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1.GIRIS

Kardiyovaskiiler ve periodontal hastaliklar, inflamasyon ve ¢oziilme
basamaklartyla ortak bir patogenezi paylasabilen (1), yiiksek mortalite veya

morbidite oranlariyla 6nemli halk sagligi patolojilerindendir (2, 3).

Giinlimiizde kalic1 ve kontrolsiiz inflamasyonun kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH), norodejeneratif hastaliklar, metabolik sendrom ve periodontal hastaliklar
gibi halk saghigini ilgilendiren birgok hastalikta onemli bir rol oynadig
bilinmektedir. Bu hastaliklara karsi ideal yanit, tam ¢6ziilme saglayan, kendi kendini
siirlayan bir inflamatuvar mekanizmadir. Coziiniirliik fazi, biyosentetik aktif bir
stire¢ olup, inflamatuvar yanitlarin ¢6ziilmesini uyaran endojen kimyasal aracilar

stiper ailesi tarafindan yonetilmektedir (4).

Ileri basamak inflamasyon c¢oziicii lipid molekiilleri (IBCM), endojen
arasidonik asit metabolizmasindan ve diyet omega-3 (®-3) coklu doymamis yag
asitleri (CDYA) nden elde edilen lipid analoglaridir (5). IBCM’ ler nétrofil gdciine
izin vererek akut inflamasyonun olugmasini saglarken, nétrofil apoptozisindeki
onemli etkileri, inflamasyonun ¢oziilmesini saglayarak, kronik hale dontisiimiinii
engellemektir (5, 6). Son yillarda, so6z konusu endojen lipoksijenaz (LOX)
metabolitlerinin  periodontal hastalik  patogenezi ve periodontal konak

modiilasyonundaki etkileri de dikkat ¢ekidir (7).

Literatiirde KVH ve periodontal hastalik iligkisini ortak risk faktorleriyle
degerlendiren ¢ok sayida caligma bulunmakla birlikte, kardiyovaskiiler ve
periodontal hastalikli bireylerde periodontal tedavinin LOX sistemi analoglari
tizerine etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu c¢alisma ile
amacimiz; homojen olarak olusturulmus KVH’ li ve periodontitisli bir popiilasyonda,

salya -3 seviyelerinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kardiyovaskiiler Hastalhiklar

Tiim hayati organlar etkileyen KVH’ ler, giiniimiiz sanayilesmis tilkelerinde
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebeplerindendir (8). Amerikan Kalp Dernegi
(AHA)’ nin 2016 yili kalp hastaligi ve inme istatistik verilerine gére Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’ nde 20 yas flizerindeki 15.5 milyon kiside KVH
bulunmaktadir (9). Ulkemizde 1990’ da baslayan ve diizenli olarak siirdiiriilen bir
kardiyovaskiiler tip projesi olan Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismasinin sonuglarina gore, 20 yas tizeri her 1000 erkegin
90’ inda ve kadinlarin da 71’ inde KVH bulunmaktadir. 45-74 yas araligi baz
alinarak yapilan degerlendirmede tlkemiz Avrupa ilkeleri ile kiyaslandiginda
koroner arter hastaligina (KAH) bagli 6liimlerin, Avrupa iilkelerinden daha yiiksek
seviyede oldugu goriilmektedir. Niifusumuz gelismekte olan lilkelere benzer olarak
geng yapidayken, KVH' ye bagli 6liim oraninin yasli niifusa sahip tilkelerdeki kadar
yiiksek olmasi, bugiin de gelecek i¢in kaygi uyandirmaktadir (10).

Kardiyovaskiiler hastaliklar; iskemi, KAH, periferal arter hastaligi,
hipertansiyon, dislipidemi, diyabetes mellitus (DM), infektif endokardit ve akut
miyokard infarktiisii (MI) gibi ¢esitli hastaliklar1 i¢ermekle birlikte tiim bunlarin

altinda yatan ana patoloji aterosklerozdur (11).

2.1.1.Ateroskleroz

Ateroskleroz genellikle yasamin erken doneminde baslayan biiyiik ve orta
boy elastik muskiiler arterlerde endotel hasar1 ve buna bagli konak lezyon olusumuna
neden olan kronik, progresif, uzun asemptomatik doneme sahip inflamatuvar bir
hastaliktir (12, 13).

Kronik, ilerleyici, lipitten zengin santral boliim igeren ve intimada yer alan
yagl fibroz plaklar ile karakterize olan hastalik progresyonu dinamik bir siire¢ olup
arteriyel duvarda remodeling ile iliskilidir (12, 14). Aterosklerotik lezyonlar aterom
veya aterosklerotik plak adi verilen, damar liimenini daraltip altindaki mediay1

zayiflatan intimal lezyonlardir (15). Aterosklerotik plagin gitgide genislemesi sonucu



damar liimeninde ciddi derecede darliga ulasan mekanik obstriiksiyon meydana
gelmektedir (16). Aterosklerozun en sik goriildiigii yerler koroner ve serebral arterler
ile aortadir (17). Ateroskleroz goriilen arterlerin ve etkilenen bolgenin 6zelligine gore

degisik klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir (12).

2.1.2. Ateroskleroz Patogenezi

Ateroskleroz patogenezine ait birgok goriis bildirilmistir. Son zamanlarda en
¢ok vurgulanan ve kabul goren hipotez ise “hasara karsi cevap” hipotezidir (18).
Ross tarafindan ortaya atilan bu hipotezin temel unsuru mekanik, metabolik,
immiinolojik olaylar ile infeksiyonlar gibi birgok sebeple gerceklesebilen endotel
disfonksiyonudur (19). Endotel hasar1 ardindan proinflamatuvar sinyallerin etkisi ile
adezyon molekiilleri (interseliiler adezyon molekiilii-1 [ICAM-1], vaskiiler adezyon
molekiili-1 [VCAM-1], E-selectin, P-selectin) nin ekspresyonu ve kemoatraktan
(interl6kin-8 [IL-8], monosit kemoatraktan protein-1 [MCP-1], trombin) larin artist
sonucunda platelet agregasyonu ve lokosit migrasyonu gergeklesmektedir (20).
Proinflamatuvar sinyallerin etkisi ile endotel apoptozu baslamaktadir. Diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ler ve 6zellikle yakin zamanda ilgi ¢eken oksidatif
olarak modifiye olmus LDL (ox-LDL) intima tabakasinin altinda birikerek
aterogenez olusumuna katkida bulunur (21). Endotelyal plazma membraninda
kolesterol/fosfolipid orani yiikseldiginde membran viskozitesi artmasina bagli olarak
endotelin meydana gelen strese karsi koymasi engellenir. Boylece endotel hiicreleri
birbirinden ayrilir (22). Endotel hasar1 sonrasinda, monositler endotelyal hiicreler
araciligiyla subendotelyal alana gecer ve ¢Opcli hiicreler olan makrofajlara
dontigiirler (21). Makrofajlar, ¢opgii reseptorleri araciligiyla modifiye ve ox-LDL’ yi
alirlar. Lipidlerin makrofajlarca alinmasi ile kopiik hiicreleri (foam cells) olusur (23).
Bu esnada, damarlarin intima ve media tabakasi arasindaki diiz kas hiicreleri,
miyogenezisi uyaran metalloproteinaz (MMP) lar1 salgilamaktadir (24). Diiz kas
hiicrelerinin biiyiimesi fibrozise ve fibr6z plak olusumuna neden olmaktadir.
Aterosklerotik olaylar sirasinda endotel, trombositler, monositler ve makrofajlardan
cok cesitli kemotaktik faktorler, adezyon molekiilleri, sitokinler ve biiyiime faktorleri

salgilanir. Gelisen inflamasyon sonrasinda diiz kas hiicresi gogii ve proliferasyonu



gerceklesir (25). Sonugta aterosklerotik plak olusumuna ek olarak gelisen intimal

hiperplazi de damar liimenini daraltir ve tikar (21).
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Sekil 1. Aterosklerotik lezyonlarin baglamasi ve ilerlemesi (26).

2.1.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemeyen
risk faktorlerinden olusur (26). Bireylerde KVH gelisme riskinin tahmin edilmesi

koruyucu yaklasimlar ve tedavi agisindan dnemlidir (27).

Tablo 1. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri (28)

Degistirilemez risk faktorleri Yas
Cinsiyet
Aile Oykiisii

Degistirilebilir risk faktorleri Dislipidemi
DM
Obezite
Sedanter Yasam
Meyve sebze tiiketiminin az olmasi

Diizenli alkol alim




2.1.3.1. Degistirilemez Risk Faktorleri

2.1.3.1.1. Yas

Kardiyovaskiiler hastaliklarin insidansi ve prevalansi yas ile dogru orantili
olarak artmaktadir (28). Aterosklerotik lezyonlarin baslangici ¢ocukluk ¢agina
dayanmasina ragmen koroner kalp hastaliginin ortaya ¢ikmasi ve buna baglh 6liim
gerceklesmesi ileri yaslarda olmaktadir (29). Erkeklerde 45, kadinlarda ise 55 yas
lizerinin KVH i¢in gii¢lii bir risk faktdrii oldugu belirtilmektedir (30). Ulkemizde
yapilan TEKHARF c¢alismasina gore Tiirkiye’de yasayan bireyler i¢in gegen her on
y1l KVH riskini erkeklerde 1.8 kat, kadinlarda 1.9 kat arttirmaktadir (10).

2.1.3.1.2. Cinsiyet

Kardiyovaskiiler hastaliklarin erkeklerde kadinlara oranla daha fazla
goriildiigii bildirilmektedir (31). 65 yas alti erkeklerde, kadinlara oranla KVH
mortalitesi bes kat, insidansi ise ii¢ kat daha yiiksektir (32). Kadin ve erkek
arasindaki koroner ateroskleroz farki menapozdan sonra azalmaktadir (33).
Kadinlarda menapozla birlikte Ostrojen seviyeleri azalmakta, koroner kalp hastaligi
insidansinda belirgin bir artis olmaktadir (34). Menapoz sonrasi kadinlarda Gstrojen

tedavisinin uygulanmasi da kardiyovaskiiler riski degistirmemektedir (35).

2.1.3.1.3. Aile Oykiisii

Aile Oykiisii erken yasta KVH gegiren birinci derece bir akrabanin olmasi
anlamina gelmektedir (36). Erken yasta KVH geciren ailedeki kisi sayis1 arttikga risk
de dogru orantil1 bir sekilde artmaktadir. Aile dykiisii bulunanlarda hastalik gelisme
riskinin dort kat arttigi belirtilmistir (37).

Amerikan Kardiyoloji Koleji Vakfi/Amerikan Kalp Birligi (ACCF/AHA),
asemptomatik hastalarda risk degerlendirmesi i¢in aile hikayesinin 6grenilmesini
onermektedir. Fakat ateroskleroza genetik yatkinlik igin pratikte kullanimi kabul
edilen bir tarama testi bulunmamaktadir. Bununla birlikte ACCF/AHA,
asemptomatik hastalarda risk degerlendirmesi i¢in genetik tarama yapilmasini

onermemektedir (38).



2.1.3.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri

2.1.3.2.1. Sigara Kullanim

Tiitlin kullanimi nedeniyle diinya genelinde her alt1 saniyede bir kisi yasaminm
yitirmektedir. Arastirmalar sigaraya bagli 6liimlerin Oniimiizdeki yillarda daha da
artacagin1 ve 2030 yilinda yaklasik sekiz milyona ulasacagimi gostermektedir (39).
Aktif sigara kullaniminin aterosklerotik hastaliklar ile birlikteligi ve iliskisi uzun
yillardan beri bilinmektedir. Iskemik kalp hastaliklar1 sigara kaynakli dliimlerin
%35-40" 11 olusturmaktadir. Tiiketilen sigara sayist ne kadar yiliksekse risk de o
kadar yiiksektir (40). Sigara igme ve KVH arasinda yas, cinsiyet ve irktan bagimsiz
giiclii bir doz-risk iliskisi tespit edilmistir (41). Sigara igenlerde artmis KAH
prevalansina ek olarak KAH olanlarin sigara icmeye devam etmesiyle hastaliga bagh
Oliimlerinin arttig1 bilinmektedir (42). Ayrica pasif sigara i¢iminin de ateroskleroz

riskini ciddi derecede artirdig gosterilmistir (43).

Sigara kullanimi sempatik tonus, kan basinci ve miyokardin oksijen
tiketiminde akut artis meydana getirmektedir. Uzun siire sigara kullanimi sonucu
aterosklerotik siire¢ hizlanmakta, endotel bagimli vazodilatasyon bozulmakta ve
LDL oksidasyonu meydana gelmektedir (44, 45). Nikotin epinefrin salinimini
arttirarak trombosit olusumunu ve agregasyonunu arttirmaktadir (46). Yapilan
caligmalarda sigaray1r birakmanin yasa, cinsiyete, ikamet edilen ilkeye ve

miidahalenin siiresine bakilmaksizin KVH ve 6liim riskini azalttigi bulunmustur (47).

2.1.3.2.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon arteriyel kan basincinin normal siirlarin  iizerinde
seyretmesidir. 140 mmHg' nin tizerindeki sistolik kan basinci ve 90 mmHg' nin
tizerindeki diyastolik kan basinci hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (48).
Aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin yaklasik %35’ 1 hipertansiyon nedeniyle
meydana gelmektedir. KVH riski hipertansif bireylerde, normotansif bireylere gore
2-3 kat daha yiiksektir. KVH riskinin belirlenmesinde kan basinct i¢in esik degerin
olmadigi, kan basinci yiikselmesine bagli olarak riskin de arttigi bilinmektedir (49).

Bir¢ok hipertansif hastada kardiyovaskiiler risk; hipertrigliseridemi, glikoz



intolerans1 ve obezite gibi 6nceden mevcut olan risk faktorleriyle siddetlenir. Bu
yiizden tek basina hipertansiyonun koroner kalp hastaliklarina bagli mortalite ve

morbidite tizerine etkisini degerlendirmek zordur (50).

2.1.3.2.3. Dislipidemi

Dislipidemi, plazma lipoprotein seviyelerinin normal degerlerinin disina
cikmast veya lipoproteinlerin fonksiyonel bozuklugunu ifade etmektedir (51).
Dislipidemi, plazma lipoprotein ve trigliserid diizeyinin yiikselmesi olarak
belirtilmektedir ve KVH gelisiminde rol oynayan en 6nemli tedavi edilebilir risk
faktorlerinden birisidir (32). Genetik kokenli olabilecegi gibi asir1 yagli, kolesterol ve
karbonhidrattan zengin beslenme gibi ¢evresel faktorlerin etkisiyle de ortaya
cikabilmektedir (52). Dislipidemi sikligi tiim diinyada Dbireylerin yeme
aliskanliklarinin degismesiyle giderek artmaktadir (53).

Yapilan ¢alismalarda plazmadaki total kolesterol (TK) ve c¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) seviyelerindeki artis ateroskleroz olusumuna yol
acarken, plazma LDL ile TK seviyelerindeki azalmanin ise aterosklerozun
gerilemesine neden oldugu gosterilmistir (54). Damar intimasinda biriken LDL
inflamatuvar yanit gelisimine neden olarak ateroskleroz olusumuna katki sunarken,
plazma LDL kolesterol seviyesinin 40 mg/dl diismesi KVH’ leri 1/5 oraninda
azaltmaktadir (55).

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in birincil risk faktorii olarak distiniilen
dislipidemi, “metabolik hipotez” 1ile beraber ateroskleroz patogenezinde
inflamasyonun etkisinin kanitlanmasiyla, giiniimiizde inflamatuvar bir hastalik olarak

kabul edilmektedir (56).

2.1.3.2.4. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus siirekli tibbi bakim gerektiren, insiilin eksikligi veya
insiilin etkisi altindaki kusurlar nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve
proteinlerden yeterince yararlanamadigi, kronik, genis spektrumlu bir metabolik
bozukluktur (57). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) 2017 yili verilerine gore
diinyada 425 milyon (%8.8) DM’ li birey bulundugu ve 352 milyon kisinin ise tip 2



DM riski altinda oldugunu belirtmistir (58). Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite
ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP) -1 ve TURDEP-II
verilerine gore son yillarda tip 2 DM prevalans: yetiskin Tiirklerde biiyiikk oranda
artmis ve %7.2" den %13.7' ye ¢ikmustir (59). Tip 2 DM’ nin MI, inme, noropati,
korliik ve 6lim gelisme riskinin 2 ile 4 kat arttirdig1 bildirilmektedir (60). DM ile
birlikte KAH riski erkeklerde 2-3, kadinlarda ise 3-5 kat artis gostermektedir (61).

Amerikan Kalp Dernegi, DM’ yi bir “kardiyovaskiiler hastalik” olarak
tanimlamaktadir (62). Diyabete bagli gelisen hiperglisemi glikolizasyonu arttirip
toksik etki yaratmakta ve endotel fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaktadir
(63). Ateroskleroza neden olan DM mekanizmalari; diisikk yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL), artmis LDL, yiiksek lipoprotein a (Lp(a)) konsantrasyonu, artmis
lipoprotein  oksidasyonu, LDL glikasyonu, artmis fibrinojen ve trombosit
agregasyonu, artmis plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1), bozulmus fibrinoliz,
yiikksek von Willebrand faktor (VWF) seviyesi ve hiperinsiilinemidir (26, 64).
Diyabetik hastalarda hiperglisemi, hiperlipidemi ve/veya hipertansiyon ile iligkili
trombosit agregasyonundaki artis, insiilin benzeri biiyiime faktorlerinde (IGF) Ki
eksiklik DM hastalarinda KVH’ ye vyatkinligi aciklayan faktorler olarak
belirtilmektedir (65).

TEKHARF c¢aligmasma gore Tip 2 DM goriilme sikliginin, tilkemizdeki
eriskin niifusta yaklasik 2 milyon oldugu, bu durumun KVH’ ler agisindan endiseleri

arttirdigr vurgulanmstir (10).

2.1.3.2.5. Obezite

Viicut kitle indeksi (VKI) ndeki artis olarak tanimlanan obezite, tiim diinyada
artan yayginligi ve bircok iilkede epidemik nitelik kazanmasi ile 6nemli bir saglik
problemi haline gelmistir (66). Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 2016 yilinda, 1.9
milyardan fazla yetiskinin asir1 kilolu, 650 milyondan fazla yetiskinin ise obez
oldugunu bildirmistir. Diinya genelinde obezite yayginligi 1975' ten beri neredeyse
{ic katma ¢ikmus ve goriilme sikligi da giderek artmistir (67). Obezite tanis1 VKI ile

konulmaktadir. VKI 25.0 ile 29.9 arasinda ise obezite dncesi, > 30 ise obez olarak



tanimlanir (68). Obezite KVH ile iliskili mortalite ve morbidite oranlarinda ciddi

artiga yol agmaktadir (69).

Obezite ile genelde bir¢cok risk faktori birliktelik gosterir. Analizler
obezitenin hipertansiyon, DM ve dislipidemi gibi risk faktorlerini kontrol ettikten
sonra KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu géstermektedir (50). Biitiin obez

kisilerde koroner riskin esdeger oldugunun sdylenmesi miimkiin degildir.

2.1.3.2.6. Sedanter Yasam

Fiziksel olarak inaktif olmanin KVH riskini arttirdigi, diizenli fiziksel
aktivitenin ise kolesterol seviyesinin azaltilmasi, DM’nin kontrol altina alinmasi, kan
basinci ve kilo kontroliiniin saglamasi gibi olumlu etkileriyle KVH riskini azalttig
bulunmustur (70). Hareketsiz olmak harcanan enerjiyi azaltarak obezite, insiilin
direnci, dislipidemi ve hipertansiyon gibi risk faktorlerinin olusmasina neden
olmaktadir. Diizenli yapilan fiziksel aktivite ile kan lipid diizeyleri azalmakta, HDL
diizeyleri artmakta, kan basinci diismekte ve insiiline duyarlilik azalmaktadir (71).
Ulkemizde yapilan TEKHARF calismasinda sedanter yasamin proinflamatuvar
etkiye sebep oldugu bulunmustur (10).

2.2. Periodontal Hastaliklar

Periodonsiyum sement, periodontal ligament, alveoler kemik ve disetinden
olusan disi destekleyen ve gevreleyen yapilar olarak tanmimlamir (72). Periodontal
hastalik esas olarak mikrobiyal dental plak patojenlerine karsi konagin verdigi
immiin-inflamatuvar yanit sonucunda gelisen, periodonsiyumun tiim patolojilerini
kapsayan, ilerleyerek dis kaybina neden olabilen infeksiydz bir hastaliktir (73).
Bununla birlikte, periodontal hastaliklarin baglamasi ve ilerlemesi mikrobiyolojik,

sosyal ve davranigsal, sistemik ve genetik faktorler gibi diger faktorlerden etkilenir
(74).

Periodontal hastaliklar diinya genelinde en sik goriilen infeksiyoz
hastaliklardandir (3). Tirkiye’de 2012 yilinda 1400 kiside yapilan bir ¢alismada
bireylerin %51.9” unda gingivitis, %31.4’ iinde kronik periodontitis, %1.4’ iinde
agresif periodontitis tespit edilmis olup, bireylerin yalmizca %0.3” i periodontal



saglikli olarak bildirilmistir (75). Epidemiyolojik ¢alismalarda, hastaligin ileri
formlariin disi destekleyen yapilarda artmis yikima ve dis kaybina neden oldugu, bu

durumun diinya genelinde niifusun %10-15’ ini etkiledigi bildirilmistir (76).

2.2.1. Periodontal Hastaliklarin Etiyolojisi

Periodontal hastaliklarin epidemiyolojisine iligkin anlayisimiz yalnizca
hastaligin dogal gecmisi ve dagilimi hakkindaki gelisen bilgilerimizden degil,
degisen Ol¢iim metodolojilerinden de etkilenerek, son 50 yilda Onemli oOl¢iide
degismistir (77). Periodontal hastalik mikrobiyal etkenler ve bu etkenlere karsi
konagin verdigi immiin cevap arasindaki etkilesime bagli olarak meydana gelen, ayni

zamanda sistemik ve genetik faktorlerden de etkilenen inflamatuvar bir hastaliktir
(78).

Patojen bakteriler, sahip olduklar1 viriilans faktorleri ile konak dokularda
yikima neden olmaktadir (79). Periodontitisin patogenizinde bakterilerin yani sira,
cevresel faktorler ve sistemik nedenler de énemli bir rol oynamaktadir (80). Ayni
zamanda genetik faktorlerin de hastaliga yatkinligi arttirip, hastaligin seyri ve
siddetini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (81). Bakteriyel plak
periodontopatojenleri hastaligt baslatan primer etiyolojik ajan olsa da, bu
mikroorganizmalara karsit olusan konak cevabi hastaligin ilerlemesi ve siddetinde

onemli bir rol oynamaktadir (82).

Mikroorganizmalarin ve plak ekolojisinin temelde yatan katkilarinin yani sira
inflamatuvar ve konak tepkilerini agiklayan biiyiik adimlar atilmis olsa da, risk

duyarliligi ve 6nleme etkinligi ile ilgili hala bilinmeyen ¢ok sey vardir (77).

2.2.2. Periodontal Hastaliklarin Simiflandirilmasi

Hastaliklarin etiyolojisini, patogenezini ve tedavisini diizenli bir sekilde
bilimsel olarak inceleyecek bir ¢ergeve saglamak igin smiflandirma sistemleri
gereklidir. Periodontal hastaliklarin etiyopatogenezindeki kavramlar ve periodontal
hastaliklarla ilgili temel anlayisimiz gectigimiz yiizyillarda gelismis ve Onemli
Olclide degismistir. Paradigmadaki degisiklikleri her zaman periodontal hastaligin

siniflandirmasindaki  kavramsal degisiklikler takip etmistir. Ilk siniflandirma
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sistemleri hastaliklarin klinik 6zelliklerine (1870-1920) dayanmakta iken, daha sonra
Klasik patoloji kavramlart (1920-1970) dikkate alinmis ve su anda periodontal
hastaliklarin infeksiyoz etiyolojisi ve konak yaniti kavramlari siniflandirmanin

temelini olusturmaktadir (1970 -giiniimiiz) (83).

2017 Diinya Calistayr’ nda, Amerikan Periodontoloji Akademisi (APA) ve
Avrupa Periodontoloji Federasyonu (EFP)’ nun katkilariyla periodontal hastalik ve
durumlar yeniden smiflandirilmistir. 1999 yilinda yapilan son siniflandirma

giincellenmis, periodontal hastalik ve durumlar {i¢c ana baslik altinda toplanmistir
(84).

