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1.GİRİŞ 

Kardiyovasküler ve periodontal hastalıklar, inflamasyon ve çözülme 

basamaklarıyla ortak bir patogenezi paylaşabilen (1), yüksek mortalite veya 

morbidite oranlarıyla önemli halk sağlığı patolojilerindendir (2, 3).  

Günümüzde kalıcı ve kontrolsüz inflamasyonun kardiyovasküler hastalıklar 

(KVH), nörodejeneratif hastalıklar, metabolik sendrom ve periodontal hastalıklar 

gibi halk sağlığını ilgilendiren birçok hastalıkta önemli bir rol oynadığı 

bilinmektedir. Bu hastalıklara karşı ideal yanıt, tam çözülme sağlayan, kendi kendini 

sınırlayan bir inflamatuvar mekanizmadır. Çözünürlük fazı, biyosentetik aktif bir 

süreç olup, inflamatuvar yanıtların çözülmesini uyaran endojen kimyasal aracılar 

süper ailesi tarafından yönetilmektedir (4). 

İleri basamak inflamasyon çözücü lipid molekülleri (İBÇM), endojen 

araşidonik asit metabolizmasından ve diyet omega-3 (ω-3) çoklu doymamış yağ 

asitleri (ÇDYA) nden elde edilen lipid analoglarıdır (5). İBÇM’ ler nötrofil göçüne 

izin vererek akut inflamasyonun oluşmasını sağlarken, nötrofil apoptozisindeki 

önemli etkileri, inflamasyonun çözülmesini sağlayarak, kronik hale dönüşümünü 

engellemektir (5, 6). Son yıllarda, söz konusu endojen lipoksijenaz (LOX) 

metabolitlerinin periodontal hastalık patogenezi ve periodontal konak 

modülasyonundaki etkileri de dikkat çekidir (7). 

Literatürde KVH ve periodontal hastalık ilişkisini ortak risk faktörleriyle 

değerlendiren çok sayıda çalışma bulunmakla birlikte, kardiyovasküler ve 

periodontal hastalıklı bireylerde periodontal tedavinin LOX sistemi analogları 

üzerine etkilerinin değerlendirildiği bir çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışma ile 

amacımız; homojen olarak oluşturulmuş KVH’ li ve periodontitisli bir popülasyonda, 

salya ω-3 seviyelerinin değerlendirilmesidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kardiyovasküler Hastalıklar 

Tüm hayati organları etkileyen KVH’ ler, günümüz sanayileşmiş ülkelerinde 

morbidite ve mortalitenin önde gelen sebeplerindendir (8).  Amerikan Kalp Derneği 

(AHA)’ nin 2016 yılı kalp hastalığı ve inme istatistik verilerine göre Amerika 

Birleşik Devletleri  (ABD)’ nde 20 yaş üzerindeki 15.5 milyon kişide KVH 

bulunmaktadır (9). Ülkemizde 1990’ da başlayan ve düzenli olarak sürdürülen bir 

kardiyovasküler tıp projesi olan Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalıkları ve Risk 

Faktörleri (TEKHARF) çalışmasının sonuçlarına göre, 20 yaş üzeri her 1000 erkeğin 

90’ ında ve kadınların da 71’ inde KVH bulunmaktadır. 45-74 yaş aralığı baz 

alınarak yapılan değerlendirmede ülkemiz Avrupa ülkeleri ile kıyaslandığında 

koroner arter hastalığına (KAH) bağlı ölümlerin, Avrupa ülkelerinden daha yüksek 

seviyede olduğu görülmektedir. Nüfusumuz gelişmekte olan ülkelere benzer olarak 

genç yapıdayken, KVH' ye bağlı ölüm oranının yaşlı nüfusa sahip ülkelerdeki kadar 

yüksek olması, bugün de gelecek için kaygı uyandırmaktadır (10). 

Kardiyovasküler hastalıklar; iskemi, KAH, periferal arter hastalığı, 

hipertansiyon, dislipidemi, diyabetes mellitus (DM), infektif endokardit ve akut 

miyokard infarktüsü (MI) gibi çeşitli hastalıkları içermekle birlikte tüm bunların 

altında yatan ana patoloji aterosklerozdur (11).  

2.1.1.Ateroskleroz 

Ateroskleroz genellikle yaşamın erken döneminde başlayan büyük ve orta 

boy elastik musküler arterlerde endotel hasarı ve buna bağlı konak lezyon oluşumuna 

neden olan kronik, progresif, uzun asemptomatik döneme sahip inflamatuvar bir 

hastalıktır (12, 13).  

Kronik, ilerleyici, lipitten zengin santral bölüm içeren ve intimada yer alan 

yağlı fibröz plaklar ile karakterize olan hastalık progresyonu dinamik bir süreç olup 

arteriyel duvarda remodeling ile ilişkilidir (12, 14). Aterosklerotik lezyonlar aterom 

veya aterosklerotik plak adı verilen, damar lümenini daraltıp altındaki mediayı 

zayıflatan intimal lezyonlardır (15). Aterosklerotik plağın gitgide genişlemesi sonucu 
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damar lümeninde ciddi derecede darlığa ulaşan mekanik obstrüksiyon meydana 

gelmektedir (16). Aterosklerozun en sık görüldüğü yerler koroner ve serebral arterler 

ile aortadır (17). Ateroskleroz görülen arterlerin ve etkilenen bölgenin özelliğine göre 

değişik klinik belirtiler ortaya çıkmaktadır (12).  

2.1.2. Ateroskleroz Patogenezi 

Ateroskleroz patogenezine ait birçok görüş bildirilmiştir. Son zamanlarda en 

çok vurgulanan ve kabul gören hipotez ise “hasara karşı cevap” hipotezidir (18). 

Ross tarafından ortaya atılan bu hipotezin temel unsuru mekanik, metabolik, 

immünolojik olaylar ile infeksiyonlar gibi birçok sebeple gerçekleşebilen endotel 

disfonksiyonudur (19). Endotel hasarı ardından proinflamatuvar sinyallerin etkisi ile 

adezyon molekülleri (interselüler adezyon molekülü-1 [ICAM-1], vasküler adezyon 

molekülü-1 [VCAM-1], E-selectin, P-selectin) nin ekspresyonu ve kemoatraktan 

(interlökin-8 [IL-8], monosit kemoatraktan protein-1 [MCP-1], trombin) ların artışı 

sonucunda platelet agregasyonu ve lökosit migrasyonu gerçekleşmektedir (20). 

Proinflamatuvar sinyallerin etkisi ile endotel apoptozu başlamaktadır. Düşük 

yoğunluklu lipoprotein (LDL) ler ve özellikle yakın zamanda ilgi çeken oksidatif 

olarak modifiye olmuş LDL (ox-LDL) intima tabakasının altında birikerek 

aterogenez oluşumuna katkıda bulunur (21). Endotelyal plazma membranında 

kolesterol/fosfolipid oranı yükseldiğinde membran viskozitesi artmasına bağlı olarak 

endotelin meydana gelen strese karşı koyması engellenir. Böylece endotel hücreleri 

birbirinden ayrılır (22). Endotel hasarı sonrasında, monositler endotelyal hücreler 

aracılığıyla subendotelyal alana geçer ve çöpçü hücreler olan makrofajlara 

dönüşürler (21). Makrofajlar, çöpçü reseptörleri aracılığıyla modifiye ve ox-LDL’ yi 

alırlar. Lipidlerin makrofajlarca alınması ile köpük hücreleri (foam cells) oluşur (23). 

Bu esnada, damarların intima ve media tabakası arasındaki düz kas hücreleri, 

miyogenezisi uyaran metalloproteinaz (MMP) ları salgılamaktadır (24). Düz kas 

hücrelerinin büyümesi fibrozise ve fibröz plak oluşumuna neden olmaktadır. 

Aterosklerotik olaylar sırasında endotel, trombositler, monositler ve makrofajlardan 

çok çeşitli kemotaktik faktörler, adezyon molekülleri, sitokinler ve büyüme faktörleri 

salgılanır. Gelişen inflamasyon sonrasında düz kas hücresi göçü ve proliferasyonu 
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gerçekleşir (25). Sonuçta aterosklerotik plak oluşumuna ek olarak gelişen intimal 

hiperplazi de damar lümenini daraltır ve tıkar (21). 

 

Şekil 1. Aterosklerotik lezyonların başlaması ve ilerlemesi (26). 

2.1.3. Kardiyovasküler Hastalıklarda Risk Faktörleri 

Kardiyovasküler hastalık risk faktörleri değiştirilebilir ve değiştirilemeyen 

risk faktörlerinden oluşur (26). Bireylerde KVH gelişme riskinin tahmin edilmesi 

koruyucu yaklaşımlar ve tedavi açısından önemlidir (27). 

Tablo 1. Kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörleri (28) 

Değiştirilemez risk faktörleri Yaş 

Cinsiyet 

Aile Öyküsü 

Değiştirilebilir risk faktörleri Dislipidemi 

DM 

Obezite 

Sedanter Yaşam 

Meyve sebze tüketiminin az olması 

Düzenli alkol alımı 
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2.1.3.1. Değiştirilemez Risk Faktörleri 

2.1.3.1.1. Yaş 

Kardiyovasküler hastalıkların insidansı ve prevalansı yaş ile doğru orantılı 

olarak artmaktadır (28). Aterosklerotik lezyonların başlangıcı çocukluk çağına 

dayanmasına rağmen koroner kalp hastalığının ortaya çıkması ve buna bağlı ölüm 

gerçekleşmesi ileri yaşlarda olmaktadır (29). Erkeklerde 45, kadınlarda ise 55 yaş 

üzerinin KVH için güçlü bir risk faktörü olduğu belirtilmektedir (30). Ülkemizde 

yapılan TEKHARF çalışmasına göre Türkiye’de yaşayan bireyler için geçen her on 

yıl KVH riskini erkeklerde 1.8 kat, kadınlarda 1.9 kat arttırmaktadır (10). 

2.1.3.1.2. Cinsiyet 

Kardiyovasküler hastalıkların erkeklerde kadınlara oranla daha fazla 

görüldüğü bildirilmektedir (31). 65 yaş altı erkeklerde, kadınlara oranla KVH 

mortalitesi beş kat, insidansı ise üç kat daha yüksektir (32). Kadın ve erkek 

arasındaki koroner ateroskleroz farkı menapozdan sonra azalmaktadır (33). 

Kadınlarda menapozla birlikte östrojen seviyeleri azalmakta, koroner kalp hastalığı 

insidansında belirgin bir artış olmaktadır (34). Menapoz sonrası kadınlarda östrojen 

tedavisinin uygulanması da kardiyovasküler riski değiştirmemektedir (35).  

2.1.3.1.3. Aile Öyküsü 

Aile öyküsü erken yaşta KVH geçiren birinci derece bir akrabanın olması 

anlamına gelmektedir (36). Erken yaşta KVH geçiren ailedeki kişi sayısı arttıkça risk 

de doğru orantılı bir şekilde artmaktadır. Aile öyküsü bulunanlarda hastalık gelişme 

riskinin dört kat arttığı belirtilmiştir (37). 

Amerikan Kardiyoloji Koleji Vakfı/Amerikan Kalp Birliği (ACCF/AHA), 

asemptomatik hastalarda risk değerlendirmesi için aile hikayesinin öğrenilmesini 

önermektedir. Fakat ateroskleroza genetik yatkınlık için pratikte kullanımı kabul 

edilen bir tarama testi bulunmamaktadır. Bununla birlikte ACCF/AHA, 

asemptomatik hastalarda risk değerlendirmesi için genetik tarama yapılmasını 

önermemektedir (38). 
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2.1.3.2. Değiştirilebilir Risk Faktörleri 

2.1.3.2.1. Sigara Kullanımı 

Tütün kullanımı nedeniyle dünya genelinde her altı saniyede bir kişi yaşamını 

yitirmektedir. Araştırmalar sigaraya bağlı ölümlerin önümüzdeki yıllarda daha da 

artacağını ve 2030 yılında yaklaşık sekiz milyona ulaşacağını göstermektedir (39). 

Aktif sigara kullanımının aterosklerotik hastalıklar ile birlikteliği ve ilişkisi uzun 

yıllardan beri bilinmektedir. İskemik kalp hastalıkları sigara kaynaklı ölümlerin 

%35-40' ını oluşturmaktadır. Tüketilen sigara sayısı ne kadar yüksekse risk de o 

kadar yüksektir (40). Sigara içme ve KVH arasında yaş, cinsiyet ve ırktan bağımsız 

güçlü bir doz-risk ilişkisi tespit edilmiştir (41). Sigara içenlerde artmış KAH 

prevalansına ek olarak KAH olanların sigara içmeye devam etmesiyle hastalığa bağlı 

ölümlerinin arttığı bilinmektedir (42). Ayrıca pasif sigara içiminin de ateroskleroz 

riskini ciddi derecede artırdığı gösterilmiştir (43). 

Sigara kullanımı sempatik tonus, kan basıncı ve miyokardın oksijen 

tüketiminde akut artış meydana getirmektedir. Uzun süre sigara kullanımı sonucu 

aterosklerotik süreç hızlanmakta, endotel bağımlı vazodilatasyon bozulmakta ve 

LDL oksidasyonu meydana gelmektedir (44, 45). Nikotin epinefrin salınımını 

arttırarak trombosit oluşumunu ve agregasyonunu arttırmaktadır (46). Yapılan 

çalışmalarda sigarayı bırakmanın yaşa, cinsiyete, ikamet edilen ülkeye ve 

müdahalenin süresine bakılmaksızın KVH ve ölüm riskini azalttığı bulunmuştur (47). 

2.1.3.2.2. Hipertansiyon 

Hipertansiyon arteriyel kan basıncının normal sınırların üzerinde 

seyretmesidir. 140 mmHg' nin üzerindeki sistolik kan basıncı ve 90 mmHg' nin 

üzerindeki diyastolik kan basıncı hipertansiyon olarak tanımlanmaktadır (48). 

Aterosklerotik kardiyovasküler olayların yaklaşık %35’ i hipertansiyon nedeniyle 

meydana gelmektedir. KVH riski hipertansif bireylerde, normotansif bireylere göre 

2-3 kat daha yüksektir. KVH riskinin belirlenmesinde kan basıncı için eşik değerin 

olmadığı, kan basıncı yükselmesine bağlı olarak riskin de arttığı bilinmektedir (49). 

Birçok hipertansif hastada kardiyovasküler risk; hipertrigliseridemi, glikoz 
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intoleransı ve obezite gibi önceden mevcut olan risk faktörleriyle şiddetlenir. Bu 

yüzden tek başına hipertansiyonun koroner kalp hastalıklarına bağlı mortalite ve 

morbidite üzerine etkisini değerlendirmek zordur (50).  

2.1.3.2.3. Dislipidemi 

Dislipidemi, plazma lipoprotein seviyelerinin normal değerlerinin dışına 

çıkması veya lipoproteinlerin fonksiyonel bozukluğunu ifade etmektedir (51). 

Dislipidemi, plazma lipoprotein ve trigliserid düzeyinin yükselmesi olarak 

belirtilmektedir ve KVH gelişiminde rol oynayan en önemli tedavi edilebilir risk 

faktörlerinden birisidir (32). Genetik kökenli olabileceği gibi aşırı yağlı, kolesterol ve 

karbonhidrattan zengin beslenme gibi çevresel faktörlerin etkisiyle de ortaya 

çıkabilmektedir (52). Dislipidemi sıklığı tüm dünyada bireylerin yeme 

alışkanlıklarının değişmesiyle giderek artmaktadır (53).  

Yapılan çalışmalarda plazmadaki total kolesterol (TK) ve çok düşük 

yoğunluklu lipoprotein (VLDL) seviyelerindeki artış ateroskleroz oluşumuna yol 

açarken, plazma LDL ile TK seviyelerindeki azalmanın ise aterosklerozun 

gerilemesine neden olduğu gösterilmiştir (54). Damar intimasında biriken LDL 

inflamatuvar yanıt gelişimine neden olarak ateroskleroz oluşumuna katkı sunarken, 

plazma LDL kolesterol seviyesinin 40 mg/dl düşmesi KVH’ leri 1/5 oranında 

azaltmaktadır (55).  

Kardiyovasküler hastalıklar için birincil risk faktörü olarak düşünülen 

dislipidemi, “metabolik hipotez” ile beraber ateroskleroz patogenezinde 

inflamasyonun etkisinin kanıtlanmasıyla, günümüzde inflamatuvar bir hastalık olarak 

kabul edilmektedir (56). 

2.1.3.2.4. Diyabetes Mellitus 

Diyabetes mellitus sürekli tıbbi bakım gerektiren, insülin eksikliği veya 

insülin etkisi altındaki kusurlar nedeniyle organizmanın karbonhidrat, yağ ve 

proteinlerden yeterince yararlanamadığı, kronik, geniş spektrumlu bir metabolik 

bozukluktur (57). Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) 2017 yılı verilerine göre 

dünyada 425 milyon (%8.8) DM’ li birey bulunduğu ve 352 milyon kişinin ise tip 2 



8 

 

DM riski altında olduğunu belirtmiştir (58). Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite 

ve Endokrinolojik Hastalıklar Prevalans Çalışması (TURDEP) -I ve TURDEP-II 

verilerine göre son yıllarda tip 2 DM prevalansı yetişkin Türklerde büyük oranda 

artmış ve %7.2' den %13.7' ye çıkmıştır (59). Tip 2 DM’ nin MI, inme, nöropati, 

körlük ve ölüm gelişme riskinin 2 ile 4 kat arttırdığı bildirilmektedir (60). DM ile 

birlikte KAH riski erkeklerde 2-3, kadınlarda ise 3-5 kat artış göstermektedir (61).  

Amerikan Kalp Derneği, DM’ yi bir “kardiyovasküler hastalık” olarak 

tanımlamaktadır (62). Diyabete bağlı gelişen hiperglisemi glikolizasyonu arttırıp 

toksik etki yaratmakta ve endotel fonksiyonlarının bozulmasına neden olmaktadır 

(63). Ateroskleroza neden olan DM mekanizmaları; düşük yüksek yoğunluklu 

lipoprotein (HDL), artmış LDL, yüksek lipoprotein a (Lp(a)) konsantrasyonu, artmış 

lipoprotein oksidasyonu, LDL glikasyonu, artmış fibrinojen ve trombosit 

agregasyonu, artmış plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1), bozulmuş fibrinoliz, 

yüksek von Willebrand faktör (vWF) seviyesi ve hiperinsülinemidir (26, 64). 

