonu yontemleriyle tespit edildigi iizere, ateromatdz plaklar
icinde kolonilesen periodontal organizmalara iliskin raporlar da bulunmaktadir.
Dolasimin bu patojenlere tekrar tekrar maruz kalmasi, endotelyal enflamatuvar
aktivasyon ve fonksiyonel bozukluk i¢in agik bir firsat saglamaktadir (Offenbacher
ve Beck, 2005). Ateroskleroz, KAH patogenezinde Onemli bir rol oynar.
Enflamatuar sitokinler, endotelyal hiicre aktivasyonuna yol agmakta ve KAH olan
hastalarda enflamatuar yanitlara katkida bulunmaktadir. Bu nedenle ateroskleroz,
damarlarin bir tiir kronik immiin/enflamatuvar hastaligi olarak tanimlanmistir. Bir¢ok
arastirmact enflamasyonun KAH {izerindeki etkisini aragtirmistir. Bu calismalar,
inflamasyonun KAH'nin baslamasinda ve yayilmasinda anahtar rol oynadigin
gostermistir (Ferns ve Saadeddin, 2002; Yan ve Hansson, 2007). Periodontal ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ortak risk faktorlerine ve benzer patogenez
mekanizmasina sahip olduklar1 i¢cin ve yapilan birgok c¢alismada bu durum
gosterildigi ig¢in periodontal hastaliklar ateroskleroz igin risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (Garcia ve ark., 2001; Members: ve ark., 2012). Periodontal hastalik ve
ateroskleroz ortak patogenezinde pek ¢ok farkli mekanizma olmasina ragmen, gerek
insan gerekse hayvan calismalarinda iki hastalik arasindaki baglantinin nedeninin
enflemasyon oldugu sonucuna varilmistir. Diisiik dereceli sistemik enflamasyon ile
sonuglanan, kan dolasimina bakteriyel iirlinlerin ve enflamasyon mediatorlerinin
gecisi ateroskleroz gelisimine katkida bulunmaktadir (J. D. Beck ve ark., 2000; Dave
ve Van Dyke, 2008). Enflamasyon, bagisiklik hiicreleri tarafindan siirekli olarak
tretilen  sitokinler ~ve  kemokinler ag1  tarafindan  yOnlendirilir  ve
stirdiirtiliir. Sitokinlerin kalitatif profili genellikle T yardimci (Th) hiicreleri olarak da
bilinen CD4 * T lenfositlerinin alt kiimeleri tarafindan belirlenir (Mosmann ve Sad,
1996). Periodontitisli hastalarda saglikli kontrollere kiyasla 6nemli 6l¢iide artmis
IL- 1, IL-6 ve TNF- a serum seviyeleri bulunmustur (Goérska ve ark., 2003;
Cardoso ve ark., 2018). Periodontal hastaligin, ateroskleroz ve artmig akut
kardiyovaskiiler olay riski ile iliskili olan IL-6 gibi enflamasyon medyatorlerinin
artmis plazma seviyeleri ile iliskili oldugu bulunmustur (Offenbacher ve Beck, 2005;
Kurita-Ochiai ve ark., 2015). Endotel disfonksiyonu/aktivasyonu, aterosklerozun
patogenezindeki en erken adimdir (Cole ve ark., 2010). Enflamatuvar sitokinler

ayrica aterotrombozun farkli agamalarinin varligini da gosterebilir ve KAH’1n risk ve
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ciddiyetini tahmin etmede yararl olabilir (Ferns ve Saadeddin, 2002). Aterosklerotik
plaklarda bulunan VEGF, monositlerin ve endotelyal adezyon molekiillerinin
toplanmasini diizenler (Ross, 1999). Koroner arter hastaligr olan hastalarda artmis
plazma VEGF seviyeleri, koroner lezyonun kritik bir asamada oldugunu gosterebilir
ve koroner arter hastaligi olan hastalarda VEGF artis1 revaskiilarizasyon ihtiyacinin
bir gostergesi olarak kullanilabilir (Kucukardali ve ark., 2008). Enflamatuvar
mediatdrlerin incelenmesi, hem periodontal hem de kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in,
tanisal test veya risk degerlendirmesi gelistirmede yardimci olabilir (Zhu ve ark.,
2015). Yakin zamanda yapilan bir sistematik derlemede, basta C-reaktif protein ve
IL-6 olmak fizere yiiksek enflamatuvar belirteg seviyeleri ile iki hastalik arasinda
ortak bir iligki oldugunu gosterilmistir (Almeida ve ark., 2018). Calismamizda
aterosklerozu olan hastalar ile sistemik saglikli bireylerin DOS proenflamatuvar
sitokin seviyelerini karsilagtirmayr amagladik. Elde edilen bulgular dogrultusunda
literatlir ile uyumlu olarak; proenflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-6 ve TNF-a
degerlerinin ateroskleroza yatkinlik ve periodontal enflamasyonla pozitif korelasyon

gosterdigi sonucuna varildi.