APA periodontal hastalik ve durum siniflandirilmast

\ i Y \i Y
g;lnsg:ll::{ll d Agresif Gelisimsel veya Kazamlmis
e Periodontitis Periodonsiyumun Apseleri Deformite ve Durumiar
i %val Hi alklar - Lokalize Agresif - Gingival Apseler ) L‘fkahzf D'? lle.ﬂlsk‘h
-Plag'a Badl Periodontitis - Periodontal Apseler Ploga Bagl Gingival
ol ; é il -Generalize Agresif - Perikoronal Apseler Hastallar veya Periodontitis
mayan Gingiva Periodontitis - Dis Etrafinda Mukogingival
Hastaliklar Deformite ve Durumlar
! ! Y - Dissiz.Krette Mukogingival
Sistemik Hastaliklarin Deformie ve Dunmie
Kronik Beirtisi Olan Periodoniti Endodontik Lezyon ile - Okliizal Travma
Periodontitis it Tliskili Periodontitis
- Lokalize Kronik - Endodontik - Periodontal
- A Hastaliklar
Periodontitis Nekrotizan Ulkecatf Lezyon
- Generalize Kronik e - Periodontal - Endodontik
— Gingivitis (NUG)
Periodontitis S Lezyon
- Nekrotizan Ulseratif Kombine Lezvon
Periodontitis (NUP) Y

Sekil 2. 1999 yilinda kabul edilen APA periodontal hastalik ve durum
siniflandirilmasi (84)
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Tablo 2. 2018 yilinda kabul edilen periodontal hastaliklarin ve durumlarin siniflan-

dirilmasi (84)

Periodontal
Durumlar
ve
Hastahiklar

Periodontal
Saghk,
Gingival
Durum ve
Hastahiklar

Periodontitis

Periodontal
Saghk ve
Gingival Saghk

Dental Biyofilm
Kaynakl
Gingivitis

Dental Biyofilm
Kaynakli
Olmayan
Gingivitis

Nekrotizan
Periodontal
Hastaliklar

Periodontitis

Bozulmamus Periodonsiyumda
Gingival Saghk

Azalmis Periodonsiyumda Gingival
Saglik

Sadece Biyofilmle Iliskili
Gingivitis

Sistemik ya da Lokal Risk
Faktorleri ile Iliskili

[laca Bagh Diseti Biiyiimeleri
Genetik/GelisimsSel Rahatsizliklar
Spesifik Infeksiyonlar
Inflamatuvar ve Immiin Durumlar
Reaktif Durumlar

Neoplazmlar

Hormonal, Beslenme ve Metabolik
Hastaliklar

Travmatik Lezyonlar
Diseti Renklenmeleri
Nekrotizan Gingivitis
Nekrotizan Periodontitis
Nekrotizan Stomatit

Durum; Olayn Siddetine ve
Karmagikligina Bagli (Evre
1,2,3,4)

Genislik ve Yayilima Gore
(Lokalize, Generalize, Molar-
Insizor Yaymmlr)

Derece; Tedaviye Cevaba Gore,
Siireci Belirleyen Kanitlara ve Risk
Faktorlerine Gore (Derece A,B,C)

Sistemik Hastaliklarin Belirtisi Olarak Periodontitis
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Tablo 2. 2018 yilinda kabul edilen periodontal hastaliklarin ve durumlarin siniflan-
dirilmasi (84) (devam)

Periodontal
Durumlar
ve
Hastahiklar

Periodonsiyumu
Etkileyen Diger
Durumlar

Periodontal Destek
Dokular Etkileyen
Sistemik Durumlar
veya Hastaliklar

Periodontal inflamasyonu
Etkileyerek Periodontal Doku
Yikiminit Major Olarak
Etkileyen Sistemik
Bozukluklar
e Genetik Bozukluklar
o Immiinolojik
Bozukluklar ile Goriilen
Hastaliklar
o Oral Mukoza ve
Gingival Dokular1
Etkileyen Hastaliklar
o Bag Dokuyu Etkileyen
Hastaliklar
o Metabolik ve Endokrin
Bozukluklar
o Kazanilmis
Immiinyetmezlik
Hastaliklar1
e Inflamatuvar Hastaliklar

Periodontal Hastaliklarin

Patogenezini Etkileyen Diger

Sistemik Bozukluklar

Periodontitisten Bagimsiz

Olarak Periodontal Dokularin

Kaybina Neden Olan Sistemik

Bozukluklar

e Neoplazmlar

e Periodontal Dokularu
Etkileyen Diger
Bozukluklar

Periodontal Abseler ve Endodontik-Periodontal

Lezyonlar

Mukogingival Durumlar ve Deformiteler

Travmatik Okluzal Kuvvetler

Dis ve Protez Kaynakli Faktorler
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Tablo 2. 2018 yilinda kabul edilen periodontal hastaliklarin ve durumlarin siniflan-
dirilmasi (84) (devam)

Peri-implant Saglik

Peri-implant Mukozitis
Peri-implant Durumlar ve Hastahklar Peri-implantitis

Peri-implant Yumusak ve Sert

Doku Bozukluklari

Tarih bize, bir siniflandirma sistemi dogurmak icin ¢ok c¢aba sarf edildigini,
ancak bunun hizla karsit ya da yeni fikirler tiretmek i¢in yapildigini 6gretmistir.
Genel olarak periodontitisin anlagiimasina yonelik biiyiik adimlar atilimis olsa da,
etiyopatogenezin gercek dogasi konusunda tam bir hedefe ulasilamamistir. O zamana
kadar infeksiyoz etiyolojiye dayali herhangi bir smiflandirma uygun olmayacaktir.
Bu nedenle anlasilmasi kolay ve tedavi ihtiyaglarina dayali bir simiflandirma, bu

noktada daha etkili olacaktir (85).

Yiizyillardan beri siire gelen bu simiflandirma sistemi degisim ve gelisim

stireci Oniimiizdeki yillarda karsimiza pek ¢ok yenilik sunacaktir.

2.2.3. Gingivitis

Gingivitis en yaygin periodontal hastaliktir ve diinya niifusunun %80’ inden
fazlasim etkilemektedir (86). Oral hijyen aliskanliklarinin birakilmasi sonrasi 10-20
giin arasinda ortaya c¢ikan, diseti dokularinin bakteriyel plak birikimine karsi
olusturdugu, geri doniisebilen lokal infeksiyonel bir hastaliktir (87, 88). Periodontal
hastalik i¢in bakteri varligi zorunlu olsa da pek ¢ok doku hasari inflamatuvar
belirtegler ve serbest radikallerden kaynaklanmaktadir (89). Inflamatuvar
medyatorlerin varligi koruyucu bir bariyer olan epitel fonksiyonunu olumsuz
etkilemektedir. inflame diseti dokusu histolojik olarak incelendiginde iilsere epitel
gdzlenmektedir. Ulsere epitelin tamiri epitel hiicrelerinin rejeneratif ve proliferatif
aktivitesine ve doku yikimina neden olan ajanlarin uzaklastirilmasina baglidir (90).

Gingivitisin klinik bulgular1t arasinda renk degisikligi, 6dem, spontan veya
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sondalamada kanama, bigak sirt1 formunun ve piirtiikliliigin kaybolmasi yer alir.

Gingivitiste atagman kaybi yoktur ve radyografta goriintii vermez (91).

Gingivitisin patogenezinde, birbirini takip eden ve her birinin ayr1 karakterde

oldugu dort evre tanimlanur.

a) Baslangi¢ Lezyonu: Dental plak birikiminin baslangicindan sonraki 2-4
giin arasinda ortaya ¢ikar. Lezyon subkliniktir, sadece histolojik olarak tespit
edilmektedir. Plak birikimiyle birlikte birlesim epiteline komsu damar duvarlarinda
belirgin degisimler olusur (87). Notrofil infiltrasyonu sonucunda konakta akut

inflamatuvar cevap baslar (92).

b) Erken Lezyon: Plak birikimini takiben 4-7 giin sonra ortaya ¢ikar. Artan
inflamasyon sonucunda kapiller proliferasyon ve buna bagli eritem meydana gelir.
Sondalamada kanama ortaya ¢ikar ve klinik olarak gingivitis tablosu gelisir. Birlesim
epiteli altindaki bag dokusu primer olarak polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) i
igerirken lenfositler ve makrofajlarda artis gozlenir. Bu lenfositlerin de %75’ ini T

hiicreleri olusturur (82).

¢) Yerlesmis Lezyon: Plak birikiminin baslangicindan sonraki 14-21. giinler
civarinda ortaya ¢ikar. Bu lezyon kronik gingivitis olarak ifade edilir. Bu agsamada
vendz dolasim bozulur. Disetinde renk degisikligi meydana gelir. Primer olarak
plazma hiicreleri baskindir (93). Yerlesmis lezyonda kolajen yikimi1 devam etmesine

ragmen kemik yikimi gézlenmez (94).

d) ilerlemis Lezyon: Yerlesmis lezyon ile aymi hiicresel yapilanma ve
Ozelliklere sahip olmasia ragmen esas fark atagman ve kemik kaybi olugmasidir.
Yerlesmis lezyon yillarca siirebilir, kendiliginden kaybolabilir veya ilerlemeden
stabil kalabilir. Bu durum basarili bir konak savunmasina ornek gosterilebilir. Ancak
lezyon ilerlemeye devam ederse ilerlemis lezyon olarak adlandirilan periodontitise
doniisebilmektedir (73). Gingivitisten periodontitise geg¢is olarak tamimlanan bu

lezyonda T hiicreleri yerini B hiicrelerine birakir (95).

Periodontal hastaligin en yaygin sekli olan gingivitis, dogrudan dis kaybina

neden olmamakla birlikte, tedavisi periodontitisi dnlemek i¢in dnemlidir (96).
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2.2.4. Periodontitis

Periodontitis, disin destek dokularinda inflamasyona, ilerleyen atagman ve
kemik kaybina neden olan infeksiy6z bir hastaliktir. Periodontal cep olusumu
ve/veya diseti ¢ekilmesi ile karakterizedir (97). Periodontitiste inflamasyonun
ilerleyisi kronik ve yikicidir. Inflamatuvar hiicre infiltratina makrofajlar ve plazma
hiicreleri hakimdir (98).

Periodontal saglik bakteri popiilasyonunun konakgi ile bir arada bulundugu
ve her iki dokuda da onarilamaz bir hasarin olmadig bir denge durumudur. Bu
dengenin kaybt periodonsiyumda bag dokusunun yikimma ve periodontitis
gelisimine neden olmaktadir (99). Kronik periodontitis hastaligin en sik goriilen
formu olarak kabul edilmektedir. Baglangici her yasta olabilirken, en fazla
yetiskinlerde tespit edilir. Hastaligin prevelans ve siddeti yasla beraber artar (83).
Periodontitis tiim disleri ayn1 oranda etkilememektedir. Hastalik gelisimi sirasinda
lokalize alevlenmeler ve ara sira meydana gelen remisyonlar goriilmektedir (95).
Periodontitis gelisimi, genetik yatkinlik tarafindan yonetilen ve tip 2 DM, sigara
kullanimi, beslenme, psikolojik stres gibi pek c¢ok sistemik ve lokal hazirlayici
faktore bagli olan bir siiregtir. Periodontitis i¢in en 6nemli risk faktorii gingival
marjinde plak biyofilminin akiimiilasyonudur. Bu durum da disbiyozise, yikici konak
inflamatuvar immiin cevabin baslamasina neden olmaktadir. Bu nedenle periodontal

hastaligin 6nlenmesinde plagin uzaklastirilmasi ve kontrolii onem tasimaktadir (100).

Mikrobiyal tiirler cogalip akut yanittan veya defektif immiin cevaptan dolay1
elimine edilemediginde inflamatuvar reaksiyon uzamakta ve periodontal inflamasyon
kronik hale gelmektedir. Bu durum patojenlerin hayatta kalmas1 i¢in besin kaynagi
olusturmaktadir. Kronik ve ilerleyen periodontal hastalik ¢6ziilemeyen inflamasyon,
fibrozis ve fonksiyon kaybiyla karakterizedir. Bu faz lineer degildir ve episodik bir
patern izlemektedir. Bu durum ¢oziilmez ise alveoler kemik ve periodontal ligament
hasarina bagl olarak bag doku atagmani apikale go¢ eder. Siirekli gelisip organize

olan biyofilm ¢ok sayida farkli bakteri topluluklar1 barindirir (101).

Subgingival plaktan izole edilen gram (-) basil ve hareketli bakterilerin
periodontal hastaligin baglamasi, ilerlemesi ve aktif doku yikim ile yakindan iligkili

oldugu bildirilmistir  (102).  Aggregatibacter  actinomycetemcomitans  (A.
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actinomycetemcomitans) c¢esitli Bacteroides ve Porhyromonas tiirleri, Wolinella
recta ve Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) gibi spesifik bazi bakterilerin 6zel
viriilans faktorlerine sahip olduklar1 ve periodontitise has doku yikimindan sorumlu

olduklar: bilinmektedir (103).

2.2.4.1. Periodontitis Tedavisi

Giinlimiizde periodontal tedavinin amaci periodontal  dokulardaki
inflamasyonun ortadan kaldirilmasi, mevcut patojenik mikrofloranin  saglikli
mikrofloraya donistirilmesi, olusan periodontal yikimin tamiri  ve/veya
rejenerasyonu ile dentisyonun saglikli duruma geri dondiiriilmesi ve hastaya gore
belirlenmis araliklarla idame periodontal tedavi ile hastaligin niiksiiniin 6nlenmesidir
(104).

Periodontal tedavi 4 ana fazda ele alinmaktadir:

e Sistemik faz (Bu fazda hedef sistemik hastaliklarin olusturdugu inflamasyon
durumunu kontrol altina alip periodontal doku yikimi iizerine olan etkilerini
ortadan kaldirmaktir. Bu amagla hastalar diyet, kilo kontrolii ve sigarayi
birakma protokolleri hakkinda bilgilendirilir. Fiziksel egzersizlerine yonelik
tavsiyeler verilir. Bu asamada atlanmamasi gereken bir baska konu ise
hastalarin psikolojik agidan da degerlendirilmeleridir) (105).

e Cerrahi olmayan periodontal tedavi faz

e Cerrahi periodontal tedavi faz1

e Destekleyici periodontal tedavi fazi ( idame periodontal tedavi fazi) dir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi tek basina bir tedavi yontemi olmakla
birlikte diger tedavi fazlarimin da temelini olusturmaktadir (106). Cerrahi olmayan
periodontal tedavi kapsaminda hastanin periodontal hastalifi konusunda
bilgilendirilmesi, agiz hijyen egitiminin verilmesi, dis ylizeyi temizligi, kok yilizeyi
diizlestirmesi ve lokal etiyolojik faktorlerin ortadan kaldirilmas: islemleri yer alir
(107). Plak ve distas1 uzaklastirilarak biyolojik reatagman olusmasi igin ortam
saglanir (108). Tedavi sonucunda kok yiizeyini orten eklentilerin uzaklastiriimasiyla

biyofilm mikroorganizmalarinin sayisi azalir ve biyofilmin ekolojisi bozulur.
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Boylece konak, mikroorganizmalarla daha kolay basa ¢ikabilir ve yumusak dokudaki
inflamatuvar degisiklilerin azalmas: sonucunda elde edilen cep derinligi (CD) nde
azalma ile hasta dentogingival alandaki mikrobiyal rekolonizasyonu daha iyi kontrol
edebilecek hale gelir (104). Plak ve dis tasi mine {izerine yiizeysel tutunup penetre
olmaz. Bu nedenle sadece mine yiizeyinden plak ve dis tasinin kaldirilmasi ile
piiriizsiiz ve temiz bir yilizey olusturmak tek basina yeterli olmaktadir (109). Kok
ylizeyi igin ise yillar igerisinde farkli goriisler 6ne siirtimiistiir. 1970 ve 1980 lerde
bakteriyel endotoksinlerin sementin igerisine penetre olduklart diisiincesine
dayanarak kontamine kok ylizeylerinin agresif olarak diizlestirilmesi goriisii hakimdi
(110). Daha sonralar1 yapilan deneysel ¢alismalarda endotoksinlerin sement igerisine
tam penetre olmayip ylizeye gevsek olarak baglandiklarinin gosterilmesiyle kok
ylizeyi diizlestirilmesi islemleri, biyofilm ve dis tasimin etkin bir sekilde
uzaklastirildigi en az seviyede sement dokusunun kaldirilmasimi amaglamistir (111,
112). Bu nedenle giiniimiizde kok yiizeyi diizlestirilmesi siklikla kok debridmani

olarak anlasilmaktadir.

Glintimiize kadar hastalar 3 farkli baslangi¢c periodontal tedavi yaklasimi ile

tedavi edilmistir.

Konvansiyonel baslangi¢c periodontal tedavi: Her kadranin dis yiizeyi
temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesinin 1 veya 2 hafta arayla farkli seanslarda

yapildigi en eski baslangi¢ periodontal tedavi yontemidir (113).

Tiim agiz dezenfeksiyon baslangi¢ periodontal tedavi: Periodontal tedavi
sonras1 azalan mikroorganizmalarin, rezidiiel periodontal ceplerden, tiikiiriikten,
bukkal epitel, dil yiizeyi, agiz taban1 gibi diger bolgelerden kaynaklanarak rekolonize
olmalar1 ile hastaligin rekiirrenst s6z konusu olabilmektedir (114). Bu
kontaminasyonu Onlemek amaciyla tiim agiz dezenfeksiyon kavrami ortaya
atilmistir. Bu yontemde periodontal patojenlerin 24 saat i¢inde eliminasyonu veya
baskilanmasi s6z konusudur. Ayn1 zamanda tiim periodontal ceplerin, dil ylizeyinin
ve tim agiz boslugunun lokal antibakteriyel ajan olan klorheksidin ile
dezenfeksiyonu da saglandigindan periodontal ceplerin  rekolonizasyonu
geciktirilmektedir. Tim agiz dezenfeksiyon baslangic periodontal tedavide

seanslardan sonra %1’ lik klorheksidin jelle dil ylizeyi dil kaziyicisiyla 60 saniye
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kazinir, %0.2° lik Klorheksidin soliisyonu ile bir dakika boyunca iki kez gargara

yaptirilir, %60.2” lik klorheksidin spreyle farinks dezenfekte edilir (115).

Tiim agiz baslangic periodontal tedavi: Klorheksidin veya baska bir
antimikrobiyal ajan kullanilmaksizin 24 saat i¢inde 2 seansta uygulanan tedavidir
(116).

Yapilan calismalarda tiim agiz dezenfeksiyon tedavi yaklasimi, her yarim
¢enede birer hafta arayla gergeklestirilen klasik cerrahi olmayan periodontal tedavi
ile karsilastirmistir ve sonuglar tiim agzin tek seferde dezenfeksiyonunun, her yarim
cenede birer hafta ara ile gerceklestirilen dis yiizeyi temizligi ve kok ylizeyi
diizlestirmesinden olusan klasik periodontal tedaviden anlamli derecede daha iyi
sonuglar verdigi gosterilmistir (115, 117). Klorheksidinin elde edilen basarili tedavi
sonuglari {izerinde 6nemi bir role sahip olup olmadigini incelemek amaciyla yapilan
degerlendirmelerde her iki grup arasindaki farkin oldukca az oldugu saptanmistir.
Sonug olarak, her yarim g¢eneye uygulanan dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi
diizlestirmesi islemlerine kiyasla, 24 saat icerisinde yapilan tiim agiz dezenfeksiyon
veya dezenkefsiyonsuz dis yiizeyi temizligi islemleri ile daha iyi klinik iyilesme ve
daha basarili patojen mikroorganizma eliminasyon sonuglar1 elde edilmistir. Bu
basarili sonuglarin klorheksidinin yararli etkisinden ziyade, tiim agzin ayni giin
iginde tedavi edilmesinin bir sonucu oldugu kararina varilmistir (116, 117). Hasta
acisindan da daha az seans sayisi icermesi daha iyi tolere edilebilir olarak

degerlendirilmistir (118).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi, periodontitis tedavisinde en Onemli
asamadir. Yapilan ¢alismalar, baslangi¢ periodontal tedavi sonrasinda sondalamada
kanamanin azaldigi, subgingival bolgede inflamasyonun ¢oziildiigii, sondalanabilir

CD’ nin azaldig1 ve hastalik ilerlemesinin durdugunu gostermektedir (119-122).

Baslangi¢ periodontal tedavi 6 mm’ ye kadar olan periodontal ceplere
uygulandiginda inflamasyon azalmakta ve CD siglasmaktadir. 6 mm’ yi asan
ceplerde ise her zaman kesin basar1 saglanamadigi, kok anatomisi, furkasyon
tutulumu varhigi, kemik defekti morfolojisi, dislerin ¢ene arki i¢cindeki pozisyonu, dis

restorasyonlar1 ile hekimin bilgi ve becerisi gibi faktorlerin tedavi prognozunu
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etkiledigi bilinmektedir (123, 124). Ancak tedavinin basarisi sadece hekime bagli
degildir. Hastanin giinliikk agiz bakimini dogru yapabilmesi de ¢ok 6nemlidir. Dogru
firgalama ve arayiiz temizligi ile olusan mikrobiyal dental plak diizenli olarak
uzaklastirilmalidir (125). Gliniimiizde periodontal tedavide lazerler ve antimikrobiyal
ajanlar da kullanilabilmekte ancak bu ek tedaviler dogru bir mekanik periodontal

tedavi ile birlikte kullanildiginda fayda saglamaktadir (126).

2.2.5. Periodontal Hastaliklarda Risk Faktorleri

Periodontal hastaliklarin baslamasi ve ilerlemesinde, plak ve konakgi
savunma sistemine ek olarak taninan bazi yatkinlik faktorleri ve spesifik risk

faktorleri lizerine ¢alismalar yapilmstir (127, 128).

Periodontal yikim etiyolojisinde dis yiizeyleri ve dentogingival birlesimde
plak akiimiilasyonu esas baslatict ajan oldugu icin plak birikimini arttiran her tiirli
lokal etken hastaligin gelisim ve ilerleyisine neden olmaktadir (129). Dis tasi,
subgingival alana dogru asir1 uzanan restorasyon kenarlari, subgingival alana
ilerleyen ciiriik lezyonlari, tagkin dolgular, uyumsuz restorasyon kenarlari, atagman
ve kemik kaybina bagl olarak aciga ¢ikan furkasyon bolgeleri, kok yiizeyindeki oluk
ve konkaviteler periodontal hastaliklarin lokal risk faktorleri olarak sayilabilir (130).

Konaga ait sistemik risk faktorleri ise epidemiyolojik calismalar ile
tanimlanmustir (131). Periodontitisin iligkili oldugu sistemik durumlar arasinda KVH,
DM, obezite, metabolik sendrom, osteoporoz, diisiik diyet kalsiyum ve D vitamini
eksikligi gibi hastaliklar ile romatizmal hastaliklar sayilabilir (132). DM ve
periodontal hastalik arasinda ¢ift yonli bir iliski bulunmaktadir (133). Diyabetik
hastalarda, DM olmayan bireylere gore periodontal infeksiyonlar siktir. Periodontal
hastalik gelismi ve ilerleyisi daha hizli ve siddetli olmaktadir (134). Obezitenin,
insiilin direnci ve kronik inflamasyon da dahil olmak {izere bir¢ok metabolik durumla
iliskili oldugu gosterilmistir. Metabolik sendromun nedeni tam olarak anlagilamasa
da, insiilin direnci ile iliskili oldugu bilinmektedir. Metabolik sendrom ig¢in risk
faktorleri arasinda yas, ik, obezite, DM, hipertansiyon, KVH ve polikistik over
sendromu sayilabilmektedir. Metabolik sendrom tanimlanan kisilerde sistemik

inflamatuvar yanit daha siddetli seyretmektedir (135). Postmenapozal donemde
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Ostrojen seviyesi ve alveol kemik yogunlugu degisimi arasinda bir iliski oldugu,
osteoporozun alveol kemigi trabekiillerini zayiflatarak yikima karst koymasini
engelledigi bildirilmektedir (136, 137). Cesitli ¢alismalar osteoporozu 6nlemek veya
tedavi etmek icin kullanilan kalsiyum ve D vitamini takviyelerinin periodontitis

lizerine yararl etkileri oldugunu gostermektedir (138).

Kisisel risk faktorleri arasinda cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi yer
almaktadir. Erkeklerde periodontal hastalik riski kadinlara gore yiiksektir (135).
Uzun yillar sigara kullaniminin, periodontal hastalik ve dis kayb1 ile iliskili oldugu
bilinmektedir (139). Alkol kullaniminda ise hastaligin siddeti doza bagimli bir
sekilde etkilenebilmektedir (140).

Periodontal hastalik ile psikolojik stres arasinda da bir iliski oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle de emosyonel stresin akut nekrotizan iilseratif gingivitis
(ANUG) tizerinde etkisinin oldugu iddia edilmektedir. Ayrica genetik faktorler de
periodontal hastalik gelisiminde onemli rol oynayabilmektedir (141). Klinisyenler
hastalik olusmas1 potansiyel bireylere, periodontal hastaligin 6nlenmesi veya tedavi
yonetimine yardimei olmak amaciyla farkli tavsiyelerde bulunabilmektedir (135).
Periodontal hastalik ve sistemik hastalik arasindaki ¢ift yonli iligki hastaya

anlayabilecegi 6lglide anlatilmali, buna gore yasam tarzi degisiklikleri 6nerilmelidir.

2.3. Kardiyovaskiiler Hastalik ve Periodontal Hastalk fliskisi

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in tanimlanan risk faktorleri hastaligin klinik ve
epidemiyolojik 6zelliklerini tamamen agiklayamamaktadir. Yiizyildan fazla bir siire
once oral sepsis ve dis c¢ekimleri, infektif endokardit nedenleri olarak One
stirilmistiir (142). Yirminci ylizyilin ortalarina gelindiginde ise destekleyici bilimsel
kanitlarin eksikligi, sistemik hastaliklarin bir nedeni olarak agiz hastaligina
odaklanmay1 geri plana atmistir. Bu odak 20 yil 6nce, kronik periodontal hastaliklar
ve aterosklerotik vaskiiler hastalik arasinda potansiyel bir baglanti olduguna dair
raporlardan sonra yeniden canlanmistir (143, 144). 1989 yilinda periodontitis ve
koroner kalp hastaligr arasindaki iliskiyi gosteren ilk g¢aligma yapilmigtir. Bu

caligmada yakin zamanda MI ge¢misi olan hastalarda, saglikli kontrollere gore
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anlamli derecede yiiksek kombine ciiriikk, periodontitis, periapikal lezyonlar ve

perikoronit diizeyleri oldugu rapor edilmistir (145).

Periodontal hastaliklar ile KVH arasindaki iliskinin arastirildigi birgok
calismada yas, cinsiyet, DM, kolesterol seviyeleri, kan basinci, obezite, sigara icme
durumu, beslenme aligkanliklari, 1k / etnik kdken, egitim ve sosyoekonomik durum
gibi bir¢ok risk faktorii ile ilgili diizenleme yapildiktan sonra baglantinin ¢ift tarafli
pozitif oldugu bildirilmistir (146, 147). Periodontal hastalik ve KVH’ ler bir¢ok ortak
faktor iceren multifaktoriyel inflamatuvar durumlardir ve patogenezde en Onemli
iligkinin  inflamasyonun  hastaliklarin  ilerlemesi tizerindeki etkisi oldugu
belirtilmektedir (148). Ancak periodontal hastaliklar ile KVH arasindaki iliskiyi
aragtiran epidemiyolojik ¢alismalarda birbiri ile ¢elisen sonuglar da bulunmustur.
Baz1 arastirmalar periodontal hastaliklarin KVH i¢in bir risk faktorii oldugunu
bildirmis (147, 149-152), bazilar1 ise periodontal hastalik ile KVH arasinda bir
baglanti olmadigini belirtmislerdir (153).

Kardiyo vaskiiler hastalik i¢in bagimsiz risk faktorii olan mikrobiyal ve
periodontal infeksiyonlar arasindaki iliskiyi gosteren biyolojik mekanizmalar
tamamiyla anlagilamamis ve iliski heniiz tam anlamiyla kurulamamistir (99).
Bununla birlikte literatiirde KVH ve periodontal hastaligin arasindaki olast iligkiyi
aciklayan birkac hipotez ortaya konulmustur. Periodontal patojenlerin olusturdugu
infeksiyon ve inflamatuvar cevabin KVH olusumundaki rolii direkt veya indirekt

mekanizmalarla iliskilendirilmistir (154).