Diyabetik hastalarda hiperglisemi, hiperlipidemi ve/veya hipertansiyon ile ilişkili 

trombosit agregasyonundaki artış, insülin benzeri büyüme faktörlerinde (IGF) ki 

eksiklik DM hastalarında KVH’ ye yatkınlığı açıklayan faktörler olarak 

belirtilmektedir (65).  

TEKHARF çalışmasına göre Tip 2 DM görülme sıklığının, ülkemizdeki 

erişkin nüfusta yaklaşık 2 milyon olduğu, bu durumun KVH’ ler açısından endişeleri 

arttırdığı vurgulanmıştır (10). 

2.1.3.2.5. Obezite 

Vücut kitle indeksi (VKİ) ndeki artış olarak tanımlanan obezite, tüm dünyada 

artan yaygınlığı ve birçok ülkede epidemik nitelik kazanması ile önemli bir sağlık 

problemi haline gelmiştir (66). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2016 yılında, 1.9 

milyardan fazla yetişkinin aşırı kilolu, 650 milyondan fazla yetişkinin ise obez 

olduğunu bildirmiştir. Dünya genelinde obezite yaygınlığı 1975' ten beri neredeyse 

üç katına çıkmış ve görülme sıklığı da giderek artmıştır (67). Obezite tanısı VKİ ile 

konulmaktadır. VKİ 25.0 ile 29.9 arasında ise obezite öncesi, ≥ 30 ise obez olarak 
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tanımlanır (68). Obezite KVH ile ilişkili mortalite ve morbidite oranlarında ciddi 

artışa yol açmaktadır (69).  

Obezite ile genelde birçok risk faktörü birliktelik gösterir. Analizler 

obezitenin hipertansiyon, DM ve dislipidemi gibi risk faktörlerini kontrol ettikten 

sonra KVH için bağımsız bir risk faktörü olduğunu göstermektedir (50). Bütün obez 

kişilerde koroner riskin eşdeğer olduğunun söylenmesi mümkün değildir. 

2.1.3.2.6. Sedanter Yaşam 

Fiziksel olarak inaktif olmanın KVH riskini arttırdığı, düzenli fiziksel 

aktivitenin ise kolesterol seviyesinin azaltılması, DM’nin kontrol altına alınması, kan 

basıncı ve kilo kontrolünün sağlaması gibi olumlu etkileriyle KVH riskini azalttığı 

bulunmuştur (70). Hareketsiz olmak harcanan enerjiyi azaltarak obezite, insülin 

direnci, dislipidemi ve hipertansiyon gibi risk faktörlerinin oluşmasına neden 

olmaktadır. Düzenli yapılan fiziksel aktivite ile kan lipid düzeyleri azalmakta, HDL 

düzeyleri artmakta, kan basıncı düşmekte ve insüline duyarlılık azalmaktadır (71). 

Ülkemizde yapılan TEKHARF çalışmasında sedanter yaşamın proinflamatuvar 

etkiye sebep olduğu bulunmuştur (10). 

2.2. Periodontal Hastalıklar 

Periodonsiyum sement, periodontal ligament, alveoler kemik ve dişetinden 

oluşan dişi destekleyen ve çevreleyen yapılar olarak tanımlanır (72). Periodontal 

hastalık esas olarak mikrobiyal dental plak patojenlerine karşı konağın verdiği 

immün-inflamatuvar yanıt sonucunda gelişen, periodonsiyumun tüm patolojilerini 

kapsayan, ilerleyerek diş kaybına neden olabilen infeksiyöz bir hastalıktır (73). 

Bununla birlikte, periodontal hastalıkların başlaması ve ilerlemesi mikrobiyolojik, 

sosyal ve davranışsal, sistemik ve genetik faktörler gibi diğer faktörlerden etkilenir 

(74). 

Periodontal hastalıklar dünya genelinde en sık görülen infeksiyöz 

hastalıklardandır (3). Türkiye’de 2012 yılında 1400 kişide yapılan bir çalışmada  

bireylerin %51.9’ unda gingivitis, %31.4’ ünde kronik periodontitis, %1.4’ ünde 

agresif periodontitis tespit edilmiş olup, bireylerin yalnızca %0.3’ ü periodontal 
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sağlıklı olarak bildirilmiştir (75). Epidemiyolojik çalışmalarda, hastalığın ileri 

formlarının dişi destekleyen yapılarda artmış yıkıma ve diş kaybına neden olduğu, bu 

durumun dünya genelinde nüfusun %10-15’ ini etkilediği bildirilmiştir (76). 

2.2.1. Periodontal Hastalıkların Etiyolojisi 

Periodontal hastalıkların epidemiyolojisine ilişkin anlayışımız yalnızca 

hastalığın doğal geçmişi ve dağılımı hakkındaki gelişen bilgilerimizden değil, 

değişen ölçüm metodolojilerinden de etkilenerek, son 50 yılda önemli ölçüde 

değişmiştir (77). Periodontal hastalık mikrobiyal etkenler ve bu etkenlere karşı 

konağın verdiği immün cevap arasındaki etkileşime bağlı olarak meydana gelen, aynı 

zamanda sistemik ve genetik faktörlerden de etkilenen inflamatuvar bir hastalıktır 

(78).  

Patojen bakteriler, sahip oldukları virülans faktörleri ile konak dokularda 

yıkıma neden olmaktadır (79). Periodontitisin patogenizinde bakterilerin yanı sıra, 

çevresel faktörler ve sistemik nedenler de önemli bir rol oynamaktadır (80). Aynı 

zamanda genetik faktörlerin de hastalığa yatkınlığı arttırıp, hastalığın seyri ve 

şiddetini etkileyebileceği düşünülmektedir (81). Bakteriyel plak 

periodontopatojenleri hastalığı başlatan primer etiyolojik ajan olsa da, bu 

mikroorganizmalara karşı oluşan konak cevabı hastalığın ilerlemesi ve şiddetinde 

önemli bir rol oynamaktadır (82). 

Mikroorganizmaların ve plak ekolojisinin temelde yatan katkılarının yanı sıra 

inflamatuvar ve konak tepkilerini açıklayan büyük adımlar atılmış olsa da, risk 

duyarlılığı ve önleme etkinliği ile ilgili hala bilinmeyen çok şey vardır (77). 

2.2.2. Periodontal Hastalıkların Sınıflandırılması 

Hastalıkların etiyolojisini, patogenezini ve tedavisini düzenli bir şekilde 

bilimsel olarak inceleyecek bir çerçeve sağlamak için sınıflandırma sistemleri 

gereklidir. Periodontal hastalıkların etiyopatogenezindeki kavramlar ve periodontal 

hastalıklarla ilgili temel anlayışımız geçtiğimiz yüzyıllarda gelişmiş ve önemli 

ölçüde değişmiştir. Paradigmadaki değişiklikleri her zaman periodontal hastalığın 

sınıflandırmasındaki kavramsal değişiklikler takip etmiştir. İlk sınıflandırma 
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sistemleri hastalıkların klinik özelliklerine (1870-1920) dayanmakta iken, daha sonra 

klasik patoloji kavramları (1920-1970) dikkate alınmış ve şu anda periodontal 

hastalıkların infeksiyöz etiyolojisi ve konak yanıtı kavramları sınıflandırmanın 

temelini oluşturmaktadır (1970 -günümüz) (83). 

2017 Dünya Çalıştayı’ nda, Amerikan Periodontoloji Akademisi (APA) ve 

Avrupa Periodontoloji Federasyonu (EFP)’ nun katkılarıyla periodontal hastalık ve 

durumlar yeniden sınıflandırılmıştır. 1999 yılında yapılan son sınıflandırma 

güncellenmiş, periodontal hastalık ve durumlar üç ana başlık altında toplanmıştır 

(84). 

APA periodontal hastalık ve durum sınıflandırılması

Gingival 

Hastalıklar

- Plağa Bağlı Olan 

Gingival Hastalıklar

-Plağa Bağlı 

Olmayan Gingival 

Hastalıklar

Kronik 

Periodontitis

- Lokalize Kronik 

Periodontitis          

- Generalize Kronik 

Periodontitis

Agresif 

Periodontitis

- Lokalize Agresif 

Periodontitis          

-Generalize Agresif 

Periodontitis

Sistemik Hastalıkların 

Belirtisi Olan Periodontitis

- Nekrotizan Periodontal 

Hastalıklar          

-Nekrotizan Ülseratif 

Gingivitis (NÜG)          

- Nekrotizan Ülseratif 

Periodontitis (NÜP)

Periodonsiyumun Apseleri

- Gingival Apseler           

- Periodontal Apseler          

- Perikoronal Apseler

Endodontik Lezyon İle 

İlişkili Periodontitis

-  Endodontik – Periodontal 

Lezyon          

- Periodontal – Endodontik 

Lezyon          

-Kombine Lezyon

Gelişimsel veya Kazanılmış 

Deformite ve Durumlar

- Lokalize Diş ile İlişkili 

Plağa Bağlı Gingival 

Hastalıklar veya Periodontitis 

- Diş Etrafında Mukogingival 

Deformite ve Durumlar   

- Dişsiz Krette Mukogingival 

Deformite ve Durumlar

- Oklüzal Travma

 

Şekil 2. 1999 yılında kabul edilen APA periodontal hastalık ve durum 

sınıflandırılması (84) 
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Tablo 2. 2018 yılında kabul edilen periodontal hastalıkların ve durumların sınıflan-

dırılması (84) 

Periodontal 

Durumlar 

ve 

Hastalıklar 

Periodontal 

Sağlık, 

Gingival 

Durum ve 

Hastalıklar 

Periodontal 

Sağlık ve 

Gingival Sağlık 

Bozulmamış Periodonsiyumda 

Gingival Sağlık 

Azalmış Periodonsiyumda Gingival 

Sağlık 

Dental Biyofilm 

Kaynaklı 

Gingivitis 

 Sadece Biyofilmle İlişkili 

Gingivitis 

Sistemik ya da Lokal Risk 

Faktörleri ile İlişkili 

İlaca Bağlı Dişeti Büyümeleri 

Dental Biyofilm 

Kaynaklı 

Olmayan 

Gingivitis 

Genetik/Gelişimsel Rahatsızlıklar  

Spesifik İnfeksiyonlar 

İnflamatuvar ve İmmün Durumlar 

Reaktif Durumlar 

Neoplazmlar 

Hormonal, Beslenme ve Metabolik 

Hastalıklar 

Travmatik Lezyonlar 

Dişeti Renklenmeleri 

Periodontitis 

Nekrotizan 

Periodontal 

Hastalıklar 

Nekrotizan Gingivitis 

Nekrotizan Periodontitis 

Nekrotizan Stomatit 

Periodontitis Durum; Olayın Şiddetine ve 

Karmaşıklığına Bağlı (Evre 

1,2,3,4) 

Genişlik ve Yayılıma Göre 

(Lokalize, Generalize, Molar-

İnsizör Yayımlı) 

Derece; Tedaviye Cevaba Göre, 

Süreci Belirleyen Kanıtlara ve Risk 

Faktörlerine Göre  (Derece A,B,C) 

Sistemik Hastalıkların Belirtisi Olarak Periodontitis 
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Tablo 2. 2018 yılında kabul edilen periodontal hastalıkların ve durumların sınıflan-

dırılması (84)  (devam)    

Periodontal 

Durumlar 

ve 

Hastalıklar 

Periodonsiyumu 

Etkileyen Diğer 

Durumlar 

Periodontal Destek 

Dokuları Etkileyen 

Sistemik Durumlar 

veya Hastalıklar 

Periodontal İnflamasyonu 

Etkileyerek Periodontal Doku 

Yıkımını Majör Olarak 

Etkileyen Sistemik 

Bozukluklar 

 Genetik Bozukluklar 

o İmmünolojik 
Bozukluklar ile Görülen 

Hastalıklar 

o Oral Mukoza ve 

Gingival Dokuları 

Etkileyen Hastalıklar 

o Bağ Dokuyu Etkileyen 

Hastalıklar 

o Metabolik ve Endokrin 

Bozukluklar 

 Kazanılmış 

İmmünyetmezlik 

Hastalıkları 

 İnflamatuvar Hastalıklar 

Periodontal Hastalıkların 

Patogenezini Etkileyen Diğer 

Sistemik Bozukluklar 

  Periodontitisten Bağımsız 

Olarak Periodontal Dokuların 

Kaybına Neden Olan Sistemik 

Bozukluklar 

 Neoplazmlar 

 Periodontal Dokularu 

Etkileyen Diğer 

Bozukluklar 

Periodontal Abseler ve Endodontik-Periodontal 

Lezyonlar 

Mukogingival Durumlar ve Deformiteler 

Travmatik Okluzal Kuvvetler 

Diş ve Protez Kaynaklı Faktörler 
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Tablo 2. 2018 yılında kabul edilen periodontal hastalıkların ve durumların sınıflan-

dırılması (84)  (devam)    

Peri-implant Durumlar ve Hastalıklar 

Peri-implant Sağlık 

Peri-implant Mukozitis 

Peri-implantitis 

Peri-implant Yumuşak ve Sert 

Doku Bozuklukları 

 

Tarih bize, bir sınıflandırma sistemi doğurmak için çok çaba sarf edildiğini, 

ancak bunun hızla karşıt ya da yeni fikirler üretmek için yapıldığını öğretmiştir. 

Genel olarak periodontitisin anlaşılmasına yönelik büyük adımlar atılımış olsa da, 

etiyopatogenezin gerçek doğası konusunda tam bir hedefe ulaşılamamıştır. O zamana 

kadar infeksiyöz etiyolojiye dayalı herhangi bir sınıflandırma uygun olmayacaktır. 

Bu nedenle anlaşılması kolay ve tedavi ihtiyaçlarına dayalı bir sınıflandırma, bu 

noktada daha etkili olacaktır (85).  

Yüzyıllardan beri süre gelen bu sınıflandırma sistemi değişim ve gelişim 

süreci önümüzdeki yıllarda karşımıza pek çok yenilik sunacaktır. 

2.2.3. Gingivitis 

Gingivitis en yaygın periodontal hastalıktır ve dünya nüfusunun %80’ inden 

fazlasını etkilemektedir (86). Oral hijyen alışkanlıklarının bırakılması sonrası 10-20 

gün arasında ortaya çıkan, dişeti dokularının bakteriyel plak birikimine karşı 

oluşturduğu, geri dönüşebilen lokal infeksiyonel bir hastalıktır (87, 88). Periodontal 

hastalık için bakteri varlığı zorunlu olsa da pek çok doku hasarı inflamatuvar 

belirteçler ve serbest radikallerden kaynaklanmaktadır (89). İnflamatuvar 

medyatörlerin varlığı koruyucu bir bariyer olan epitel fonksiyonunu olumsuz 

etkilemektedir. İnflame dişeti dokusu histolojik olarak incelendiğinde ülsere epitel 

gözlenmektedir. Ülsere epitelin tamiri epitel hücrelerinin rejeneratif ve proliferatif 

aktivitesine ve doku yıkımına neden olan ajanların uzaklaştırılmasına bağlıdır (90). 

Gingivitisin klinik bulguları arasında renk değişikliği, ödem, spontan veya 
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sondalamada kanama, bıçak sırtı formunun ve pürtüklülüğün kaybolması yer alır. 

Gingivitiste ataçman kaybı yoktur ve radyografta görüntü vermez (91). 

Gingivitisin patogenezinde, birbirini takip eden ve her birinin ayrı karakterde 

olduğu dört evre tanımlanır. 

a) Başlangıç Lezyonu: Dental plak birikiminin başlangıcından sonraki 2-4 

gün arasında ortaya çıkar. Lezyon subkliniktir, sadece histolojik olarak tespit 

edilmektedir. Plak birikimiyle birlikte birleşim epiteline komşu damar duvarlarında 

belirgin değişimler oluşur (87). Nötrofil infiltrasyonu sonucunda konakta akut 

inflamatuvar cevap başlar (92).  

b) Erken Lezyon: Plak birikimini takiben 4-7 gün sonra ortaya çıkar. Artan 

inflamasyon sonucunda kapiller proliferasyon ve buna bağlı eritem meydana gelir. 

Sondalamada kanama ortaya çıkar ve klinik olarak gingivitis tablosu gelişir. Birleşim 

epiteli altındaki bağ dokusu primer olarak polimorfonükleer lökositler (PMNL) i 

içerirken lenfositler ve makrofajlarda artış gözlenir. Bu lenfositlerin de %75’ ini T 

hücreleri oluşturur (82). 

c) Yerleşmiş Lezyon: Plak birikiminin başlangıcından sonraki 14-21. günler 

civarında ortaya çıkar. Bu lezyon kronik gingivitis olarak ifade edilir. Bu aşamada 

venöz dolaşım bozulur. Dişetinde renk değişikliği meydana gelir. Primer olarak 

plazma hücreleri baskındır (93). Yerleşmiş lezyonda kolajen yıkımı devam etmesine 

rağmen kemik yıkımı gözlenmez (94). 

d) İlerlemiş Lezyon: Yerleşmiş lezyon ile aynı hücresel yapılanma ve 

özelliklere sahip olmasına rağmen esas fark ataçman ve kemik kaybı oluşmasıdır. 

Yerleşmiş lezyon yıllarca sürebilir, kendiliğinden kaybolabilir veya ilerlemeden 

stabil kalabilir. Bu durum başarılı bir konak savunmasına örnek gösterilebilir. Ancak 

lezyon ilerlemeye devam ederse ilerlemiş lezyon olarak adlandırılan periodontitise 

dönüşebilmektedir (73). Gingivitisten periodontitise geçiş olarak tanımlanan bu 

lezyonda T hücreleri yerini B hücrelerine bırakır (95). 

Periodontal hastalığın en yaygın şekli olan gingivitis, doğrudan diş kaybına 

neden olmamakla birlikte, tedavisi periodontitisi önlemek için önemlidir (96). 
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2.2.4. Periodontitis 

Periodontitis, dişin destek dokularında inflamasyona, ilerleyen ataçman ve 

kemik kaybına neden olan infeksiyöz bir hastalıktır. Periodontal cep oluşumu 

ve/veya dişeti çekilmesi ile karakterizedir (97). Periodontitiste inflamasyonun 

ilerleyişi kronik ve yıkıcıdır. İnflamatuvar hücre infiltratına makrofajlar ve plazma 

hücreleri hakimdir (98).  