VEGF-A ekspresyonunun, periodontal hastaligin iyilesme siiresi ile lezyon
yikim asamasindan daha biiyiik bir iliskisi olabilecegi bildirilmistir (Cetinkaya ve
ark., 2007). Keles ve ark. tarafindan VEGF-A ekspresyonunun periodontal hastaligin
stirdiiriilmesi ve periodontal doku hasart ile iliskili oldugu da gosterilmistir (Keles ve
ark., 2010). Pradeep ve ark., DOS ve serum VEGF-A konsantrasyonlarinin,
hastaligin yogunlugu ile orantili olarak progresif artiglar gésterdigini ve periodontal
hastaligin tedavisinden sonra azaldigini bildirmislerdir (Pradeep ve ark., 2011).
Benzer sekilde, bagka bir ¢alismada, periodontitte VEGF-A diizeylerinin arttigi ve
periodontal tedaviden sonra azaldigi bildirilmistir (Prapulla ve ark., 2007). Biz de
benzer sekilde ¢alismamizda DOS Endokan seviyesi ve endotel disfonksiyonunu
karsilagtirabilmek i¢in dos VEGF-A seviyesini incelemeyi uygun gordiik. Elde edilen
bulgular dogrultusunda; DOS VEGF-A seviyesinin SYNTAX skoru ve periodontal

enflamasyon siddetiyle pozitif korelasyon gostermistir.

Yakin zamanlarda yag dokusundan doku savunma hiicreleri olarak salinan,
ayni zamanda proenflamatuvar ve antienflamatuvar etkileri de bulunan adipokinler

olarak adlandirilan bazi proteinler rapor edilmistir (Kukla ve ark., 2011).
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Nesfatin-1 yeni kesfedilen bir adipokin olup, beslenme, istah, insiilin ve
glukoz metabolizmasi, enerji dengesi, kan basincinin diizenlenmesi, lipid
metabolizmasi, koagiilasyon, vaskiiler remodeling ve inflamasyon gibi viicudun
cesitli islevlerinde rol oynamaktadirlar. Nesfatin-1’in, NF-kB gen ekspresyonlarini
onemli Olgiide baskiladigi, TNF-a, IL-1B ve IL-6 konsantrasyonlarini azalttigi,
kaspaz-3 aktivitesini baskiladigi travmatik sican beyin dokularinda apoptotik néronal
hiicrelerin sayisin1 azalttig1 sonucuna varilmistir. Bu bulgunun, Nesfatin-1' in yangiy1
onlediginin gostergesi oldugu sonucuna varilmistir (Tang ve ark., 2012). Nesfatin-1
tedavisi ile kolon dokusunda olasi iyilesmeyi ve Nesfatin-1'in antienflamatuvar etki
gosterdigi olas1 mekanizmay1 gostermeyi amaglayan baska bir hayvan c¢alismasinda;
Nesfatin-1’in  anti-apoptotik, noroprotektif, antihiperglisemik, anksiyojenik,
anoreksijenik, gastrik bosalmay1 geciktirme ve kardiyovaskiiler kontroldeki roliine
ilaveten antienflamatuvar etkisi gosterilmistir (Colmers, 2007; Stengel ve ark., 2009;
Su ve ark., 2010; Ozsavci ve ark., 2011; Mimee ve ark., 2012; C. Ozturk ve ark.,
2015). Yakin zamanda yapilan bir baska hayvan deneyinde; Nesfatin-1’in akut
pankreatid modelinde antioksidan Ozellik gosterdigi ve hasar1 baskiladig
bulgulanmistir (Buzcu, 2019). Nesfatin-1’in antienflamatuvar ve antiapoptotik
Ozelliklere sahip oldugu bildirilmekle birlikte proenflamatuvar ve apoptotik
ozelliklere sahip oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Ozsavci ve ark., 2011;
Tang ve ark., 2012; Jiang ve ark., 2013; Scotece ve ark., 2014; Ramanjaneya ve ark.,
2015; Xia ve ark., 2018). Ote yandan bagka bir ¢alismada; major depresyonu olan
hastalarda; artmis plazma Nesfatin-1 seviyeleri, major depresif bozuklugu olan
hastalarda kortikosteron, IL-6 ve CRP seviyeleri ile iliskili olabilecegi one
stirilmustiir (Xia ve ark., 2018). Ibe ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada; KAH
olan hastalar olmayanlara gore daha yiliksek serum Nesfatin-1 seviyeleri gostermistir
(Ibe ve ark., 2019). Diger taraftan 2018 yilinda yapilan bir bagka ¢alismada; KAH’a
sahip bireylerde, olmayanlara gore daha diisik serum Nesfatin-1 seviyeleri
gozlenmis olup SYNTAX skoru ile Nesfatin-1 diizeyi negatif korelasyon gostermistir
(Kuyumcu ve ark., 2018). Yakin tarihte yapilan bir baska ¢aligmada; koroner arter
baypas operasyonu geciren hastalarin, operasyon Oncesi ve opersyon sonrasi 3. ay
serum Nesfatin-1 seviyeleri incelenmis ve basarili reperfiizyonu 6ngéren umut
vaadedici bir biyobelirteg olabilecegi bildirilmistir (Kirisci ve ark., 2020). Bir baska
caligmada da serum Nesfatin-1 diizeyinin koroner arter darligi ile ters orantili oldugu