2.3.1. Direkt Mekanizma

Yetiskin oral florasinda milyonlarca bakteri bulunmaktadir (155). Periodontal
bakteri ve bakteri {riinlerinin periferal dolagima gecip, sirasiyla endotel
disfonksiyonuna, inflamasyona ve ateroskleroza sebep olabilecekleri vurgulanmistir
(156). Oral kokenli bakteriyemi, genellikle ¢igneme ve dis firgalama sirasinda
meydana gelir. Periodontitisli bireylerde dis firgalama veya ¢igneme gibi giinliik
davranislar bile bakteriyemiye neden olabilmektedir (149, 157). Tedavi edilmeyen

periodontitise sahip kisiler bu siireci yillarca, giin i¢inde birgok kez yasarlar boylece
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periodontitis mevcudiyetinde bakteriyeminin yogunluk ve siklig artar. Sonug olarak

tekrarlayan bakteriyemi vaskiiler endotelde hasara neden olabilmektedir (158).

1999’ dan beri caligmalarda aterosklerotik lezyonlarda gesitli oral bakteriler
tespit edilmistir (159). Yapilan bir ¢alismada ise aterosklerotik plaklarin %100’ iinde
Porphyromonas gingivalis (P. Gingivalis), %84’ iinde F. nucleatum, %48’ inde
Tanerella Forsythia (T. Forsythia), yaklasik %28’ inde Chlamydophila pneumoniae
(C.Pneumoniae), yaklasik %4’ iinde Helicobacter Pylori (H. pylori) ve Haemophilus
Influenzae (H. influenzae) gozlenmistir (160). Literatiirde siklikla P.gingivalis
tizerinde durulmaktadir.  P.gingivalis’ in proteolitik enzimleri protrombin, ve
trombotik egilimi artirmakta ve ayrica trombosit agregasyonu, hiperkoagiilasyon ve

trombiise yol agabilmektedir (161).

Periodontal patojen yiikiiniin dogrudan degerlendirildigi baska bir ¢calismada
ise artmig patojen yiikiiniin, klinik koroner kalp hastaligi varligiyla pozitif iliskili
oldugu tespit edilmistir (162).

Intima-media  kalinlasmas1  ile  olgiilen  karotis  aterosklerozunun
degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise geleneksel risk faktorleri i¢in ayarlama
yapildiktan sonra karotis aterosklerozunun, patojenitesi yiiksek periodontal
bakterilerin varligi ile arttigi bildirilmistir (145). Ateroskleroz ile bu iliski, dort
etiyolojik periodontal patojene (A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T.
forsythensia ve Treponema denticola) oOzgiidir. Toplamda bilinen 11
periodontopatojenin degerlendirildigi bir ¢alismada, artan ateroskleroz ile kontrol
bakteri grubu arasinda higbir iliski bulunamamistir (163, 164). Bu sonuglar,
periodontal infeksiyonlarin ateroskleroza olasi katki roliiniin bugiine kadarki en

dogrudan kanitidir.

2.3.2. indirekt Mekanizma

Bu hipoteze gore inflamasyona bagli olarak dolasimdaki sitokin seviyesi
artar, vaskiiler endotelyal hasar olusur ve bu da ateroskleroza yol agar (165).
Periodontal patojenler kaynakli lipopolisakkaritler (LPS) bakteriyemi sonrasinda
endotel tizerine direkt etki gosterebildikleri gibi; C-reaktif protein (CRP), IL-1, IL-6,
timor nekrotizan faktor (TNF)-a ve prostoglandin (PG) E2 gibi ¢esitli medyatorlerin
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salmimina da neden olarak inflamatuvar hiicre birikimini saglamaktadir (166, 167).
Sistemik inflamasyonu 6l¢gme konusunda g¢alisilmig en gegerli belirteg CRP’ dir.
Daha once KVH gee¢misi olmayan kisilerde yapilan bir ¢alismada, yiiksek CRP
diizeyinin, MI, inme, periferal arter hastaliklar1 ve ani kalp krizi gibi vaskiiler
hastaliklarin 6nde gelen bir belirteci oldugu bildirilmistir (168). Viicutta sistemik
inflamasyona bagli olarak artis gosteren CRP, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 gibi

inflamatuvar belirtegler, benzer sekilde periodontal inflamasyonda da artig gosterir
(169).

Periodontal hastalik ve ateroskleroz arasindaki iliskiyi goOsteren, olast bir
mekanizma da “molekiiler benzerlik” tir. Molekiiler benzerligin doku patolojisi ya da
otoimmuniteye yol acan T ya da B hiicrelerinin ¢apraz aktivasyonunu lireten yabanci
ya da kendi peptitleri arasindaki benzer sekanslardan kaynaklandigi diistiniilmektedir
(170). Bu hipotezde, ateroskleroz gelisiminin bakteriyel 1s1 sok proteinlerine (HSP)
karst bagisiklik tepkisi ile tetiklendigi vurgulanmaktadir. Infeksiyon sirasinda,
bagisiklik sistemi kendi HSP' si ve bakteriyel HSP arasindaki farki tespit
edemeyebilir. Kendi HSP' lerine duyarli hale gelen T hiicreleri aktive edilebilir ve
bakteriyel HSP' lere kars1 antikor liretilebilir, siire¢ benzer antijenik yapilar nedeniyle
bir otoimmiin tepkiye neden olabilir. Bulgular P.gingivalis HSP’ sinin kanda
dolastigint ve sonunda endotel ile capraz reaksiyona girdigini gosterir niteliktedir
(156).

2.4. Periodontal Tedavinin Kardiyovaskiiler Hastaliklar Uzerine EtKkisi

Periodontal tedavinin KVH riskini veya komplikasyonlarini degistirip
degistirmedigi heniiz kesinlesmemistir. Yayinlanan g¢alismalarin ¢ogunda, farkli
periodontal tedavi bicimlerinin sistemik inflamasyon belirtegleri veya subklinik

KVH belirtegleri tizerindeki etkileri incelenmistir (171).

Periodontal tedavinin CRP, IL-6 ve TNF-a’ nin da dahil oldugu akut faz
belirteglerinin seviyelerinde meydana getirdigi degisikliklerin degerlendirildigi bazi
caligmalarda periodontal tedavi sonrasinda bu medyatdrlerin serum seviyelerinde

azalma gozlendigi (172-174); baz1 c¢alismalarda ise bu c¢alismalarin aksine,
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periodontal tedavi sonrasi akut faz reaktanlarinin serum seviyelerinde degisiklik

gozlenmedigi bildirilmistir (175, 176).

Inflamatuvar belirtegler disinda periodontal tedavinin lipid profilleri iizerine
olan etkileri de farkli ¢alismalarda degerlendirilmistir. Sistemik olarak saglikli
bireylerde periodontal tedaviyi takiben iki ay sonra serum lipid profilinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada; plazma trigliserid, TK, LDL ve HDL diizeylerinde
azalma gozlenmekle birlikte, 6zellikle plazma TK ve LDL diizeylerindeki azalmanin

anlamli oldugu belirtilmistir (177).

Hiperkolesterolemili bireylerde periodontal tedavinin trigliserid, TK, LDL,
VLDL ve HDL gibi metabolik parametreler {izerine etkisini degerlendirildigi bir
calismada tedavi sonrasi 3. ayda yapilan analizlere gére TK ve LDL seviyelerinde
onemli azalmalar meydana gelmis, periodontal tedavinin hiperlipideminin metabolik

kontrolii tizerine yararli etkileri rapor edilmistir (178).

Hiperlipidemili ve kronik periodontitis tanis1 konulmus hastalara uygulanan
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast 3 aylik donemdeki lipid
parametrelerindeki degisimlerinin kiyaslandigi bir baska calismada ise antilipemik
tedaviye ilave olarak uygulanan periodontal tedavinin TK ve LDL seviyelerinde
antilipemik tedavi Oncesine gore oldukca anlamli bir diisiise neden oldugu
bildirilmistir  (179). Bulgular, periodontal tedavinin sistemik inflamasyon
belirteclerinde azalmaya ve aterojenik lipid seviyelerinde olumlu degisikliklere sebep

olabilecegini gostermektedir.

2.5. Omega-3 Yag Asitleri

Yag tiiketiminin yasamin devamui i¢in gerekli oldugu ilk kez 1929 yilinda
yagsiz diyet verilen farelerde biiylime geriligi, hastalik ve 6liimiin meydana geldigi
bir ¢aligmada bildirilmistir (180). Organizmada sentezlenemeyen, disaridan
besinlerle alinmasi gereken, alinmadigi zaman yetersizlik sonucu kendine O6zgii
semptomlara neden olan yag asitlerine esansiyel yag asidi (EYA) denir. EYA, insan

ve diger memeliler icin gerekli olan CDYA’ dir (181).

Viicutta ®-3 ve m-6 olmak iizere iki ¢esit EY A bulunmaktadir. -3 serisi 18

karbon ve iig ¢ift bag iceren a-linolenik asitten (ALA, 18:3), ®-6 serisi ise 18 karbon
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ve iki ¢ift bag igeren linoleik asitten (LA, 18:2) koken alir. Linoleik yag asidi
kanola, soya fasiilyesi, misir ve aygicek yagi gibi birgok bitki tohumu ve bitkisel
yaglarda; ALA yag asidi ise keten, chia gibi bitkilerin tohumlarinda ve deniz
tiriinlerinde bulunmaktadir. LA ve ALA’ nin yiyeceklerle alinmasi durumunda
memelilerde sentezlenemeyen LA’ dan elongasyon ve desatiirasyon sonucu ®-6 yag
serisi olan arasidonik yag asidi (AA, 20:4), ALA’ dan ise eikosapentaenoik asit
(EPA, 20:5), dokozapentaenoik asit (DPA, 22:5) ve dokozaheksaenoik asit (DHA,
22:6) gibi ®-3 serisi yag asitleri sentezlenmektedir (182). ALA’ dan sentezlenen

EPA ve DHA biiyiime ve normal hiicresel islevler i¢in elzem besin 6geleridir.

Omega-3 yag asitlerinin 6nemi 1970° 1i yillarda Gronland eskimolar
tizerinde yapilan arastirmalarda fark edilmistir. Geleneksel besinleri yiiksek oranda
yag icermesine ragmen, eskimolarin kalp ve romatizmal hastaliklar, astim ve
endiistriyel ilkelerde siklikla goriilen pek c¢ok hastaliga karsi direngli olduklar
gozlenmistir (183). Bunun nedeninin doymamis yaglari iceren balik etleri ve deniz

memelilerinin yaglarini yaygin olarak tiiketmeleri oldugu ileri siiriilmiistiir (184).

Diyetteki LA ve ALA' nin doku ®-3 ve ®-6 CDYA diizeylerini korumada
onemli roller oynadigi tespit edilmistir. Antiinflamatuvar ve proinflamatuvar
eikosanoidlerin tiretiminde ®-6 ve ®-3 CDYA' larin rekabet eden rolleri nedeniyle,
sagligi korumak icin bu yag asitlerinin dengeli alinmasi gerekmektedir. Saglik
yararlar1 i¢in 6nerilen ®-6/ ®-3 yag asidi oran1 1:1-2:1'dir (182). Mevcut bat1 diyeti
(185), ®-3 yag asitleri bakimindan nispeten yetersiz olup; ®-6 yag asitleri
bakimindan (10-20: 1) ¢ok yiiksektir (186).

Omega-6/omega-3 yag asitlerinin dengesi, yasam dongiisii boyunca
homeostazin, normal gelisimin ve ruh saghiinin korunmasinda ©6nemli bir
belirleyicidir. Giiniimiiz bat1 diyetlerinde bulunan asir1 miktarda ®w-6 CDYA ve ¢ok
yiikksek ®-6/w-3 orani; KVH, kanser, inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklar dahil
birgok hastaligin patogenezini tesvik eder ve normal beyin gelisimini engeller. Eski
caglardan gliniimiize kadar gelen donemde diyet igerigi degismis ve -3 igerigi fazla
olan gidalarin tiiketimi modern tarimla birlikte yerini -6 igerigi yiiksek gidalara
birakmistir. Giiniimiiz bat1 diyeti, yiikksek -6 ve diisik ®-3 yag asidi alimi ile

karakterize edilirken, insan genetik profilinin olustugu paleolitik dénemde, ®-6 ve -
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3 yag asitleri arasinda bir denge vardi. Bugiin insanoglu, genetik yapimizin secildigi
ortamdan farkli bir beslenme ortaminda yasamaktadir. Bu nedenle diyet evrimsel
anlayisla tutarli olmasi i¢in ®-6 ve ®-3 yag asitleri agisindan dengelenmelidir. Bu
denge ®-6 yag asitleri bakimindan zengin yaglarin alimini azaltarak ve ®-3 ‘'lerden
zengin yaglarin alimini arttirarak saglanabilir. Beyindeki ®-6 ve ®-3 yag asitlerinin
orant 1:1 ile 2:1 arasindadir ve bu yapilan galismalarin evrimsel yonlerinden elde
edilen verilerle uyumludur. Bu nedenle saglik i¢in hedef oran 1:1 ile 2:1 olmalidir
(187).

2.5.1. inflamasyonda Arasidonik Asit Metabolizmasi

Inflamasyon, infeksiyona karsi konagin savunma mekanizmasi olarak
tanimlanir ve patojenlerin ortadan kaldirilmasi ile baslayan siireci, dokularin onarimi
ile devam ettirerek viicutta infekte olmus yapilarin homeostazini saglar (188).
Inflamatuvar siire¢ antiinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasi, proinflamatuvar
sinyallerin engellenmesi ve inflamatuvar medyatorlerin baglanacagi reseptorlerin
kayba ugramasini iceren ¢esitli mekanizmalar ile diizenlenebilir (189). Lipit kaynakli
EYA tiirevlerinden olusan eikozanoidler inflamatuvar yanitta rol oynamaktadir
(190). CDYA’ dan biri olan ve hiicre membran fosfolipidlerinin bir komponenti
olarak bulunan AA, PG’ leri, tromboksanlari ve Iokotrienleri (LT) igeren
eikosanoidlerin onciistidiir (191). Eikozanoidler, CDYA’ nin oksijenli metabolitleri
olup viicuttaki tim ana yollarda tanimlanir ve bir¢ok temel fizyolojik reaksiyona
katilirlar. Ayn1 zamanda eikozanoidler memelilerin tiim doku ve viicut sivilarinda
bulunup fizyolojik siirecte, hastaliklarla savasmada Onemli rollere sahiptir.
Memelilerdeki eikozanoidlerin sentezi AA’ dan siklooksijenaz (COX), LOX ve
sitokrom p-450 yollar ile gergeklesir (192).

Prostaglandinler, membran CDYA metabolizmasindan tiiretilen biyoaktif
lipidlerdir ve hiicre boliinmesi, immiin yanitlar ve yara iyilesmesi dahil olmak tizere
bir dizi biyolojik siliregte 6nemli rol oynarlar. Sentezlendikleri yerlere yakin etki
gosterirler ve kisa omiirliidiirler (193). PG’ ler COX yolu ile olusurlar ve 10 alt sinifa
sahiptirler; bunlardan D, E, F, G, H ve I inflamasyonda en 6nemli olanlardir (194).
Her bir grup ¢ok sayida alt gruplar icerir ve PGE1, PGE2, PGF1 vb. sekilde

isimlendirilirler. insan viicudunda en fazla bulunan primer PG ise PGE2’ dir (193).
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PG’ ler vazodilatasyon, vaskiiler gegirgenlik, 6dem, agri, ates gibi bircok biyolojik
olayda gorev alirlarken, nétrofil ve monosit kemotaksisinde de immiin diizenleyici
olarak rol oynarlar (195). PGE2, proinflamatuvar 6zelliklere sahip olmanin yani sira

COX enzimini inhibe ederek akut inflamasyonu tersine ¢evirebilir (196).

Tromboksanlar da PG’ ler gibi doymamis yag asitlerinden koken alan COX
triinleridir. Tromboksanlar gesitli doku ve hiicrelerde farkli etki olustururlar. En
belirgin etkileri damar ve brons diiz kaslarmin kasilmasi ve trombosit

agregasyonudur (197).

Aragidonik asit metabolizmasindan LOX yolu ile sentezlenen LT’ ler;
inflamasyon ve alerjik reaksiyonlarda, konak savunma mekanizmasinda ve bazi
kronik inflamatuvar hastaliklarin gelisiminde rol oynayan biyolojik aktif lipid
medyatorlerdir. Tk olarak 1okositlerde tespit edilmis olup 6zellikle graniilositler,
monositler/makrofajlar ve mast hiicrelerince ftiretilip parakrin etki gosterirler (198).
Cok kuvvetli vazokonstriksiyon ve bronkokonstriksiyona neden olurlar. Vaskiiler

gecirgenligi artirmakta histaminden yiizlerce kat daha gii¢liidiirler (199).

2.5.2. inﬂamasyonun Coziilmesinde Arasidonik Asit Metabolizmasi

Inflamatuvar yanitin esas amaci inflamasyonun ¢éziilmesi ile homeostazin
saglanmasidir (200). Geleneksel olarak proinflamatuvar medyatorlerin katabolize
olmasiyla inflamasyonun sonlanacagi diistiiniilmekteyken, giiniimiizde ¢6ziilmenin
farkli hiicresel olaylar ve endojen kimyasal medyatorler tarafindan aktif olarak
yuritildigi goriisii 6ne c¢ikmaktadir. Akut inflamasyonun rezoliisyon fazinda
baslangigta, klasik PG ve LT’ ler gibi, inflamasyonun kardinal belirtilerini aktive
eden ve giiglendiren medyatorler iretilirken, daha sonra -3 ve ®-6 esansiyel yag
asitlerinin metabolize olmasiyla olusan lipoksinler (LX), resolvinler (Rv),
protektinler (PD) ve son olarak kesfedilen maresinler (MaR) gibi endojen lipid
medyatorleri biyosentezlenir (201). Lipid profilindeki bu degisime “Lipid Mediator
Class Switching” denilmektedir. Bu degisim, LX biyosentezinde yer alan enzimlerin
transkripsiyonel diizenlemesini saglayan COX tiirevi PGE2 ve PGD2 tarafindan
yonetilmektedir (202).
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Aragidonik Asit Eikosapentaenoik asit Dokosaheksaenoik

Aa) (EPA) asit (DHA)

i i [ Resolvin E Protektin Resolvin D Maresin
Prostoglandin (PG) Lipoksin (LX)

Lékotrien (LT) (RVE) (PD) (RvD) (MaR)

Sekil 3. inflamasyonda lipid medyatérleri arasi gegis (202)

2.5.2.1. Lipoksinler

Lipoksinler infeksiyon, yaralanma veya inflamatuvar uyaranlara yanit olarak
-6 yag asidi olan AA’ dan LOX yoluyla enzimatik olarak sentezlenen, etkin sekilde
antiinflamatuvar ve ileri basamak ¢6ziicti 6zelliklere sahip, biyoaktif endojen lipid
medyatorleridir (203). Baslangigta 16kositlerden izole edilmesine ragmen LX
biyosentezinde ii¢ ana yol vardir. Bunlar; mukozal ve vaskiiler hiicre-hiicre
etkilesimleri, trombosit-lIokosit etkilesimleri ve membran fosfolipidleri ile
biyosentezin baslamasi olarak gozlenir. LX olusumu farkli hiicre tiplerinde, farkli

LOX’ ler ile AA’ nin farkli karbonlarina molekiiler oksijen baglanmasi sonucu

gerceklesir (204).

Primer mekanizma bronsg epitelyal hiicreleri veya monositlerde 15-LOX ve 5-
LOX enzimleri ile gerceklesmektedir (205). LX biyosentezinde 15-LOX ile
baslatilan yol ilk defa 1984 yilinda gosterilmistir (203). Bu ¢alismada AA’ nin 15C
pozisyonunda molekiiler oksijen ilavesinin LX {retimi icin gerekli oldugu
gosterilmistir. C15 pozisyonuna oksijen katildigi zaman AA, 16kositlerde 5-LO icin
substrat olan 15-Hydroxyeicosatetraenoic aside (15-HPETE) donistirilir. Bu
molekiilden oksijenizasyon ve ardindan gelen enzimatik hidroliz ile LXA4 ve LXB4
uretimi  gerceklesir. LXA4 ve LXB4 vazoaktif molekiillerdir ve l6kosit
fonksiyonlarin1 diizenlerler (206). 15-LO ile baslayan LX sentezi sirasinda 5-LO
aktivasyonu LT sentezini bloke eder. Bu durum LT ve LX sentezi arasinda ters bir

iliski oldugunu gosterir (207).
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Ikinci mekanizma 18kositlerde, epitel ve endotel hiicrelerde ve trombositlerde
12-LO ve 5-LO enzimleriyle gerceklesir. AA Idkositlerde 5-LOX ile LTA4’ e
dontstiiriiliir. Sentezlenen LTA4 trombositler tarafindan alimip 12-LOX’ un LX
sentaz aktivitesi araciligiyla LXA4 ve LXB4’ e doniistiiriilmektedir (204).

Ucgiincii mekanizmada ise asprin tarafindan tetiklenen sentetik bir yoldur. LX’
in karbon 15 epimerleri olan 15-epi-LXA4 ve 15-epi-LXB4’ iin sentezinde aspirin,
COX-2 ve 5-LOX rol oynamaktadir. Aspirin ise COX-2" yi geri doniisiimsiiz olarak
asetilleyerek, PG sentezini inhibe eder. Aspirin-indiiklii lipoksin (ATL) potansiyel
endojen antiinflamatuvar medyator olarak gorev yapar ve dogal LX’ lere kiyasla

notrofil adezyonunu ve hiicre proliferasyonunu inhibe etmede daha giigliidiir (208).

Lipoksinler uyaranlara yanit olarak hizla sentezlenip lokal olarak etki gosterir
ve sonrasinda hizli bir sekilde enzimatik yolla inaktif hale gelir (209). LXA4 ve
LXB4 c¢ok az miktarlarda {iretiliyor olmalarina ragmen son derece potent
medyatorler olup inflamasyonun ¢oziilmesinde kilit rol oynarlar. LX’ ler
inflamasyon bolgesine PMN infiltrasyonunu durdurur, vaskiiler permeabilitenin
normal seviyeye dénmesini saglar, mononiikleer hiicrelerin non-inflamatuvar gogiinii
arttirir  ve  apoptotik PMN’ lerin makrofajlarca toplanmasmi saglayarak
inflamasyonun ¢oziilmesini hizlandirir (205). LX’ ler aynm1 zamanda IL-10 gibi
antiinflamatuvar sitokin tretimini de arttirarak mevcut 16kositlerin ortamdan
uzaklastirilmasina da katki saglamaktadirlar (210). Ayrica niikleer faktér kappa B
(NF-KB) aktivasyonunun inhibisyonu, LT biyosentezinin Onlenmesi, siiperoksit
tiretiminin inhibisyonu ve l6kosit kemotaksisinin diizenlenmesi gibi farkli pek ¢ok
islevleri de vardir (211). LXB4 kimyasal ve biyolojik olarak daha az stabil olup, in
vitro olarak izomerlerine ¢ok hizli doniistiigli i¢cin LXA4 kadar genis capta
calistlamamistir (212).

2.5.2.2. Resolvinler

Omega-3 yag asitlerinden koken alan Rv’ ler, akut inflamasyonun ¢oziilmesi
sirasinda aktif olarak sentezlenir ve kemoatraktanlarin, notrofillerin birikimini
durdurarak antiinflamatuvar etki gosterir (213). Diyetle alinan ®-3 6nce ALA’ ya

daha sonra desatiirasyon islemlerinin ardindan EPA’ ya doniistiiriilir. EPA ise
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sirastyla elongaz ve desaturaz enzimleri ile DHA’ ya donstiiriilir. EPA sitokrom
P450 ile 18-hidroperoksit-EPA (18-HPEPE)’ ya sonrasinda 5- LOX ile 5S-hidroksi-
18-hidroksi-EPA (5S-18 HEPE)’ ya doniisiir. Bu metabolit rediikte olarak RvE2’ ye
dontigiir. 5S-18 HEPE enzimatik oksidasyon yolu ile RvE1’ e doniisir. DHA
sitokrom P450 ile 17Rhidroperoksit-DHA (17R-HDHA)’ ya doniisiir ve bu metabolit

bir dizi enzimatik reaksiyon vel5- LOX ile RvD serisine doniisiir.

Resolvin D serisinin giiglii antiinflamatuvar etkisi vardir. RvD makrofaj, Th-2
ve mikroglial hiicrelerde sentezlenir.  Antiinflamatuvar etkisini  PMNL

infiltrasyonunu ve makrofajlardan IL-1p, IL-6 sentezini azaltarak yapar (214).

Resolvin El ile yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda antiinflamatuvar
etkisi goOriilmiistiir. Antiinflamatuvar etkisini kompleks yollarla gostermektedir.
Notrofiller iizerinde LTB4 reseptorlerini bloke ederek noétrofilin migrasyonunu
engeller. IL-8 ile olan yanit1 azaltarak nétrofillerin kemotaktik etkisini onler. Boylece
akut inflamasyona bagli olusabilecek doku hasarinin 6niine geger. Makrofajlarda IL-
12 reseptor sentezini inhibe ederek migrasyonu ve sitokin (TNF-a, IL-6 ve IL-2)
salgilanmasini azaltarak kronik inflamasyona bagl gelisebilecek doku hasarini onler.

Trombosit degrantilasyonunu engelleyerek antitrombotik etki gosterir (215).