Periodontal sağlık bakteri popülasyonunun konakçı ile bir arada bulunduğu 

ve her iki dokuda da onarılamaz bir hasarın olmadığı bir denge durumudur. Bu 

dengenin kaybı periodonsiyumda bağ dokusunun yıkımına ve periodontitis 

gelişimine neden olmaktadır (99). Kronik periodontitis hastalığın en sık görülen 

formu olarak kabul edilmektedir. Başlangıcı her yaşta olabilirken, en fazla 

yetişkinlerde tespit edilir. Hastalığın prevelans ve şiddeti yaşla beraber artar (83). 

Periodontitis tüm dişleri aynı oranda etkilememektedir. Hastalık gelişimi sırasında 

lokalize alevlenmeler ve ara sıra meydana gelen remisyonlar görülmektedir (95). 

Periodontitis gelişimi, genetik yatkınlık tarafından yönetilen ve tip 2 DM, sigara 

kullanımı, beslenme, psikolojik stres gibi pek çok sistemik ve lokal hazırlayıcı 

faktöre bağlı olan bir süreçtir. Periodontitis için en önemli risk faktörü gingival 

marjinde plak biyofilminin akümülasyonudur. Bu durum da disbiyozise, yıkıcı konak 

inflamatuvar immün cevabın başlamasına neden olmaktadır. Bu nedenle periodontal 

hastalığın önlenmesinde plağın uzaklaştırılması ve kontrolü önem taşımaktadır (100). 

Mikrobiyal türler çoğalıp akut yanıttan veya defektif immün cevaptan dolayı 

elimine edilemediğinde inflamatuvar reaksiyon uzamakta ve periodontal inflamasyon 

kronik hale gelmektedir. Bu durum patojenlerin hayatta kalması için besin kaynağı 

oluşturmaktadır. Kronik ve ilerleyen periodontal hastalık çözülemeyen inflamasyon, 

fibrozis ve fonksiyon kaybıyla karakterizedir. Bu faz lineer değildir ve episodik bir 

patern izlemektedir. Bu durum çözülmez ise alveoler kemik ve periodontal ligament 

hasarına bağlı olarak bağ doku ataçmanı apikale göç eder. Sürekli gelişip organize 

olan biyofilm çok sayıda farklı bakteri toplulukları barındırır (101). 

Subgingival plaktan izole edilen gram (-) basil ve hareketli bakterilerin 

periodontal hastalığın başlaması, ilerlemesi ve aktif doku yıkımı ile yakından ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (102). Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A. 
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actinomycetemcomitans) çeşitli Bacteroides ve Porhyromonas türleri, Wolinella 

recta ve Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) gibi spesifik bazı bakterilerin özel 

virülans faktörlerine sahip oldukları ve periodontitise has doku yıkımından sorumlu 

oldukları bilinmektedir (103). 

2.2.4.1. Periodontitis Tedavisi 

Günümüzde periodontal tedavinin amacı periodontal dokulardaki 

inflamasyonun ortadan kaldırılması, mevcut patojenik mikrofloranın sağlıklı 

mikrofloraya dönüştürülmesi, oluşan periodontal yıkımın tamiri ve/veya 

rejenerasyonu ile dentisyonun sağlıklı duruma geri döndürülmesi ve hastaya göre 

belirlenmiş aralıklarla idame periodontal tedavi ile hastalığın nüksünün önlenmesidir 

(104).  

Periodontal tedavi 4 ana fazda ele alınmaktadır: 

 Sistemik faz (Bu fazda hedef sistemik hastalıkların oluşturduğu inflamasyon 

durumunu kontrol altına alıp periodontal doku yıkımı üzerine olan etkilerini 

ortadan kaldırmaktır. Bu amaçla hastalar diyet, kilo kontrolü ve sigarayı 

bırakma protokolleri hakkında bilgilendirilir. Fiziksel egzersizlerine yönelik 

tavsiyeler verilir. Bu aşamada atlanmaması gereken bir başka konu ise 

hastaların psikolojik açıdan da değerlendirilmeleridir) (105). 

 Cerrahi olmayan periodontal tedavi fazı 

 Cerrahi periodontal tedavi fazı 

 Destekleyici periodontal tedavi fazı ( idame periodontal tedavi fazı) dır.  

Cerrahi olmayan periodontal tedavi tek başına bir tedavi yöntemi olmakla 

birlikte diğer tedavi fazlarının da temelini oluşturmaktadır (106). Cerrahi olmayan 

periodontal tedavi kapsamında hastanın periodontal hastalığı konusunda 

bilgilendirilmesi, ağız hijyen eğitiminin verilmesi, diş yüzeyi temizliği, kök yüzeyi 

düzleştirmesi ve lokal etiyolojik faktörlerin ortadan kaldırılması işlemleri yer alır 

(107). Plak ve diştaşı uzaklaştırılarak biyolojik reataçman oluşması için ortam 

sağlanır (108). Tedavi sonucunda kök yüzeyini örten eklentilerin uzaklaştırılmasıyla 

biyofilm mikroorganizmalarının sayısı azalır ve biyofilmin ekolojisi bozulur. 
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Böylece konak, mikroorganizmalarla daha kolay başa çıkabilir ve yumuşak dokudaki 

inflamatuvar değişiklilerin azalması sonucunda elde edilen cep derinliği (CD) nde 

azalma ile hasta dentogingival alandaki mikrobiyal rekolonizasyonu daha iyi kontrol 

edebilecek hale gelir (104). Plak ve diş taşı mine üzerine yüzeysel tutunup penetre 

olmaz. Bu nedenle sadece mine yüzeyinden plak ve diş taşının kaldırılması ile 

pürüzsüz ve temiz bir yüzey oluşturmak tek başına yeterli olmaktadır (109). Kök 

yüzeyi için ise yıllar içerisinde farklı görüşler öne sürümüştür. 1970 ve 1980’ lerde 

bakteriyel endotoksinlerin sementin içerisine penetre oldukları düşüncesine 

dayanarak kontamine kök yüzeylerinin agresif olarak düzleştirilmesi görüşü hakimdi 

(110). Daha sonraları yapılan deneysel çalışmalarda endotoksinlerin sement içerisine 

tam penetre olmayıp yüzeye gevşek olarak bağlandıklarının gösterilmesiyle kök 

yüzeyi düzleştirilmesi işlemleri, biyofilm ve diş taşının etkin bir şekilde 

uzaklaştırıldığı en az seviyede sement dokusunun kaldırılmasını amaçlamıştır (111, 

112). Bu nedenle günümüzde kök yüzeyi düzleştirilmesi sıklıkla kök debridmanı 

olarak anlaşılmaktadır.  

Günümüze kadar hastalar 3 farklı başlangıç periodontal tedavi yaklaşımı ile 

tedavi edilmiştir. 

Konvansiyonel başlangıç periodontal tedavi: Her kadranın diş yüzeyi 

temizliği ve kök yüzeyi düzleştirmesinin 1 veya 2 hafta arayla farklı seanslarda 

yapıldığı en eski başlangıç periodontal tedavi yöntemidir (113). 

Tüm ağız dezenfeksiyon başlangıç periodontal tedavi: Periodontal tedavi 

sonrası azalan mikroorganizmaların, rezidüel periodontal ceplerden, tükürükten, 

bukkal epitel, dil yüzeyi, ağız tabanı gibi diğer bölgelerden kaynaklanarak rekolonize 

olmaları ile hastalığın rekürrensı söz konusu olabilmektedir (114). Bu 

kontaminasyonu önlemek amacıyla tüm ağız dezenfeksiyon kavramı ortaya 

atılmıştır. Bu yöntemde periodontal patojenlerin 24 saat içinde eliminasyonu veya 

baskılanması söz konusudur. Aynı zamanda tüm periodontal ceplerin, dil yüzeyinin 

ve tüm ağız boşluğunun lokal antibakteriyel ajan olan klorheksidin ile 

dezenfeksiyonu da sağlandığından periodontal ceplerin rekolonizasyonu 

geciktirilmektedir. Tüm ağız dezenfeksiyon başlangıç periodontal tedavide 

seanslardan sonra %1’ lik klorheksidin jelle dil yüzeyi dil kazıyıcısıyla 60 saniye 
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kazınır, %0.2’ lik klorheksidin solüsyonu ile bir dakika boyunca iki kez gargara 

yaptırılır, %0.2’ lik klorheksidin spreyle farinks dezenfekte edilir (115).  

Tüm ağız başlangıç periodontal tedavi: Klorheksidin veya başka bir 

antimikrobiyal ajan kullanılmaksızın 24 saat içinde 2 seansta uygulanan tedavidir 

(116). 

Yapılan çalışmalarda tüm ağız dezenfeksiyon tedavi yaklaşımı, her yarım 

çenede birer hafta arayla gerçekleştirilen klasik cerrahi olmayan periodontal tedavi 

ile karşılaştırmıştır ve sonuçları tüm ağzın tek seferde dezenfeksiyonunun, her yarım 

çenede birer hafta ara ile gerçekleştirilen diş yüzeyi temizliği ve kök yüzeyi 

düzleştirmesinden oluşan klasik periodontal tedaviden anlamlı derecede daha iyi 

sonuçlar verdiği gösterilmiştir (115, 117). Klorheksidinin elde edilen başarılı tedavi 

sonuçları üzerinde önemi bir role sahip olup olmadığını incelemek amacıyla yapılan 

değerlendirmelerde her iki grup arasındaki farkın oldukça az olduğu saptanmıştır. 

Sonuç olarak, her yarım çeneye uygulanan diş yüzeyi temizliği ve kök yüzeyi 

düzleştirmesi işlemlerine kıyasla, 24 saat içerisinde yapılan tüm ağız dezenfeksiyon 

veya dezenkefsiyonsuz diş yüzeyi temizliği işlemleri ile daha iyi klinik iyileşme ve 

daha başarılı patojen mikroorganizma eliminasyon sonuçları elde edilmiştir. Bu 

başarılı sonuçların klorheksidinin yararlı etkisinden ziyade, tüm ağzın aynı gün 

içinde tedavi edilmesinin bir sonucu olduğu kararına varılmıştır (116, 117). Hasta 

açısından da daha az seans sayısı içermesi daha iyi tolere edilebilir olarak 

değerlendirilmiştir (118). 

Cerrahi olmayan periodontal tedavi, periodontitis tedavisinde en önemli 

aşamadır. Yapılan çalışmalar, başlangıç periodontal tedavi sonrasında sondalamada 

kanamanın azaldığı, subgingival bölgede inflamasyonun çözüldüğü, sondalanabilir 

CD’ nin azaldığı ve hastalık ilerlemesinin durduğunu göstermektedir (119-122). 

Başlangıç periodontal tedavi 6 mm’ ye kadar olan periodontal ceplere 

uygulandığında inflamasyon azalmakta ve CD sığlaşmaktadır. 6 mm’ yi aşan 

ceplerde ise her zaman kesin başarı sağlanamadığı, kök anatomisi, furkasyon 

tutulumu varlığı, kemik defekti morfolojisi, dişlerin çene arkı içindeki pozisyonu, diş 

restorasyonları ile hekimin bilgi ve becerisi gibi faktörlerin tedavi prognozunu 
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etkilediği bilinmektedir (123, 124). Ancak tedavinin başarısı sadece hekime bağlı 

değildir. Hastanın günlük ağız bakımını doğru yapabilmesi de çok önemlidir. Doğru 

fırçalama ve arayüz temizliği ile oluşan mikrobiyal dental plak düzenli olarak 

uzaklaştırılmalıdır (125). Günümüzde periodontal tedavide lazerler ve antimikrobiyal 

ajanlar da kullanılabilmekte ancak bu ek tedaviler doğru bir mekanik periodontal 

tedavi ile birlikte kullanıldığında fayda sağlamaktadır (126). 

2.2.5. Periodontal Hastalıklarda Risk Faktörleri 

Periodontal hastalıkların başlaması ve ilerlemesinde, plak ve konakçı 

savunma sistemine ek olarak tanınan bazı yatkınlık faktörleri ve spesifik risk 

faktörleri üzerine çalışmalar yapılmıştır (127, 128). 

Periodontal yıkım etiyolojisinde diş yüzeyleri ve dentogingival birleşimde 

plak akümülasyonu esas başlatıcı ajan olduğu için plak birikimini arttıran her türlü 

lokal etken hastalığın gelişim ve ilerleyişine neden olmaktadır (129). Diş taşı, 

subgingival alana doğru aşırı uzanan restorasyon kenarları, subgingival alana 

ilerleyen çürük lezyonları, taşkın dolgular, uyumsuz restorasyon kenarları,  ataçman 

ve kemik kaybına bağlı olarak açığa çıkan furkasyon bölgeleri, kök yüzeyindeki oluk 

ve konkaviteler periodontal hastalıkların lokal risk faktörleri olarak sayılabilir (130). 

Konağa ait sistemik risk faktörleri ise epidemiyolojik çalışmalar ile 

tanımlanmıştır (131). Periodontitisin ilişkili olduğu sistemik durumlar arasında KVH, 

DM, obezite, metabolik sendrom, osteoporoz, düşük diyet kalsiyum ve D vitamini 

eksikliği gibi hastalıklar ile romatizmal hastalıklar sayılabilir (132). DM ve 

periodontal hastalık arasında çift yönlü bir ilişki bulunmaktadır (133). Diyabetik 

hastalarda, DM olmayan bireylere göre periodontal infeksiyonlar sıktır. Periodontal 

hastalık gelişmi ve ilerleyişi daha hızlı ve şiddetli olmaktadır (134). Obezitenin, 

insülin direnci ve kronik inflamasyon da dahil olmak üzere birçok metabolik durumla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Metabolik sendromun nedeni tam olarak anlaşılamasa 

da, insülin direnci ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Metabolik sendrom için risk 

faktörleri arasında yaş, ırk, obezite, DM, hipertansiyon, KVH ve polikistik over 

sendromu sayılabilmektedir. Metabolik sendrom tanımlanan kişilerde sistemik 

inflamatuvar yanıt daha şiddetli seyretmektedir (135). Postmenapozal dönemde 
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östrojen seviyesi ve alveol kemik yoğunluğu değişimi arasında bir ilişki olduğu, 

osteoporozun alveol kemiği trabeküllerini zayıflatarak yıkıma karşı koymasını 

engellediği bildirilmektedir (136, 137). Çeşitli çalışmalar osteoporozu önlemek veya 

tedavi etmek için kullanılan kalsiyum ve D vitamini takviyelerinin periodontitis 

üzerine yararlı etkileri olduğunu göstermektedir (138). 

Kişisel risk faktörleri arasında cinsiyet, sigara ve alkol kullanımı yer 

almaktadır. Erkeklerde periodontal hastalık riski kadınlara göre yüksektir (135). 

Uzun yıllar sigara kullanımının, periodontal hastalık ve diş kaybı ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir (139). Alkol kullanımında ise hastalığın şiddeti doza bağımlı bir 

şekilde etkilenebilmektedir (140). 

Periodontal hastalık ile psikolojik stres arasında da bir ilişki olduğu 

bildirilmektedir. Özellikle de emosyonel stresin akut nekrotizan ülseratif gingivitis 

(ANUG) üzerinde etkisinin olduğu iddia edilmektedir. Ayrıca genetik faktörler de 

periodontal hastalık gelişiminde önemli rol oynayabilmektedir (141). Klinisyenler 

hastalık oluşması potansiyel bireylere, periodontal hastalığın önlenmesi veya tedavi 

yönetimine yardımcı olmak amacıyla farklı tavsiyelerde bulunabilmektedir (135). 

Periodontal hastalık ve sistemik hastalık arasındaki çift yönlü ilişki hastaya 

anlayabileceği ölçüde anlatılmalı, buna göre yaşam tarzı değişiklikleri önerilmelidir. 

2.3. Kardiyovasküler Hastalık ve Periodontal Hastalık İlişkisi 

Kardiyovasküler hastalıklar için tanımlanan risk faktörleri hastalığın klinik ve 

epidemiyolojik özelliklerini tamamen açıklayamamaktadır. Yüzyıldan fazla bir süre 

önce oral sepsis ve diş çekimleri, infektif endokardit nedenleri olarak öne 

sürülmüştür (142). Yirminci yüzyılın ortalarına gelindiğinde ise destekleyici bilimsel 

kanıtların eksikliği, sistemik hastalıkların bir nedeni olarak ağız hastalığına 

odaklanmayı geri plana atmıştır. Bu odak 20 yıl önce, kronik periodontal hastalıklar 

ve aterosklerotik vasküler hastalık arasında potansiyel bir bağlantı olduğuna dair 

raporlardan sonra yeniden canlanmıştır (143, 144). 1989 yılında periodontitis ve 

koroner kalp hastalığı arasındaki ilişkiyi gösteren ilk çalışma yapılmıştır. Bu 

çalışmada yakın zamanda MI geçmişi olan hastalarda, sağlıklı kontrollere göre 
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anlamlı derecede yüksek kombine çürük, periodontitis, periapikal lezyonlar ve 

perikoronit düzeyleri olduğu rapor edilmiştir (145). 

Periodontal hastalıklar ile KVH arasındaki ilişkinin araştırıldığı birçok 

çalışmada yaş, cinsiyet, DM, kolesterol seviyeleri, kan basıncı, obezite, sigara içme 

durumu, beslenme alışkanlıkları, ırk / etnik köken, eğitim ve sosyoekonomik durum 

gibi birçok risk faktörü ile ilgili düzenleme yapıldıktan sonra bağlantının çift taraflı 

pozitif olduğu bildirilmiştir (146, 147). Periodontal hastalık ve KVH’ ler birçok ortak 

faktör içeren multifaktöriyel inflamatuvar durumlardır ve patogenezde en önemli 

ilişkinin inflamasyonun hastalıkların ilerlemesi üzerindeki etkisi olduğu 

belirtilmektedir (148). Ancak periodontal hastalıklar ile KVH arasındaki ilişkiyi 

araştıran epidemiyolojik çalışmalarda birbiri ile çelişen sonuçlar da bulunmuştur. 