bulunmustur (A. Kuyumcu, 2018). Hakkinda geliskili sonuglar bulunan ve merak
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konusu olan Nesfatin-1 hakkinda heniiz literatiirde dis hekimligi alaninda ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda elde edilen bulgular dogrultusunda; DOS Nesfatin-
1 seviyesi SYNTAX skoru ve periodontal enflamasyon siddeti ile negatif korelasyon
gostermistir. Bu sonug literatiirde Nesfatin-1 i¢in antienflamatuvar oldugu yoniinde

rapor edilen sonuglar ile uyumludur (Ozsavci et al., 2011).

Endokan, endotel hiicreleri tarafindan salinan bir molekiil olup, salinimindaki
artig; endotel aktivasyonu (enflamasyon) ve neovaskiilarizasyonun bir belirtecidir.
Ayrica vaskiiler patoloji i¢in bir belirte¢ ve kardiyovaskiiler hastaligi ile giiglii bir
sekilde iligkili bir enflamasyon aracidir (Kose ve ark., 2015). Bilimsel veriler,
Endokan’mn ateroskleroz baslangicinda aktif olan patofizolojik mekanizmalar i¢inde
gorildiigiinii gostermistir (Kali ve Shetty, 2014; Cimen ve ark., 2020). Yapilan
calismalarda serum Endokan diizeylerinin sistolik kan basinci, diabetis mellitus ve
antihipertansif ajanlarin kullanimidan etkilendigi bildirilmistir (Efe ve ark., 2018).
Enflamasyon, aterosklerozun patogenezinde onemli bir rol oynar. Enflamatuvar
hiicreler, proteinler ve vaskiiler hiicrelerden gelen yanitlar, aterosklerozun baglamasi
ve ilerlemesi, plak instabilitesi ve riiptiirasyonu dahil olmak tizere aterosklerozun
farkli agsamalarinin patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir (Zakynthinos ve
Pappa, 2009). Calismalar, tiimor progresyonu sirasinda ve enflamatuvar
bozukluklarda hastalarin plazmasinda yiiksek Endokan seviyelerinin gdzlendigini
gostermistir. Bu da endotel aktivasyonu veya disfonksiyonu ig¢in potansiyel
biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢aligmalarin 1s1ginda Menon ve ark.,
aterosklerotik lezyon olusumunda Endokan’in roliinii arastirmislardir. Menon ve ark.,
yiksek yagli diyetle beslenen farelerin aterosklerotik plaklarinda Endokan
ekspresyonunu arastirmiglar ve bu plaklarda Endokan'in yiiksek oranda eksprese
edildigini ortaya ¢ikarmiglardir (Menon ve ark., 2011). Kose ve ark.’nin Endokan ve
akut koroner sendrom arasindaki iliskiyi ve KAH siddeti ile serum Endokan diizeyi
arasindaki iligkiyi arastirdigi bir ¢alismada; Kontrol grubuna kiyasla akut koroner
sendromlu hastalarda serum Endokan seviyelerinde anlamli bir artis goriilmesinin
yanisira Endokan seviyeleri ile hastalikli epikardiyal damarlarin sayisi arasinda
anlamlt bir iliski tespit edilmistir. Ayrica Endokan’m KAH yiikiinii tahmin
edebilecegi sonucuna ulasmislardir (Kose ve ark., 2015). Kundi ve ark.’nin serum
Endokan seviyesinin KAH siddeti ve hastane i¢i mortalite ile potansiyel iliskisini