2.5.2.3. Protektinler

Protektinler, DHA’ dan D serisi Rv’ lere ek olarak, LOX aracili bir yolak ile
sentezlenirler (216). Bu yolakta PD1 biyosentetik bir ara madde olan 17-hidroksi-
DHA (17-HDHA)’ dan olusturulur ve sonrasinda hizli bir sekilde l6kositlerce PD1
veya noroprotektin olarak bilinen 10R, 17S-Dihidroksidokosaheksaenoik (17S-
HDHA) asit olarak sabitlenir (217). PD1, Th-2 fenotipine sahip periferal kan
lenfositleri tarafindan dretilmektedir. PD’ nin gorevleri arasinda, TNF-a ve
interferon-y (IFN) salgilanmasini azaltmak, T hiicresi gogiinii bloke etmek ve T
hiicresi apoptozisini tesvik etmek bulunur (218). Ayrica 6zellikle beyin ve retinada
reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile indiiklenen hasarlarda oksidatif stresle iliskili

inflamasyonu ¢6zme kabiliyeti yiiksektir (219).
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2.5.2.4. Maresinler

Maresinler, makrofajlar tarafindan esansiyel yag asidi DHA kaynakl1 iiretilen
ve tamimlanan en yeni IBCM’ lerdir. Makrofajlarda 14-hidroksi-dokosaheksaenoik
(14-HDHA) aside doniistiiriilerek sentezlenir (220). MaR1 ve MaR2 olmak iizere 2
tipi vardir. MaR1, PG veya LTB4 tarafindan paylasilan bir eylem olan insan
makrofaj eferositozunu uyarmada RvD1’ den biraz daha gii¢lii gérilnmektedir (221).
Hem MaR1 hem de MaR2, apoptotik PMNL’ nin klirensini etkili bir sekilde uyarir,
MaR1 ayrica doku rejenerasyonunu destekler ve inflamatuvar noéropatik agriyi

hafifletir (222). ®-3 ve m-6’ dan olusan medyatorler sekil 4’ te gosterilmistir.
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Sekil 4. Coklu doymamis yag asitleri olan ®-6 ve ®-3’ lerden kdken alan lipid
medyatorleri (223)

2.6. Inflamasyonun Céziilmesinde Neden Omega 3’ler?

Inflamasyon bir hastalik durumu degil saglikli yasam icin dengede olmasi
gereken bir sistemdir. Inflamatuvar yanitin temel amaci, dokunun homeostazise
donmesini etkileyen faktorleri tespit etmek ve ortamdan uzaklastirmaktir. Geleneksel
olarak proinflamatuvar medyatorlerin  katabolize olmasiyla inflamasyonun
sonlanacagi disiiniilmekteyken, son yillarda, inflamasyonun ¢oziilmesinin aktif ve

agonistik iligkili bir siire¢ oldugu anlasilmistir (224).
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Inflamatuvar yanmitin siddeti ve siiresini, birbirini etkileyen ve giderek
siddetlenen reaksiyonlarin toplam sonucu belirler. Kontrolsiiz konak tepkileri
karsisinda, hastalikli ve yarali dokularin doku miihendisligi, rejenerasyonu ve
rekonstriiksiyonu 6nemli dlglide engellenir (225). Akut inflamasyonun ideal sonucu
tam ¢Oziilmedir (226). Kontrolsiiz akut inflamasyon; doku hasarina, kronik
inflamasyona, doku skarlagsmasina ve fibroza yol acabilir (227). Bunun i¢in de hem
konak savunmasi hem de etkene ait kosullar 6nem tasir. Etkeni bilmek c¢alismalari
nispeten kolaylastirir, hiicre i¢i mekanizmalart ¢ozmek ise oldukga ¢aba ve uzun

zaman gerektirmektedir (228).

Steroidler, steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaglar ve antihistaminikler gibi
bugiine kadar incelenen antiinflamatuvarlarin c¢ogu, akut inflamatuvar yanitin
baslangicinda ortaya ¢ikan ve inflamasyonun kardinal belirtilerini kontrol eden
anahtar proinflamatuvar araci yollar1 bloke eder. Bu mevcut yontem, inflamatuvar
hastaliklarin gogunun tedavisi igin kullanilsa da, yan etkileri de vardir (205). Kronik
hastaliklarin yaygmhgr yami sira oldukca etkili, tolere edilebilir ve giivenli
terapOtiklerin  gelistirilmesindeki  zorluklar  diistiniildiigiinde, inflamasyonun
diizenlenmesinin karmasikligi hakkindaki anlayisimizi degerlendirmeye ve yeterince

kontrol edebilecek endojen antiinflamatuvar ajanlar gelistirmeye oldukg¢a ihtiyag
vardir (224).

Bu yeni immiinomodiilasyon ve doku koruma arenasinda, EPA ve DHA
tiirevi kimyasal medyatorlerin yeni aileleri yani IBCM” ler “rezoliisyon agonistleri”
olarak nitelendirilir (229). Bu nedenle, inflamatuvar ¢6ziillme agonistlerinin,
inflamatuvar hastaliklar ve rejeneratif tip igin ilag gelistirmede umut verici bir
gelecegi olmas1t muhtemeldir. Buna en iyi 6rnek diinya ¢apinda en yaygin kullanilan
ilaglardan ikisinin, aspirin ve glukokortikoidlerin, in vivo etki mekanizmalari olarak,

endojen ¢ozliim aracilari liretme 6zelligine sahip olduklar1 yoniindeki son bulgulardir

(230).

2.7. Kardiyovaskiiler Hastahk ve Omega-3 iliskisi

Omega-3’ lerin KVH’ lere faydalari tizerine ¢ok sayida epidemiyolojik ve

gozlemsel calisma yaymlanmistir. Bu iliski ilk defa 1944 gibi erken bir tarihte,
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balina, fok ve balik bakimindan zengin bir diyet tiiketen Gronland Eskimolarinda
KVH' nin nadir oldugunun tespiti ile 6ne siiriilmiis ve bu konuda g¢alismalar
baslatilmistir (231). Bir dizi popiilasyon ¢alismasi ve meta-analiz, -3 yag asitleri ve
KVH arasindaki iligkiyi incelemis ve ®-3 yag asitleri tiikketimi ile 6liimctil KVH
arasinda ters ilisli oldugu bildirilmistir. Genis popiilasyonlu c¢alismalar 6zellikle
diyetle alimi artan ®-3 yag asitlerinin, daha diisiik kalp yetmezligi ve felg riski ile

iliskili oldugunu géstermistir (232, 233).

Omega-3 yag asitlerinin faydalar1 kan basinci, kardiyak fonksiyon, arteriyel
uyum, vaskiiler reaktivite ve lipidler dahil olmak iizere ¢ok sayida fizyolojik yolu ve
kardiyovaskiiler risk faktoriinii degistirme kapasitesi ile ilgilidir. ®-3 ler ayrica
antiplatelet, antiinflamatuvar, proresolving ve antioksidatif etkilere sahiptir. Bununla
birlikte kan basinci, kalp hizi, lipidler ve vaskiiler reaktivite lizerinde farkli etkileri
vardir (234-236).

Randomize kontrollii ¢alismalarin meta-analizleri, ©-3 yag asitlerinin kan
basincini  diisiirdiigiinii gostermektedir. Ozellikle, en biiyiik etkilerin 45 yasin
tizerindeki ve hipertansif bireylerde oldugu bildirilmistir (237). Yetiskinlerde sistolik
kan basincinda 2 mmHg azalma, koroner 6liimde %4 diisiis ve inmede %6 azalma ile

iliskilidir (238).

Insan calismalart ve deneysel hayvan modelleri, ©-3 yag asitlerinin kan
basincim1  disiirlicii  etkilerinin kismen vaskiiler fonksiyondaki gelismelerden
kaynaklandigina dair ikna edici kanitlar saglamaktadir (234). -3 takviyeyi takiben
kan basinct degisiklikleri, dislipidemik hastalarda endotel ve diiz kas fonksiyonunda

onemli iyilesmeler ve azalmig vazokonstriktor yanitlari ile iligskilendirilmistir (239).

Artan kalp atim hizi, kardiyovaskiiler 6liim, 6zellikle ani 6liim igin bir risk
faktoridiir (240). Bir meta-analizde ®-3 yag asitlerinin kalp attim hizin1 1.6

vuru/dakika azalttigi bildirilmistir (29).

Omega-3 yag asitlerinin TK ve LDL iizerinde ¢ok az etkisi vardir ancak HDL'
yi arttirirlar (241, 242). ®-3 yag asitlerinin en biiyiik etkisi rapor edilen %20-30" luk
azalmalarla TRG’ ler tizerindedir (236). -3 yag asitlerinin dislipidemik hastalarda
lipid disiiriicti tedaviyi tamamlayabilecegi bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada statin

tedavisine ek olarak ®-3 yag asitlerinin, azalmis plazma trigliseridleri ve artmis HDL
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ile lipid profilinde optimal degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. -3 yag
asitlerinin yliksek dozlari, hipertrigliserideminin tedavisinde yardimci tedaviye de

faydali olabilir (243).

Omega-3 yag asitlerinin, AA’ dan tiiretilen bir vazokonstriktor olan
tromboksan A2’yi azalttig1 ve diyetle alinan ®-3 yag asitlerini takiben trombotik,

endotelyal ve vaskiiler tepkilerin olumlu sekilde etkilendigi ileri stiriilmiistiir (244).

Omega-3 yag asitlerinin antiinflamatuvar ve immiinomodiilator etkileri,
inflamatuvar eikosanoidlerin ve LT’ lerin, sitokinlerin, oksidatif stresin azalmasi,
endotel ve hiicre-hiicre aktivasyonunun ve immiin hiicre fonksiyonunun
degistirilmesiyle gergeklesir (245). Artan kanitlar, anormal serbest radikal iiretiminin
hiicresel yapilar iizerindeki stresi arttirdigini ve kardiyovaskiiler ve norolojik
hastaliklar ve kanser dahil bir dizi insan hastaliginin patogenezinin temelini olusturan
molekiiler yollarda degisikliklere neden oldugunu gostermektedir. -3 yag asitlerinin
oksidatif stresi azaltma mekanizmalarinin, azalmis 16kosit aktivasyonu ve

immiinomodiilator etkilerinden kaynaklandigi belirtilmektedir (246).

Omega-3 yag asitlerinin ateromplak morfolojisini degistirebilecegine dair
bazi kanitlar vardir, bu da stabiliteyi arttiracagini diisiindiiriir. Bu bulgular, -3 yag
asitlerinin iskemik kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig1 dnemli bir mekanizmay1 temsil
edebilir. Bu baglamda yapilan bir ¢aligmada, karotis endarterektomi gegiren karotis
aterosklerotik hastaligi olanlarin aterosklerotik plagina ®-3 yag asitlerinin kolayca
dahil edildigini ve bunun plakta daha az makrofaj sayisiyla iliskili oldugu
gosterilmistir (247).

Mevcut kanitlar, o-3 yag asitlerinin, bir dizi kardiyometabolik risk faktoriini
faydali bir sekilde etkiledigi kavramini giiclii bir sekilde desteklemektedir. Baligin
diyetle alinmasi, siirekli olarak daha diisiik kalp yetmezligi, ani kardiyak 6liim, felg
ve Ml ile iligkilendirilmistir. AHA, ©-3 yag asitleri ile tedaviyi, KVH’ lerin ikincil
onlenmesi ve yaygin KVH olan hastalarda ani kardiyak 6liim riskini azaltmasi ve
kalp yetmezligi olan hastalarda olumsuz ikincil sonuglarin 6nlenmesi agisindan
onermektedir (248). Atriyal fibrilasyon ve hipertansiyonda bir miktar fayda olsa da,
herhangi bir kesin tavsiyeyi desteklemek icin daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir

(249).
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2.8. Periodontal Hastaliklar ve Omega-3 ilikisi

Periodontal hastalik, periodontopatojen bakterilerin ve yliksek seviyelerde
proinflamatuvar sitokinlerin varligi gibi faktorlerin kombinasyonu ile olusur (250).
Inflamatuvar sitokinlerin, AA kaynakli eikosanoidlerin ve diger inflamatuvar
ajanlarin varlig1 konak dokuda onarilamaz hasar olusumu adina ¢ok 6énemlidir (251).
Son zamanlarda, yag asitlerinin kronik inflamasyon patogenezindeki etkisi ve

ozellikle periodontal hastaliklara olan etkisine ilgi artmistir (252).

Yag asitleri ile periodontitis arasindaki iliski az sayida ¢alismada
gosterilmistir. Bunlardan bazilar1 ®-6 yag asitlerini periodontitis grubunda kontrol
grubuna gore daha yliksek bulurken; bazilarinda ise kronik periodontitisli hastalarda
gingivitisli hastalara gére EPA ve DHA diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Kemigin yeniden sekillenmesinin sayisiz faktorii arasinda, AA
metabolitlerinin sitokinlerle birlikte lokal etkisi ¢cok 6nemli unsurlardandir. Yapilan
caligsmalarda ®-6 kaynakli AA’ nin periodontal destriiksiyonu olan hastalarla iliskili

oldugu gosterilirken, ®-3 tiirevlerinin sonuglari tartismalidir (252-254).

Lipoksinlerin ana islevlerinden biri, antiinflamatuvar siirecin ayirt edici
ozelligi olan PMN’ lerin toplanmasmi, kemotaksiyi ve endotelden gecisi
engellemektir. LX’ lerin periodontal inflamasyon ve alveolar kemik rezorbsiyonu
tizerinde koruyucu bir role sahip oldugunun 6ne siirilmesiyle, periodontal hastalik
patogenezi ve konak modiilasyonunda da bir ¢igir agilmistir (255). Diger sistemik
hastaliklarda LX’ lerin rolii kapsamli bir sekilde arastirilmigsa da, bunlarin

periodontal hastaligin patogenezindeki rolii heniiz netlik kazanmamistir (256).

Cesitli ¢alismalarda periodontititiste LX’ lerin koruyucu rolleri arastirilmistir
(223, 257). Agresif periodontitisli hastalar periodontal hastaligi olmayan saglikli
kontrollere gore daha yiiksek LXA4 seviyelerine sahip iken, ®-3/w-6 oranlarinda ise
diistis oldugu bildirilmistir (223). Periodontal hastalik durumu ile LXA4 arasindaki
iligkiyi degerlendiren bagka bir ¢alismada, periodontitis grubunda dis eti olugu
stvisindaki ortalama LXA4 konsantrasyonunun periodontal saglikli gruba gore
anlaml derecede diisiik oldugu rapor edilmistir (256). Yapilan baska bir ¢alismada
ise generalize agresif periodontitisi olan sigara igenlerde, kronik periodontitisli sigara

igenlere gére DOS LXA4 seviyelerinin anlamli olarak diisiik oldugu ve generalize
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agresif periodontitisli sigara igmeyenlerde, kronik periodontitisi olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli olmasa da diisik oranda DOS LXA4 seviyeleri
bildirilmistir (258).

Resolvinler, akut inflamatuvar cevabin aktif ¢6ziilmesini indiikleyen negatif
feedback dongiistinii saglarlar (221). Ayrica 16kosit infiltrasyonunun kesilmesini ve
monositlerin toplanmasini baglatirlar (259, 260). Inflamasyonun ¢dziilmesinin bu
dogal aracilar1, doku onarimin1 ve bakteriyel klirensi aktif olarak destekler ve konak
savunmasini engellemek yerine gelistirir (227). DHA kaynakli D serisi Rv’ lerin
hiicre farklilagsmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynadigi, aktive edilmis Thl ve Th17
hiicrelerinin olusumunu Onleyerek ve diizenleyici T hiicrelerinin farklilasmasini
artirarak ¢oziilmeyi tesvik ettigi gosterilmistir (261). RvD1 proliferasyonu,
periodontal ligament gogii ve yara kapanma oranini artirir, ayrica fibroblast biiyiime
faktoric (FGF) diretimi ile yara iyilesmesi ve doku yenilenmesinin aktif

koordinasyonunda potansiyel bir baglanti saglar (262).

EPA kaynakli RVEl’ in ise nétrofil infiltrasyonunu inhibe ettigi, nétrofil
apoptozisini indiikledigi, apoptotik notrofilleri ve bakterileri fagositize eden
makrofajlari ¢ektigi ve eferositoz yoluyla kronik inflamatuvar lezyonlari temizledigi
iyi bilinmektedir (263). Yapilan hayvan c¢alismalarinda RVE1’ in periodontitis
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (264). RVE1, periodonsiyumda homeostaza
doniisii  kolaylastiran inflamatuvar doku hasarim1 ve osteoklast aracili kemik

rezorpsiyonunu dnlemektedir (265).

Endojen Rv seviyelerinin degerlendirildigi az sayida ¢aligma mevcut olmakla
birlikte, agresif periodontitisli ve gingivitisli bireylerde yapilan bir ¢alismada serum,
salya ve DOS Rv seviyelerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir
(223).

Periodontal hastalik ve saglik durumlarinda, salyadaki IBCM seviyelerinin
degerlendirildigi bir calismada, PD seviyeleri periodontitis grubu ile giiglii, bagimsiz
bir iliski gdstermistir. Bozulmus IBCM sinyal yolunun periodontal patogenez igin
onemli bir mekanizma saglayabilecegi tizerinde durulmustur (266). Yakin zamanda
KVH ve periodontal hastalikli bireylerde yapilan baska bir ¢alismada ise sistemik

saglikli gingivitis grubunda protektin seviyelerinin en yiiksek oldugu; ayrica salya
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PD seviyesi ile klinik periodontal parametreler arasinda anlamli bir negatif

korelasyon bulundugu tespit edilmistir (267).

Maresin 1 ilk olarak makrofajlarda gii¢lii bir proresolving lipid medyatorii
olarak tanimlanmistir (220). Prorezoliisyon etkilerine ek olarak, MaR’ 1n ayrica doku
rejenerasyonunu  destekledigi ve inflamatuvar noropatik agriyr hafiflettigi
bildirilmistir (222). Lokalize agresif periodontitis hastalarindan alinan hiicrelerde,
MaR1 biyosentezinin diizensiz oldugu ve fagositlerinin (nétrofiller ve makrofajlar),
P. gingivalis ve A.actinomycetemcomitans’ 1 fagositize etme ve 6ldiirme kabiliyetinin
bozulmus oldugu tespit edilmis, eksojen MaR1 uygulamasi, nétrofillerde ve
makrofajlarda bu bozuklugu kismen onarmis, hiicre i¢i ROS iiretimini, fagosit
alimin1 ve periodontal patojenlerin temizlenmesini artirmistir (228). P. gingivalis
lipopolisakkariti ile indiiklenen periodontal ligament ile MaR1’ in etkinliginin
degerlendirildigi bir c¢alismada ise MaR1 ile tedavinin periodontal ligament
hiicrelerinde sag kalimi arttirdigi ve periodontal ligament hiicrelerinde apoptozisi
doza bagh bir sekilde azalttigi gosterilmistir (268). KVH ve peridontal hastalikli
bireylerde yapilan ¢alismada ise salya MaR1 diizeyinin KV H-periodontitis grubunda
en yiiksek seviyede bulundugu tespit edilmistir (267).

Periodontitisli ve periodontal tedavi sonras1 diseti dokularinda IBCM’ lerin
lipid medyatorleri ve reseptér gen ekspresyon profillerinin saglikli kontrollerle
karsilastirildigi bir ¢alismada, diseti papil bolgesinden biyopsi alinmis ve PCR
kullanilarak metabololipidemik analizler yapilmistir. Lipid medyatérlerinin profilleri
ve reseptor gen ekspresyonu, li¢ grup arasinda onemli dlgiide farkli bulunmustur.
Tedavi Oncesi periodontitiste altt lipid medyatorii, 5-HETE, 15-HETE (lipoksin
yolu); 15(S)-HEPE, 4-HDHA, 7-HDHA ( resolvin yolu) ve 17-HDHA (protektin
yolu) seviyeleri, tedavi sonrasi periodontitise gore anlamli olarak daha yiiksek
izlenmistir. Saglikli gruptaki BLT1 (E serisi resolvin medyatorii) ekspresyonu, tedavi
Oncesi ve sonrast periodontitis deneklerinden 6nemli dl¢lide daha yiiksek bulunmus.
Tedaviden once periodontitiste GPR18 (RvD2 reseptorii) ekspresyonu tedaviden
sonra periodontitise goére Onemli Olgiide daha yiiksek iken, tedavi Oncesi
periodontitiste GPR32 (D serisi resolvin reseptorii) ekspresyonu tedavi sonrasi
periodontitise gore dnemli Slciide daha diisiik bulunmustur. IBCM” lere karsilik

gelen gen reseptdrlerin  periodontitiste  yetersiz  oldugu  gorilmistiir.
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Metabololipidomik sonuglar, IBCM (LPXA4, RvD1, PD1, MaR1)’ lerin higbirinin
ti¢ grup arasinda 6nemli 6lgiide farkli diizeylerde olmadigini gostermistir (269).

Beslenme aligkanliklar1 ve periodontitis prevelansinin degerlendirildigi bir
calismada, ABD popiilasyonunda ®-3 yag asidi aliminin, 6zellikle DHA ve EPA’ nin
periodontitis ile ters orantili oldugu bulunmustur (270). Bunun yani sira
periodontitisin ®-3 yag asitleri ile tedavi edilmesinin, iskemik serebrovaskiiler
hastalik dahil inflamasyonla iligkili diger kronik hastaliklar1 6nlemede ek bir faydasi
olabilecegi ifade edilmistir (146).

Genel olarak literatiir incelendiginde KVH ve periodontal hastalik
patogenezlerinde ®-3’ lerin rollerini ortaya koyan ¢aligmalar bulunmakla birlikte, iki
hastaliga sahip bireylerde periodontal tedavinin endojen ®-3 seviyeleri iizerindeki

etkileri yoniiyle degerlendirildigi klinik bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Periodontal tedavi sonuglarinin degerlendirilmemis olmasi ve sinirli 6rneklem
biiyiikliiklerinde serum ve DOS gibi invaziv yontemlerle yapilan klinik
degerlendirmeler, iki hastalik iligkisindeki olas1 ¢ift yonli mekanizmaya dair
yorumlar1 gii¢lestirmektedir. Ustelik, periodontal hastaligin sistemik etkileri ve
periodontal  tedavinin  konak  modiilasyonundaki  yeri  diisiiniildiigiinde
kardiyovaskiiler ve periodontal hastalikli bireylerde periodontal tedavinin klinik
KVH ve periodontal hastalik belirtegleri ile bu endojen lipid anologlari iizerine

etkilerinin degerlendirilmesi 6nem kazanmaktadir.

Bu gerekgeler dogrultusunda hipotezimiz; “kardiyovaskiiler ve periodontal
hastalik tedavisinin endojen ®-3 seviyeleri ile iligkili olabilecegi” temeli lizerine

kurulmustur.
Bu baglamda hedeflerimiz ise;

e Kardiyovaskiiler ve periodontal hastalikli bireylerde, KVH tedavisi
ve periodontal tedavi fazlarimi takiben klinik KVH ve periodontal
parametrelerin degerlendirilmesi

e Kardiyovaskiiler ve periodontal hastalikli bireylerde, KVH tedavisi
ve periodontal tedavi fazlarini takiben endojen ®-3’ ler olarak salya
LPXA4, RvEL, RvD1, PD1 ve MaR1 seviyelerinin degerlendirilmesi
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Kardiyovaskiiler ve periodontal hastalik iligkisinin salya -3
seviyeleri ile klinik periodontal ve sistemik parametreler bakimindan
degerlendirilmesi, kardiyovaskiiler ve periodontal hastalikli bireylerde
sistemik ve periodontal tedavi fazlarina dikkat ¢ekilerek, hasta yasam

kalitesinin arttirilmasina katkida bulunmaktir.
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3.GEREC VE YONTEM

Siileyman Demirel Universitesi (SDU) T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanan (08.07.2018 tarihli toplantisindan 125 sayili karar)
calismamiz, SDU Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali ve Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali polikliniklerinde, asagida belirtilen dahil
etme ve dislama kriterleri kapsaminda olusturulan KVH’ 1i ve periodontitisli bireyler

izerinde yiirtitilmiistiir.

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

* Calismaya katilmaya goniillii olmak

» Statin baslama endikasyonu olan KVH (KAH, hipertansiyon, ve
hiperlipidemi gibi)’ si bulunmak

* Kronik periodontitise sahip olmak (Periodontitisli bireyler Eke ve
arkadaglarina goére CD ve KAK degerleri ile interproksimal alan sayisi
g6z Oniine alinarak hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirilmistir).

* Enaz 10 dise sahip olmak

Hafif Periodontitis: >2 interproksimal alanda KAK> 3 mm ve >2
interproksimal alanda CD> 4 mm (aynm1 diste olmayacak sekilde) ya da 1 bolgede
CD> 5 mm.

Orta Siddetli Periodontitis: >2 interproksimal alanda KAK > 4 mm (ayni
dis olmayacak sekilde) ya da > 2 interproksimal alanda CD>5 mm olan hastalar orta

siddetli periodontitis,

Siddetli Periodontitis: >2 interproksimal alanda KAK >6 mm (aynm diste
olmayacak sekilde) ve > 1 interproksimal alanda CD > 5 mm olan hastalar siddetli

periodontitis olacak sekilde siniflandirilmigtir (271).

3.2. Cahsma Dis1i Kalma Kriterleri

* Konjenital kalp hastaliklar1 (atriyal septal defekt, ventrikiiler septal
defekt, fallot teratolojisi)
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+ Atriyal fibrillasyon veya herhangi bir ciddi aritmi, orta veya ciddi kalp
kapag1 hastaliklar

* Bag dokusu hastaliklar1 (romatoid artrit, ankilozan spondilit vb.),
karaciger ve bobrek yetmezligi, akut veya kronik infeksiyon varligi,
hematolojik hastaliklar, astim, hormonal bozukluklar, hamilelik veya
laktasyon gibi durumlar sahip olan bireyler

* DM mevcudiyeti

* Sigara kullanimi

* Son 3 ay icinde antibiyotik ya da antiinflamatuvar ila¢ kullananlar ile
son 6 ay icinde periodontal tedavi almis olanlar ve baska bir

calismada yer alan bireyler ¢calismaya dahil edilmemistir.

3.3. Calisma Popiilasyonunun Olusturulmasi

Bu calismaya 01.09.2018-15.01.2019 tarihleri arasinda SDU Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’ na bagvuran ve statin grubu ila¢ baslama endikasyonu
olan, katilmaya goniillii olup, bilgilendirilmis géniillii olur onam formunu imzalayan,
yaslar1 34-65 arasinda degisen 25 (9 kadin, 16 erkek) birey dahil edildi. Hastalarin

tiimiine 10 mg rosuvastatin baslandi.

Tiim bireylerin yas, cinsiyet, 6grenim diizeyi, viicut agirhigi, boy, giinlik dis
firgalama ve arayiiz temizligi aliskanliklar1 ve kullandiklan ilaglar (antikoagiilan ve
antihipertansif olarak) ile ilgili bilgileri kaydedildi. Hastalarin boy ve viicut agirligi
verilerine gore VKI degerleri kg/m2 cinsinden hesaplandi. Balik yeme aligkanliklar1
da “balik tiilketmeyen, haftada 1, iki haftada 1, ayda 1” olacak sekilde kategorize
edildi. Ayrica gilinliik fiziksel aktivite ve egzersiz aliskanliklari da kaydedildi.