Bazı araştırmalar periodontal hastalıkların KVH için bir risk faktörü olduğunu 

bildirmiş (147, 149-152), bazıları ise periodontal hastalık ile KVH arasında bir 

bağlantı olmadığını belirtmişlerdir (153). 

Kardiyo vasküler hastalık için bağımsız risk faktörü olan mikrobiyal ve 

periodontal infeksiyonlar arasındaki ilişkiyi gösteren biyolojik mekanizmalar 

tamamıyla anlaşılamamış ve ilişki henüz tam anlamıyla kurulamamıştır (99). 

Bununla birlikte literatürde KVH ve periodontal hastalığın arasındaki olası ilişkiyi 

açıklayan birkaç hipotez ortaya konulmuştur. Periodontal patojenlerin oluşturduğu 

infeksiyon ve inflamatuvar cevabın KVH oluşumundaki rolü direkt veya indirekt 

mekanizmalarla ilişkilendirilmiştir (154). 

2.3.1. Direkt Mekanizma 

Yetişkin oral florasında milyonlarca bakteri bulunmaktadır (155). Periodontal 

bakteri ve bakteri ürünlerinin periferal dolaşıma geçip, sırasıyla endotel 

disfonksiyonuna, inflamasyona ve ateroskleroza sebep olabilecekleri vurgulanmıştır 

(156). Oral kökenli bakteriyemi, genellikle çiğneme ve diş fırçalama sırasında 

meydana gelir. Periodontitisli bireylerde diş fırçalama veya çiğneme gibi günlük 

davranışlar bile bakteriyemiye neden olabilmektedir (149, 157). Tedavi edilmeyen 

periodontitise sahip kişiler bu süreci yıllarca, gün içinde birçok kez yaşarlar böylece 
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periodontitis mevcudiyetinde bakteriyeminin yoğunluk ve sıklığı artar. Sonuç olarak 

tekrarlayan bakteriyemi vasküler endotelde hasara neden olabilmektedir (158). 

1999’ dan beri çalışmalarda aterosklerotik lezyonlarda çeşitli oral bakteriler 

tespit edilmiştir (159). Yapılan bir çalışmada ise aterosklerotik plakların %100’ ünde 

Porphyromonas gingivalis (P. Gingivalis), %84’ ünde F. nucleatum, %48’ inde 

Tanerella Forsythia (T. Forsythia), yaklaşık %28’ inde Chlamydophila pneumoniae 

(C.Pneumoniae), yaklaşık %4’ ünde Helicobacter Pylori (H. pylori) ve Haemophilus 

İnfluenzae (H. influenzae) gözlenmiştir (160). Literatürde sıklıkla P.gingivalis 

üzerinde durulmaktadır.  P.gingivalis’ in proteolitik enzimleri protrombin, ve 

trombotik eğilimi artırmakta ve ayrıca trombosit agregasyonu, hiperkoagülasyon ve 

trombüse yol açabilmektedir (161). 

Periodontal patojen yükünün doğrudan değerlendirildiği başka bir çalışmada 

ise artmış patojen yükünün, klinik koroner kalp hastalığı varlığıyla pozitif ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir (162).  

İntima-media kalınlaşması ile ölçülen karotis aterosklerozunun 

değerlendirildiği başka bir çalışmada ise geleneksel risk faktörleri için ayarlama 

yapıldıktan sonra karotis aterosklerozunun, patojenitesi yüksek periodontal 

bakterilerin varlığı ile arttığı bildirilmiştir (145). Ateroskleroz ile bu ilişki, dört 

etiyolojik periodontal patojene (A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. 

forsythensia ve Treponema denticola) özgüdür. Toplamda bilinen 11 

periodontopatojenin değerlendirildiği bir çalışmada, artan ateroskleroz ile kontrol 

bakteri grubu arasında hiçbir ilişki bulunamamıştır (163, 164). Bu sonuçlar, 

periodontal infeksiyonların ateroskleroza olası katkı rolünün bugüne kadarki en 

doğrudan kanıtıdır. 

2.3.2. İndirekt Mekanizma 

Bu hipoteze göre inflamasyona bağlı olarak dolaşımdaki sitokin seviyesi 

artar, vasküler endotelyal hasar oluşur ve bu da ateroskleroza yol açar (165). 

Periodontal patojenler kaynaklı lipopolisakkaritler (LPS) bakteriyemi sonrasında 

endotel üzerine direkt etki gösterebildikleri gibi; C-reaktif protein (CRP), IL-1, IL-6, 

tümör nekrotizan faktör (TNF)-α ve prostoglandin (PG) E2 gibi çeşitli medyatörlerin 
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salınımına da neden olarak inflamatuvar hücre birikimini sağlamaktadır (166, 167). 

Sistemik inflamasyonu ölçme konusunda çalışılmış en geçerli belirteç CRP’ dir. 

Daha önce KVH geçmişi olmayan kişilerde yapılan bir çalışmada, yüksek CRP 

düzeyinin, MI, inme, periferal arter hastalıkları ve ani kalp krizi gibi vasküler 

hastalıkların önde gelen bir belirteci olduğu bildirilmiştir (168). Vücutta sistemik 

inflamasyona bağlı olarak artış gösteren CRP, TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8 gibi 

inflamatuvar belirteçler, benzer şekilde periodontal inflamasyonda da artış gösterir 

(169). 

Periodontal hastalık ve ateroskleroz arasındaki ilişkiyi gösteren, olası bir 

mekanizma da “moleküler benzerlik” tir. Moleküler benzerliğin doku patolojisi ya da 

otoimmuniteye yol açan T ya da B hücrelerinin çapraz aktivasyonunu üreten yabancı 

ya da kendi peptitleri arasındaki benzer sekanslardan kaynaklandığı düşünülmektedir 

(170). Bu hipotezde, ateroskleroz gelişiminin bakteriyel ısı şok proteinlerine (HSP) 

karşı bağışıklık tepkisi ile tetiklendiği vurgulanmaktadır. İnfeksiyon sırasında, 

bağışıklık sistemi kendi HSP' si ve bakteriyel HSP arasındaki farkı tespit 

edemeyebilir. Kendi HSP' lerine duyarlı hale gelen T hücreleri aktive edilebilir ve 

bakteriyel HSP' lere karşı antikor üretilebilir, süreç benzer antijenik yapılar nedeniyle 

bir otoimmün tepkiye neden olabilir. Bulgular P.gingivalis HSP’ sinin kanda 

dolaştığını ve sonunda endotel ile çapraz reaksiyona girdiğini gösterir niteliktedir 

(156). 

2.4. Periodontal Tedavinin Kardiyovasküler Hastalıklar Üzerine Etkisi 

Periodontal tedavinin KVH riskini veya komplikasyonlarını değiştirip 

değiştirmediği henüz kesinleşmemiştir. Yayınlanan çalışmaların çoğunda, farklı 

periodontal tedavi biçimlerinin sistemik inflamasyon belirteçleri veya subklinik 

KVH belirteçleri üzerindeki etkileri incelenmiştir (171). 

Periodontal tedavinin CRP, IL–6 ve TNF-α’ nın da dahil olduğu akut faz 

belirteçlerinin seviyelerinde meydana getirdiği değişikliklerin değerlendirildiği bazı 

çalışmalarda periodontal tedavi sonrasında bu medyatörlerin serum seviyelerinde 

azalma gözlendiği (172-174); bazı çalışmalarda ise bu çalışmaların aksine, 
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periodontal tedavi sonrası akut faz reaktanlarının serum seviyelerinde değişiklik 

gözlenmediği bildirilmiştir (175, 176).  

İnflamatuvar belirteçler dışında periodontal tedavinin lipid profilleri üzerine 

olan etkileri de farklı çalışmalarda değerlendirilmiştir. Sistemik olarak sağlıklı 

bireylerde periodontal tedaviyi takiben iki ay sonra serum lipid profilinin 

değerlendirildiği bir çalışmada;  plazma trigliserid, TK, LDL ve HDL düzeylerinde 

azalma gözlenmekle birlikte, özellikle plazma TK ve LDL düzeylerindeki azalmanın 

anlamlı olduğu belirtilmiştir (177). 

Hiperkolesterolemili bireylerde periodontal tedavinin trigliserid, TK, LDL, 

VLDL ve HDL gibi metabolik parametreler üzerine etkisini değerlendirildiği bir 

çalışmada tedavi sonrası 3. ayda yapılan analizlere göre TK ve LDL seviyelerinde 

önemli azalmalar meydana gelmiş, periodontal tedavinin hiperlipideminin metabolik 

kontrolü üzerine yararlı etkileri rapor edilmiştir (178).    

Hiperlipidemili ve kronik periodontitis tanısı konulmuş hastalara uygulanan 

cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrası 3 aylık dönemdeki lipid 

parametrelerindeki değişimlerinin kıyaslandığı bir başka çalışmada ise antilipemik 

tedaviye ilave olarak uygulanan periodontal tedavinin TK ve LDL seviyelerinde 

antilipemik tedavi öncesine göre oldukça anlamlı bir düşüşe neden olduğu 

bildirilmiştir (179). Bulgular, periodontal tedavinin sistemik inflamasyon 

belirteçlerinde azalmaya ve aterojenik lipid seviyelerinde olumlu değişikliklere sebep 

olabileceğini göstermektedir. 

2.5. Omega-3 Yağ Asitleri 

Yağ tüketiminin yaşamın devamı için gerekli olduğu ilk kez 1929 yılında 

yağsız diyet verilen farelerde büyüme geriliği, hastalık ve ölümün meydana geldiği 

bir çalışmada bildirilmiştir (180). Organizmada sentezlenemeyen, dışarıdan 

besinlerle alınması gereken, alınmadığı zaman yetersizlik sonucu kendine özgü 

semptomlara neden olan yağ asitlerine esansiyel yağ asidi (EYA) denir. EYA, insan 

ve diğer memeliler icin gerekli olan ÇDYA’ dır (181). 

Vücutta  ω-3 ve ω-6 olmak üzere iki çeşit EYA bulunmaktadır. ω-3 serisi 18 

karbon ve üç çift bağ içeren α-linolenik asitten (ALA, 18:3),  ω-6 serisi ise 18 karbon 
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ve iki çift bağ içeren linoleik asitten  (LA, 18:2)  köken alır. Linoleik yağ asidi 

kanola, soya fasülyesi, mısır ve ayçiçek yağı gibi birçok bitki tohumu ve bitkisel 

yağlarda; ALA yağ asidi ise keten, chia gibi bitkilerin tohumlarında ve deniz 

ürünlerinde bulunmaktadır. LA ve ALA’ nın yiyeceklerle alınması durumunda 

memelilerde sentezlenemeyen LA’ dan elongasyon ve desatürasyon sonucu ω-6 yağ 

serisi olan araşidonik yağ asidi (AA, 20:4), ALA’ dan ise eikosapentaenoik asit 

(EPA, 20:5), dokozapentaenoik asit (DPA, 22:5) ve dokozaheksaenoik asit (DHA, 

22:6) gibi ω-3 serisi yağ asitleri sentezlenmektedir (182). ALA’ dan sentezlenen 

EPA ve DHA büyüme ve normal hücresel işlevler için elzem besin ögeleridir. 

Omega-3 yağ asitlerinin önemi 1970’ li yıllarda Grönland eskimoları 

üzerinde yapılan araştırmalarda fark edilmiştir. Geleneksel besinleri yüksek oranda 

yağ içermesine rağmen, eskimoların kalp ve romatizmal hastalıklar, astım ve 

endüstriyel ülkelerde sıklıkla görülen pek çok hastalığa karşı dirençli oldukları 

gözlenmiştir (183). Bunun nedeninin doymamış yağları içeren balık etleri ve deniz 

memelilerinin yağlarını yaygın olarak tüketmeleri olduğu ileri sürülmüştür (184).  

Diyetteki LA ve ALA' nın doku ω-3 ve ω-6 ÇDYA düzeylerini korumada 

önemli roller oynadığı tespit edilmiştir. Antiinflamatuvar ve proinflamatuvar 

eikosanoidlerin üretiminde ω-6 ve ω-3 ÇDYA' ların rekabet eden rolleri nedeniyle, 

sağlığı korumak için bu yağ asitlerinin dengeli alınması gerekmektedir. Sağlık 

yararları için önerilen ω-6/ ω-3 yağ asidi oranı 1:1–2:1'dir (182). Mevcut batı diyeti 

(185), ω-3 yağ asitleri bakımından nispeten yetersiz olup; ω-6 yağ asitleri 

bakımından (10-20: 1) çok yüksektir (186). 

Omega-6/omega-3 yağ asitlerinin dengesi, yaşam döngüsü boyunca 

homeostazın, normal gelişimin ve ruh sağlığının korunmasında önemli bir 

belirleyicidir. Günümüz batı diyetlerinde bulunan aşırı miktarda ω-6 ÇDYA ve çok 

yüksek ω-6/ω-3 oranı; KVH, kanser, inflamatuvar ve otoimmün hastalıklar dahil 

birçok hastalığın patogenezini teşvik eder ve normal beyin gelişimini engeller. Eski 

çağlardan günümüze kadar gelen dönemde diyet içeriği değişmiş ve ω-3 içeriği fazla 

olan gıdaların tüketimi modern tarımla birlikte yerini ω-6 içeriği yüksek gıdalara 

bırakmıştır. Günümüz batı diyeti, yüksek ω-6 ve düşük ω-3 yağ asidi alımı ile 

karakterize edilirken, insan genetik profilinin oluştuğu paleolitik dönemde, ω-6 ve ω-
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3 yağ asitleri arasında bir denge vardı. Bugün insanoğlu, genetik yapımızın seçildiği 

ortamdan farklı bir beslenme ortamında yaşamaktadır. Bu nedenle diyet evrimsel 

anlayışla tutarlı olması için ω-6 ve ω-3 yağ asitleri açısından dengelenmelidir. Bu 

denge ω-6 yağ asitleri bakımından zengin yağların alımını azaltarak ve ω-3 'lerden 

zengin yağların alımını arttırarak sağlanabilir. Beyindeki ω-6 ve ω-3 yağ asitlerinin 

oranı 1:1 ile 2:1 arasındadır ve bu yapılan çalışmaların evrimsel yönlerinden elde 

edilen verilerle uyumludur. Bu nedenle sağlık için hedef oran 1:1 ile 2:1 olmalıdır 

(187). 

2.5.1. İnflamasyonda Araşidonik Asit Metabolizması 

İnflamasyon, infeksiyona karşı konağın savunma mekanizması olarak 

tanımlanır ve patojenlerin ortadan kaldırılması ile başlayan süreci, dokuların onarımı 

ile devam ettirerek vücutta infekte olmuş yapıların homeostazını sağlar (188). 

İnflamatuvar süreç antiinflamatuvar sitokinlerin salgılanması, proinflamatuvar 

sinyallerin engellenmesi ve inflamatuvar medyatörlerin bağlanacağı reseptörlerin 

kayba uğramasını içeren çeşitli mekanizmalar ile düzenlenebilir (189). Lipit kaynaklı 

EYA türevlerinden oluşan eikozanoidler inflamatuvar yanıtta rol oynamaktadır 

(190). ÇDYA’ dan biri olan ve hücre membran fosfolipidlerinin bir komponenti 

olarak bulunan AA, PG’ leri, tromboksanları ve lökotrienleri (LT) içeren 

eikosanoidlerin öncüsüdür (191). Eikozanoidler, ÇDYA’ nın oksijenli metabolitleri 

olup vücuttaki tüm ana yollarda tanımlanır ve birçok temel fizyolojik reaksiyona 

katılırlar. Aynı zamanda eikozanoidler memelilerin tüm doku ve vücut sıvılarında 

bulunup fizyolojik süreçte, hastalıklarla savaşmada önemli rollere sahiptir. 

Memelilerdeki eikozanoidlerin sentezi AA’ dan siklooksijenaz (COX), LOX ve 

sitokrom p-450 yolları ile gerçekleşir (192). 

Prostaglandinler, membran ÇDYA metabolizmasından türetilen biyoaktif 

lipidlerdir ve hücre bölünmesi, immün yanıtlar ve yara iyileşmesi dahil olmak üzere 

bir dizi biyolojik süreçte önemli rol oynarlar. Sentezlendikleri yerlere yakın etki 

gösterirler ve kısa ömürlüdürler (193). PG’ ler COX yolu ile oluşurlar ve 10 alt sınıfa 

sahiptirler; bunlardan D, E, F, G, H ve I inflamasyonda en önemli olanlardır (194). 

Her bir grup çok sayıda alt gruplar içerir ve PGE1, PGE2, PGF1 vb. şekilde 

isimlendirilirler. İnsan vücudunda en fazla bulunan primer PG ise PGE2’ dir (193). 
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PG’ ler vazodilatasyon, vasküler geçirgenlik, ödem, ağrı, ateş gibi birçok biyolojik 

olayda görev alırlarken, nötrofil ve monosit kemotaksisinde de immün düzenleyici 

olarak rol oynarlar (195). PGE2, proinflamatuvar özelliklere sahip olmanın yanı sıra 

COX enzimini inhibe ederek akut inflamasyonu tersine çevirebilir (196). 

Tromboksanlar da PG’ ler gibi doymamış yağ asitlerinden köken alan COX 

ürünleridir. Tromboksanlar çeşitli doku ve hücrelerde farklı etki oluştururlar. En 

belirgin etkileri damar ve bronş düz kaslarının kasılması ve trombosit 

agregasyonudur (197).  

Araşidonik asit metabolizmasından LOX yolu ile sentezlenen LT’ ler; 

inflamasyon ve alerjik reaksiyonlarda, konak savunma mekanizmasında ve bazı 

kronik inflamatuvar hastalıkların gelişiminde rol oynayan biyolojik aktif lipid 

medyatörlerdir. İlk olarak lökositlerde tespit edilmiş olup özellikle granülositler, 

monositler/makrofajlar ve mast hücrelerince üretilip parakrin etki gösterirler (198). 

Çok kuvvetli vazokonstriksiyon ve bronkokonstriksiyona neden olurlar. Vasküler 

geçirgenliği artırmakta histaminden yüzlerce kat daha güçlüdürler (199). 