degerlendirdigi bir ¢aligmada, hastaneye yatista yiiksek Endokan seviyesinin, bu
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hastalarda daha kotii kardiyovaskiiler sonuglarin ve yiiksek SYNTAX skorlarmin
bagimsiz bir prediktorii oldugu gosterilmistir (Kundi ve ark., 2017). Semet E ve ark.,
serum Endokan diizeylerinin koroner kollateral gelisim ile iligkisini gdstermistir.
Calisma, potansiyel bir anjiyogenetik molekiil olan VCAM-1 (vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii-1) diizeylerinin, kollatareli iyi olan hastalarda arttig1 ve serum
Endokan diizeyi ile pozitif korelasyon gosterdigi sonucuna varmigtir. Ayrica, serum
endokan seviyeleri, hs-CRP (yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein) ile negatif
korelasyon gostermistir (Emet ve ark., 2017). Gok M. ve ark. diisiik endokan
diizeylerinin bagimsiz olarak iyi koroner kollateral dolagim ile iliskili oldugunu 6ne
stirmislerdir. Ayrica, onceki ¢alismadan farkli olarak endokan seviyelerinin hs-CRP

ile anlamli ve pozitif olarak iligkili oldugunu bulmuslardir (Gok ve ark., 2018).

Tiirer ve ark.’min 2017 wyilinda periodontitisi olan bireyler {iizerinden
yiiriittiikleri bir calismada; periodontal tedavi 6ncesi ve sonrast DOS ve serum
Endokan, TNF-a, VEGF-A diizeyleri degerlendirmisler, periodontal tedavi sonrasi
Endokan, TNF-a, VEGF-A diizeylerinde diisiis gbzlemlenmesi sonucu, DOS ve
serum Endokan seviyeleri periodontal hastaligin enflamatuvar evresi ile baglantili
olabilecegi ve artmis Endokan seviyelerinin periodontitiste tanisal degere sahip
olabilecegini bildirmislerdir (Tiirer ve ark., 2017). Literatiirde serum Endokan diizeyi
ile koroner arter hastaliklar1 arasindaki iliskiye dair ¢cok sayida calisma bulunmakla
birlikte Endokan seviyesi ve periodontal hastalik arasindaki iliskiyi arastiran olduk¢a
sinirhi sayida calisma bulunmaktadir ayrica koroner arter hastaligi, periodontal
hastalik ve Endokan seviyesi arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alisma mevcut degildir
(Tiirer ve ark., 2017; Mahmoud ve ark., 2019; Tayman ve ark., 2020). Literatiir ile
uyumlu olarak g¢alismamizda; DOS Endokan seviyesi, DOS biyobelirtegleri ve
ateroskleroz arasindaki iliskiyi karsilagtirdik ve elde edilen bulgular dogrultusunda;
DOS Endokan seviyesi SYNTAX skoru ve periodontal enflamasyon siddeti ile

pozitif korelasyon gosterdigi sonucuna ulasildi.
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6. SONUCLAR

Bu calismada; anjiyografi ile koroner arter hastaligi tespit edilen hastalarda
periodontal durum ve koroner arter hastaligi arasindaki iligkiyi, Nesfatin-1, Endokan,
IL-1, IL-6, TNF-a ve VEGF-A seviyelerini tespit ederek ve sistemik olarak saglikli
olan ve arteroskleroza sahip Periodontitis ve gingivitis hastalarindaki durum tizerine

etkilerini karsilastirarak degerlendirdik. Bu ¢alismanin sonuglarina gore:

1. Ateroskleroza sahip Dbireyler yiiksek periodontal enflamasyon
parametreleri gostermislerdir. Plak ve gingival indeks ortalamalari
koroner arter hastasi olan grupta daha yiikksek bulunmustur. Sonlamada
kanama degerleri igin ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
derecede bir fark gozlenmistir.