3.4. Calisma Tasarim

Caligmaya katilan tiim bireylerin tibbi muayeneleri ayni kardiyoloji hekimi
(FA) tarafindan yapilarak, tim hastalara 10mg’ lik rosuvastatin grubu ilag baslandi.

Tim hastalar fiziksel egzersiz ve KVH diyeti a¢isindan motive edildi.

Calisma popiilasyonunun dental muayeneleri ayni1 klinisyen (KKGQG)

tarafindan  yapildi. Katilmcilardan  fakiiltemize  bagvuranlar  6lgiimlerde
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standardizasyon saglanmasi adina sabah saatlerinde a¢ olarak serum Orneklerinin
alimmasi i¢in Kardiyoloji Poliklinigine sevk edildi. Tiim katilimcilarin uyarilmamis
total salya ornekleri alindi. Periodontal parametrelerin klinik Ol¢timleri tam agiz
kaydedildi ve plak indeksi (PI), gingival indeks (GI), CD, klinik atagman seviyesi
(KAS) ve sondlamada kanama yiizdesi (SK%) kaydedildi. Tiim degerlendirmeler
Williams periodontal sondu ile yapildi. Baglangigta klinik periodontal &l¢timleri,
serum ve salya Ornekleri alinan hastalarin tibbi tedavilerine higbir sekilde
miidahalede bulunulmadi. Hastalara sistemik periodontal tedavi fazi kapsaminda
(periodontitisin baslangi¢ ve ilerlemesi igin taninan risk faktorlerini ortadan kaldiran
ya da azaltan tiim saglik davranis degisikligi miidahalelerini igeren risk faktorii
kontrolii) yasam kalitesini arttirmaya yonelik dnerilerde bulunuldu. T1bbi literatiirden
elde edilen genel kanitlar, fiziksel egzersiz (aktivite) miidahalelerinin tesvik
edilmesinin ve kilo vermenin hem tedaviyi hem de kronik hastaliklarin uzun vadeli
yonetimini iyilestirebilecegini gostermektedir (105). Bu nedenle katilimcilarimiz
daha saglikli beslenmeye yonelik olumlu davranis degisikligi ve fiziksel aktivite
artis1 konusunda tesvik edildi. Oral hijyen egitimi verildi. Hastalara bagslangicta

periodontal tedavi verilmedi.

Tiim bireyler, statin tedavisi aldiklar1 3 aylik bir siire sonunda yeniden
degerlendirildi. Ug aylik kontrol periyodunun sonunda, tiim katilimcilardan tekrar
serum Ornekleri ve uyarilmamis total salya Ornekleri alindi. Periodontal tedavi
oncesinde klinik periodontal parametreleri not edildi. Sonrasinda supragingival
temizlik ve cilalama dahil olmak {izere cerrahi olmayan periodontal tedavi 24 saat
igerisinde tamamlanacak sekilde, subgingival debridman tim agiz olarak
gergeklestirildi. Hastalar bu donemde de mevcut KVH tedavilerine devam ettiler.
Kok yiizeyi diizlestirilmesinden bir ay sonra, calisma popiilasyonunun daha ileri

cerrahi tedavi ihtiyaglarini belirlemek i¢in periodontal parametreler kaydedildi.

Periodontal tedavi sonrasi 3. ayda (baslangica gore 6. ayda) hastalar tekrar
cagirlldi ve yine Oncelikle serum oOrnekleri istendi. Ardindan katilimeilarin
uyarilmamis salya Ornekleri alindi ve klinik periodontal parametreler tekrar not

edildi. Calisma tasarimi sekil 5° te gosterilmistir.
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Basla Kontrol Periyodu S 1 Periyodu S
7
(U. ay) (3. ay) 6. ay)
Kontrol Periyoc Test Periyodu
Statin 3 atin Ted ve
Peridontal Tedavi il
| {
Medikal Muayene @ 0 0
Periodontal Muayene (€] 0 (6]
Kardiyovaskiiler Tedavi @ 0 0
y
Periodontal Tedavi 0

Sekil 5. Calisma tasarimi

3.5. Salya Orneklerinin Toplanmasi

Uyarilmamis total salya drnekleri periodontal muayeneden dnce hastanin basi
one egik ve salyanin pasif olarak akmasina izin verilecek sekilde 10 dakika boyunca
tek kullanimlik bir plastik bardaga biriktirilerek elde edildi. Toplanan 6rnekler hacmi
steril enjektor ile dlgililerek mL cinsinden kaydedildi ve Eppendorf (Eppendorf MR
5415, Germany) tiiplere porsiyonlanarak etiketlendi. Eppendorf tiipler parafilm ile

sarild1 ve ¢alisma giiniine kadar saklanmak {izere -80 °C’ lik dondurucuya konuldu.

3.6. Serum Parametrelerinin Elde Edilmesi

Caligmamiza katilan bireylerin serum 6rneklerinden, beyaz kan hiicresi sayisi
(WBC), notrofil sayisi (NE), lenfosit sayist (LY), monosit sayist (MO), eozinofil
sayist (EO), bazofil sayisi (BA), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), eritrosit
dagilim genigligi (RDW), trombosit sayisi (PLT), trombosit dagilim genisligi
(PDW), glikoz, HDL, LDL, trigliserid (TRG), TK, nétrofil lenfosit oran1 (NLR), TK-
HDL oran1 (TK/HDL) degerleri kaydedildi.
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3.7. Klinik Periodontal Degerlendirme

Calismaya dahil olan tiim bireylere klinik periodontal parametreler (Pi, Gi,
CD, SK% ve KAS) ve radyografik degerlendirmeyi igeren periodontal muayene
yapildi. Mevcut dis sayilar1 belirlenerek ve klinik periodontal 6lgiimler agizda var
olan disler tizerinden (3. molar disler hari¢) kaydedildi. Klinik periodontal kayitlar,
kendi icinde Kkalibre olmus tek bir arastirmaci (KKG) tarafindan, Williams

periodontal sondu (Hu Friedy, Chicago, Illinois, USA) kullanilarak gerceklestirildi.

3.7.1. Plak indeksi

Calismaya katilan goniilliilerin agiz hijyen diizeylerinin belirlenmesi amaci
ile yapilan plak &lgiimiinde Sillness ve Loe’ nin (272) PI siniflamas: kullanildi. Bu

indekse gore;
0: Diseti bolgesinde plak yok.

1: Serbest diseti kenarinda ve komsu dis Yyiizeyinde gozle goriilemeyen,

sadece sond ile fark edilebilen plak varligi.

2: Digeti cebi igerisinde ve diseti kenarina komsu dis yiizeyinde yogun

yumusak eklenti varlig1.

3: Diseti cebi igerisinde ve diseti kenarina komsu dis yiizeyinde gozle

goriilebilir yogunlukta yumusak eklenti varligi.

Tim dislerin dort yiizeyinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal,
midlingual) 0.5 mm ¢apinda Williams sondu kullanilarak alinan degerlerin toplami,

mevcut dis yiizey sayisina boliinerek ortalama degerler hesaplanmistir.

3.7.2. Gingival Indeks

Gingival inflamasyonun derecesini 6lgmek icin Loe ve Sillness’in (273) GI

stmiflamasi kullanildi. Bu indekse gore;
0: Saglikl diseti dokusu.

1: Hafif inflamasyon: Hafif renk degisikligi ve hafif 6dem varlig,

sondlamada kanama yok.
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2: Orta derecede inflamasyon: Kirmizilik ve 6dem varligi, sondlamada

kanama yok.

3: Siddetli inflamasyon: Belirgin kirmizihk ve 6dem varligi, spontan

kanamaya egilim mevcut.

Her disin meziobukkal, midbukkal, distobukkal, midlingual olmak iizere
toplam 4 yiizeyinden alinan degerlerin toplami, mevcut dis yiizey sayisina boliinerek

ortalama deger hesaplandi.

3.7.3. Sondlamada Kanama Yiizdesi

Periodontal sondun gingival sulkus i¢inde hafif bir basing uygulanarak
gezdirilmesiyle, disetinde kanamanin mevcudiyeti degerlendirildi. Sond cepten
cikarildiktan sonra 30 saniye beklendi. Kanamanin oldugu bolgelerde (+), kanamanin
olmadig1 bolgelerde (-) isaretleri kullanildi. Toplam degerlerin ortalamas: yiizde

cinsinden hesaplandi (274).

3.7.4. Periodontal Cep Derinligi

Periodontal CD, her disin altt noktasindan (meziobukkal, midbukkal,
distobukkal, meziolingual, midlingual ve distolingual) o6l¢iildii. Dislerin  uzun
eksenine paralel olarak konumlandirilan periodontal sond ile hafif direng hissedilene
kadar diseti kenarindan periodontal cep tabanina olan mesafe milimetre cinsinden
ol¢iildii. Cep derinlikleri toplam1 mevcut dise ait olgiilen bolge sayisina boliinerek

ortalama CD degeri hesapland:.

3.7.5. Klinik Atasman Seviyesi

KAS degerleri, CD ve diseti ¢ekilmesi miktarlari (mine-sement sinirindan
diseti kenarina kadar olan mesafe) toplanarak elde edildi. Olgiimler alt1 bolgeden
(meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual, midlingual ve distolingual)
yapildi. KAS degerleri toplaminin mevcut dise ait olgiilen bolge sayisina

boliinmesiyle ortalama KAS degeri hesaplandi.
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3.8. Biyokimyasal Analizler

Eppendorf tiiplere alinan salya ornekleri +4°C’ lik 800 g’ de 10 dakika
santrifiijlenerek (Eppendorf MR 5415, Grermany) ¢6zliinmemis partikiillerin ¢cokmesi
saglandi. Salya Orneklerinin silipernatant kisimlar1 biyokimyasal analizlerde

kullanilmak tizere analiz tarihine kadar -80°C’ de bekletildi.

3.8.1. Salya Orneklerinde ELISA Yéntemi ile LXA4, PD1, RvVE1, RvD1

ve MaR1 Seviyelerinin Belirlenmesi

Salya LXA4 (Cusabio Biotech, Wuhan, China ), PD1 (YL Biont Company,
Shangai, China), RVE1l (Mybiosource, San Diego,CA, USA;), MaR1l ve RvD1
(Cayman Chemical Co, Ann Arbour, MI, USA) seviyeleri ticari ELISA Kkitleri
kullanilarak kitin 6ngordiigi protokollere gore belirlendi. ELISA analizinde salya
ornekleri LXA4 1:20; MaR1, RvD1 ve RVEI 1:2 oraninda seyreltilerek kullanildi.
PD1 ol¢iimiinde ise salya Ornekleri seyreltme islemi yapilmadi. Her bir analitin
konsantrasyonunun belirlenmesinde, MaR1 ve RvDl1 i¢in durdurma ¢ozeltisi olarak
tiretici firma tarafindan saglanan 200 ul Ellman reaktifi ilave edilirken, LXA4, PD1
ve RVEI i¢in {iretici firma tarafindan saglanan 50 ul 2,5 M H,SO, ¢ozeltisi kullanildi.
Pleytlerin optik absorbans degerleri, MaR1 ve RvDI igin 412 nm’ de; LXA4, PD1 ve
RvEI i¢in 450 nm’ de ELISA okuyucusunda (Epoch, BioTek Instruments, USA)
Olctldi.

LXA4, PDlve RVE1 sonuglari belirlenmesinde her bir ELISA kitine ait
kalibratorlerin ve orneklerin 450 nm’ de mikrotiter pleyt okuyucusunda okumalari
yapilarak belirlendi. Kalibratorler ikili olarak calisildi. Ortalama kalibrator “0”
absorbans degerleri kalibrator ve serum Orneklerinin absorbans degerlerinden
cikartildi. Elde edilen farkli konsantrasyonlardaki kalibrator absorbanslarina karsilik
gelen konsantrasyonlarin kalibrasyon grafikleri semi-logaritmik olarak Master Plex®
programi kullanilarak 4-parametreli lojistik regresyon yontemi ile belirlendi. Salya

orneklerinin LXA4, PD1 ve RvE1 konsantrasyonlar1 standart grafige gore belirlendi.

Marl ve RvDI sonuglariin belirlenmesinde 6ncelikle NSB kuyucuklarinin
ortalama absorbans degeri By kuyucuklarinin ortalama obsorbans degerinden

cikartilarak diizeltilmis maksimum baglanma degerleri elde edildi. Ornek ve
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standartlarin baglanma degerleri (B) diizeltilmis maksimum baglanma degerlerine
boliinerek B/Bg degerleri elde edildi. MaR1 standart konsantrasyonlarina (x ekseni)
karsilik gelen B/Bg degerleri (y ekseni) kullanilarak 4-parametreli lojistik uyum ile
standart grafikleri ¢izildi. Salya 6rneklerinin MaR1 konsantrasyonlari her bir érnegin

B/By degerlerine gore standart grafikten belirlendi.

Salya orneklerinindeki analit konsantrasyonlarini belirlemek i¢in kullanilan
standart grafiklerin R? degerleri LXA4 igin 0.9994, PD1 i¢in 0.9982, RVEI i¢in
0.9998, MaR1 icin 0.9989 ve RvDI1 igin 9986 olarak bulundu. Ureticilere gore,
kullanilan ELISA kitlerinin sensitivitesi LXA4 i¢in 0,156 pg/mL, PD1 i¢in 0,96
pg/mL, RvE1 igin 1,0 pg/mL, MaR1 i¢in 9,6 pg/mL ve RvD1 igin 15 pg/mL’ dir.
Ayrica, ireticilere gore LXA4, PD1, RvE1, RvD1 ve MaR1 ELISA kitlerinin hem
giin-i¢gi hem de giinler-aras1 varyasyon katsayilarimi % 15° ten daha diisiik olarak

belirlemislerdir.

3.0. istatistiksel Analizler

Calisma verilerinin analizinde SPSS for Windows 20.0 istatistik paket
programi kullanildi (275). Siirekli verilerin normal dagilim varsayimlarini saglamasi
durumu Kolmogorov Simirnov testi ile kontrol edildi. Normalite varsayimini
saglayan parametrelerin analizinde parametrik, saglamayan parametrelerin analizinde
ise non-parametrik testler kullanildi. Parametrik verilerin analizlerinde Repeated
ANOVA, parametrik olmayan verilerin analizinde ise Friedman testlerinden
yararlanildi. Tanimlayici parametreler ve siniflandirilmis degiskenler ki-kare

bagimsizlik testi ile incelendi. Anlamlilik degeri (p<0.05) olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1.Calisma Grubunun Sosyodemografik ve Antropometrik Ozellikleri

Caligsma popiilasyonumuzu yaslar1 34 ile 65 [(yas ortalama ve standart sapma
(54,32« 8,35)] arasinda degisen, 16’ s1 erkek ve 9’ u kadin olmak {izere toplam 25
birey olusturdu. Sosyodemografik ve antropometrik verilerin dagilim: Tablo 3, tablo
4, tablo 5 ve tablo 6’ da gosterilmistir. Tiim bireyler ¢alisma periyodunu eksiksiz bir
sekilde tamamlamis, kardiyoloji ve periodontoloji hekimlerinin 6nerilerine uymaya
calistiklarim1  belirtmiglerdir.  Kesitsel —dizaynda hazirlanan  ¢alismamizda
katilimeilarimizin  higbirinde gingivitis saptanmamigtir. KVH’ si de bulunan bir
popiilasyon oldugu g6z Oniline alindigt zaman bu bulgu sasirtict degildir.
Katilimcilardan 10° u giinliik hayatlarina en az bir saatlik yiiriiylis eklediklerini ve
katilimcilarin tamami giin igerisinde su tiiketimini arttirtp, meyve sebze tiiketimi

bakimindan daha dengeli bir beslenme diizenine gegtiklerini bildirdi.

Tablo 3. Sosyodemografik ve antropometrik 6zellikler

Frekans Yiizde
N (25) (%)
Cinsiyet Kadin 9 36
Erkek 16 64
Ogrenim Diizeyi Okuryazar 1 4
[kogretim 9 36
Lise 10 40
Universite 5 20
Balik Tiiketimi Balik tiiketmeyen 8 32
Haftada 1 tiiketen 2 8
2 Haftada 1 tiiketen 5 20
Ayda 1 tiikketen 10 40
Kullanilan ilaglar Antikoagiilan-Statin 9 36
Antikoagiilan-Statin- 9 36
Antihipertansif
Statin 4 16
Statin-Antihipertansif 3 12
Periodontitis Siddeti ~ Hafif 12 48
Orta 13 52
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Tablo 4. Sosyodemografik ve antropometrik 6zellikler (Dis firgalama sikligi)

Baslangic 0.ay-3.ay 0.ay-6.ay 3.ay-6.ay

Dis Fircalama 2-3 Giinde Giinde Giinde Giinde Giinde Giinde

Sikhig1 giinde bir defa iki defa bir defa iki defa bir defa iki defa

bir fircalama fir¢alama fircalama fircalama fircalama fircalama
fircalama
Nadiren n 1 4 0 3 2 0 0
dis
fircalama oy 50 36.4 0 60 10 0 0
2-3giinde DN 1 4 0 1 4 2 0
bir
fircalama o 50 36.4 0 20 20 40 0
Giinde n 0 3 8 1 10 3 8
bir defa
fircalama oy 0 27.3 66.7 20 50 60 40
Giindeiki N 0 0 4 0 4 0 12
defa
fircalama o 0 0 33.3 0 20 0 60
P P=0.01 P=0.078 P=0.003

Istatistiksel olarak anlamli farkliliklar koyu renk ile boyanmustir (p<0.05).

0. ay - 3. ay: Baslangi¢ ve sadece KVH tedavisi alinan donemin kiyaslanmasi

0. ay - 6. ay: Baslangic ve periodontal tedavi sonras1 3. ayin kiyaslanmasi

3. ay - 6. ay: Sadece KVH tedavisi yapilan donem ile hem KVH hem de periodontal tedavi yapilan
dénemin kiyaslanmasi

Baslangicta 5 kisi nadiren dis firgalarken, 3. ayda 1 kisinin 2-3 gilinde bir
firgalamaya, 4 kisinin ise glinde bir defa dis fircalamaya gegctigi; 2-3 gilinde bir
firgalayan 5 kisiden 4’ iiniin giinde bir defa fircalamaya, giinde bir defa fir¢alayan 11
kisiden 8’inin ise giinde iki defa fir¢alamaya gectigi gozlendi. Baslangic ve 3. ay
arasindaki dis fircalama siklig1 degisimi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.01,
Tablo 4). Baslangig ve 6. ay kiyaslandigi zaman; nadiren dis fir¢alayan 5 kisiden 3’
iniin giinde bir, 2’ sinin ise giinde iki defaya, giinde 2-3 defa fir¢alayan 5 kisinin 1’
inin giinde bir, 4’ iiniin giinde iki defaya, giinde bir defa fir¢alayan 11 kisiden ise 10’
unun giinde iki defaya gectigi ve bu degisimin (p=0.078, Tablo 4) anlamli olmadig1
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belirlendi. 3. ve 6. ay kiyaslandig1i zaman ise; 2-3 giinde bir firgalayan 2 kisinin
giinde 1’ e, glinde bir defa fircalayan 11 kisinin 8’ inin giinde iki defaya dondiigii ve
bu degisimin (p=0.003, Tablo 4) istatistiksel olarak anlaml1 oldugu tespit edildi.

Tablo 5. Sosyodemografik ve antropometrik 6zellikler (Arayiiz temizligi)

Baslangic 0.ay-3.ay 0.ay - 6.ay 3.ay - 6.ay
. Giinde Giinde Giinde Giinde Giinde
Arayiiz . . . . . . o . . . L
T Diizensiz bir Diizensiz bir iki Diizensiz bir iki
SISt defa defa defa defa defa
n 12 12 4 16 4 4 84, 0
Diizensiz
% 100 92.3 100 94.1 100 100 47.1 0
0 1 0 1 0 0 9 4
Giinde
birdefa o 0 7.7 0 5.9 0 0 529 100
P P=0.327 P=0.783 P=0.018

[statistiksel olarak anlamli farkliliklar koyu renk ile boyanmustir (p<0.05).

0. ay - 3. ay: Baslangi¢ ve sadece KVH tedavisi alinan donemin kiyaslanmasi

0. ay - 6. ay: Baslangi¢ ve periodontal tedavi sonras1 3. ayin kiyaslanmasi

3. ay - 6. ay: Sadece KVH tedavisi yapilan donem ile hem KVH hem de periodontal tedavi yapilan
donemin kiyaslanmasi

Baslangigta diizensiz arayliz temizligi uygulayan 24 kisiden 12’ sinin 3. ay
sonunda glinde bir defa arayliz temizligi uygulamaya gectigi ve bu degisimin
(p=0.327, Tablo 5) anlamli olmadig: goriildii. 6. ay sonunda ise; baslangigta diizensiz
arayliz temizligi uygulayan 24 kisiden 12’ si glinde bir defa, 4’ ii ise gilinde iki defa
arayiiz temizligi uygulamaya gecti. Baslangic ve 6. ay arayliz temizligi siklig
acisindan Onemli bir degisim gozlenmedi (p=0.783, Tablo 5). 3. ve 6. ay
kiyaslandigi zaman ise; 3. ayda diizensiz arayiliz temizligi uygulayan 12 kisiden 8’
inin giinde bir defaya, giinde bir defa arayiiz temizligi uygulayan 13 kisiden 4’ {inlin
ise giinde iki defaya gectigi ve bu degisimin anlamli diizeyde oldugu bulundu
(p=0.018, Tablo 5).
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Tablo 6. Sosyodemografik ve antropometrik 6zellikler

P
Degiskenler Aylar Ortalama Medyan SS Min Max iqr
0. ay- 0. ay- 3.ay-
3. ay 6. ay 6.ay
0.ay 275 26.9 47 21 432 3.6
VKIi
2 3.ay 27.1 26.3 46 21 425 3.6 0.198 0.002 0.312
(kg/m°)
6. ay 26.7 26.2 42 21 407 29
0. ay 235 25 44 13 29 6
Dis Sayisi 3.ay 235 25 44 13 29 6 1.000 1.000 1.000
6. ay 234 25 44 13 29 55
0.ay 0.5 05 01 0 0.7 0.2
Tiikiirik
Akis Hizi 3.ay 0.5 0.5 01 O 0.6 0.1 0.664 0.444 0.692
(ml/dk)
6. ay 05 05 01 0 0.7 0.1

VKI: Viicut Kitle Indeksi, SS: Standart Sapma, Iqr: Ceyrekler agikhig1. Istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar koyu renk ile boyanmustir (p<0.05).

0. ay - 3. ay: Baslangi¢ ve sadece KVH tedavisi alinan donemin kiyaslanmasi

0. ay - 6. ay: Baslangic ve periodontal tedavi sonrasi 3. ayin kiyaslanmasi

3. ay - 6. ay: Sadece KVH tedavisi yapilan donem ile hem KVH hem de periodontal tedavi yapilan
donemin kiyaslanmasi

Calisma grubundaki bireylerin baslangictan 6. aya kadar olan siirecte VKI
degerlerinde azalma oldugu ve bu azalmanin sadece baslangic ve 6. ay arasindaki
degisim i¢in Onemli oldugu gozlendi (p=0.002, Tablo 6). Calisma periyodu
stiresince dis sayisinda gozlenen azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05,
Tablo 6) Tiikiiriik akis hizindaki degisim ag¢isindan da ¢alisma periyodlar: arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05, Tablo 6).

4.2. Klinik Periodontal Parametreler

Calisma grubunda tiim klinik periodontal parametrelerde (CD, KAS, SK%,
Pi, Gi) tiim zamanlarda azalma tespit edildi. Bu degisim sadece SK% i¢in baslangi¢
ve 3. ay arasinda anlamli bulumazken (p>0.05); diger tiim degiskenlerdeki azalmalar
tiim zamanlarda anlamli idi (p<<0.01, Tablo 7). Baslangi¢ ve 3 ay, baslangi¢ ve 6. ay,
3. ay ve 6. ay kiyaslanildigi zaman CD i¢in p degerleri sirasiyla 0.007, 0.000,
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0.001(Tablo 7) olarak bulundu. KAS i¢in 0.009, 0.000, 0.000 (Tablo 7); SK% i¢in
0.198, 0.000, 0.000 (Tablo 7); PI i¢in 0.003, 0.000, 0.001 (Tablo 7) ve son olarak GI
igcin  0.009, 0.000, 0.000 (Tablo 7) olarak bulundu. Klinik periodontal
parametrelerdeki degisimin anlamlilik diizeyi baslangic ile kiyaslandiginda 6. ayda
(periodontal tedaviyi takiben) 3. aydakine (sadece KVH tedavisini takiben) kiyasla
belirgindi.

Tablo 7. Klinik periodontal parametreler

Aylar  Ortalama Medyan  SS Min  Max Igr  0.ay- 0.ay 3.ay-
3.ay -6.ay 6.ay

0. ay 2.70 2.60 050 160 380 060 0.007 0.00 0.001
CDort 3 ay 2.60 2.60 050 150 3.60 0.60
(mm) 6. ay 2.10 2.00 040 130 270 0.70

0. ay 3.10 3.00 080 180 570 060 0.009 0.00 0.000
:)(r'?s 3.ay 3.10 2.90 070 180 550 0.60
(mm) 6. ay 2.50 240 070 160 470 0.70

0. ay 96.90 100.00 1540 23.10 100.00 0.00 0.198 0.000 0.000
SK% 3. ay 91.20 9520 1590 23.10 100.00 11.10

6. ay 20.60 20.00 1270 450 6150 12.20

0. ay 1.82 1.83 036 119 275 032 0.003 0.000 0.001
Pi 3.ay 1.53 1.50 027 102 215 0.37

6. ay 1.05 1.03 016 074 135 0.26

0. ay 1.70 1.72 031 106 235 035 0.009 0.00 0.000
Gi 3. ay 1.46 1.42 026 083 194 0.33

6. ay 0.93 0.89 0.16 066 125 0.20

PI: Plak Indeksi, GI: Gingival indeks, SK: Sondlamada Kanama, CD: Cep Derinligi, KAS: Klinik
Atagman Seviyesi, SS: Standart Sapma, Iqr: Ceyrekler agiklig1. Istatistiksel olarak anlamli farklhiliklar
koyu renk ile boyanmigtir (p<0.05).