2.5.2. İnflamasyonun Çözülmesinde Araşidonik Asit Metabolizması 

İnflamatuvar yanıtın esas amacı inflamasyonun çözülmesi ile homeostazın 

sağlanmasıdır (200). Geleneksel olarak proinflamatuvar medyatörlerin katabolize 

olmasıyla inflamasyonun sonlanacağı düşünülmekteyken, günümüzde çözülmenin 

farklı hücresel olaylar ve endojen kimyasal medyatörler tarafından aktif olarak 

yürütüldüğü görüşü öne çıkmaktadır. Akut inflamasyonun rezolüsyon fazında 

başlangıçta, klasik PG ve LT’ ler gibi, inflamasyonun kardinal belirtilerini aktive 

eden ve güçlendiren medyatörler üretilirken, daha sonra ω-3 ve ω-6 esansiyel yağ 

asitlerinin metabolize olmasıyla oluşan lipoksinler (LX), resolvinler (Rv), 

protektinler (PD) ve son olarak keşfedilen maresinler (MaR) gibi endojen lipid 

medyatörleri biyosentezlenir (201). Lipid profilindeki bu değişime “Lipid Mediator 

Class Switching” denilmektedir. Bu değişim, LX biyosentezinde yer alan enzimlerin 

transkripsiyonel düzenlemesini sağlayan COX türevi PGE2 ve PGD2 tarafından 

yönetilmektedir (202). 
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Şekil 3. İnflamasyonda lipid medyatörleri arası geçiş (202) 

2.5.2.1. Lipoksinler 

Lipoksinler infeksiyon, yaralanma veya inflamatuvar uyaranlara yanıt olarak 

ω-6 yağ asidi olan AA’ dan LOX yoluyla enzimatik olarak sentezlenen, etkin şekilde 

antiinflamatuvar ve ileri basamak çözücü özelliklere sahip, biyoaktif endojen lipid 

medyatörleridir (203). Başlangıçta lökositlerden izole edilmesine rağmen LX 

biyosentezinde üç ana yol vardır. Bunlar; mukozal ve vasküler hücre-hücre 

etkileşimleri, trombosit-lökosit etkileşimleri ve membran fosfolipidleri ile 

biyosentezin başlaması olarak gözlenir. LX oluşumu farklı hücre tiplerinde, farklı 

LOX’ ler ile AA’ nın farklı karbonlarına moleküler oksijen bağlanması sonucu 

gerçekleşir (204). 

Primer mekanizma bronş epitelyal hücreleri veya monositlerde 15-LOX ve 5-

LOX enzimleri ile gerçekleşmektedir (205). LX biyosentezinde 15-LOX ile 

başlatılan yol ilk defa 1984 yılında gösterilmiştir (203). Bu çalışmada AA’ nın 15C 

pozisyonunda moleküler oksijen ilavesinin LX üretimi için gerekli olduğu 

gösterilmiştir. C15 pozisyonuna oksijen katıldığı zaman AA, lökositlerde 5-LO için 

substrat olan 15-Hydroxyeicosatetraenoic aside (15-HPETE) dönüştürülür. Bu 

molekülden oksijenizasyon ve ardından gelen enzimatik hidroliz ile LXA4 ve LXB4 

üretimi gerçekleşir. LXA4 ve LXB4 vazoaktif moleküllerdir ve lökosit 

fonksiyonlarını düzenlerler (206). 15-LO ile başlayan LX sentezi sırasında 5-LO 

aktivasyonu LT sentezini bloke eder. Bu durum LT ve LX sentezi arasında ters bir 

ilişki olduğunu gösterir (207). 
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İkinci mekanizma lökositlerde, epitel ve endotel hücrelerde ve trombositlerde 

12-LO ve 5-LO enzimleriyle gerçekleşir. AA lökositlerde 5-LOX ile LTA4’ e 

dönüştürülür. Sentezlenen LTA4 trombositler tarafından alınıp 12-LOX’ un LX 

sentaz aktivitesi aracılığıyla LXA4 ve LXB4’ e dönüştürülmektedir (204). 

Üçüncü mekanizmada ise asprin tarafından tetiklenen sentetik bir yoldur. LX’ 

in karbon 15 epimerleri olan 15-epi-LXA4 ve 15-epi-LXB4’ ün sentezinde aspirin, 

COX-2 ve 5-LOX rol oynamaktadır. Aspirin ise COX-2’ yi geri dönüşümsüz olarak 

asetilleyerek, PG sentezini inhibe eder. Aspirin-indüklü lipoksin (ATL) potansiyel 

endojen antiinflamatuvar medyatör olarak görev yapar ve doğal LX’ lere kıyasla 

nötrofil adezyonunu ve hücre proliferasyonunu inhibe etmede daha güçlüdür (208). 

Lipoksinler uyaranlara yanıt olarak hızla sentezlenip lokal olarak etki gösterir 

ve sonrasında hızlı bir şekilde enzimatik yolla inaktif hale gelir (209). LXA4 ve 

LXB4 çok az miktarlarda üretiliyor olmalarına rağmen son derece potent 

medyatörler olup inflamasyonun çözülmesinde kilit rol oynarlar. LX’ ler 

inflamasyon bölgesine PMN infiltrasyonunu durdurur, vasküler permeabilitenin 

normal seviyeye dönmesini sağlar, mononükleer hücrelerin non-inflamatuvar göçünü 

arttırır ve apoptotik PMN’ lerin makrofajlarca toplanmasını sağlayarak 

inflamasyonun çözülmesini hızlandırır (205). LX’ ler aynı zamanda IL-10 gibi 

antiinflamatuvar sitokin üretimini de arttırarak mevcut lökositlerin ortamdan 

uzaklaştırılmasına da katkı sağlamaktadırlar (210). Ayrıca nükleer faktör kappa B 

(NF-KB) aktivasyonunun inhibisyonu, LT biyosentezinin önlenmesi, süperoksit 

üretiminin inhibisyonu ve lökosit kemotaksisinin düzenlenmesi gibi farklı pek çok 

işlevleri de vardır (211). LXB4 kimyasal ve biyolojik olarak daha az stabil olup, in 

vitro olarak izomerlerine çok hızlı dönüştüğü için LXA4 kadar geniş çapta 

çalışılamamıştır (212). 

2.5.2.2. Resolvinler 

Omega-3 yağ asitlerinden köken alan Rv’ ler,  akut inflamasyonun çözülmesi 

sırasında aktif olarak sentezlenir ve kemoatraktanların, nötrofillerin birikimini 

durdurarak antiinflamatuvar etki gösterir (213). Diyetle alınan ω-3 önce ALA’ ya 

daha sonra desatürasyon işlemlerinin ardından EPA’ ya dönüştürülür. EPA ise 
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sırasıyla elongaz ve desaturaz enzimleri ile DHA’ ya dönüştürülür. EPA sitokrom 

P450 ile 18-hidroperoksit-EPA (18-HPEPE)’ ya sonrasında 5- LOX ile 5S-hidroksi-

18-hidroksi-EPA (5S-18 HEPE)’ ya dönüşür. Bu metabolit redükte olarak RvE2’ ye 

dönüşür. 5S-18 HEPE enzimatik oksidasyon yolu ile RvE1’ e dönüşür. DHA 

sitokrom P450 ile 17Rhidroperoksit-DHA (17R-HDHA)’ ya dönüşür ve bu metabolit 

bir dizi enzimatik reaksiyon ve15- LOX ile RvD serisine dönüşür.  

Resolvin D serisinin güçlü antiinflamatuvar etkisi vardır. RvD makrofaj, Th-2 

ve mikroglial hücrelerde sentezlenir. Antiinflamatuvar etkisini PMNL 

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

Resolvin E1 ile yapılan in vivo ve in vitro çalışmalarda antiinflamatuvar 

etkisi görülmüştür. Antiinflamatuvar etkisini kompleks yollarla göstermektedir. 

Nötrofiller üzerinde LTB4 reseptörlerini bloke ederek nötrofilin migrasyonunu 

engeller. IL-8 ile olan yanıtı azaltarak nötrofillerin kemotaktik etkisini önler. Böylece 

akut inflamasyona bağlı oluşabilecek doku hasarının önüne geçer. Makrofajlarda IL-

12 reseptör sentezini inhibe ederek migrasyonu ve sitokin (TNF-α, IL-6 ve IL-2) 

salgılanmasını azaltarak kronik inflamasyona bağlı gelişebilecek doku hasarını önler. 

Trombosit degranülasyonunu engelleyerek antitrombotik etki gösterir (215). 

2.5.2.3. Protektinler 

Protektinler, DHA’ dan D serisi Rv’ lere ek olarak, LOX aracılı bir yolak ile 

sentezlenirler (216). Bu yolakta PD1 biyosentetik bir ara madde olan 17-hidroksi-

DHA (17-HDHA)’ dan oluşturulur ve sonrasında hızlı bir şekilde lökositlerce PD1 

veya nöroprotektin olarak bilinen 10R, 17S-Dihidroksidokosaheksaenoik (17S-

HDHA) asit olarak sabitlenir (217). PD1, Th-2 fenotipine sahip periferal kan 

lenfositleri tarafından üretilmektedir. PD’ nin görevleri arasında, TNF-α ve 

interferon-γ (IFN) salgılanmasını azaltmak, T hücresi göçünü bloke etmek ve T 

hücresi apoptozisini teşvik etmek bulunur (218). Ayrıca özellikle beyin ve retinada 

reaktif oksijen türleri (ROS) ile indüklenen hasarlarda oksidatif stresle ilişkili 

inflamasyonu çözme kabiliyeti yüksektir (219). 
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2.5.2.4. Maresinler 

Maresinler, makrofajlar tarafından esansiyel yağ asidi DHA kaynaklı üretilen 

ve tanımlanan en yeni İBÇM’ lerdir. Makrofajlarda 14-hidroksi-dokosaheksaenoik 

(14-HDHA) aside dönüştürülerek sentezlenir (220). MaR1 ve MaR2 olmak üzere 2 

tipi vardır. MaR1, PG veya LTB4 tarafından paylaşılan bir eylem olan insan 

makrofaj eferositozunu uyarmada RvD1’ den biraz daha güçlü görünmektedir (221). 

Hem MaR1 hem de MaR2, apoptotik PMNL’ nin klirensini etkili bir şekilde uyarır, 

MaR1 ayrıca doku rejenerasyonunu destekler ve inflamatuvar nöropatik ağrıyı 

hafifletir (222). ω-3 ve ω-6’ dan oluşan medyatörler şekil 4’ te gösterilmiştir. 

 

Şekil 4. Çoklu doymamış yağ asitleri olan ω-6 ve ω-3’ lerden köken alan lipid 

medyatörleri (223) 

2.6. İnflamasyonun Çözülmesinde Neden Omega 3’ler? 

İnflamasyon bir hastalık durumu değil sağlıklı yaşam için dengede olması 

gereken bir sistemdir. İnflamatuvar yanıtın temel amacı, dokunun homeostazise 

dönmesini etkileyen faktörleri tespit etmek ve ortamdan uzaklaştırmaktır. Geleneksel 

olarak proinflamatuvar medyatörlerin katabolize olmasıyla inflamasyonun 

sonlanacağı düşünülmekteyken, son yıllarda, inflamasyonun çözülmesinin aktif ve 

agonistik ilişkili bir süreç olduğu anlaşılmıştır (224). 
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İnflamatuvar yanıtın şiddeti ve süresini, birbirini etkileyen ve giderek 

şiddetlenen reaksiyonların toplam sonucu belirler. Kontrolsüz konak tepkileri 

karşısında, hastalıklı ve yaralı dokuların doku mühendisliği, rejenerasyonu ve 

rekonstrüksiyonu önemli ölçüde engellenir (225). Akut inflamasyonun ideal sonucu 

tam çözülmedir (226). Kontrolsüz akut inflamasyon; doku hasarına, kronik 

inflamasyona, doku skarlaşmasına ve fibroza yol açabilir (227). Bunun için de hem 

konak savunması hem de etkene ait koşullar önem taşır. Etkeni bilmek çalışmaları 

nispeten kolaylaştırır, hücre içi mekanizmaları çözmek ise oldukça çaba ve uzun 

zaman gerektirmektedir (228). 

Steroidler, steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaçlar ve antihistaminikler gibi 

bugüne kadar incelenen antiinflamatuvarların çoğu, akut inflamatuvar yanıtın 

başlangıcında ortaya çıkan ve inflamasyonun kardinal belirtilerini kontrol eden 

anahtar proinflamatuvar aracı yolları bloke eder. Bu mevcut yöntem, inflamatuvar 

hastalıkların çoğunun tedavisi için kullanılsa da, yan etkileri de vardır (205). Kronik 

hastalıkların yaygınlığı yanı sıra oldukça etkili, tolere edilebilir ve güvenli 

terapötiklerin geliştirilmesindeki zorluklar düşünüldüğünde, inflamasyonun 

düzenlenmesinin karmaşıklığı hakkındaki anlayışımızı değerlendirmeye ve yeterince 

kontrol edebilecek endojen antiinflamatuvar ajanlar geliştirmeye oldukça ihtiyaç 

vardır (224). 

Bu yeni immünomodülasyon ve doku koruma arenasında, EPA ve DHA 

türevi kimyasal medyatörlerin yeni aileleri yani İBÇM’ ler “rezolüsyon agonistleri” 

olarak nitelendirilir (229). Bu nedenle, inflamatuvar çözülme agonistlerinin, 

inflamatuvar hastalıklar ve rejeneratif tıp için ilaç geliştirmede umut verici bir 

geleceği olması muhtemeldir. Buna en iyi örnek dünya çapında en yaygın kullanılan 

ilaçlardan ikisinin, aspirin ve glukokortikoidlerin, in vivo etki mekanizmaları olarak, 

endojen çözüm aracıları üretme özelliğine sahip oldukları yönündeki son bulgulardır 

(230). 

2.7. Kardiyovasküler Hastalık ve Omega-3 İlişkisi 

Omega-3’ lerin KVH’ lere faydaları üzerine çok sayıda epidemiyolojik ve 

gözlemsel çalışma yayınlanmıştır. Bu ilişki ilk defa 1944 gibi erken bir tarihte, 
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balina, fok ve balık bakımından zengin bir diyet tüketen Grönland Eskimolarında 

KVH' nin nadir olduğunun tespiti ile öne sürülmüş ve bu konuda çalışmalar 

başlatılmıştır  (231). Bir dizi popülasyon çalışması ve meta-analiz, ω-3 yağ asitleri ve 

KVH arasındaki ilişkiyi incelemiş ve ω-3 yağ asitleri tüketimi ile ölümcül KVH 

arasında ters ilişli olduğu bildirilmiştir. Geniş popülasyonlu çalışmalar özellikle 

diyetle alımı artan ω-3 yağ asitlerinin, daha düşük kalp yetmezliği ve felç riski ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir (232, 233). 

Omega-3 yağ asitlerinin faydaları kan basıncı, kardiyak fonksiyon, arteriyel 

uyum, vasküler reaktivite ve lipidler dahil olmak üzere çok sayıda fizyolojik yolu ve 

kardiyovasküler risk faktörünü değiştirme kapasitesi ile ilgilidir. ω-3’ ler ayrıca 

antiplatelet, antiinflamatuvar, proresolving ve antioksidatif etkilere sahiptir. Bununla 

birlikte kan basıncı, kalp hızı, lipidler ve vasküler reaktivite üzerinde farklı etkileri 

vardır (234-236). 

Randomize kontrollü çalışmaların meta-analizleri, ω-3 yağ asitlerinin kan 

basıncını düşürdüğünü göstermektedir. Özellikle, en büyük etkilerin 45 yaşın 

üzerindeki ve hipertansif bireylerde olduğu bildirilmiştir (237). Yetişkinlerde sistolik 

kan basıncında 2 mmHg azalma, koroner ölümde %4 düşüş ve inmede %6 azalma ile 

ilişkilidir (238). 

İnsan çalışmaları ve deneysel hayvan modelleri, ω-3 yağ asitlerinin kan 

basıncını düşürücü etkilerinin kısmen vasküler fonksiyondaki gelişmelerden 

kaynaklandığına dair ikna edici kanıtlar sağlamaktadır (234). ω-3 takviyeyi takiben 

kan basıncı değişiklikleri, dislipidemik hastalarda endotel ve düz kas fonksiyonunda 

önemli iyileşmeler ve azalmış vazokonstriktör yanıtları ile ilişkilendirilmiştir (239). 

Artan kalp atım hızı, kardiyovasküler ölüm, özellikle ani ölüm için bir risk 

faktörüdür (240). Bir meta-analizde ω-3 yağ asitlerinin kalp atım hızını 1.6 

vuru/dakika azalttığı bildirilmiştir (29). 

Omega-3 yağ asitlerinin TK ve LDL üzerinde çok az etkisi vardır ancak HDL' 

yi arttırırlar (241, 242). ω-3 yağ asitlerinin en büyük etkisi rapor edilen %20-30' luk 

azalmalarla TRG’ ler üzerindedir (236). ω-3 yağ asitlerinin dislipidemik hastalarda 

lipid düşürücü tedaviyi tamamlayabileceği bildirilmiştir. Yapılan bir çalışmada statin 

tedavisine ek olarak ω-3 yağ asitlerinin, azalmış plazma trigliseridleri ve artmış HDL 
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ile lipid profilinde optimal değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir. ω-3 yağ 

asitlerinin yüksek dozları, hipertrigliserideminin tedavisinde yardımcı tedaviye de 

faydalı olabilir (243). 

Omega-3 yağ asitlerinin, AA’ dan türetilen bir vazokonstriktör olan 

tromboksan A2’yi azalttığı ve diyetle alınan ω-3 yağ asitlerini takiben trombotik, 

endotelyal ve vasküler tepkilerin olumlu şekilde etkilendiği ileri sürülmüştür (244). 

Omega-3 yağ asitlerinin antiinflamatuvar ve immünomodülatör etkileri, 

inflamatuvar eikosanoidlerin ve LT’ lerin, sitokinlerin, oksidatif stresin azalması, 

endotel ve hücre-hücre aktivasyonunun ve immün hücre fonksiyonunun 

değiştirilmesiyle gerçekleşir (245). Artan kanıtlar, anormal serbest radikal üretiminin 

hücresel yapılar üzerindeki stresi arttırdığını ve kardiyovasküler ve nörolojik 

hastalıklar ve kanser dahil bir dizi insan hastalığının patogenezinin temelini oluşturan 

moleküler yollarda değişikliklere neden olduğunu göstermektedir. ω-3 yağ asitlerinin 

oksidatif stresi azaltma mekanizmalarının, azalmış lökosit aktivasyonu ve 

immünomodülatör etkilerinden kaynaklandığı belirtilmektedir (246). 