2. Cep derinligi ortalamasi ve patolojik cep olan dis sayisinin her iki analizin
sonuglarina gore de ateroskleroza sahip hasta grubunda anlamli derecede
daha fazla oldugu gozlenmistir.

3. Oral durum degerlendirildiginde saglikli gruba gore gingivitis,
periodontitis ve dis kaybinin koroner arter hastaligiyla istatistiksel olarak
anlamli derecede iliskili oldugu saptanmistir.

4. IL-1, IL-6 ve TNF-a proenflamatuvar mediatorlerinin ortalama degerinin
ateroskleroza sahip gingivitis, periodontitis gruplarinda sistemik saglikli
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu
bulunmus ve s6z konusu degerler aterosklerozu olan grupta SYNTAX
skorun ile koreli olarak periodontitise sahip olanlarda gingivitis grubuna
oranla; sistemik saglikli periodonitis grubunda gingivitis grubuna oranla
daha yiiksek bulunmusgtur.

5. VEGF-A mediatoriiniin ortalama degerinin; ateroskleroza sahip
gingivitis, periodontitis gruplarinda sistemik saghkli gruba gore
istatistiksel anlaml1 yiiksek bulunmustur.

6. Nesfatin-1 mediatoriiniin  ortalama degerinin; ateroskleroza sahip
gingivitis, periodontitis gruplarinda sistemik saglhkli gruba gore
istatistiksel anlaml1 diizeyde diisiik bulunmustur.

7. Endokan mediatoriiniin ortalama degerinin; ateroskleroza sahip
gingivitis, periodontitis gruplarinda sistemik saghkli gruba gore

istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur.
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66175679-514.11.01-E.209546 10.12.2019

Say1
Klinik Aragtirma [19-AKD-1 63]

Konu

Sayin Dog. Dr. Elif ONCU

Necmettin Erbakan Universitesi Dis Hekiml
Periodontoloji Anabilim Dali
KONYA

igi Fakiiltesi

llgi  :Kurum evrak kayit 08.11.2019 tarih, E.411635 e-takip no’lu yaziniz.
Asagida bilgileri verilen klinik arastirma bagvurunuz ilgili mevzuat geregince

incelenmis olup;

Periodontal Hastalik-Saglik  ve  Kardiyovaskiiler
Hastaliklar: Periodontal Klinik Parametreler ve Dis Eti
Olugu Sivist Biyomarkerlar1 Nesfatin-1, Endocan,
VEGF-A, IL-1, IL-6, TNF-Alfa Seviyelerinin
Belirlenmesi ve Karsilastiriimasi

Dog. Dr. Elif ONCU

Necmettin Erbakan Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi

Periodontoloji Anabilim Dalr

Onay Veren Etik Kurulun Adi: | N.E.U Meram Tip Fak. KAEK

Arastirmanin Adr:

Koordinator:
Koordinator Merkez:

Arastirmanin giincel Helsinki Bildirgesi’ne, iyi klinik uygulamalar ilkelerine ve ilgili
mevzuata uygun olarak yiiriitiilmesi,

Aragtirma ekibinde yer alan sorumlu aragtrmacilarmn ilgili mevzuat hiikiimleri
geregince aragtirma siiresince tam zamanl olarak arastirma merkezinde bulunmass,

Arastirma siasinda  kullanilan  arastima iiriinlerinden, —aragtimada uygulanan
islemlerden ya da rutin tedavilerinde klinik arastirma geregince uygulanacak kisitlamalardan
dolayr arastirmaya katilan goniilliilerde olusabilecek zararlar ile arastirmada protokol
dzhilinde kullanilacak tiim iriinlerin ve tetkiklerin destekleyici, destekleyici yoksa arastimaci
tarafindan kargilanmasi,

Giivenlilik bildirimlerinin ilgili mevzuat geregi belirtilen siirelerde Kurumumuz Klinik
Arastirmalar Dairesi Baskanligi’na ve ilgili etik kurula bildirilmesi,

Arastirmada kullanilan iriinlere ait Turkge etiket 6rneginin hazirlanmasi ve aragtirma
tiriinlerinin dretiminin Iyi Imalat Uygulamalan Kilavuzuna uygun olarak yapilmasi,