0. ay - 3. ay: Baslangic ve sadece KVH tedavisi alinan donemin kiyaslanmasi

0. ay - 6. ay: Baslangi¢ ve periodontal tedavi sonrast 3. ayin kiyaslanmasi

3. ay - 6. ay: Sadece KVH tedavisi yapilan donem ile hem KVH hem de periodontal tedavi yapilan
donemin kiyaslanmasi

4.3. Sistemik Serum Kardiyovaskiiler Hastalik Parametreleri

Sistemik serum KVH parametreleri agisindan degerlendirildiginde, WBC ve
LDL seviyelerinde 6. ayda baslangica gore gbzlenen azalmalar anlamli idi (p=0.049,

P=0.011 Tablo 8). TRG, TK ve TK/HDL seviyelerinde tiim zamanlarda azalma
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izlenirken, bu azalma sadece KVH tedavisi alinan donemde (baslangi¢ ve 3. ay

karsilastirildiginda) anlamli degilken (p>0.05), periodontal tedavi yapilan 3. ay ve 6
ay kiyaslanildigi zaman (sirasiyla p=0.033, p=0.017, p=0.04 Tablo 8) anlamli, KVH

tedavisi ile birlikte periodontal tedavi yapilan 6. ay sonunda baslangic ile

kiyaslanildiginda ise (sirasiyla p=0.000, p=0.000, p=0.000 Tablo 8) yiiksek anlamli

bulunmustur.

Tablo 8. Sistemik kardiyovaskiiler hastalik parametreleri

WBC
(10°3/uL)

NE
(10°3/uL)

LY
(10°3/uL)

MO
(1073/uL)

EO
(10°3/uL)

BA
(10°3/uL)

HGB
(g/di)

HCT
(%0)

RDW
(%)

Aylar

ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
ay
.ay

® W O P WO O WO O WO ® WO WO O wWwo oW o O w o

Ortalama

8.00
7.31
7.09
4.81
4.33
4.29
2.49
2.36
2.43
0.55
1.03
1.14
0.17
0.35
0.41
0.06
0.10
0.13
14.46
13.70
15.80
42.69
42.29
44.62
16.38
16.34
15.38

Medyan

7.90
7.70
7.10
4.42
4.30
4.20
2.39
2.20
2.30
0.50
0.60
0.60
0.20
0.20
0.20
0.00
0.00
0.01
14.40
14.30
15.00
42.10
42.00
44.00
13.80
13.90
14.10

SS

2.06
1.97
2.15
1.75
1.27
111
1.04
0.92
0.94
0.17
1.55
2.00
0.12
0.63
0.76
0.10
0.23
0.25
1.52
3.15
6.28
3.98
5.06
9.06
8.08
7.23
4.74

Min

4.00
3.20
0.60
2.60
1.90
1.90
0.90
0.80
0.90
0.36
0.30
0.30
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
11.50
1.20
11.10
35.70
28.50
35.50
12.90
12.30
12.40

Max

13.40
10.00
10.60
11.70
7.20
6.80
4.70
4.70
4.00
1.00
6.80
9.40
0.50
2.40
3.50
0.50
0.90
1.10
18.00
17.40
45.20
53.20
51.70
85.20
46.30
40.60
36.00

Igr

2,65
2.70
2.55
1.45
1.60
0.90
1.75
1.10
1.45
0.20
0.35
0.35
0.10
0.20
0.25
0.10
0.10
0.10
2.20
2.50
1.65
5.25
7.00
4.65
1.00
1.60
1.15

0.ay-3.ay 0.ay-6.ay

0.312

0.272

0.459

0.136

0.162

0.386

0.234

0.487

0.981

0.049

0.207

0.717

0.145

0.118

0.2

0.269

0.257

0.461

3.ay-6.ay

1.000

0.852

0.707

0.802

0.478

0.491

0.113

0.158

0.363
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Tablo 8. Sistemik kardiyovaskiiler hastalik parametreleri (devam)

Aylar Ortalama Medyan SS Min Max Igr
0.ay-3.ay 0O.ay-6.ay 3.ay-6.ay

0. ay 229.08 225.00 4852 138.00 340.00 4550 0.328 0.229 0.907
PLT 3.ay 221.76 21400 4752 106.00 337.00 56.00
(1073/M1.
6. ay 221.00 222.00 37.69 122.00 290.00 50.00

0.ay  95.35 98.27 1158 63.00 112.92 12.09 0.628 0.914 0.417
Glikoz 3.ay  96.41 96.81 6.17 8723 105.36 12.52
(mg/dl)

6.ay  95.13. 9589 869 69.60 113.00 12.12

0.ay  44.50 43.00 848 2866  68.30 9.93 0.933 0.665 0.462
HDL 3.ay  44.40 4351 810 3359 67.20 11.44
(mg/dI)

6.ay  43.84 43.04 8582 3217 65.30 16.14

0.ay 12533  128.00 48.74 29.00 255.00 75.10 0.537 0.011 0.359
LDL 3.ay 11656  117.00 48.49 36.00 249.13 64.40
(mg/dl)

6.ay 103.30 9539  47.09 4400 250.73 60.50

0.ay 152.83 15011 67.37 70.68 284.18 100.67 0.413 0.000 0.033
TRG 3.ay 13625 12525 61.86 36.47  280.20 89.87
(mg/dl)

6.ay 12328 12027 5484 3834 270.00 89.06

0.ay 20222  205.00 47.63 117.00 284.84 52.59 0.102 0.000 0.017
TK 3.ay 18529  193.00 4272 103.23 275.00 58.39
(mgy/dl)

6.ay 163.83 15719 4588 95.17  270.00 79.45

0. ay 4,67 4.89 110 287 7.15 1.73 0.472 0.000 0.04
TK/ 3. ay 4.27 417 091  2.80 6.06 1.57
HDL

6. ay 3.82 3.45 098 211 5.66 1.54

0.ay 244 2.09 184 081 9.75 1.64 0.276 0.26 0.976
NLR 3. ay 2.08 2.07 0.80 093 3.60 1.13

6. ay 2.09 1.75 095  1.00 3.83 1.55

WBC: beyaz kan hiicresi, NE: nétrofil, LY: lenfosit, MO: monosit, EO: eoziofil, BA: bazofil, HGB:
hemoglobin, HCT: hematokrit, PLT: trombosit, RDW: eritrosit dagilim genisligi, PDW: trombosit
dagilim genisligi, HDL: yiiksek densiteli lipoprotein, LDL: diisiik densiteli lipoprotein, TRG:
trigliserid, TK: total kolesterol, (NLR) noétrofil/lenfosit orani. SS: Standart Sapma, Iqr: Ceyrekler
aciklig1. Istatistiksel olarak anlamli farkliliklar koyu renk ile boyannmustir (p<0.05).

0. ay - 3. ay: Baslangi¢ ve sadece KVH tedavisi alinan donemin kiyaslanmasi

0. ay - 6. ay: Baslangi¢ ve periodontal tedavi sonras1 3. ayin kiyaslanmasi

3. ay - 6. ay: Sadece KVH tedavisi yapilan donem ile hem KVH hem de periodontal tedavi yapilan
donemin kiyaslanmasi

4.4. Salya Omega-3 Biyokimyasal Parametreler

Salya ®-3 seviyeleri agisindan degerlendirildiginde LPXA4, PD1, RVE1,
RvD1l ve MaR1 seviyelerinde tiim zamanlarda azalma oldugu saptanmistir. Bu

azalma PD1 ve RvD1 degerlerinde 6. ayda yani KVH ve periodontal tedavi
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uygulanan donemde baslagica gore anlamlilik teskil etmistir (sirasiyla p=0.033,
p=0.034 Tablo 9). RvE1 degeri sadece KVH tedavisi yapildigi donemde anlaml
azalma gosterirken (p=0.033 Tablo 9), KVH ile birlikte periodontal tedavinin de
yapildigi 6. ay ve baslangic kiyaslanildiginda yiiksek anlamlilik gostermektedir
(p=0.001 Tablo 9). Marl seviyesindeki azalma ise KVH tedavisi ile birlikte
periodontal tedavinin uygulandigi 6.ay ve baslangic kiyaslanildigi zaman anlamli
(p=0.022 Tablo 9), sadece KVH tedavisi alinan 3. ay ve baslangi¢ kiyaslanildigi
zaman ise yiiksek anlamli (p=0.003 Tablo 9) bulunmustur.

Tablo 9. Salya Omega - 3 biyokimyasal parametreler

Aylar Ortalama Medyan Ss Min Max iqr O0.ay-3.ay 0O.ay-6.ay 3.ay-6.ay
LPXA4 0.ay  12.27 1113 374 692 201 488 0581 0.118 0.442
(PO/mL) 3 4y 1164 108 552 478 335 525
6.ay  10.68 1046 332 373 1518 52
PD1  0.ay 17241 14667 10483 2538 3585 15446  0.609 0.033 0.609
(PUML) 3 4y 15219 1445 5858 4946 2608 10537
6.ay 12824 1012 7108 256 3505 9l
RVEL O.ay 129 124 018 103 181 025 0033 0.001 0.867
(PO/mL) 5 5y 116 117 011 081 134 012
b.ay 112 111 019 075 166  0.18
RVDL 0.ay 22875 18101 22312 257 112117 18562  0.157 0.034 0.287
(PUML) 34y 16036 13875 11191 5058 55237 10888
6.ay 13197 9287 759 4978 33625 10504
MaRl 0.ay 5784 33703 85063 94 3899.24 45094  0.003 0.022 1.000
(PO/ML) 3 4y 2115 12551 22926 3518 1074 14962

[}

.ay 223.4 20751 14368 45.65 532.68 209.36

LPX A4: Lipoksin A4, PD1: Protektin, RvVELl: Resolvin E1, RvD1: Resolvin D1, MaR1: Maresin 1.
SS: Standart Sapma, Iqr: Ceyrekler agikligi. istatistiksel olarak anlamli farkliliklar koyu renk ile
boyanmistir (p<0.05).

0. ay - 3. ay: Baslangic ve sadece KVH tedavisi alinan donemin kiyaslanmasi

0. ay - 6. ay: Baslangi¢ ve periodontal tedavi sonrasi 3. ayin kiyaslanmasi

3. ay - 6. ay: Sadece KVH tedavisi yapilan donem ile hem KVH hem de periodontal tedavi yapilan
donemin kiyaslanmasi
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada onde gelen 6liim sebeplerinden
birisidir. Bu hastalik grubunda ateroskleroza bagli olarak gelisen KAH ise meydana
getirdigi yiiksek mortalite nedeniyle dikkat ¢ekmektedir (276). Inflamasyonun
ateroskleroz gelisimi tiizerindeki etkisi KAH ile diger inflamatuvar hastaliklar
arasinda bir iligki olusturabilecegini diislindiirmiis ve bu konuda ¢esitli ¢calismalar

yapilmigtir (277-280).

Kardiyovaskiiler ve periodontal hastaliklarin bir¢ok ortak predispozan faktorii
mevcuttur (165). Ornegin, her iki hastaligin da daha yash, erkek, egitim durumu
diistik, finansal kaynaklar1 daha az, sigara igen, hipertansif, stresli ve sosyal olarak
izole kisilerde ortaya ¢ikmasi daha olasidir. Ateroskleroz benzeri inflamatuvar siireg
sonrast gelisen, gram (-) bakterilerce olusturulan kronik, kompleks bir infeksiyon
olan periodontal hastaliklarin, ateroskleroz patogenezinde rol alabilecegi ve KVH

icin risk teskil edebilecegi diistiniilmektedir (107).

Amerika Birlesik Devletleri’ nde yetigkinlerde temel risk faktorii dlgtimleri ile
cesitli spesifik hastalik ve durumlarin gelisimi arasindaki iligkiyi arastirmak igin
Beslenme Epidemiyolojik Takip Calismasi gergeklestirilmistir. Calisma verilerine
gore, periodontitisli yetiskinlerde (erkekler ve kadinlar), periodontal hastalik ve
KVH’ yi etkiledigi bilinen risk faktorleri kontrol edildikten sonra, ortalama 14 yillik
bir takip siiresi boyunca KVH insidansinin %25 arttig1 bildirilmistir (281).

Onceleri periodontal infeksiyonlarin sadece periodonsiyumda lokalize oldugu
ileri siiriilmiisse de giiniimiizde bu goriis tamamen degismistir (282). Infeksiyonun
periodonsiyumdan derin dokulara direkt olarak yayilmasi, periodontal bakterilerin
sistemik dolasima penetre olmasi ve TNF-a, IL-1B, IL-6 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin periodonsiyumdan dolagima geg¢mesi gibi mekanizmalarin periodontal
hastalik ve sistemik hastalik iligskisinde rol oynadigi diistintilmektedir (283). KAH’
ye sahip bireylerde periodontal hastaliga bagli inflamasyonun aterosklerozda
koruyucu rolu olan nitrik oksit (NO) seviyesinin azalmasi ile iligkili endotel
disfonksiyonu oldugu bildirilmistir  (284). Endotelyal disfonksiyon KAH

patogenezinin erken mekanizmalarindan birisidir (285). Yapilan c¢alismalar basarili
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periodontal tedaviden sonra endotel disfonksiyonunun onemli 6lgiide diizeldigini
gostermektedir (286, 287). Periodontitisin ilerlemesinin durdurulmasinin KVH,
ateroskleroz, diyabet gibi sistemik hastaliklarin siddeti ilizerine de etki edecegi

diistiniilmektedir (288).

Ileri basamak inflamasyon ¢oziicii lipid molekiilleri, LOX metabolizmasindan
ve diyet ©-3 IBCM’ lerden elde edilen lipid analoglaridir (5). IBCM’ ler nétrofil
gocline izin vererek akut inflamasyonun olusmasimi saglarken, nétrofil
apoptozisindeki dnemli etkileri, inflamasyonun ¢6ziilmesini saglayarak, kronik hale
doniistimiinii  engellemektedir  (6). Son yillarda, lipid ve lipoprotein
metabolizmasindaki bozukluklarin KVH ve periodontal hastalik iliskisinde kilit rol
oynadigia dair gii¢lii kanitlar elde edilmistir. S6z konusu endojen lipooksijenaz
metabolitlerinin  periodontal  hastalik  patogenezi ve periodontal konak

modiilasyonundaki etkileri de dikkat ¢ekicidir (1, 289).

Literatirde KVH ve periodontal hastalik iligkisini ortak risk faktorleriyle
degerlendiren ¢ok sayida calisma bulunmakla birlikte, kardiyovaskiiler ve
periodontal hastalikli bireylerde periodontal tedavinin lipoksijenaz sistemi analoglari
tizerine etkilerinin degerlendirildigi bir calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle
calismamizda; homojen olarak olusturulmus KVH’ 1i ve periodontitisli bir
popiilasyonda, salya LPXA4, PDI1, RvEl, RvD1l ve MaR1l seviyelerini
degerlendirdik.

Calismamiz nispeten kiigiik olsa da; KVH ve periodontal hastalik iliskisini
etkileyebilecek modifiye edilebilir risk faktorleri (konjenital kalp hastaligi, bag
dokusu, akciger ve hematolojik hastalig1 bulunanlar, karaciger ve bobrek yetmezligi,
akut ve kronik infeksiyonu bulunanlar, sigara kullananlar, DM, hamilelik veya
laktasyonda olanlar) ne sahip olan bireylerin ¢alisma dis1 birakilmasiyla miimkiin
olabildigince homojen bir hasta popiilasyonunda yiiriitiilmiistiir. KVH ve periodontal
hastaliklarin multifaktoriyel etyolojisi ve counfounding (karistirici) faktorlerin iki
hastalik fenotipine olan etkileri dikkate alinarak, sistemik veya periodontal hastaligi
olmayan saglikli bir kontrol grubunun olusturulmasindan ziyade, ayni hasta
popiilasyonuna ait, ¢alisma periyodlari arasindaki klinik biyokimyasal ve periodontal

belirteclerin karsilastiritlmasiin, iki hastalik tedavisi ile olusan sistemik ve lokal
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etkilere yonelik yorumlarimizi daha da giiglendirebilecegi diisiiniilmistiir. Calisma
popiilasyonumuzu, ¢aligma periyodunu eksiksiz olarak tamamlayan toplam 25 hasta
olusturdu. Kesitsel bir ¢alisma dizayni ile yiiriitiilen ¢alismamizda, hastalarin yas
ortalamas1 54,32+ 8,35 olup, erkek sayisi kadinlara (9 kadin 15 erkek) gore ytiksekti.
Yas ve cinsiyetin KVH ve periodontal hastalik i¢in modifiye edilemeyen énemli risk
belirtecleri oldugu dikkate alindiginda, ¢alisma dizaynimizin hipotez-sonug iliskisi

yorumlamamiza katki saglayabilecegi diisiiniilebilir.

Katilimcilarin 6grenim diizeyleri kaydedildi ve katilimcilarin ¢ogunlugunu
(%40) lise mezunu bireyler (okuryazar %4, ilkogretim %36, {niversite %20)
olusturdu. Ogrenim diizeyinin her iki hastalik icin onemli bir belirtec oldugu
bilinmektedir (290, 291). Egitim seviyesi arttikca hasta farkindaliginin ve saglik
kontrollerine verilen 6nemin arttigi bildirilmistir. Calismamizda da katilimcilarin

cogunlugu lise mezunu olup, ¢alisma tasariminda basari ile yer aldilar.

Calisma popiilasyonumuzu Isparta ve cevre bolgelerinde yasayan bireyler
Olusturdu. Bu bolge iilkemizde goller yoresi olarak adlandirilmakta ve yerel halk
balik tiiketimini tathh su baliklarindan karsilamaktadir. Calismamizda katilimcilar
deniz baligi yeme aliskanliklar1 agisindan degerlendirildi. Katilimcilarin biiyiik
kisminin (%32) hi¢ deniz balig tiikketmedigi ve yine yiiksek oranda katilimcinin

(%40) ayda bir defa deniz balig: tiikettigi kaydedildi.

Calisma popiilasyonumuzda KVH icin mevcut ila¢ kullanim oranlarn
degerlendirildiginde antikoagiilan ve statin kulaniminin %36, antikoagiilan, statin ve
antihipetansif kullaniminin %36, statin ve antihipertansif kullaniinin %12 ve sadece

statin kullaniminin ise %16 oldugu kaydedildi.

Kolesterol diisiiriicii ilaclar olarak bilinen, statinler olarak anilan HMG-CoA
rediiktaz  inhibitorleri, “hidroksimetilglutaril koenzim A rediiktaz” enzim
inhibisyonuna neden olarak KAH ve hiperlipidemi tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (292). Statinlerin KVH’ lerde morbidite ve mortaliteyi diisiirmeleri
kolesterol diisiiriicii etkilerine baglansa da, bu ¢aligmalarin alt grup analizleri ve daha
sonra yapilan diger ¢alismalar, statinlerin kolesterol diisiiriicii etkilerinin yanisira
pleiotropik etkilerinden kaynaklandigin1 gostermistir. Endotel fonksiyonlarinin

diizeltilmesi, NO biyosentezinin dengelenmesi ve antioksidan, antiinflamatuvar ve
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immiinsiipresif etkilere bagli plak stabilizasyonu, statinlerin pleiotropik etkileri
arasinda yer alirken (293), s6z konusu etkideki temel mekanizma ise 6zellikle LX
tiretimindeki artis1 indiiklemeleri ile agiklanmistir (294). Son yillarda plazma lipid
seviyesi ve periodontal hastalik arasindaki iligki dikkati ¢ekmis ve arastirmacilar
tarafindan oOzellikle statin kullaniminin periodontal hastalik iizerindeki etkileri
incelenmeye bagslanmistir. Periodontal saglik ve hiperlipidemi arasindaki iligki
lizerine birgok c¢alisma bulunmaktadir (295-299). Hiperlipidemi teshisi konmus
kronik periodontitisli hastalarda periodontal tedavi sonrasinda plazma lipid
seviyesinde anlamli diizeyde azalma oldugu bildirilmistir (300). Statin kullaniminin
periodontal konak modiilasyonu agisindan altin standart olarak goriilmesi endojen
lipoksin analoglart olan ®-3 sentezini arttirmalart ile iliskilendirilmistir (301).
Statinler elde edilislerine gore dogal ve sentetik olarak ikiye ayrilirlar. Dogal statinler
mevastatin, lovastatin, pravastatin gruplar1 iken sentetik statinleri serivastatin,
fluvastatin, atorvastatin ve rosuvastatin gruplar1 olusturur (293). Rosuvastatin, diger
statinlerden farkli olarak, HMG-CoA rediiktaza daha giicli baglanma 0Ozelligine
sahiptir. Kapsamli bir sekilde metabolize edilmez ve ilag etkilesimleri i¢in diisiik bir
egilime sahiptir (302). Bu nedenle galismamiza rosuvastatin grubu ilag kullanma

endikasyonu olan katilimcilar dahil edildi.

Periodontitis olusumunun kan basincinda artisa yol acarak arteriyel
hipertansiyon riskini arttirdigi gosterilmistir. Periodontitis ayrica antihipertansif
tedavinin etkisizligine de yol agabilir. Baz1 girisimsel c¢alismalar, periodontitis
tedavisinin arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda kan basincint diislirdiigiini
gostermistir (303). Antihipertansif ajanlar ve periodontal dokular iizerindeki
etkilerinin arastirildigi pek cok calisma kalsiyum kanal blokerlerinin meydana
getirdigi gingival hiperplazi lizerine yogunlasmistir (304-306). Calismamiza katilan
bireyler arasinda kalsiyim kanal blokeri kullanan yoktu. Calismamizda 8 kisi
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii, 4 kisi ise beta bloker grubu
antihipertansif ilag tedavisi almakta idi. ACE inhibitorleri ile antihipertansif tedavi
goren hastalarda periodontitisin seyrinin takip edildigi bir c¢alismada, ACE
inhibitorlerinin, kronik periodontitisin yayginligini arttirabilecegi bildirilmistir (307).
Beta bloker kullaniminin periodontal dokular iizerindeki etkilerinin arastirildigi bir

deneysel periodontitis calismasinda, osteoklast aktivitesinin baskilanip alveolar
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kemik ve atagman seviyesinin korundugu saptanmistir. Bu bulgular beta blokerlerin
periodontitisin ~ 6nlenmesinde  etkili  olabilecegi  seklinde  yorumlanmuistir.
Antikoagiilan ila¢ kullanim1 dental literatiirde genis yer almakla birlikte arastirma
konular1 daha ¢ok postoperatif kanama {izerine yogunlagmistir (308-310).
Katilimcilarimizin statin tedavisine ek olarak kullandigr bu ilaglara bagli c¢oklu

sinerjistik ya da antagonistik etkiler de gozardi edilmemelidir.

Periodontal hastalik ve KVH i¢in ortak bir risk faktorii olan sigara (311)
aterojenezi dogrudan hizlandirip hemostatik bozukluklar yaratarak KVH’ leri
tetiklemekte (312), PMNL kemotaktik ve fagositik yetenegini olumsuz yonde
etkileyip bakteriyel plaga karsi konak yanitini degistirerek periodontal hastaliklara
zemin hazirlamaktadir (313). Sigara icen bireylerde periferal kan Ilokositlerinde
kemoktaktik defekt bulundugu, WBC ve NE’ lerin de sayica arttigi ortaya
konulmustur (314). Sigara igmek periodontal hastaligin prevalansini, siddetini ve
konak cevabini etkilemektedir. Bu nedenle sigara igiminin periodontal tedavi
basarisin1 da olumsuz yonde etkileyecegi disiiniilmektedir (315, 316). Sigara igen
bireyler, i¢meyenlerle ve eski igicilerle karsilagtirildiklarinda immiin cevap
azalmakta, cerrahi ve cerrahi olmayan tedavi sonrasi zayif iyilesme goriilmektedir
(317). Yapilan bazi galismalarda cerrahi olmayan tedavi sonrasi cep derinliginde
azalmanin, sigara igmeyenlerde sigara igcenlere kiyasla istatistiksel olarak daha fazla
oldugu bulunmustur (318, 319). Benzer sekilde KAS kazanimi da sigara icen
bireylerde daha disiiktiir (320). Sigaranin gerek KVH, gerekse periodontal hastalik
patogenezi, fenotipi ve iki hastaligin tedavi sonuglarindaki 6nemli etkileri dikkate

aliarak, ¢aligmamiza sigara kullanmayan bireyler dahil edilmistir.

Calismanin basinda, katilimcilara KVH ila¢ tedavisine ek olarak, lipid
bozukluklarinin tedavisinin 6nemli bir bileseni olan fiziksel egzersiz ve beslenme
sekli gibi yasam tarzi degisiklikleri Onerisi ile oral hijyen egitimi verildi. Tim
hastalar ¢alisma sirasinda doktorun tavsiyelerine uydugunu belirtti, ancak daha fazla
izleme gerceklestirilmedi. Ayrica, rutin tibbi kontroller sirasinda yag kiitlesini
6lgmek miimkiin degildi. Sonug olarak, VKI’ nin viicut bilesimindeki degisimler i¢in
bir 6lgiim olarak kullanilmasina karar verildi. Obezite, DSO tarafindan “saglig
bozacak Olgiide viicutta anormal veya asirt miktarda yag birikmesi” olarak

tanimlanan kronik, inflamatuvar, multifaktoriyel bir hastaliktir ve patogenezinde
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adipoz dokudaki asir1 yag bidikimine bagli inflamasyon varligi rol oynamaktadir.
Klinigi tart1 (kg)/ boy (m)? seklinde hesaplanan VKI oraninin 30 kg/m? veya daha
fazla olmasi ile ifade edilen obezite gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yaygin bir
durumdur (67). Obezitenin periodontal hastaligin ilerlemesi igin sigaradan sonraki en
onemli risk belirleyicisi oldugu o©ne sirilmistir (321). Klinik periodontal
parametreler ve VKI iliskisi degerlendirmelerinin yani sira, obezite ile periodontal
hastaliklarin  inflamatuvar  siiregte  birbirlerini  etkileyebilecek  biyolojik
mekanizmalarinin arastirildigi ¢alismalar adipoz dokudan salgilanan proinflamatuvar
sitokin artigina bagli subklinik kronik inflamasyon iki hastaligin ¢ift yonlii iliskisine
¢ok onemli kanitlar saglamaktadir (322). Calisma popiilasyonumuzda obez birey
yoktu. Bireylerin baslangictan 6. aya kadar olan siiregte VKI degerlerinde azalma
oldugu saptandi. Bu azalmanin baglangic ve 6. ay arasinda anlamli bulunmasi
hastalarin tavsiyelerimize uyarak calismaya katilim motivasyonlarinin yiiksek
oldugunu diisiindiirdii. Ayrica VKI degerindeki diisiisiin klinik periodontal
parametrelerdeki iyilesmeye ek olarak serum inflamatuvar belirtecelerindeki

azalmayi da destekleyebilecegini diistindiirdii.