Omega-3 yağ asitlerinin ateromplak morfolojisini değiştirebileceğine dair 

bazı kanıtlar vardır, bu da stabiliteyi arttıracağını düşündürür. Bu bulgular, ω-3 yağ 

asitlerinin iskemik kardiyovasküler olayları azalttığı önemli bir mekanizmayı temsil 

edebilir. Bu bağlamda yapılan bir çalışmada, karotis endarterektomi geçiren karotis 

aterosklerotik hastalığı olanların aterosklerotik plağına ω-3 yağ asitlerinin kolayca 

dahil edildiğini ve bunun plakta daha az makrofaj sayısıyla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (247). 

Mevcut kanıtlar, ω-3 yağ asitlerinin, bir dizi kardiyometabolik risk faktörünü 

faydalı bir şekilde etkilediği kavramını güçlü bir şekilde desteklemektedir. Balığın 

diyetle alınması, sürekli olarak daha düşük kalp yetmezliği, ani kardiyak ölüm, felç 

ve MI ile ilişkilendirilmiştir. AHA, ω-3 yağ asitleri ile tedaviyi, KVH’ lerin ikincil 

önlenmesi ve yaygın KVH olan hastalarda ani kardiyak ölüm riskini azaltması ve 

kalp yetmezliği olan hastalarda olumsuz ikincil sonuçların önlenmesi açısından 

önermektedir (248). Atriyal fibrilasyon ve hipertansiyonda bir miktar fayda olsa da, 

herhangi bir kesin tavsiyeyi desteklemek için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır 

(249). 
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2.8. Periodontal Hastalıklar ve Omega-3 İlişkisi 

Periodontal hastalık, periodontopatojen bakterilerin ve yüksek seviyelerde 

proinflamatuvar sitokinlerin varlığı gibi faktörlerin kombinasyonu ile oluşur (250). 

İnflamatuvar sitokinlerin, AA kaynaklı eikosanoidlerin ve diğer inflamatuvar 

ajanların varlığı konak dokuda onarılamaz hasar oluşumu adına çok önemlidir (251). 

Son zamanlarda, yağ asitlerinin kronik inflamasyon patogenezindeki etkisi ve 

özellikle periodontal hastalıklara olan etkisine ilgi artmıştır (252). 

Yağ asitleri ile periodontitis arasındaki ilişki az sayıda çalışmada 

gösterilmiştir. Bunlardan bazıları ω-6 yağ asitlerini periodontitis grubunda kontrol 

grubuna göre daha yüksek bulurken; bazılarında ise kronik periodontitisli hastalarda 

gingivitisli hastalara göre EPA ve DHA düzeyleri anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur. Kemiğin yeniden şekillenmesinin sayısız faktörü arasında, AA 

metabolitlerinin sitokinlerle birlikte lokal etkisi çok önemli unsurlardandır. Yapılan 

çalışmalarda ω-6 kaynaklı AA’ nın periodontal destrüksiyonu olan hastalarla ilişkili 

olduğu gösterilirken, ω-3 türevlerinin sonuçları tartışmalıdır (252-254). 

Lipoksinlerin ana işlevlerinden biri, antiinflamatuvar sürecin ayırt edici 

özelliği olan PMN’ lerin toplanmasını, kemotaksiyi ve endotelden geçişi 

engellemektir. LX’ lerin periodontal inflamasyon ve alveolar kemik rezorbsiyonu 

üzerinde koruyucu bir role sahip olduğunun öne sürülmesiyle, periodontal hastalık 

patogenezi ve konak modülasyonunda da bir çığır açılmıştır (255). Diğer sistemik 

hastalıklarda LX’ lerin rolü kapsamlı bir şekilde araştırılmışsa da, bunların 

periodontal hastalığın patogenezindeki rolü henüz netlik kazanmamıştır (256). 

Çeşitli çalışmalarda periodontititiste LX’ lerin koruyucu rolleri araştırılmıştır 

(223, 257). Agresif periodontitisli hastalar periodontal hastalığı olmayan sağlıklı 

kontrollere göre daha yüksek LXA4 seviyelerine sahip iken, ω-3/ω-6 oranlarında ise 

düşüş olduğu bildirilmiştir (223). Periodontal hastalık durumu ile LXA4 arasındaki 

ilişkiyi değerlendiren başka bir çalışmada, periodontitis grubunda diş eti oluğu 

sıvısındaki ortalama LXA4 konsantrasyonunun periodontal sağlıklı gruba göre 

anlamlı derecede düşük olduğu rapor edilmiştir (256). Yapılan başka bir çalışmada 

ise generalize agresif periodontitisi olan sigara içenlerde, kronik periodontitisli sigara 

içenlere göre DOS LXA4 seviyelerinin anlamlı olarak düşük olduğu ve generalize 



37 

 

agresif periodontitisli sigara içmeyenlerde, kronik periodontitisi olanlara göre 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da düşük oranda DOS LXA4 seviyeleri 

bildirilmiştir (258). 

Resolvinler, akut inflamatuvar cevabın aktif çözülmesini indükleyen negatif 

feedback döngüsünü sağlarlar (221). Ayrıca lökosit infiltrasyonunun kesilmesini ve 

monositlerin toplanmasını başlatırlar (259, 260). İnflamasyonun çözülmesinin bu 

doğal aracıları, doku onarımını ve bakteriyel klirensi aktif olarak destekler ve konak 

savunmasını engellemek yerine geliştirir (227). DHA kaynaklı D serisi Rv’ lerin 

hücre farklılaşmasında çok önemli bir rol oynadığı, aktive edilmiş Th1 ve Th17 

hücrelerinin oluşumunu önleyerek ve düzenleyici T hücrelerinin farklılaşmasını 

artırarak çözülmeyi teşvik ettiği gösterilmiştir (261). RvD1 proliferasyonu, 

periodontal ligament göçü ve yara kapanma oranını artırır, ayrıca fibroblast büyüme 

faktörü (FGF) üretimi ile yara iyileşmesi ve doku yenilenmesinin aktif 

koordinasyonunda potansiyel bir bağlantı sağlar (262). 

EPA kaynaklı RvE1’ in ise nötrofil infiltrasyonunu inhibe ettiği, nötrofil 

apoptozisini indüklediği, apoptotik nötrofilleri ve bakterileri fagositize eden 

makrofajları çektiği ve eferositoz yoluyla kronik inflamatuvar lezyonları temizlediği 

iyi bilinmektedir (263). Yapılan hayvan çalışmalarında RvE1’ in periodontitis 

tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir (264). RvE1, periodonsiyumda homeostaza 

dönüşü kolaylaştıran inflamatuvar doku hasarını ve osteoklast aracılı kemik 

rezorpsiyonunu önlemektedir (265).  

Endojen Rv seviyelerinin değerlendirildiği az sayıda çalışma mevcut olmakla 

birlikte, agresif periodontitisli ve gingivitisli bireylerde yapılan bir çalışmada serum, 

salya ve DOS Rv seviyelerinde gruplar arasında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır 

(223). 

Periodontal hastalık ve sağlık durumlarında, salyadaki İBÇM seviyelerinin 

değerlendirildiği bir çalışmada, PD seviyeleri periodontitis grubu ile güçlü, bağımsız 

bir ilişki göstermiştir. Bozulmuş İBÇM sinyal yolunun periodontal patogenez için 

önemli bir mekanizma sağlayabileceği üzerinde durulmuştur (266). Yakın zamanda 

KVH ve periodontal hastalıklı bireylerde yapılan başka bir çalışmada ise sistemik 

sağlıklı gingivitis grubunda protektin seviyelerinin en yüksek olduğu; ayrıca salya 
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PD seviyesi ile klinik periodontal parametreler arasında anlamlı bir negatif 

korelasyon bulunduğu tespit edilmiştir (267). 

Maresin 1 ilk olarak makrofajlarda güçlü bir proresolving lipid medyatörü 

olarak tanımlanmıştır (220). Prorezolüsyon etkilerine ek olarak, MaR’ ın ayrıca doku 

rejenerasyonunu desteklediği ve inflamatuvar nöropatik ağrıyı hafiflettiği 

bildirilmiştir (222). Lokalize agresif periodontitis hastalarından alınan hücrelerde, 

MaR1 biyosentezinin düzensiz olduğu ve fagositlerinin (nötrofiller ve makrofajlar), 

P. gingivalis ve A.actinomycetemcomitans’ ı fagositize etme ve öldürme kabiliyetinin 

bozulmuş olduğu tespit edilmiş, eksojen MaR1 uygulaması, nötrofillerde ve 

makrofajlarda bu bozukluğu kısmen onarmış, hücre içi ROS üretimini, fagosit 

alımını ve periodontal patojenlerin temizlenmesini artırmıştır (228). P. gingivalis 

lipopolisakkariti ile indüklenen periodontal ligament ile MaR1’ in etkinliğinin 

değerlendirildiği bir çalışmada ise MaR1 ile tedavinin periodontal ligament 

hücrelerinde sağ kalımı arttırdığı ve periodontal ligament hücrelerinde apoptozisi 

doza bağlı bir şekilde azalttığı gösterilmiştir (268). KVH ve peridontal hastalıklı 

bireylerde yapılan çalışmada ise salya MaR1 düzeyinin KVH-periodontitis grubunda 

en yüksek seviyede bulunduğu tespit edilmiştir (267). 

Periodontitisli ve periodontal tedavi sonrası dişeti dokularında İBÇM’ lerin 

lipid medyatörleri ve reseptör gen ekspresyon profillerinin sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırıldığı bir çalışmada, dişeti papil bölgesinden biyopsi alınmış ve PCR 

kullanılarak metabololipidemik analizler yapılmıştır. Lipid medyatörlerinin profilleri 

ve reseptör gen ekspresyonu, üç grup arasında önemli ölçüde farklı bulunmuştur. 

Tedavi öncesi periodontitiste altı lipid medyatörü, 5-HETE, 15-HETE (lipoksin 

yolu); 15(S)-HEPE, 4-HDHA, 7-HDHA ( resolvin yolu) ve 17-HDHA (protektin 

yolu) seviyeleri, tedavi sonrası periodontitise göre anlamlı olarak daha yüksek 

izlenmiştir. Sağlıklı gruptaki BLT1 (E serisi resolvin medyatörü) ekspresyonu, tedavi 

öncesi ve sonrası periodontitis deneklerinden önemli ölçüde daha yüksek bulunmuş. 

Tedaviden önce periodontitiste GPR18 (RvD2 reseptörü) ekspresyonu tedaviden 

sonra periodontitise göre önemli ölçüde daha yüksek iken, tedavi öncesi 

periodontitiste GPR32 (D serisi resolvin reseptörü) ekspresyonu tedavi sonrası 

periodontitise göre önemli ölçüde daha düşük bulunmuştur. İBÇM’ lere karşılık 

gelen gen reseptörlerin periodontitiste yetersiz olduğu görülmüştür. 
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Metabololipidomik sonuçlar, İBÇM (LPXA4, RvD1, PD1, MaR1)’ lerin hiçbirinin 

üç grup arasında önemli ölçüde farklı düzeylerde olmadığını göstermiştir (269). 

Beslenme alışkanlıkları ve periodontitis prevelansının değerlendirildiği bir 

çalışmada, ABD popülasyonunda ω-3 yağ asidi alımının, özellikle DHA ve EPA’ nın 

periodontitis ile ters orantılı olduğu bulunmuştur (270). Bunun yanı sıra 

periodontitisin ω-3 yağ asitleri ile tedavi edilmesinin, iskemik serebrovasküler 

hastalık dahil inflamasyonla ilişkili diğer kronik hastalıkları önlemede ek bir faydası 

olabileceği ifade edilmiştir (146).  

Genel olarak literatür incelendiğinde KVH ve periodontal hastalık 

patogenezlerinde ω-3’ lerin rollerini ortaya koyan çalışmalar bulunmakla birlikte, iki 

hastalığa sahip bireylerde periodontal tedavinin endojen ω-3 seviyeleri üzerindeki 

etkileri yönüyle değerlendirildiği klinik bir çalışma bulunmamaktadır. 

Periodontal tedavi sonuçlarının değerlendirilmemiş olması ve sınırlı örneklem 

büyüklüklerinde serum ve DOS gibi invaziv yöntemlerle yapılan klinik 

değerlendirmeler, iki hastalık ilişkisindeki olası çift yönlü mekanizmaya dair 

yorumları güçleştirmektedir. Üstelik, periodontal hastalığın sistemik etkileri ve 

periodontal tedavinin konak modülasyonundaki yeri düşünüldüğünde 

kardiyovasküler ve periodontal hastalıklı bireylerde periodontal tedavinin klinik 

KVH ve periodontal hastalık belirteçleri ile bu endojen lipid anologları üzerine 

etkilerinin değerlendirilmesi önem kazanmaktadır. 

Bu gerekçeler doğrultusunda hipotezimiz; “kardiyovasküler ve periodontal 

hastalık tedavisinin endojen ω-3 seviyeleri ile ilişkili olabileceği” temeli üzerine 

kurulmuştur. 

Bu bağlamda hedeflerimiz ise; 

 Kardiyovasküler ve periodontal hastalıklı bireylerde, KVH tedavisi  

ve periodontal tedavi fazlarını takiben klinik KVH ve periodontal 

parametrelerin değerlendirilmesi 

 Kardiyovasküler ve periodontal hastalıklı bireylerde, KVH tedavisi  

ve periodontal tedavi fazlarını takiben endojen ω-3’ ler olarak salya 

LPXA4, RvE1, RvD1, PD1 ve MaR1 seviyelerinin değerlendirilmesi 
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 Kardiyovasküler ve periodontal hastalık ilişkisinin salya ω-3 

seviyeleri ile klinik periodontal ve sistemik parametreler bakımından 

değerlendirilmesi, kardiyovasküler ve periodontal hastalıklı bireylerde 

sistemik ve periodontal tedavi fazlarına dikkat çekilerek, hasta yaşam 

kalitesinin arttırılmasına katkıda bulunmaktır. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Süleyman Demirel Üniversitesi (SDÜ) Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından onaylanan (08.07.2018 tarihli toplantısından 125 sayılı karar) 

çalışmamız, SDÜ Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı ve Diş Hekimliği 

Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalı polikliniklerinde, aşağıda belirtilen dahil 

etme ve dışlama kriterleri kapsamında oluşturulan KVH’ li ve periodontitisli bireyler 

üzerinde yürütülmüştür.  

3.1. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

• Çalışmaya katılmaya gönüllü olmak 

• Statin başlama endikasyonu olan KVH (KAH, hipertansiyon, ve 

hiperlipidemi gibi)’ si bulunmak 

• Kronik periodontitise sahip olmak (Periodontitisli bireyler Eke ve 

arkadaşlarına göre CD ve KAK değerleri ile interproksimal alan sayısı 

göz önüne alınarak hafif, orta ve şiddetli olarak sınıflandırılmıştır). 

• En az 10 dişe sahip olmak 

Hafif Periodontitis: ≥2 interproksimal alanda KAK≥ 3 mm ve ≥2 

interproksimal alanda CD≥ 4 mm (aynı dişte olmayacak şekilde) ya da 1 bölgede 

CD≥ 5 mm. 

Orta Şiddetli Periodontitis: ≥2 interproksimal alanda KAK ≥ 4 mm (aynı 

diş olmayacak şekilde) ya da ≥ 2 interproksimal alanda CD≥5 mm olan hastalar orta 

şiddetli periodontitis, 

Şiddetli Periodontitis:  ≥2 interproksimal alanda KAK ≥6 mm (aynı dişte 

olmayacak şekilde) ve ≥ 1 interproksimal alanda CD ≥ 5 mm olan hastalar şiddetli 

periodontitis olacak şekilde sınıflandırılmıştır (271). 

3.2. Çalışma Dışı Kalma Kriterleri 

• Konjenital kalp hastalıkları (atriyal septal defekt, ventriküler septal 

defekt, fallot teratolojisi) 
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• Atriyal fibrillasyon veya herhangi bir ciddi aritmi, orta veya ciddi kalp 

kapağı hastalıkları 

• Bağ dokusu hastalıkları (romatoid artrit, ankilozan spondilit vb.), 

karaciğer ve böbrek yetmezliği, akut veya kronik infeksiyon varlığı, 

hematolojik hastalıklar, astım, hormonal bozukluklar, hamilelik veya 

laktasyon gibi durumlar sahip olan bireyler 

• DM mevcudiyeti 

• Sigara kullanımı 

• Son 3 ay içinde antibiyotik ya da antiinflamatuvar ilaç kullananlar ile 

son 6 ay içinde periodontal tedavi almış olanlar ve başka bir 

çalışmada yer alan bireyler çalışmaya dahil edilmemiştir. 

3.3. Çalışma Popülasyonunun Oluşturulması 

Bu çalışmaya 01.09.2018-15.01.2019 tarihleri arasında SDÜ Tıp Fakültesi 

Kardiyoloji Anabilim Dalı’ na başvuran ve statin grubu ilaç başlama endikasyonu 

olan, katılmaya gönüllü olup, bilgilendirilmiş gönüllü olur onam formunu imzalayan, 

yaşları 34-65 arasında değişen 25 (9 kadın, 16 erkek) birey dahil edildi. Hastaların 

tümüne 10 mg rosuvastatin başlandı.  

Tüm bireylerin yaş, cinsiyet, öğrenim düzeyi, vücut ağırlığı, boy, günlük diş 

fırçalama ve arayüz temizliği alışkanlıkları ve kullandıkları ilaçlar (antikoagülan ve 

antihipertansif olarak) ile ilgili bilgileri kaydedildi.  Hastaların boy ve vücut ağırlığı 

verilerine göre VKİ değerleri kg/m
2
 cinsinden hesaplandı. Balık yeme alışkanlıkları 

da “balık tüketmeyen, haftada 1, iki haftada 1, ayda 1” olacak şekilde kategorize 

edildi. Ayrıca günlük fiziksel aktivite ve egzersiz alışkanlıkları da kaydedildi. 