Gonullilerden alinacak numuneler tilke disina ¢ikarilacaksa, biyolojik materyal
transfer formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi,

Kisisel ' vcril'crin gizliligine riayet edilmek kaydiyla, izin verilen bu arastirmanin
kamuya agik bir veri tabanina kaydedilmesi,

Sagiszi Mahallest, 2176.Sokak No:S 06520 Gankaya/ ANKARA

Tel: (0312) 218 30 00~ Fax £ (0312) 218 34 60

[.::Lb;‘.i]ccz()lzgl::fllll Il:‘]l?lklllj"”l(“'('l"“m Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmuste: Dokiiman hups:/ www.tuekiye. gov.ti/saglik-titck-ebys
i ol edilebilir. Gavenli elektromk inza ash ile aymdir. Dokiimanin dogralama kodu : ZmxXMOFyQ3NRS3k0SI li’SI\"OF)'I\"()FV
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“‘.\\‘.‘\}zum.\.umnu ithal edilecek ise Kurumumuza ilgili bagvuru formu ve ckleri ile
muracaat adilmesy, '

Armgtma sonunda artan aragtirma Griing olmast halinde arastirma UriinGi irnha
wlemlennm gl mevzuata gore yapilmasi,

Arstirmanin - baglamamasy, iptali,  durdurulmast  veya  sonlandirilmasi  halinde
Kunmmumura ve dlgili etik kurula bildirilmesi ilgili mevzuata uygun sckilde ve belirtilen
sureler dihithnde bilgi verilmest,

llag ve Bivolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik Md. 21 ile ilgili
olarak: Damistay 15, Dairesi’nin 13/12/2017 tarihli ve E.2014/9560- K.2017/7507 sayili karan
e 23.06.2014 tarth ve 29041 sayilt Resmi Gazete ’de yayimlanan Klinik Aragtirmalar
Hakkinda Yonetmelikte Degigiklik Yapilmasina Dair Yonetmeligin 13 iincii maddesine
vonelik olarak iptal karan verilmistir. Buna gére aragtirma ile ilgili kayitlarin tamaminin
arastirmantn biitiin merkezlerde tamamlanmasindan sonra en az 14 yil siire ile saklanmast,

Arastirma konusu ile ilgili 6demelerin, aragtirma boyunca yapilacak olan c§ zamanli
tedavi ve kurtarma tedavilerinin goniillii ve Sosyal Giivenlik Kurumuna 6detilmeyecegi
hususuna dikkat edilmesi gerekmektedir.

Uygun bulunan dokiimanlarin listesi agagidaki tabloda verilmigtir. Bu dokiimanlarin
herhangi birinde degisiklik oldugu takdirde ilgili mevzuat hiikiimleri dogrultusunca basvuru

vapilmast gerekmektedir.

Dokiimanin Adi Tarih Versiyon No
i Protokol 23.05.2019 1.0
Biig:lendiriimis Gontllii Olur Formu 23.09.2019 1.0
{ Oigu Rapor Formu 23.08.2019 1.0
{ Bitge 18.07.2019 -
| Etk Kurul Karan 25.09.2019 2019/235

Ilgi yaz1 ekindeki bagvuru formunda belirtilen merkezde aragtirmanin baglamasi uygun
bulunmustur. Arastirma  sirecinde yukanda belirtilen hususlarin  yerine getirilmesi
gerekmektedir.

flgili arastirma onayi, sunulan klinik aragtirma tasarimimn giincel Klinik
Arastirma mevzuatina ve ctik ilkelere uygun oldugunu belirtmekte olup, ruhsata esas
teskil edecek verilerin elde edilmesi igin yeterli ve uygun tasanimda planlandigr anlamim

tasimamaktadir. s 235 25
Y azymizin bir 6rneginin ilgili etik kurula iletilmesi hususunda bilginizi ve geregini rica

ederim.