Kot agiz hijyeni mevcudiyetinin KVH riskini arttirdigi diistiniilmektedir
(323). Yapilan caligmalarda kotii agiz saghigi ve KVH arasinda pozitif bir iligki
oldugu saptanmistir (324). Kotii agiz hijyenine sahip bireylerde, yiiksek KVH
gelisimi riski bulunmaktadir. Ayrica KVH’ |i bireylerde, diizelmis kotii oral
hijyeninin sistemik durumu da olumlu y6nde etkiledigi bildirilmektedir (323, 325).
Agiz bakiminin gerceklestirilmesinde en etkili plak kontrolii yontemi dis firgalamadir
(326). Ayrica, ADA (2019) interprokimal bolge temizligi igin giinde bir kez dis ipi
kullanmay1 tavsiye etmektedir (327). Bulgularimiza gore katilimeilarin dis firgalama
siklig1 tiim periyodlarda artis gostermekle birlikte baslangi¢ ve 3. ay ile 3. ay ve 6. ay
kiyaslanildigi zaman (sirastyla p=0.01, p=0.003) artis anlamli bulunmustur. Benzer
sekilde arayiliz temizligi aligkanliklar1 da zamanla gelisme gostermekle birlikte
sadece 3. ay ve 6. ay kiyaslanildig1 zaman bu degisim anlamlidir (p=0.018). Bu
sonuglara gore hastalarimizda periodontal tedavi uygulanmayan dénemde de oral
hijyen farkindaligi olusmustur. Oral hijyendeki artis KVH serum parametrelerindeki

lyilesmeye katki saglamis olabilir.
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Dis kaybi, ciddi periodontal hastaligin bir belirtecidir (328). Dis kaybi ile
birlikte mevcut periodontal hastaligin KVH ile iligkili oldugu gosterilmistir (329).
Yapilan ¢alismalarda 10’ dan az sayida disi olan bireylerde artmis KAH gelisme riski
rapor edilirken, mevcut dis sayist ile KAH siklig1 arasindaki 6nemli bir iliski oldugu
bildirilmistir (328). Calismamiza 10’ dan az sayida disi bulunan katilimeci dahil
edilmedi ve ¢alisma periyodu siiresince hastalarin mevcut dis sayisinda anlamli bir

degisim saptanmadi (p>0.05).

Tiikiirik akis hizinin, oral sagligin siirdiiriilmesinde 6nemi biiyiiktiir.
Yetiskinlerde uyarilmamus tiikiiriik akis hiz1 0,3-0,5 ml/dk’ dir (330). Azalmis salya
hacmi hem kardiyovaskiiler hem de periodontal hastaliklar i¢in ortak risk faktori
olarak kabul edilmektedir (165). Calismamiza katilan bireylerde tiim periyodlarda
tiikiiriik akis hizinin 0.5 ml/dk ortalamasinda oldugu ve calisma siiresince de dikkat

cekici bir degisim olmadigi saptandi (p>0.05).

Periodontal dokulardaki inflamasyonun kontrol altina alinarak doku yikim1 ve
hastaligin ilerlemesini durduran, hastanin uzun vadede saglikli ve fonksiyonel bir
agliz ortamina kavusmasini saglayan baslangic periodontal tedavi, tiim terapdtik
yaklagimlarin  temelini olusturmaktadir. Periodontal tedavinin inflamatuvar-
metabolik kontrole olan etkileri, periodontal ve sistemik hastalik iligkisinin ¢ift yonlii
mekanizmasini desteklerken, tibbi ve periodontal konak modiilasyonu igin bir altin
standart olduguna dair hipotezlere 6nemli kanitlar saglamaktadir (331). Diger bir adi
ile cerrahi olmayan periodontal tedavi periodontal hastalik tedavisinde hem
supragingival ve hem de subgingival dental plak ve distagin1 uzaklastirarak biyolojik
reatagman i¢in uygun kok yilizeyi olusturmayr amaglamaktadir (332). Cerrahi
olmayan periodontal tedavide uygulanan tedavi protokolleri ¢esitlilik gdstermektedir.
Geleneksel tedavi yontemi asamali olarak gergeklestirilen dis yiizey temizligi ve kok
yiizeyi diizlestirilmesi islemlerini icerirken, seans sayisinin azaltilmasi ve meydana
gelebilecek capraz kontaminasyon riskini azaltmak amaciyla tiim agiz tedavi
protokolii de uygulanabilmektedir (333). Tim agiz tedavi protokiiniin
rekolonizasyonu onlemede daha basarili oldugu bildirilmistir (334). Rekolonizasyon
fikrinden yola ¢ikilarak 24 saat i¢inde tiim agiz dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirmesinin klorheksidin ile dezenfeksiyonla kombine edildigi tim agiz

dezenfeksiyon baslangi¢ periodontal tedavi konsepti Onerilmistir (115). Kronik
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periodontitis tedavisinde tiim agiz dezenfeksiyon baslangi¢c periodontal tedavinin,
baslangi¢ periodontal tedaviye kiyasla daha iistiin mikrobiyolojik ve klinik sonuglar
gosterdigi ¢aligmalar mevcuttur (114, 115, 335). Klorheksidin kullanmadan 24 saat
iginde tek seansta gergeklestirilen tiim agiz baslangi¢ periodontal tedavinin klinik ve
mikrobiyolojik agidan, tiim agiz dezenfeksiyon baslangi¢ periodontal tedavi ile
benzer etkinlikte oldugu sonucuna varilmistir. Burdan yola ¢ikilarak tiim ag1z tedavi
protokolleri arasinda farklilik bulunmadigi, geleneksel tedaviye olan {istlinliigiin
klorheksidin kullanimina bagli degil mekanik temizlige bagli oldugu bildirilmistir
(116). Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda seanslar arast meydana gelebilecek bir
capraz infeksiyon ihtimalinden kaginmak, hastalarin tedavi seanslarini azaltmak

acisindan “tlim ag1z kok yiizeyi diizlestirilmesi” protokolii uygulanmaigtir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi en biiyilk degisimler 1 ile 3 ay
icinde gercgeklesirken tam iyilesme ve onarimin ise takip eden 9 ile 12 ay iginde
olacagini bildiren ¢alismalar mevcuttur (336, 337). Iyilesmenin tamamlanmasi ve
tedavi etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla belirli bir silire beklenilmesi
onerilmistir (338, 339). Kok yiizeyi diizlestirilmesi sonrasi agilan dentin tiibiillerinin
3-4 ay igerisinde rekolonizasyon i¢in rezervuar gorevi gorebilecegi (340) diistincesi
ile ¢alismamizda baglangic periodontal tedavi sonrasi ikinci degerlendirme siiresi 3

ay olarak belirlenmistir.

Calismamizda tiim periyodlarda hastalarin mevcut periodontal durumlari ve
uygulanan tedavinin etkinligini belirlemek amaciyla Pi, GI, CD, SK% ve KAS
parametreleri kullanildi. Hastanin sadece anlik oral hijyen durumunu tespit etmek
amactyla Silness—Lde PI kullanildi. Mevcut periodontal inflamasyonun siddetinin
degerlendirilmesi igin Loe-Silness GI degerleri kaydedildi. GI’ e gore daha objektif
sonuglar gosteren periodontal hastaligin durumu hakkinda bilgi veren bir klinik
indikator olan SK% (341) ile periodontal cep igindeki inflamasyonun
degerlendirilebilmesi amaglandi (342). CD o6l¢iimiiyle mevcut periodontal hastaligin
varligi, siddeti ve CD’ deki degisim ile periodontal tedaviye verilen cevabin
degerlendirilmesi amaglandi. Periodontal yikim seviyesinin degerlendirilmesi
amacityla da KAS parametresi kaydedildi. Incelenen tiim klinik periodontal
parametrelerde tliim zamanlarda azalma saptandi. SK% baslangic ve 3. ay

kiyaslandiginda anlamli bulunmazken (p>0.05), diger tiim degiskenler tiim
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periyodlarda yiiksek anlamli azalma (p<0.01) gosterdi. Calisma dizaynina gore
hastalara periodontal tedavi uygulanmadan sadece KVH tedavisi alinan dénemde bu
degerlerin azalmasi OHE sonrasi hasta motivasyonuna bagli olarak iyilesme
saglandigin1 gosterebilir. Periodontal hastalik ve tedavisi ozellikle immiin ve
inflamatuvar yanitlarla etkilesime giren kortikostreoid, ®-3 ve statin gibi ilag
gruplarindan etkilenebilir (343). VKI degerlerindeki diisiis de klinik periodontal
parametrelerdeki iyilesmeye katki saglamis olabilir. KVH tedavisi gérmekte olan
tim katilimcilarimiz ~ antiinflamatuvar ~ etkinlige sahip statin  tiirevi ilag
kullanmaktaydi. Periodontal tedavinin uygulanmadigi dénemde klinik periodontal
parametrelerdeki iyilesme dental plagin da uzaklastirilmasi ile statin tiirevi ilaglarin
antiinflamatuvar etkinliginin artmast ile iliskilendirilebilir. Cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasi yeterli plak kontrolii saglandiginda klinik periodontal
parametrelerde iyilesme gozlendigi bilinmektedir (344). Calismamizin bu klinik
bulgular literatiir ile uyumlu olarak uygulanan periodontal tedavinin etkili oldugu ve

hastalikli periodontal dokularin sagligina kavustugunun gostergesidir.

Beyaz kan hiicresi sayisi, ateroskleroz igin 6nemli bir risk belirleyicisidir ve
KVH’ ye bagli 6liim riskinin artmasiyla dogrudan iligkili oldugu bulunmustur (345,
346). Trombosit ve 16kositlerin periodontopatojenler tarafindan stimiilasyona daha
duyarli olabilecegi (347) ve aktive edilmis trombosit ve Iokositlerin artan
aterotrombotik aktiviteye katkida bulunabilecegi varsayilmistir (348, 349). WBC’
lerin sayisindaki artig, agirlikli olarak periodontal lezyonun kilit katilimcilar1 olan ve
ayni zamanda gelecekteki koroner kalp hastaliginin giiclii bir bagimsiz belirleyicisi
olarak kabul edilen polimorfoniikleer hiicrelerin artisina baglanmaktadir (350, 351).
Calismalar, periodontitisli hastalarin kontrollere kiyasla yiiksek WBC ve trombosit
seviyelerine sahip oldugunu gostermistir (348, 352). Generalize agresif
periodontitisli bireylerde, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast WBC sayisinin
incelendigi bir ¢aligmada periodontal tedaviyi takiben WBC, nétrofil ve trombosit
sayilarinin 6nemli Slgiide azaldig: izlenmis (353). Periodontitisli ve saglikli kisilerde
kan basinci ve WBC sayisinin 6l¢iildiigii bir ¢calismada periodontitisli deneklerde
WBC sayisinin, periodontitisli olmayan deneklere gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (354). Orta ve siddetli periodontitis ile saglikli periodontal dokulara
sahip bireylerde WBC sayisi ile periodontal hastalik arasindaki iligkiyi arastiran bir
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baska calismada sonuglar, hem orta hem de siddetli periodontitiste, lenfosit, toplam
16kosit ve onemli 6l¢iide notrofil sayisinin arttigint gostermistir (355). Yapilan bir
baska calismada saglikli kontrollere kiyasla periodontitis hastalarinda WBC ve
trombosit seviyelerinin daha yiiksek oldugu bulunmus (356).Bizim ¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak periodontal tedavi sonrasinda WBC sayisinda istatistiksel
olarak anlamli diisiis saptandi (p=0.049). Hastalarin sadece KVH tedavisi aldigi
dénemde de WBC sayilarinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p>0.05) diisiis
saptandi. KVH tedavisi ile birlikte periodontal tedavi sonrasindaki bu anlamh diisiis,
periodontitisin artan WBC sayist ile iligkili olabilecegini ve periodontitis-KVH
iligkisini agiklayan bir yol olabilecegini disiindiirmektedir. Trombosit sayisi
acisindan degerlendirildiginde, literatiire benzer sekilde (356) baslangig, 3. ay ve 6.

ay degerlendirmelerimizde azalma (p>0.05) tespit edilmistir.

Lokositler ve ozellikle notrofiller aterogenezde onemli bir rol oynamaktadir
(357). Nétrofiller ayn1 zamanda periodontal hastaligin patogenezinde de anahtar bir
konuma sahiptir (358). Notrofil/lenfosit oran1 (NLR) sistemik inflamatuvar yanitin
degerlendirilmesinde yeni bir belirteg olarak goriillmekte, genellikle subklinik
inflamasyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir (359). Dogan ve arkadaslar
NLR’ nin periodontal sistemik hastalik iligkisinde 6nemli bir belirteg olabilecegini ve
hiperlipidemik periodontitisli bireylerde, periodontitis olmayan bireylere kiyasla
yiikksek NLR seviyesi bildirmislerdir (258). Kronik periodontitisli ve diyabetik
bireylerde siddetli periodontitis ile NLR’ nin arttigi bildirilmis ve NLR’ nin
periodontal ve sistemik kosullar arasindaki iliskide potansiyel bir biyobelirteg
olabilecegi belirtilmistir (360). Agresif periodontitisli bireylerde yapilmis bir
calismada ise, periodontal saglikli kontrol grubuna kiyasla artmis nétrofil, azalmis
lenfosit oranlar1 bildirilmistir (361). Calismamizda katilimcilarin NLR degeri tiim
periyodlarda degerlendirilmis ve oranin bagslangica gore, 3. ve 6. aylarda diisiis

gosterdigi (p >0.05) saptanmustir.

Periferik kandaki NLR kadar RDW’ de sistemik inflamasyonu gdsteren ve
basit bir tam kan sayimi (hemogram) tetkiki ile kolayca elde edilen bir belirtegtir.
Son zamanlarda 6zellikle KVH morbidite ve mortalitesinin belirlenmesinde RDW ile
yapilan ¢aligmalar ilgi ¢ekmektedir (362, 363). Obez olmayan hipertansif hastalarda
daha yiiksek periodontal inflame yiizey alaninin (PISA) RDW varyasyon katsayisi ile
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pozitif korelasyon gosterebilecegi hipotezini test etmek amaciyla yapilan bir
caligmada, ¢ok degiskenli regresyon modelleri, PISA’ nin, periodontitisli olmayan
bir gruba kiyasla periodontitis grubunda RDW i¢in 6nemli bir 6ngoriicli oldugunu
gostermistir. Hipertansif ve hipertansif olmayan periodontitis gruplarindaki RDW
artigi, inflamasyon ve kirmizi hiicre morfolojisinin patojenik degisimi arasindaki
onemli iliskiyi destekler goriinmektedir (364). Caligmamizda baslangica gore 3. ve 6.
aylarda RDW degerinde azalma saptandi (p>0.05). Ancak, 6. aydaki diisiisiin 3.
aydakine gore daha belirgin olmasi, periodontal tedavinin etkinligi ile
iligkilendirilebilir.

Aterosklerotik lezyonlarda hematomlarin varligi gosterilmistir (365). Farkli
caligmalarda kan HGB diizeylerinin endotel disfonksiyonu ile iliskisi oldugu
saptanmistir (366, 367). HCT ise, tam kanda eritrositlerin kapladigi hacmin yiizde
olarak olgiistidiir (368). Calismalar, kronik periodontitisli hastalarda eritrosit
sayillarinin ve HGB diizeylerinin azaldigini gostermistir ve bu durumun kronik
hastalik anemisi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (369). Generalize agresif
periodontitisli hastalarin, periodontal olarak saglikli kontroller ile kiyaslandigi bir
caligmada test grubunun daha diisiik eritrosit sayillarina ve daha disik HGB
seviyelerine sahip olma egiliminde oldugu gosterilmis ve bu durum kronik
periodontitis gibi generalize agresif periodontitisin kronik hastalik anemisi riski ile
iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir (370). Periodontitisli ve periodontal saglikli
800’ den fazla hastanin katildig1 bir ¢alismada, azalmis 16kosit, notrofil, HCT ve
HGB sayilar ile sadece 16kositozun degil, ayn1 zamanda “iltihap anemisine” egilimin
de periodontitisin tipik Ozellikleri oldugu ©ne sirilmistir (371). Kaynaklarda
periodontal tedavinin aneminin diizelmesiyle sonuglanabilecegi bildirilmistir (372).
Bununla birlikte anemi ve periodontitis arasinda iliski olmadigini rapor eden
calismalar da mevcuttur (369, 373). Evre 3 periodontitisli ve periodontal saglikli
bireylerin karsilagtirildigi bir ¢alismada, WBC, MCV, HGB ve HCT seviyeleri,
RDW, PLT, NE ve LY sayilari, katilimcilarinin tam kan sayimi test sonuglarina gore
degerlendirilmistir. PLT, WBC, NE ve MCV degerleri periodontitis grubunda
anlaml olarak yiiksek bulunurken, iki ¢alisma grubu arasinda, HGB, HCT, MCV,
RDW, PLT ve LY sayilari agisindan anlamli fark bulunamamistur (374). Bununla
birlikte calisma sonuclari genellikle HGB ve HCT degerlerinin periodontal
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durumdan etkilendigini gostermektedir. Bizim ¢alismamizda HGB ve HCT degerleri
3. ayda baslangica gore azalirken (p>0.05), 6. ay Olclimlerinde artmis olarak tespit
edildi (p>0.05). Bu baglamda, sonug¢larimiz periodontal tedavinin HGB ve HCT
seviyelerinde artisa neden oldugunu gosteren raporlarla desteklenmekte ve statin
tedavisine ek olarak uygulanan periodontal tedavinin HGB ve HCT artislariyla

metabolik inflamatuvar kontroldeki roliine dikkat ¢cekmektedir.

Periodontal saglik ve dislipidemi arasindaki iliski pek c¢ok calismada
gosterilmistir. Hiperlipidemik bireyler sistemik saglikli bireylere gore daha siddetli
periodontitise sahip iken, periodontal yikimin derecesi plazma lipid seviyeleri ile
pozitif yonde anlamli bir iliski gostermektedir. Trigiserid, LDL ve TK seviyeleri
periodontitis hastalarinda periodontal agidan saglikli kontrol grubuna goére belirgin
derecede artmaktadir (295, 297, 375). Periodontal tedavi seklinden bagimsiz olarak
tedavi sonucu lipid parametrelerinde anlamli bir azalma tespit eden tiim ¢alismalarda,
uygulanan periodontal tedavinin etkisi tedavi Oncesi hiperlipideminin siddeti ile
dogru orantili olarak seyretmektedir (295, 296, 298, 352, 375-377). Bu
calismalardaki bulgular, periodontal tedavinin basarili bir sekilde uygulanmasinin,
lokal periodontal semptomlarda azalma yanisira, hiperlipideminin metabolik

kontrolii lizerinde yararli etkiler saglayabilecegi yoniindedir.

Periodontal tedavinin lipid parametreleri iizerine olan etkisini degerlendiren
calismalar incelendiginde farkli sonuglar da izlenmistir. Pussinen ve ark. (2004)
(378), D’Aiuto ve ark. (2005) (379) ve Losche ve ark. (2005) (380) bu degerlerde
herhangi bir degisiklik bulamamis, Kiran ve ark (2005) (381) ve Kallio ve ark.
(2008) (382) trigliserid ve HDL’ de anlamli bir artis bulmuslardir. D’ Aiuto ve ark.
(2006) (383) ve Oz ve ark. (2007) (384) calismalarinda ise periodontal tedavi
sonrasinda TK ve LDL’de anlamli bir azalma saptamislar buna ilave olarak, Oz ve
ark. (2007) (384) tedavi sonrast HDL degerlerinde anlamli artig rapor etmislerdir.
Calismamizda 3. ay ve 6. ayda yapilan Olgiimlere gore lipit profilinde iyilesme
izlendi. LDL, TRG ve TK ol¢liimiindeki azalmalar 6.ayda baslangica gore anlaml
(sirastyla  p=0.011, p=0.000, p=0.000) bulundu. Ayrica trigliserid ve TK
Ol¢iimiindeki azalmalar 6.ayda 3. aya gore anlamlilik gosterdi (sirasiyla p=0.033,
p=0.017). Calismamizda geleneksel serum lipid belirtegleri disinda, TK/HDL orani
da kaydedildi. Yapilan son ¢alismalada ateroskleroz riskini belirlemede sadece lipid
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diizeylerini belirlemek yerine, lipoproteinlerin ve bunlarin bazi kombine edilmis
oranlarinin (TK/HDL, LDL/TK, LDL/HDL) kullanilmasinin ve bu oranlarin artmis
bulunmasinin koroner arter hastalik siddeti ve yaygmlig ile daha giigli bir
istatistiksel baglantiy1 ifade ettigi bildirilmistir (385). Koroner kalp hastaligi ve DM’
Si olmayan hastalarin 11 yil prospektif olarak takip edildigi bir ¢alismada yiiksek
TK/HDL diizeylerine sahip bireylerde artmis koroner kalp hastaligi riski
bildirilmistir (386). Bir baska ¢alismada TK/HDL orani sistemik olarak saglikli
gingivitislilerde periodontal sagliklilara gore artis gostermistir (387). Calismamizda
ise bu oran baslangi¢ ve 6. ay kiyaslanildigi (p=0.000) zaman ile 3. ay ve 6. ay
kiyaslanildigi ~ (p=0.04) zaman anlamh  disisler  gostermistir.  Lipid
parametrelerindeki diisiislerin anlamlilik dereceleri dikkate alindiginda ise LDL,
trigliserid, TK ve TK/HDL oranlarindaki disiislerin periodontal tedavi periyodunun
sonunda daha belirgin oldugu goriilmektedir. Bu durum statin rejimini de igeren
KVH tedavisinin pleiotropik etkileri yanisira, lokal eklentilerin uzaklastirilmasiyla
gerceklestirilen geleneksel periodontal tedavinin digeti inflamasyonundaki ¢dziilme
etkisi ile iliskilendirilen sistemik etkisi ile agiklanabilir (179). Calisma
popiilasyonumuz atasman kaybi degerlerinin yiiksek oldugu siddetli periodontitis
olgularmin aksine hafif ve orta siddetli periodontal hastalikli bireylerden
olusmaktaydi. Dolayisiyla periodontal tedaviyi takiben, klinik periodontal
parametrelerde, atasman seviyesinden ziyade ozellikle kanama ve cep skorlarinda

gbzlenen diisiisler sasirtic1 degildir.

IBCM’ler nétrofil gociine izin vererek akut inflamasyonun olusmasini
saglarken, nétrofil apoptozisindeki Onemli etkileri, inflamasyonun ¢oziilmesini
saglayarak, kronik hale doniisiimiinii engellemektedir (5, 6). Endojen agonist /
reseptor aracilikli bir mekanizma ile saglanan bu ¢6ziilmenin en biiyiik avantaji,
geleneksel antiinflamatuvar / antagonistik bazli terapotik yan etkilerin bertaraf
edilmesidir (5). Bu -3 serilerinin KVH ve periodontal hastalik varasindaki iligkiyi
gosterebilecek biyobelirtegler olabilecegi ve periodontal tedavinin endojen ®-3
seviyelerini degistirebilecegi diisiincesiyle, ¢alismamizda KVH’l1 ve periodontal
hastalikli bireylerde periodontal tedavinin LPXA4, PD1, RvEl, RvD1l ve MaR1
seviyeleri iizerine etkilerini ELISA yontemi degerlendirdik. Calismamizda stz

konusu parametreler salya 6rneklerinde ELISA yontemi ile degerlerdirildi.
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Salya major ve minor tiikiiriik bezi sekresyonlari, dokiilmiis hiicreler, yiyecek
artiklari, antibakteriyel komponentler, bakteriler, gesitli enzimler ve DOS’ dan
olusan mukozal bir sividir (388). Salya degerlendirilirken total veya 6zel bir beze
yonelik olarak degerlendirilebilir. Uyarilmamis salyanin, agiz i¢indeki hastalik
varligini gosterebilecegi belirtilmistir (389). Son yillarda lokal olarak mikrobiyal ve
konak cevabimi kapsayan biyokimyasal medyatorleri icermesinden dolayi, birgok
calismada periodontal hastalik aktivitesinin izlenmesinde ve tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilmistir (390-392). Kan ile benzer biyolojik yonleri olan
salyanin, kolay ve invaziv olmayan bir sekilde elde edilmesi, ucuz ve kolay saklama
olanaklari, infeksiyon riskinin diisiik olmas1 ve igerdigi biyokimyasal medyatorlerle
konak cevabini yansitabilmesi nedeniyle periodontal hastalik aktivitesinin
saptanmasinda faydali bir belirtectir (393). Bu sebeplerden dolayr c¢alismamiza
katilan bireylerde, LPXA4, PD1, RvE1l, RvD1l ve MaR1 seviyeleri total salya

ornekleri iizerinden degerlendirilmistir.

IBCM’ lerin degerlendirilmesinde spektrofotometri, iyontoforez gibi gesitli
metodolojik teknikler kullanilmakla birlikte (223, 269), temeli antijen-antikor
iliskisini ve antikora baglanmis enzimin aktivitesini arastirma iizerine dayanan
ELISA yontemi; 6zel egitim gormiis personele ihtiya¢ gdstermemesi, kantitatifligi,
yiiksek hassasiyeti, diisiik maliyetli olusu, kolay ve hizli uygulanabilirligi nedeniyle
calismalarda ¢ok sik tercih edilmektedir. Mikroskopik yontemlerle karsilastirmali
calismalarda ELISA’ nin en az mikroskobik yontemler kadar duyarli oldugu
goriilmiistiir (394, 395). Calismamizda da bu veriler dogrultusunda salya IBCM

parametrelerinin degerlendirilmesinde analizlerde ELISA yontemi kullanildi.