3.4. Çalışma Tasarımı 

Çalışmaya katılan tüm bireylerin tıbbi muayeneleri aynı kardiyoloji hekimi 

(FA) tarafından yapılarak, tüm hastalara 10mg’ lık rosuvastatin grubu ilaç başlandı. 

Tüm hastalar fiziksel egzersiz ve KVH diyeti açısından motive edildi.  

Çalışma popülasyonunun dental muayeneleri aynı klinisyen (KKG) 

tarafından yapıldı. Katılımcılardan fakültemize başvuranlar ölçümlerde 
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standardizasyon sağlanması adına sabah saatlerinde aç olarak serum örneklerinin 

alınması için Kardiyoloji Polikliniğine sevk edildi. Tüm katılımcıların uyarılmamış 

total salya örnekleri alındı. Periodontal parametrelerin klinik ölçümleri tam ağız 

kaydedildi ve plak indeksi (Pİ), gingival indeks (Gİ), CD, klinik ataçman seviyesi 

(KAS) ve sondlamada kanama yüzdesi (SK%) kaydedildi. Tüm değerlendirmeler 

Williams periodontal sondu ile yapıldı. Başlangıçta klinik periodontal ölçümleri, 

serum ve salya örnekleri alınan hastaların tıbbi tedavilerine hiçbir şekilde 

müdahalede bulunulmadı. Hastalara sistemik periodontal tedavi fazı kapsamında 

(periodontitisin başlangıç ve ilerlemesi için tanınan risk faktörlerini ortadan kaldıran 

ya da azaltan tüm sağlık davranış değişikliği müdahalelerini içeren risk faktörü 

kontrolü) yaşam kalitesini arttırmaya yönelik önerilerde bulunuldu. Tıbbi literatürden 

elde edilen genel kanıtlar, fiziksel egzersiz (aktivite) müdahalelerinin teşvik 

edilmesinin ve kilo vermenin hem tedaviyi hem de kronik hastalıkların uzun vadeli 

yönetimini iyileştirebileceğini göstermektedir (105). Bu nedenle katılımcılarımız 

daha sağlıklı beslenmeye yönelik olumlu davranış değişikliği ve fiziksel aktivite 

artışı konusunda teşvik edildi. Oral hijyen eğitimi verildi. Hastalara başlangıçta 

periodontal tedavi verilmedi. 

Tüm bireyler, statin tedavisi aldıkları 3 aylık bir süre sonunda yeniden 

değerlendirildi. Üç aylık kontrol periyodunun sonunda, tüm katılımcılardan tekrar 

serum örnekleri ve uyarılmamış total salya örnekleri alındı. Periodontal tedavi 

öncesinde klinik periodontal parametreleri not edildi. Sonrasında supragingival 

temizlik ve cilalama dahil olmak üzere cerrahi olmayan periodontal tedavi 24 saat 

içerisinde tamamlanacak şekilde, subgingival debridman tüm ağız olarak 

gerçekleştirildi. Hastalar bu dönemde de mevcut KVH tedavilerine devam ettiler. 

Kök yüzeyi düzleştirilmesinden bir ay sonra, çalışma popülasyonunun daha ileri 

cerrahi tedavi ihtiyaçlarını belirlemek için periodontal parametreler kaydedildi. 

Periodontal tedavi sonrası 3. ayda (başlangıca göre 6. ayda) hastalar tekrar 

çağırıldı ve yine öncelikle serum örnekleri istendi. Ardından katılımcıların 

uyarılmamış salya örnekleri alındı ve klinik periodontal parametreler tekrar not 

edildi. Çalışma tasarımı şekil 5’ te gösterilmiştir. 
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Şekil 5. Çalışma tasarımı 

3.5. Salya Örneklerinin Toplanması 

Uyarılmamış total salya örnekleri periodontal muayeneden önce hastanın başı 

öne eğik ve salyanın pasif olarak akmasına izin verilecek şekilde 10 dakika boyunca 

tek kullanımlık bir plastik bardağa biriktirilerek elde edildi. Toplanan örnekler hacmi 

steril enjektör ile ölçülerek mL cinsinden kaydedildi ve Eppendorf (Eppendorf MR 

5415, Germany) tüplere porsiyonlanarak etiketlendi. Eppendorf tüpler parafilm ile 

sarıldı ve çalışma gününe kadar saklanmak üzere -80 °C’ lik dondurucuya konuldu. 

3.6. Serum Parametrelerinin Elde Edilmesi 

Çalışmamıza katılan bireylerin serum örneklerinden, beyaz kan hücresi sayısı 

(WBC), nötrofil sayısı (NE), lenfosit sayısı (LY), monosit sayısı (MO), eozinofil 

sayısı (EO), bazofil sayısı (BA), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), eritrosit 

dağılım genişliği (RDW), trombosit sayısı (PLT), trombosit dağılım genişliği 

(PDW), glikoz, HDL, LDL, trigliserid (TRG), TK, nötrofil lenfosit oranı (NLR), TK-

HDL oranı (TK/HDL) değerleri kaydedildi. 
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3.7. Klinik Periodontal Değerlendirme 

Çalışmaya dahil olan tüm bireylere klinik periodontal parametreler (Pİ, Gİ, 

CD, SK% ve KAS) ve radyografik değerlendirmeyi içeren periodontal muayene 

yapıldı. Mevcut diş sayıları belirlenerek ve klinik periodontal ölçümler ağızda var 

olan dişler üzerinden (3. molar dişler hariç) kaydedildi. Klinik periodontal kayıtlar, 

kendi içinde kalibre olmuş tek bir araştırmacı (KKG) tarafından, Williams 

periodontal sondu (Hu Friedy, Chicago, Illinois, USA) kullanılarak gerçekleştirildi. 

3.7.1. Plak İndeksi 

Çalışmaya katılan gönüllülerin ağız hijyen düzeylerinin belirlenmesi amacı 

ile yapılan plak ölçümünde Sillness ve Löe’ nin (272) Pİ sınıflaması kullanıldı. Bu 

indekse göre; 

0: Dişeti bölgesinde plak yok. 

1: Serbest dişeti kenarında ve komşu diş yüzeyinde gözle görülemeyen, 

sadece sond ile fark edilebilen plak varlığı. 

2: Dişeti cebi içerisinde ve dişeti kenarına komşu diş yüzeyinde yoğun 

yumuşak eklenti varlığı. 

3: Dişeti cebi içerisinde ve dişeti kenarına komşu diş yüzeyinde gözle 

görülebilir yoğunlukta yumuşak eklenti varlığı. 

Tüm dişlerin dört yüzeyinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, 

midlingual) 0.5 mm çapında Williams sondu kullanılarak alınan değerlerin toplamı, 

mevcut diş yüzey sayısına bölünerek ortalama değerler hesaplanmıştır. 

3.7.2. Gingival İndeks 

Gingival inflamasyonun derecesini ölçmek için Löe ve Sillness’in (273) Gİ 

sınıflaması kullanıldı. Bu indekse göre;  

0: Sağlıklı dişeti dokusu.  

1: Hafif inflamasyon: Hafif renk değişikliği ve hafif ödem varlığı, 

sondlamada kanama yok. 
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2: Orta derecede inflamasyon: Kırmızılık ve ödem varlığı, sondlamada 

kanama yok. 

3: Şiddetli inflamasyon: Belirgin kırmızılık ve ödem varlığı, spontan 

kanamaya eğilim mevcut. 

Her dişin meziobukkal, midbukkal, distobukkal, midlingual olmak üzere 

toplam 4 yüzeyinden alınan değerlerin toplamı, mevcut diş yüzey sayısına bölünerek 

ortalama değer hesaplandı. 

3.7.3. Sondlamada Kanama Yüzdesi  

Periodontal sondun gingival sulkus içinde hafif bir basınç uygulanarak 

gezdirilmesiyle, dişetinde kanamanın mevcudiyeti değerlendirildi. Sond cepten 

çıkarıldıktan sonra 30 saniye beklendi. Kanamanın olduğu bölgelerde (+), kanamanın 

olmadığı bölgelerde (-) işaretleri kullanıldı. Toplam değerlerin ortalaması yüzde 

cinsinden hesaplandı (274). 

3.7.4. Periodontal Cep Derinliği  

Periodontal CD, her dişin altı noktasından (meziobukkal, midbukkal, 

distobukkal, meziolingual, midlingual ve distolingual) ölçüldü. Dişlerin uzun 

eksenine paralel olarak konumlandırılan periodontal sond ile hafif direnç hissedilene 

kadar dişeti kenarından periodontal cep tabanına olan mesafe milimetre cinsinden 

ölçüldü. Cep derinlikleri toplamı mevcut dişe ait ölçülen bölge sayısına bölünerek 

ortalama CD değeri hesaplandı. 

3.7.5. Klinik Ataşman Seviyesi  

KAS değerleri, CD ve dişeti çekilmesi miktarları (mine-sement sınırından 

dişeti kenarına kadar olan mesafe) toplanarak elde edildi. Ölçümler altı bölgeden 

(meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual, midlingual ve distolingual) 

yapıldı. KAS değerleri toplamının mevcut dişe ait ölçülen bölge sayısına 

bölünmesiyle ortalama KAS değeri hesaplandı. 
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3.8. Biyokimyasal Analizler 

Eppendorf tüplere alınan salya örnekleri +4°C’ lik 800 g’ de 10 dakika 

santrifüjlenerek (Eppendorf MR 5415, Grermany) çözünmemiş partiküllerin çökmesi 

sağlandı. Salya örneklerinin süpernatant kısımları biyokimyasal analizlerde 

kullanılmak üzere analiz tarihine kadar -80°C’ de bekletildi. 

3.8.1. Salya Örneklerinde ELISA Yöntemi ile LXA4, PD1, RvE1, RvD1 

ve MaR1 Seviyelerinin Belirlenmesi 

Salya LXA4 (Cusabio Biotech, Wuhan, China ), PD1 (YL Biont Company, 

Shangai, China), RvE1 (Mybiosource, San Diego,CA, USA;), MaR1 ve RvD1 

(Cayman Chemical Co, Ann Arbour, MI, USA) seviyeleri ticari ELISA kitleri 

kullanılarak kitin öngördüğü protokollere göre belirlendi. ELISA analizinde salya 

örnekleri LXA4 1:20; MaR1, RvD1 ve RvE1 1:2 oranında seyreltilerek kullanıldı. 

PD1 ölçümünde ise salya örnekleri seyreltme işlemi yapılmadı. Her bir analitin 

konsantrasyonunun belirlenmesinde, MaR1 ve RvD1 için durdurma çözeltisi olarak 

üretici firma tarafından sağlanan 200 µl Ellman reaktifi ilave edilirken, LXA4, PD1 

ve RvE1 için üretici firma tarafından sağlanan 50 ul 2,5 M H2SO4 çözeltisi kullanıldı. 

Pleytlerin optik absorbans değerleri, MaR1 ve RvD1 için 412 nm’ de; LXA4, PD1 ve 

RvE1 için 450 nm’ de ELISA okuyucusunda (Epoch, BioTek Instruments, USA) 

ölçüldü.  

LXA4, PD1ve RvE1 sonuçları belirlenmesinde her bir ELISA kitine ait 

kalibratörlerin ve örneklerin 450 nm’ de mikrotiter pleyt okuyucusunda okumaları 

yapılarak belirlendi. Kalibratörler ikili olarak çalışıldı. Ortalama kalibratör “0” 

absorbans değerleri kalibratör ve serum örneklerinin absorbans değerlerinden 

çıkartıldı. Elde edilen farklı konsantrasyonlardaki kalibratör absorbanslarına karşılık 

gelen konsantrasyonların kalibrasyon grafikleri semi-logaritmik olarak Master Plex
®
 

programı kullanılarak 4-parametreli lojistik regresyon yöntemi ile belirlendi. Salya 

örneklerinin LXA4, PD1 ve RvE1 konsantrasyonları standart grafiğe göre belirlendi. 

Mar1 ve RvD1 sonuçlarının belirlenmesinde öncelikle NSB kuyucuklarının 

ortalama absorbans değeri B0 kuyucuklarının ortalama obsorbans değerinden 

çıkartılarak düzeltilmiş maksimum bağlanma değerleri elde edildi. Örnek ve 



48 

 

standartların bağlanma değerleri (B) düzeltilmiş maksimum bağlanma değerlerine 

bölünerek B/B0 değerleri elde edildi. MaR1 standart konsantrasyonlarına (x ekseni) 

karşılık gelen B/B0 değerleri (y ekseni) kullanılarak 4-parametreli lojistik uyum ile 

standart grafikleri çizildi. Salya örneklerinin MaR1 konsantrasyonları her bir örneğin 

B/B0 değerlerine göre standart grafikten belirlendi. 

Salya örneklerinindeki analit konsantrasyonlarını belirlemek için kullanılan 

standart grafiklerin R
2
 değerleri LXA4 için 0.9994, PD1 için 0.9982, RvE1 için 

0.9998, MaR1 için 0.9989 ve RvD1 için 9986 olarak bulundu. Üreticilere göre, 

kullanılan ELISA kitlerinin sensitivitesi LXA4 için 0,156 pg/mL, PD1 için 0,96 

pg/mL, RvE1 için 1,0 pg/mL, MaR1 için 9,6 pg/mL ve RvD1 için 15 pg/mL’ dir. 

Ayrıca, üreticilere göre LXA4, PD1, RvE1, RvD1 ve MaR1 ELISA kitlerinin hem 

gün-içi hem de günler-arası varyasyon katsayılarını % 15’ ten daha düşük olarak 

belirlemişlerdir. 

3.9. İstatistiksel Analizler 

Çalışma verilerinin analizinde SPSS for Windows 20.0 istatistik paket 

programı kullanıldı (275). Sürekli verilerin normal dağılım varsayımlarını sağlaması 

durumu Kolmogorov Simirnov testi ile kontrol edildi. Normalite varsayımını 

sağlayan parametrelerin analizinde parametrik, sağlamayan parametrelerin analizinde 

ise non-parametrik testler kullanıldı. Parametrik verilerin analizlerinde Repeated 

ANOVA,  parametrik olmayan verilerin analizinde ise Friedman testlerinden 

yararlanıldı. Tanımlayıcı parametreler ve sınıflandırılmış değişkenler ki-kare 

bağımsızlık testi ile incelendi. Anlamlılık değeri (p<0.05) olarak belirlendi.
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4. BULGULAR 

4.1.Çalışma Grubunun Sosyodemografik ve Antropometrik Özellikleri 

Çalışma popülasyonumuzu yaşları 34 ile 65 [(yaş ortalama ve standart sapma 

(54,32± 8,35)] arasında değişen, 16’ sı erkek ve 9’ u kadın olmak üzere toplam 25 

birey oluşturdu. Sosyodemografik ve antropometrik verilerin dağılımı Tablo 3, tablo 

4, tablo 5 ve tablo 6’ da gösterilmiştir. Tüm bireyler çalışma periyodunu eksiksiz bir 

şekilde tamamlamış, kardiyoloji ve periodontoloji hekimlerinin önerilerine uymaya 

çalıştıklarını belirtmişlerdir. Kesitsel dizaynda hazırlanan çalışmamızda 

katılımcılarımızın hiçbirinde gingivitis saptanmamıştır. KVH’ si de bulunan bir 

popülasyon olduğu göz önüne alındığı zaman bu bulgu şaşırtıcı değildir. 

Katılımcılardan 10’ u günlük hayatlarına en az bir saatlik yürüyüş eklediklerini ve 

katılımcıların tamamı gün içerisinde su tüketimini arttırıp, meyve sebze tüketimi 

bakımından daha dengeli bir beslenme düzenine geçtiklerini bildirdi. 

Tablo 3. Sosyodemografik ve antropometrik özellikler 

  Frekans Yüzde 

  N (25) (%) 

Cinsiyet Kadın 9 36 

Erkek 16 64 

Öğrenim Düzeyi 

  

  

  

Okuryazar 1 4 

İlköğretim 9 36 

Lise 10 40 

Üniversite 5 20 

Balık Tüketimi 

  

  

  

Balık tüketmeyen 8 32 

Haftada 1 tüketen 2 8 

2 Haftada 1 tüketen 5 20 

Ayda 1 tüketen 10 40 

Kullanılan İlaçlar 

  

  

  

Antikoagülan-Statin 9 36 

Antikoagülan-Statin-

Antihipertansif 

9 36 

Statin 4 16 

Statin-Antihipertansif 3 12 

Periodontitis Şiddeti 

  

Hafif 12 48 

Orta  13 52 
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Tablo 4. Sosyodemografik ve antropometrik özellikler (Diş fırçalama sıklığı) 

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

Diş Fırçalama 

Sıklığı 

2-3 

günde 

bir 

fırçalama 

Günde 

bir defa 

fırçalama 

Günde 

iki defa 

fırçalama 

Günde 

bir defa 

fırçalama 

Günde 

iki defa 

fırçalama 

Günde 

bir defa 

fırçalama 

Günde 

iki defa 

fırçalama 

Nadiren 

diş 

fırçalama 

n 1 4 0 3 2 0 0  

% 50 36.4 0 60 10 0 0 

2-3 günde 

bir 

fırçalama 

n 1 4 0 1 4 2 0 

% 50 36.4 0 20 20 40 0 

Günde 

bir defa 

fırçalama 

n 0 3 8 1 10 3 8 

% 0 27.3 66.7 20 50 60 40 

Günde iki 

defa 

fırçalama 

n 0 0 4 0 4 0 12 

% 0 0 33.3 0 20 0 60 

 P P=0.01 P=0.078 P=0.003 

İstatistiksel olarak anlamlı farklılıklar koyu renk ile boyanmıştır (p<0.05). 