Dr. Ecz. Nihan BURUL BOZKURT
Kurum Bagkant a.
Daire Baskant

Sogiitozu Mahallesi. 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ ANKARA
Tel: (0 312) 218 30 00 - Fax : (0 312) 218 34 60

Bu belge 5070 sayili Elektronik Imza Kanunu uyarnca clektronik olarak imzalammistr. Dokiiman hips:/ w \vw.lurl.iyc.guv.lr/saglnk-lilck«‘ll(;)l‘:\'
MOFyMOFy

adresinden kontrol edilzbilir. Gusenly clektronik inza asli ile aymdie. Dokiimanin dogrulama hodu : ZmxXMOFyQ3NRS3KOSHY 3
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EK-3: Goniillii Onam Formu

23.09.2019
Versiyon No:1
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI DiS HEKiMLIGi FAKULTESI
BILGILENDIRILMIiS GONULLU HASTA ONAM FORMU

Yapmayi planladigimiz "Periodontal Hastalik-Saglik ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar:
Periodontal Klinik Parametreler ve Dis eti Olugu Sivisi Biomarkerlar1 Nesfatin-1,
Endocan, VEGF-A, IL-1, IL-6, TNF-a Seviyelerinin Belirlenmesi ve Karsilastirilmasi”
isimli ¢galismamiz bu konuda yapilan ilk arastirma olmasi ile mevcut bilgilere 6nemli
katki saglayacaktir.

Calismamiz 120 hasta olmak lizere toplamda 120 kisi tlizerinde gergeklestirilecektir.
Calismamizin amaci; kalp hastalilariyla dis eti hastaliklar1 arasindaki baglantiy1
arastirmaktir. Calismanin amacina ulagmasi igin rutin olarak klinigimizde tiim hastalara
uygulanan dis eti muayeneniz (agiz i¢i aynasi ve Ol¢lim amach milimetrik ¢izgileri
bulunan bir tiir cetvel gorevi goren periodontal sonda ile rutin muayeneniz yapilacaktir)
yapilacak ve rutin dis eti seviyesi ve dis eti saghgi ile ilgili 6l¢iimleriniz (agiz i¢i aynasi
ve periodontal sonda kullanilarak dis eti g¢ekilmesi iltihabi kanama olup olmamasi
Ol¢iimleri) alinacak olup, kagit konlar kullanilarak dis eti olugu sivis1 6rnegi alinacaktir.
Kagit konlar ¢ok ince ve kiiglik kagit seritler olup dis eti bosluguna (rutin dis ipi
kullaniminiz sirasinda ipi yerlestirdiginiz bosluk- dis eti olugu) yerlestirilip saniyeler
icinde bosluktaki sivi ile 1slanmasi saglanip alinacaktir. Herhangi girisimsel, invaziv ya
da can yakict bir islem uygulanmayacaktir. Bunlarin disinda herhangi bir sey talep
edilmeyecektir. Dis eti olugu sivisi dis eti hastaliklar1 ve bazi genel sistemik hastaliklar
sirasinda artabilen ve i¢inde hastaliklarin belirtisi olabilecek viicudumuzda bulunan bazi
biyolojik materyalleri barindirabilecek bir sividir. Yukarida bahsedilen kagit seritler
kullanilarak dis eti sivisi drnegi alinmasiyla ve bu Ornegin incelenmesiyle dis eti
hastalilar1 ve kalp hastaliklar1 arasindaki baglanti hakkinda bilgi sahibi olmayi
amaglamaktayiz. Bu basit yontem ile calismamiza katki saglayabilirsiniz. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda calismayr birakma hakkina da
sahipsiniz. Calismaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Yapilan bu
calisma katilimci icin herhangi bir risk tagimamaktadir. Calisma boyunca katilimcidan
herhangi bir mali destek istenmeyecektir. Katilimcinin bilgileri gizli tutulacaktir.
Arastirma sirasinda gozlenen sonuglar gerekirse yayin olarak kullanilacaktir. Goniillii
aragtirmaya katilmak istemedigi durumda herhangi bir zamanda vazgecip arastirmadan
ayrilma hakkina sahiptir. Caligma siireci i¢inde herhangi bir nedenle bagvurulmak
istenirse; N.E.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali doktoru Dog.
Dr. Elif ONCU 05053468207 nolu telefon numarasindan ve oncu.elif@hotmail.com
mail adresinden ulasilabilir.

Yukarida goniillilye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarda sz
konusu Klinik Arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.
Goniilliiniin Ad1 soyad1, imzas1, Adresi (varsa telefon/faks no.)

Tarih
Agiklamalar yapan arastiricinin Adi soyadi:
Imzast:
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EK-4: Klinik Periodontal Parametre ve Anamnez Kayit Formu

Adi Soyadu:
Yas:

Cinsiyet:
Medikal Oykd:
Dental Oyki:
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