Endojen konak modiilasyonunun temelleri arasidonik asit metabolizmasininin
lipooksijenaz sisteminden derive LX’ in antiinflamatuvar etkilerinin gosterilmesi ile
atilirken, Rv, PD ve MaR’ lar1 iceren IBCM’ ler, LX benzeri pro-¢oziiniirliik
ozellikleri ile akut inflamasyonun ¢o6ziilme fazin1 diizenleyen ve lezyonlarin
iyilesmesini destekleyen reseptor agonistleridir (5). Lipooksijenaz sistemi, ®-3
CDYA’ ni EPA’dan iiretilen RvE1 serilerine ve DHAdan iiretilen RvD1, PDI1 ve
MaR1’leri iceren IBCM’ lere sentezlemektedir. DHA metabolomuna ait olan ve

eikosanoid profillerini degistiren PD ve MaR1, inflamasyon, tromboz ve vaskiiler
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disfonksiyona bagl kardiyovaskiiler olaylarin énlenmesinde etkin rol oynamaktadir
(6).

Periodontitisli ve periodontal tedavi sonrasi diseti dokularinda IBCM’ lerin
lipid medyatdrleri ve reseptor gen ekspresyon profillerinin saglikli kontrollerle
karsilastirildigr bir ¢alismada, diseti papil bolgesinden biyopsi alinmis ve PCR
kullanilarak metabololipidemik analizler yapilmistir. Sonuglar, IBCM (LPXAA4,
RvD1, PDI, MaR1)’ lerin higbirinin ii¢ grup arasinda Onemli Olc¢lide farklh
diizeylerde olmadigini gostermistir (269).

Literatiirde KVH ve periodontal hastalikli bireylerde periodontal tedavinin
s6z konusu lipid analoglar1 tizerine etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle sonuglarimiz sistemik olarak saglikli kabul edilen,
periodontal hastalikli popiilasyonlarda yiiriitiilen ¢alisma sonuglariyla ve kendi i¢inde

tartisilmaya ¢alisilacaktir.

TUBITAK (1001-107S506-SBAG-3583) tarafindan desteklenen
‘Hiperlipidemi ve Periodontal Hastalik Iliskisinin Cift Yénlii Degerlendirilmesi’
baslikli bir projede Fentoglu ve arkadaslar1 hiperlipidemi ve periodontal hastalik
varliginda DOS LXA4/PGE2 oraninda periodontal hastalik siddetiyle orantili bir
azalma bildirmislerdir (396). Dogan ve ark. ise periodontitis i¢in kazanilmis risk
faktorlerine sahip bireylerde yiiriittiikleri ¢caligmalarinda ve sistemik olarak saglikli
periodontitisli grupta sistemik olarak saglikli olmayan periodontitisli gruba gore
artmis serum LXA4 seviyeleri bildirmislerdir (258). Elabdeen ve ark. agresif
periodontitisli bireylerde DOS, serum ve salyada ®-3 ve -6 oranlarini
degerlendirmiglerdir.  Agresif periodontitisli bireylerde, kontrol grubuna kiyasla
DOS’ da LXA4, RvD1, RvD2, salya ve serum LXA4, serum PD1, RvD2 ve MaR
seviyelerinde anlamli olmayan artislar bildirmislerdir (223). Deneysel bir ¢alismada,
stabil LX analogu uygulamasini takiben bolgeye PMNL akisinin kesildigi, saglikli
bireylerin aksine, sadece lokalize agresif periodontitisli bireylerde PMNL’ lerin
LXA4 tiretimi gergeklestirdigi belirtilmistir (397). Kronik periodontitisli hastalarda
DOS LXA4 seviyelerinin arastirilldigi bir ¢alismada. periodontitis grubunda,
periodontal olarak saglikli gruba gore ortalama LXA4 daha diisiik bulunmustur

(256). Sigaranin periodontal hastaligi olan ve olmayan hastalarda diseti olugu sivisi
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LXAA4 diizeylerine etkisi degerlendirildigi bir caligmada sigara iciminin DOS LXA4
diizeyinde diisiise sebep oldugu bildirilmistir (398). Periodontal saglikli ve kronik
periodontitisli bireylerde DOS ve salya LXA4 seviyelerinin kiyaslandigi bir tez
calismasinda kronik periodontitis grubunda salya orneklerinde LXA4 seviyeleri
saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken,
periodontal tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmemistir
(399). Calismamizda da LXA4 konsantrasyonlar1 her iki ¢alisma periyodu (3. ay ve

6. ay) sonunda baslangica gore azalma (p>0.05) gosterdi.

Béliimiimiizde yiiriitiilen bir tez ¢alismasinda Onal ve ark. KVH’ li ve
periodontitisli hastalarda endojen son nesil IBCM” ler olan PD ve MaR seviyelerini
degerlendirmislerdir. Arastiricilar sistemik olarak saglikli gingivitisli grupta, salya
PD diizeylerinin 6nemli Ol¢iide artarken, salya MaR seviyelerinin ise KVH’ li
periodontitisli bireylerde artis gosterdigini rapor etmislerdir (267). LXA4, PD1,
RVE1 ve MaR1 salya diizeylerinin periodontal saglik/hastalik durumunun bir
gostergesi  olup olmadigimi belirlemeyi amaglayan kesitsel bir vaka-kontrol
calismasinda, saglikli kontrollere kiyasla periodontitis hastalarinda 6nemli Slgiide
azalmis salya LXA4 ve artmis salya PD1/MaR1 seviyeleri tespit edildi. S6z konusu
caligmanin sonuglarina gore, RvEl icin anlamli bir fark gozlenmezken azalmisg
LXA4 ve artan PD1/MaR1 salya seviyeleri ile periodontitis arasinda giiglii/bagimsiz
bir iliski bildirilmistir (266). Agresif periodontitisli bireylerde DOS, serum ve
salyada o -3 ve ®-6 oranlarin1 degerlendirildigi bir ¢alismada agresif periodontitisli
bireylerde, kontrol grubuna kiyasla serum PD1 seviyelerinde anlamli olmayan artis
bildirilmistir (223). Calismamizda baslangic ve 6. ay degerleri karsilastirildiginda,
PD1 seviyelerinde azalma (p=0.033) saptanmustir.

Resolvin serileri, LOX sistemindeki agonistik etkilesimin gerek PD gerekse
MaR olarak bilinen son kusak IBCM prekiirsdrleridir. EPA metabolumu RVE1
serileri, ayn1 zamanda DHA metabolomu olan RvD1 ve MaRl1 serileri i¢inde
prrekiirsordiir. Hastiirk ve ark. RvE1’ in kemik de dahil olmak tizere, patolojik doku
kayiplarinda tam bir rejenerasyon saglayabilecegine dikkat ¢ekmislerdir (265). Yine
Hastiirk ve ark. bir hayvan modelinde oral/topikal RvE1 uygulamasinin periodontitis
tarafindan indiiklenen aterojenezi azaltirken, periodontitis yoklugunda, vaskiiler

inflamasyonu ve aterojenezi onledigini rapor etmislerdir. Vaskiiler inflamasyonun,
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ozellikle RVE serileri gibi inflamasyon ¢oziicii endojen aracilari, aterojenik olaylarin
Oonlenmesinde yeni bir yaklasim olarak dikkat c¢ekmektedir (289). Deneysel
periodontitisli sicanlarda yapilan in vivo deneyler, RvEl soliisyonu ile lokal
tedavinin, inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu ve dis eti dokularinda inflamasyonla
iligkili genlerin ekspresyonunu baskiladigini  gostermistir  (400). Sicanlarda
P.gingivalis ile indiiklenen periodontitis modelinde lokal RVE1 soliisyonunun lokal
etkilerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, RvE1 ile topikal tedavinin, yumusak ve
sert periodontal doku rejenerasyonu saglayarak ligatiir kaynakli periodontitisi
onledigini gostermistir. Deney boyunca periodontal mikrobiyota seviyesindeki
degisiklikleri arastirmak i¢in DNA dama tahtasi analizinin de yapildig1 s6z konusu
calismada, P. gingivalis varliginda biyofilmdeki diger bakteriler de artarken, RvE1
ile tedavi edilen grupta yerlesik mikroflora normal seviyelerine donmiistiir. Bununla
birlikte, plasebo grubunda, periodontal hastalik ilerlemis ve P. gingivalis, A.a. ve F.
nucleatum'u igeren mikroflora daha karmasik hale gelmistir (7). Calismamizda salya
RVE1 seviyeleri degerlendirildiginde tiim calisma periyodlarinda baglangica gore
azalma gozlenmis olup, 6. aydaki azalmanin anlamlilik derecesi 3.aydakine gére ¢ok

daha belirdindir (sirasiyla p=0,001, p=0.033).

RvD1’in dis ¢evresindeki yumusak ve sert dokularin rejenerasyonu sirasinda
yara iyilesmesi i¢in kritik olan insan periodontal ligament fibroblastlarinin islevi
tizerindeki etkisini belirlemek {izere yapilan bir ¢alismada primer hiicreler,
periodontal hastalig1 olmayan ii¢ kisiden alinan biyopsilerden kiiltiirlenmistir. RvD1’
in, temel FGF salimiminin yani sira, periodontal ligament fibroblast proliferasyonunu
ve yara kapanmasini Onemli Ol¢lide arttirdigi saptanmustir (262). Bir baska
calismada, P. gingivalis’ ¢ maruz kaldiginda RvD1’ in insan diseti fibroblastlar1 ve
sitokin ekspresyonu {iizerindeki etkilerini incelemis ve RvDI1 ile tedavinin, P.
gingivalis® in sitotoksisitesini ve viriilans faktorlerini kullanma Kkabiliyetini
degistirdigi gosterilmistir. Ayrica proinflamatuvar sitokin ekspresyonunu azalttarak
biiylime faktorlerinin sentezini arttirdigi rapor edilmistir (401). S6z konusu
¢alismalar, RvD1’ in yara iyilesmesinde potansiyel bir etkiye sahip oldugunu ve
inflamasyonun ¢oziilerek ve diseti doku yenilenmesinde 6nemli bir rol oynadigini

gostermektedir. Caligmamizda salya RvE1’ de oldugu gibi RvD1 seviyeleri de her iki
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caligma periyodunda azalma gosterdi. Ancak RvDI1 seviyelindeki diislis sadece 6.

ayda baslangica gare anlamli idi(p=0.034).

Sistemik saglikli {i¢ hastanin gomiilii 20 yas dislerinin ¢ekimi sonrasinda IL-
1-p ve TNF-a ile stimiilasyon altinda periodontal ligament hiicrelerinin bir in vitro
modelinde, MaR1 ve RVEl'in etkilerinin degerlendirildigi bir ¢calismada MaR1 ve
RvELl'in, inflamasyon mevcudiyetinde, ozellesmis kok hiicrelerin  rejeneratif
Ozelliklerini iyilestirdigi gosterilmistir (402). Lokalize agresif periodontitisli
hastalarda MaR1’ in eksojen uygulamasimin, fagositozu ve periodontal patojenlerin
Oldiiriilmesini arttirdigt ayrica hiicre i¢ci ROS olusumunu stimiile ederek, bu
hastalardaki bozulmus savunma sistemini diizeltebilecegi rapor edilmistir (228). Dort
saglikli insandan alinan kiigiik az1 dislerinin kok yiizeyinden izole edilen periodontal
ligament hiicrelerine lipopolisakkarit uygulamasi ile MaR1’ in etkinliginin
degerlendirildigi bir c¢alismada ise MaR1 ile tedavinin periodontal ligament
hiicrelerinde sag kalimi arttirdigt ve lipopolisakkarit ile uyarilmig periodontal
ligament hiicrelerinde apoptozisi doza bagh bir sekilde azalttigi gosterilmistir (268).
Sonuclarimiz dogrultusunda, salya MaR 1 seviyeleri de PD1, RvD1 seviyeleri gibi iki
calisma periyodunda baslangica gore diisiis gostermistir. Ancak PD1 ve RvDI1
seviyelerinden farkli olarak, MaR1 seviyeleri baslangi¢ ile karsilagtirildiginda
3.aydaki diisiisiin 6. aydakine oranla daha belirgin olmas1 dikkat ¢ekicidir (sirasiyla,
p=0.003 ve p=0.022). PD1, RvD1l ve MaR1 serilerinin DHA matobolomundan
kaynakli IBCM’ ler oldugu ve reseptdr agonizmasinin inflamasyonun ¢oziilmesinde
ortak patogenezi hedefledigi dikkate alindiginda sonuglarimiz sasirtict degildir.
MaR1 agisindan baglangica gore 6. aydan ziyade 6zellikle KVH tedavisi ile (3. ayda)
gbzlenen diisiisler, bir taraftan KVH tedavisinin akut etkileri ile kontrol edilmeye
calisilan inflamasyonun, periodontal tedavi ile olusan sistemik etkilerin doku
hemostazisi ile dengeleme cabasi seklinde yorumlanabilir. Diger IBCM’ ler ile
kiyaslandiginda MaR1’ in inflamasyonun en son metaboliti olup, en ¢ok makrofaj
fonksiyonlarini belirleyen bir lipid analogu oldugu goz ardi edilmemelidir (192).
Nitekim Onal ve arkadaslar1 salya PD1 seviyelerinin kardiyovaskiiler ve periodontal
saglikta artarken, MaR1 seviyelerinin hastalik durumunda arttifina, ve agonistik bir
mekanizmayla ¢alisan bu lipid analoglarinin oksidatif dengedekine benzer sekilde

CDY A dengesi ile inflamasyonu ¢ozebileceklerine vurgu yapmislardir.

74



Bulgularimiza gore, statin kullanim periyodunda ve statin kullanimi ile
birlikte periodontal tedavi, salya LPXA4, PD1, RvE1l, RvD1 ve MaR1 seviyelerinde
onemli diislislere neden olmustur. Statin kullanimimin periodontal hastalikli
bireylerde klinik periodontal parametreler ve inflamatuvar belirteclere etkisi
bilinmektedir (403). Statinlerin antiinflamatuvar, antioksidan ve giiglii rejeneratif
potansiyeli igeren pleiotropik etkileri, biiyiik 6lglide lipooksijenaz sistemine olan
etkileri ile ag¢iklanmaktadir (404). PD1, MaR1 ve RvD1’ in DHA metabolomuna ait
oldugu ve eikosanoid profillerini degistirebilecegi dikkate alindiginda (5), agonistik-
reseptor aracilikli etki mekanizmalarinin farkli zaman periyotlarinda farkli lipid
analoglarimi (LX ya da ®-3) etkileyebilecegi diisiiniilebilir. Statin tedavisini takiben
6. ayda (periodontal tedaviyi takiben 3. ayda) baslangica gére gdzlenen Onemli
azalmalar, sistemik ve mekanik tedavilerin kiimiilatif bir etkisi olarak yorumlanabilir.
Periodontal tedavi ile birlikte salya PD1, RvE1 ve RvD1 parametrelerindeki diisiisiin,
tek basina statin tedavisine oranla daha belirgin olmasi, periodontal tedaviye baglh

sistemik etkinin serum IBCM” ler ile dengelenmeye c¢alisilmasi ile agiklanabilir.

Calisma popiilasyonlarmin farkli demografik ozellikleri (KVH klinik
Ozellikleri ve farkli ila¢ kullanimlari, beslenme tipi, diyet, fiziksel aktivite vb.)
degerlendirilen &rneklerin biyolojik dzellikleri (serum, DOS ya da salya) ve IBCM
molekiillerinin farkli degerlendirme yontemleri (spektrofotometrik, ya da ELISA)
calisma sonuclar arasindaki farkliliklar1 bir dereceye kadar agiklayabilse de daha
bliylik popiilasyonlarda  gergeklestirilecek kohort dizaynlari, s6z konusu
lipooksijenaz sistemi biyomolekiillerinin periodontal hastalik patogenezindeki

rollerine dair yorumlar1 giiglendirecektir.
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6.SONUC VE ONERILER

Kardiyovaskiiler ve periodontal hastalikli bireylerde periodontal tedavinin
salya endojen inflamasyon ¢oziicii lipid molekiilleri (LPXA4, PD1, RVEL, RvD1 ve

MaR1) tizerine etkilerinin kesitsel olarak degerlendirildigi ¢alismamizda;

e Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi klinik periodontal

parametrelerde iyilesme izlenmistir.

e Periodontal tedaviyi takiben baglangica gére WBC ve LDL
seviyelerindeki azalmalar yalnizca KVH tedavisindeki diislise gore

daha belirgindir.

o Trigliserid, TK, TK/HDL ve MaR1 oranlarindaki azalmalar
baslangica gore degerlendirildiginde yalnizca KVH tedavisi alinan
donemde, KVH ile birlikte periodontal tedavi alinan déneme gore

daha yiiksek diisiis izlenmistir.

e Periodontal tedavi sonrasinda PD1, RvD1 ve RVE1 seviyesi ol¢timleri

baslangica gore anlamli azalma gdstermistir.

Sonuglarimiz birbiri ile etkilesim igerisinde olan KVH ve periodontal
hastaliklarin tedavilerinin endojen omega-3 seviyeleri ile iliskili olabilecegi
hipotezini desteklemektedir. Bu baglamda ¢alismamiz bu endojen inflamasyon
coziiciilerin kardiyovaskiiler ve periodontal konak modiilasyonundaki yerlerinin
belirlenmesine yonelik ¢alismalara 151k tutmasi bakimindan oOncii ve Onemli

olabilecektir.

Ulkemizde KVH ve periodontal hastaliga sahip daha genis kitlelerde kohort
dizaynlari ile yapilabilecek ¢alismalara ilave olarak klinik 6ncesi hayvan ¢alismalari
ile de endojen omega-3’ lerin ve reseptorlerinin, inflamasyon ile iliskili hastaliklarin
tedavisinde yeni yaklasimlar igin bir temel saglayabileceginine dair daha fazla kanit

sunulabilecektir.

Periodontal hastalik tedavisi ve KVH iliskisinde omega-3’ ler gibi ileri
basamak inflamasyon ¢0ziicii endojen lipid mekanizmalarinin aydinliga

kavusturulmasi; inflamasyonun ¢oziilmesi, spesifik hiicresel ve molekiiler
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mekanizmalar yoluyla doku rejenerasyonunun desteklenmesi, iki hastaligin
onlenmesi ve tedavisinde yeni konak modiilasyon staratejilerinin gelistirilmesine

yardimc1 olurken, hastalarin yasam kalitesinin arttirilmasi adina halk sagligi

acgisindan da 6nemli olabilecektir.
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7.0ZET

Kardiyovaskiiler Hastalikhh Bireylerde Periodontal Tedavinin Salya
Endojen Inflamasyon Céoziicii Lipid Molekiilleri (LPXA4, PD1, RVE1, RvD1 ve

MaR1) Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi

Kardiyovaskiiler hastalik ve periodontitis inflamasyon ve ¢oziilme
basamaklariyla ortak patogeneze sahiptir. Literatiirde iki hastalik iligkisini
degerlendiren ¢ok sayida ¢alisma bulunmakla birlikte kardiyovaskiiler ve periodontal
hastalikli bireylerde, periodontal tedavinin salya endojen ®-3 seviyeleri {izerine
etkilerinin degerlendirildigi bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma ile amacimiz;
KVH’ 1i ve periodontitisli homojen bir popiilasyonda, iki hastalik tedavisinin salya

LPXA4, PDI, RvE1L, RvDI1 ve MaR1 seviyelerine etkilerinin degerlendirilmesidir.

Calismamiza SDU Tip Fakiiltesi Kardiyoloji ve Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali Poliklinikleri’ne basvuran yaslar1 34-65 arasinda
degisen, statin tadavisine baslanilan KVH’ li ve periodontitisli toplam 25 (16 erkek
ve 9 kadin) birey dahil edildi.

Katilimcilarin sosyodemografik ve antropometrik 6zellikleri kaydedildi. Tiim
hastalardan baslangicta, KVH tedavisini takiben 3. ayda ve periodontal tedaviyi
takiben 6. ayda venoz kan 6rneklerinden WBC, NE, LY, MO, EO, BA, HGB, HCT,
RDW, PLT, glikoz, HDL, LDL, TRG, TK, TK/HDL ve NLR oranlar1 kaydedildi.
Uyarilmamis total salya 6rnekleri ile LPXA4, PD1, RvE1l, RvD1, MaR1 seviyeleri
ELISA yontemi kullanilarak degerlendirildi. Ayrica tiim bireylerden PI, GI, CD,
SK% ve KAS’ yi igeren klinik periodontal parametreler elde edildi. Verilerin
analizinde SPSS 20.0 paket programi kullanildi.

Klinik periodontal parametrelerde (PI, GI, CD, SK%, KAS) tiim zamanlarda
azalma tespit edildi. Bu degisim sadece SK% i¢in baslangi¢ ve 3. ay arasinda anlamli
bulunmazken (p>0.05); diger tiim degiskenlerdeki azalmalar tiim zamanlarda anlamli
idi (p<0.05). VKI, serum WBC ve LDL seviyeleri 6. ayda, TRG, TK ve TK/HDL
seviyeleri ise, 6. ayda baslangic ve 3. aya gore Onemli diisiis gosterdi (p<0.05).
LPXA4, PDI, RvEl, RvDl ve MaR1 seviyelerinde tiim zamanlarda azalma
gozlendi. PD1 ve RvD1 seviyelerindeki diisiisler 6. ayda baslangica gore anlaml
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iken; RvE1 ve MaR1 degerleri i¢in ise, 3. ve 6. aylarda baslangica goére anlamli

(p<0.05) diigiis gosterdi.

Calismamiz bu konuda oncii olup, periodontal tedavinin salya inflamasyon
¢Oziicii lipid molekiilleri lizerine etkilerini degerlendiren yeni ¢aligsmalara 151k tutmasi
bakimindan Onemli olabilecektir. Kardiyovaskiiler ve periodontal hastalikli
bireylerde sistemik ve periodontal tedavi fazlarina dikkat ¢ekilmesi, hasta yasam
kalitesinin arttirilmasi adina énemli bir adim olusturabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskiiler hastalik, periodontal tedavi, inflamasyon
¢oziicli lipid molekiilleri
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SUMMARY

The effects of periodontal treatment on salivary endogenous pro-
resolving lipid mediators (LPXA4, PD1, RvE1l, RvD1l and MaR1) in patients

with cardiovascular disease

Cardiovascular disease and periodontitis have a common pathogenesis with
inflammation and resolution steps. Although there are many studies evaluating the
relationship between the two diseases in the literature, there is no study evaluating
the effects of periodontal treatment on salivary endogenous ®-3 levels in individuals
with cardiovascular and periodontal diseases. In this study, it was aimed to evaluate
the effects of CVD and periodontal treatments on salivary endogenous pro-resolving

lipid mediator levels in a homogeneous population with CVVD and periodontitis.

A total of 25 (16 male and 9 female) individuals who were started on statin
therapy and had periodontitis, aged between 34-65 years, who applied to SDU
Faculty of Medicine, Cardiology and Dentistry Faculty Periodontology Department
Polyclinics were included in this study.

The sociodemographic and anthropometric characteristics of the participants
were recorded. Clinical periodontal parameters (PI, GI, PD, BOP, CAL) were
obtained from all patients with venous blood and unstimulated total saliva samples at
baseline, at 3 months following CVD therapy, and at 6 months following periodontal
therapy. WBC, NE, LY, MO, EO, BA, HGB, HCT, RDW, PLT, glikoz, HDL, LDL,
TRG, TK, TK/HDL and NLR ratios were evaluated. Saliva LPXA4, PD1, RVE],
RvD1 and MaR1 levels were evaluated by ELISA. SPSS 20.0 program was used for
data analysis.

The sociodemographic and anthropometric characteristics of the participants
were recorded. Clinical periodontal parameters (PI, GI, PD, BOP, CAL) were
obtained from all patients with venous blood and unstimulated total saliva samples at
baseline, at 3 months following CVD therapy, and at 6 months following periodontal
therapy. WBC, NE, LY, MO, EO, BA, HGB, HCT, RDW, PLT, glikoz, HDL, LDL,
TRG, TK, TK/HDL and NLR ratios were evaluated. Saliva LPXA4, PD1, RVE1,
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RvD1 and MaR1 levels were evaluated by ELISA. SPSS 20.0 program was used for
data analysis.

A decrease was detected in clinical periodontal parameters (PI, GlI, PD, BOP,
CAL) at all times. While this change was not significant only for BOP between
baseline and 3rd month (p>0.05); decreases in all other variables were significant at
all times (p<0.05). A significant decrease was observed in body mass index, serum
WBC and LDL levels at 6 months compared to baseline (p<0.05). The decreases in
TRG, TC, and TC/HDL levels were significant at baseline and 3 months compared to
6 months (p<0.05). The decreases in PD1 and RvD1 levels were significant at 6
months compared to baseline, salivary RvE1 and MaR1 values decreased
significantly (p<0.05) at 3 and 6 months compared to baseline.

Our results may be important in terms of shedding light on new studies
evaluating endogenous lipid analogs in the relationship between cardiovascular and
periodontal disease. Drawing attention to the systemic and periodontal treatment
phases in individuals with cardiovascular and periodontal disease will be an
important step in increasing the quality of life of the patient.

Key-words: Cardiovascular disease, periodontal treatment, pro-resolving
lipid molecules
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EKLER

Ek 1. Calisma Anket Formu

Dis Firgalama:
Siklig

Arayiiz Temizligi:
Boy:

Kilo:

Dis Sayisi:

Tukdrik Akis Hizi

Statin

2-3 Glnde bir

2-3 Glnde bir

Statin

Giinde bir

Giinde bir

VKi:

Antihipertansif + Statin

Giinde iki

Giinde iki

Ad- Soyad: Tarih:
Yas: Seans:
Telefon: Dosya
numarasi:
Cinsiyet: Kadin Erkek
Ogrenim Diizeyi:  Okuryazar ilkdgretim Lise Universite
Balik TUketimi: Tuketmiyor Haftada Bir iki Haftada Bir Ayda bir
Kullamlanilaclar: Antikoagiilan + Antihipertansif + Antikoagllan + Statin
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Ek 2. Periodontal Kayitlar

MAKSILLA

17

16

15

14

13

12

11

21

22

23

24

25

26

27

Plak indeksi

Gingival indeks

Sondlamada

Kanama

Cep Derinligi

Diseti

Cekilmesi

Klinik
Atagsman

Seviyesi

MANDIBULA

47

46

45

44

43

42

41

31

32

33

34

35

36

37

Plak indeksi

Gingival indeks

Sondlamada

Kanama

Cep Derinligi

Digeti

Cekilmesi

Klinik
Atagman

Seviyesi

Ortalamalar: PI:

GI:

SK%:

CD:

KAS:
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Ek 3. Serum Parametreleri

WBC: RDW:
NE: PLT:
Ly: MO:
GLI: EO:
HDL: BA:
LDL: HGB:
TG: HCT:
TK: TK/HDL:
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