0. ay - 3. ay: Başlangıç ve sadece KVH tedavisi alınan dönemin kıyaslanması 

0. ay - 6. ay: Başlangıç ve periodontal tedavi sonrası 3. ayın kıyaslanması 

3. ay - 6. ay: Sadece KVH tedavisi yapılan dönem ile hem KVH hem de periodontal tedavi yapılan 

dönemin kıyaslanması 

Başlangıçta 5 kişi nadiren diş fırçalarken, 3. ayda 1 kişinin 2-3 günde bir 

fırçalamaya, 4 kişinin ise günde bir defa diş fırçalamaya geçtiği; 2-3 günde bir 

fırçalayan 5 kişiden 4’ ünün günde bir defa fırçalamaya, günde bir defa fırçalayan 11 

kişiden 8’inin ise günde iki defa fırçalamaya geçtiği gözlendi. Başlangıç ve 3. ay 

arasındaki diş fırçalama sıklığı değişimi istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0.01, 

Tablo 4).  Başlangıç ve 6. ay kıyaslandığı zaman; nadiren diş fırçalayan 5 kişiden 3’ 

ünün günde bir, 2’ sinin ise günde iki defaya, günde 2-3 defa fırçalayan 5 kişinin 1’ 

inin günde bir, 4’ ünün günde iki defaya, günde bir defa fırçalayan 11 kişiden ise 10’ 

unun günde iki defaya geçtiği ve bu değişimin (p=0.078, Tablo 4) anlamlı olmadığı 
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belirlendi. 3. ve 6. ay kıyaslandığı zaman ise; 2-3 günde bir fırçalayan 2 kişinin 

günde 1’ e, günde bir defa fırçalayan 11 kişinin 8’ inin günde iki defaya döndüğü ve 

bu değişimin (p=0.003, Tablo 4) istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi. 

 

Tablo 5. Sosyodemografik ve antropometrik özellikler (Arayüz temizliği) 

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

Arayüz 

Temizliği 
Düzensiz 

Günde 

bir 

defa 

Düzensiz 

Günde 

bir 

defa 

Günde 

iki 

defa 

Düzensiz 

Günde 

bir 

defa 

Günde 

iki 

defa 

Düzensiz 

n 12 12 4 16 4 4 8a, 0 

% 100 92.3 100 94.1 100 100 47.1 0 

Günde 

bir defa 

n 0 1 0 1 0 0 9 4 

% 0 7.7 0 5.9 0 0 52.9 100 

 P P=0.327 P=0.783 P=0.018 

İstatistiksel olarak anlamlı farklılıklar koyu renk ile boyanmıştır (p<0.05). 

0. ay - 3. ay: Başlangıç ve sadece KVH tedavisi alınan dönemin kıyaslanması 

0. ay - 6. ay: Başlangıç ve periodontal tedavi sonrası 3. ayın kıyaslanması 

3. ay - 6. ay: Sadece KVH tedavisi yapılan dönem ile hem KVH hem de periodontal tedavi yapılan 

dönemin kıyaslanması 

Başlangıçta düzensiz arayüz temizliği uygulayan 24 kişiden 12’ sinin 3. ay 

sonunda günde bir defa arayüz temizliği uygulamaya geçtiği ve bu değişimin 

(p=0.327, Tablo 5) anlamlı olmadığı görüldü. 6. ay sonunda ise; başlangıçta düzensiz 

arayüz temizliği uygulayan 24 kişiden 12’ si günde bir defa, 4’ ü ise günde iki defa 

arayüz temizliği uygulamaya geçti. Başlangıç ve 6. ay arayüz temizliği sıklığı 

açısından önemli bir değişim gözlenmedi (p=0.783, Tablo 5).  3. ve 6. ay 

kıyaslandığı zaman ise; 3. ayda düzensiz arayüz temizliği uygulayan 12 kişiden 8’ 

inin günde bir defaya, günde bir defa arayüz temizliği uygulayan 13 kişiden 4’ ünün 

ise günde iki defaya geçtiği ve bu değişimin anlamlı düzeyde olduğu bulundu 

(p=0.018, Tablo 5). 
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Tablo 6. Sosyodemografik ve antropometrik özellikler 

Değişkenler Aylar Ortalama Medyan SS Min Max iqr 

P 

0. ay-     

3. ay 

0. ay-      

6. ay 

3.ay- 

6.ay 

VKİ 

(kg/m2) 

0. ay 27.5 26.9 4.7 21 43.2 3.6 

0.198 0.002 0.312 3. ay 27.1 26.3 4.6 21 42.5 3.6 

6. ay 26.7 26.2 4.2 21 40.7 2.9 

Diş Sayısı 

0. ay 23.5 25 4.4 13 29 6 

1.000 1.000 1.000 3. ay 23.5 25 4.4 13 29 6 

6. ay 23.4 25 4.4 13 29 5.5 

Tükürük 

Akış Hızı 

(ml/dk) 

0. ay 0.5 0.5 0.1 0 0.7 0.2 

0.664 0.444 0.692 3. ay 0.5 0.5 0.1 0 0.6 0.1 

6. ay 0.5 0.5 0.1 0 0.7 0.1 

VKİ: Vücut Kitle İndeksi, SS: Standart Sapma, Iqr: Çeyrekler açıklığı. İstatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar koyu renk ile boyanmıştır (p<0.05).  

0. ay - 3. ay: Başlangıç ve sadece KVH tedavisi alınan dönemin kıyaslanması 

0. ay - 6. ay: Başlangıç ve periodontal tedavi sonrası 3. ayın kıyaslanması 

3. ay - 6. ay: Sadece KVH tedavisi yapılan dönem ile hem KVH hem de periodontal tedavi yapılan 

dönemin kıyaslanması 

Çalışma grubundaki bireylerin başlangıçtan 6. aya kadar olan süreçte VKİ 

değerlerinde azalma olduğu ve bu azalmanın sadece başlangıç ve 6. ay arasındaki 

değişim için önemli olduğu gözlendi  (p=0.002, Tablo 6). Çalışma periyodu 

süresince diş sayısında gözlenen azalma istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05, 

Tablo 6) Tükürük akış hızındaki değişim açısından da çalışma periyodları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0.05, Tablo 6). 

4.2. Klinik Periodontal Parametreler 

Çalışma grubunda tüm klinik periodontal parametrelerde (CD, KAS, SK%, 

Pİ, Gİ) tüm zamanlarda azalma tespit edildi. Bu değişim sadece SK% için başlangıç 

ve 3. ay arasında anlamlı bulumazken (p>0.05); diğer tüm değişkenlerdeki azalmalar 

tüm zamanlarda anlamlı idi (p<0.01, Tablo 7). Başlangıç ve 3 ay, başlangıç ve 6. ay, 

3. ay ve 6. ay kıyaslanıldığı zaman CD için p değerleri sırasıyla 0.007, 0.000, 
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0.001(Tablo 7) olarak bulundu. KAS için 0.009, 0.000, 0.000 (Tablo 7); SK% için 

0.198, 0.000, 0.000 (Tablo 7); Pİ için 0.003, 0.000, 0.001 (Tablo 7) ve son olarak Gİ 

için 0.009, 0.000, 0.000 (Tablo 7) olarak bulundu. Klinik periodontal 

parametrelerdeki değişimin anlamlılık düzeyi başlangıç ile kıyaslandığında 6. ayda 

(periodontal tedaviyi takiben) 3. aydakine (sadece KVH tedavisini takiben) kıyasla 

belirgindi. 

Tablo 7. Klinik periodontal parametreler 

  

 
Aylar Ortalama Medyan SS Min Max Iqr 

P 

0. ay -

3. ay 

0. ay 

-6. ay 

3. ay- 

6. ay 

CD ort 

(mm) 

0. ay 2.70 2.60 0.50 1.60 3.80 0.60 0.007
 

0.000
 

0.001
 

3. ay 2.60 2.60 0.50 1.50 3.60 0.60 

6. ay 2.10 2.00 0.40 1.30 2.70 0.70 

KAS 

ort 

(mm) 

0. ay 3.10 3.00 0.80 1.80 5.70 0.60 0.009
 

0.000
 

0.000
 

3. ay 3.10 2.90 0.70 1.80 5.50 0.60 

6. ay 2.50 2.40 0.70 1.60 4.70 0.70 

SK% 

0. ay 96.90 100.00 15.40 23.10 100.00 0.00 0.198 0.000
 

0.000
 

3. ay 91.20 95.20 15.90 23.10 100.00 11.10 

6. ay 20.60 20.00 12.70 4.50 61.50 12.20 

Pİ 

0. ay 1.82 1.83 0.36 1.19 2.75 0.32 0.003
 

0.000
 

0.001
 

3. ay 1.53 1.50 0.27 1.02 2.15 0.37 

6. ay 1.05 1.03 0.16 0.74 1.35 0.26 

 Gİ 

0. ay 1.70 1.72 0.31 1.06 2.35 0.35 0.009
 

0.000
 

0.000
 

3. ay 1.46 1.42 0.26 0.83 1.94 0.33 

6. ay 0.93 0.89 0.16 0.66 1.25 0.20 

PI: Plak İndeksi, GI: Gingival İndeks, SK: Sondlamada Kanama, CD: Cep Derinliği, KAS: Klinik 

Ataşman Seviyesi, SS: Standart Sapma, Iqr: Çeyrekler açıklığı. İstatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

koyu renk ile boyanmıştır (p<0.05). 

0. ay - 3. ay: Başlangıç ve sadece KVH tedavisi alınan dönemin kıyaslanması 

0. ay - 6. ay: Başlangıç ve periodontal tedavi sonrası 3. ayın kıyaslanması 

3. ay - 6. ay: Sadece KVH tedavisi yapılan dönem ile hem KVH hem de periodontal tedavi yapılan 

dönemin kıyaslanması 

4.3. Sistemik Serum Kardiyovasküler Hastalık Parametreleri 

Sistemik serum KVH parametreleri açısından değerlendirildiğinde, WBC ve 

LDL seviyelerinde 6. ayda başlangıca göre gözlenen azalmalar anlamlı idi (p=0.049, 

P=0.011 Tablo 8). TRG, TK ve TK/HDL seviyelerinde tüm zamanlarda azalma 
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izlenirken, bu azalma sadece KVH tedavisi alınan dönemde (başlangıç ve 3. ay 

karşılaştırıldığında) anlamlı değilken (p>0.05), periodontal tedavi yapılan 3. ay ve 6 

ay kıyaslanıldığı zaman (sırasıyla p=0.033, p=0.017, p=0.04 Tablo 8) anlamlı, KVH 

tedavisi ile birlikte periodontal tedavi yapılan 6. ay sonunda başlangıç ile 

kıyaslanıldığında ise (sırasıyla p=0.000, p=0.000, p=0.000 Tablo 8) yüksek anlamlı 

bulunmuştur. 

Tablo 8. Sistemik kardiyovasküler hastalık parametreleri 

  

Aylar Ortalama Medyan SS Min Max Igr 

P 

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

WBC 

(10^3/μL) 

0. ay 8.00 7.90 2.06 4.00 13.40 2,65 0.312 0.049
 1.000 

3. ay 7.31 7.70 1.97 3.20 10.00 2.70 

6. ay 7.09 7.10 2.15 0.60 10.60 2.55 

NE 

(10^3/μL) 

0. ay 4.81 4.42 1.75 2.60 11.70 1.45 0.272 0.207 0.852 

3. ay 4.33 4.30 1.27 1.90 7.20 1.60 

6. ay 4.29 4.20 1.11 1.90 6.80 0.90 

LY 

(10^3/μL) 

0. ay 2.49 2.39 1.04 0.90 4.70 1.75 0.459 0.717 0.707 

3. ay 2.36 2.20 0.92 0.80 4.70 1.10 

6. ay 2.43 2.30 0.94 0.90 4.00 1.45 

MO 

(10^3/μL) 

0. ay 0.55 0.50 0.17 0.36 1.00 0.20 0.136 0.145 0.802 

3. ay 1.03 0.60 1.55 0.30 6.80 0.35 

6. ay 1.14 0.60 2.00 0.30 9.40 0.35 

EO 

(10^3/μL) 

0. ay 0.17 0.20 0.12 0.00 0.50 0.10 0.162 0.118 0.478 

3. ay 0.35 0.20 0.63 0.00 2.40 0.20 

6. ay 0.41 0.20 0.76 0.00 3.50 0.25 

BA 

(10^3/μL) 

0. ay 0.06 0.00 0.10 0.00 0.50 0.10 0.386 0.2 0.491 

3. ay 0.10 0.00 0.23 0.00 0.90 0.10 

6. ay 0.13 0.01 0.25 0.00 1.10 0.10 

HGB 

(g/dl) 

0. ay 14.46 14.40 1.52 11.50 18.00 2.20 0.234 0.269 0.113 

3. ay 13.70 14.30 3.15 1.20 17.40 2.50 

6. ay 15.80 15.00 6.28 11.10 45.20 1.65 

HCT 

(%) 

0. ay 42.69 42.10 3.98 35.70 53.20 5.25 0.487 0.257 0.158 

3. ay 42.29 42.00 5.06 28.50 51.70 7.00 

6. ay 44.62 44.00 9.06 35.50 85.20 4.65 

RDW 

(%) 

0. ay 16.38 13.80 8.08 12.90 46.30 1.00 0.981 0.461 0.363 

3. ay 16.34 13.90 7.23 12.30 40.60 1.60 

6. ay 15.38 14.10 4.74 12.40 36.00 1.15 
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Tablo 8. Sistemik kardiyovasküler hastalık parametreleri (devam) 

  

Aylar Ortalama Medyan SS Min Max Igr 

P 

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

PLT 

(10^3/Μl. 

0. ay 229.08 225.00 48.52 138.00 340.00 45.50 0.328 0.229 0.907 

3. ay 221.76 214.00 47.52 106.00 337.00 56.00 

6. ay 221.00 222.00 37.69 122.00 290.00 50.00 

Glikoz 

 (mg/dl) 

0. ay 95.35 98.27 11.58 63.00 112.92 12.09 0.628 0.914 0.417 

3. ay 96.41 96.81 6.17 87.23 105.36 12.52 

6. ay 95.13. 95.89 8.69 69.60 113.00 12.12 

HDL 

(mg/dl) 

0. ay 44.50 43.00 8.48 28.66 68.30 9.93 0.933 0.665 0.462 

3. ay 44.40 43.51 8.10 33.59 67.20 11.44 

6. ay 43.84 43.04 8.82 32.17 65.30 16.14 

LDL  

(mg/dl) 

0. ay 125.33 128.00 48.74 29.00 255.00 75.10 0.537 0.011
 0.359 

3. ay 116.56 117.00 48.49 36.00 249.13 64.40 

6. ay 103.30 95.39 47.09 44.00 250.73 60.50 

TRG 

 (mg/dl) 

0. ay 152.83 150.11 67.37 70.68 284.18 100.67 0.413 0.000
 

0.033
 

3. ay 136.25 125.25 61.86 36.47 280.20 89.87 

6. ay 123.28 120.27 54.84 38.34 270.00 89.06 

TK  

(mg/dl) 

0. ay 202.22 205.00 47.63 117.00 284.84 52.59 0.102 0.000
 

0.017
 

3. ay 185.29 193.00 42.72 103.23 275.00 58.39 

6. ay 163.83 157.19 45.88 95.17 270.00 79.45 

TK/ 

HDL 

0. ay 4.67 4.89 1.10 2.87 7.15 1.73 0.472 0.000
 

0.04 

3. ay 4.27 4.17 0.91 2.80 6.06 1.57 

6. ay 3.82 3.45 0.98 2.11 5.66 1.54 

NLR 

0. ay 2.44 2.09 1.84 0.81 9.75 1.64 0.276 0.26 0.976 

3. ay 2.08 2.07 0.80 0.93 3.60 1.13 

6. ay 2.09 1.75 0.95 1.00 3.83 1.55 

WBC: beyaz kan hücresi, NE: nötrofil,  LY: lenfosit, MO: monosit, EO: eoziofil, BA: bazofil,  HGB: 

hemoglobin, HCT: hematokrit, PLT: trombosit, RDW: eritrosit dağılım genişliği, PDW: trombosit 

dağılım genişliği, HDL: yüksek densiteli lipoprotein, LDL: düşük densiteli lipoprotein, TRG: 

trigliserid, TK: total kolesterol, (NLR) nötrofil/lenfosit oranı. SS: Standart Sapma, Iqr: Çeyrekler 

açıklığı. İstatistiksel olarak anlamlı farklılıklar koyu renk ile boyanmıştır (p<0.05).  

0. ay - 3. ay: Başlangıç ve sadece KVH tedavisi alınan dönemin kıyaslanması 

0. ay - 6. ay: Başlangıç ve periodontal tedavi sonrası 3. ayın kıyaslanması 

3. ay - 6. ay: Sadece KVH tedavisi yapılan dönem ile hem KVH hem de periodontal tedavi yapılan 

dönemin kıyaslanması 

4.4. Salya Omega-3 Biyokimyasal Parametreler 

Salya ω-3 seviyeleri açısından değerlendirildiğinde LPXA4, PD1, RvE1, 

RvD1 ve MaR1 seviyelerinde tüm zamanlarda azalma olduğu saptanmıştır. Bu 

azalma PD1 ve RvD1 değerlerinde 6. ayda yani KVH ve periodontal tedavi 
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uygulanan dönemde başlagıca göre anlamlılık teşkil etmiştir (sırasıyla p=0.033, 

p=0.034 Tablo 9). RvE1 değeri sadece KVH tedavisi yapıldığı dönemde anlamlı 

azalma gösterirken (p=0.033 Tablo 9), KVH ile birlikte periodontal tedavinin de 

yapıldığı 6. ay ve başlangıç kıyaslanıldığında yüksek anlamlılık göstermektedir 

(p=0.001 Tablo 9). Mar1 seviyesindeki azalma ise KVH tedavisi ile birlikte 

periodontal tedavinin uygulandığı 6.ay ve başlangıç kıyaslanıldığı zaman anlamlı 

(p=0.022 Tablo 9), sadece KVH tedavisi alınan 3. ay ve başlangıç kıyaslanıldığı 

zaman ise yüksek anlamlı (p=0.003 Tablo 9) bulunmuştur. 

Tablo 9. Salya Omega - 3 biyokimyasal parametreler 

 
Aylar Ortalama Medyan Ss Min Max iqr 0.ay -3.ay 0.ay -6.ay 3.ay - 6.ay 

LPX A4 

(pg/mL) 

0. ay 12.27 11.13 374 6.92 20.1 4.88 0.581 0.118 0.442 

3. ay 11.64 10.8 5.52 4.78 33.5 5.25 

6. ay 10.68 10.46 3.32 3.73 15.18 5.2 

PD1 

(pg/mL) 

0. ay 172.41 146.67 104.83 25.38 358.5 154.46 0.609 0.033 0.609 

3. ay 152.19 144.5 58.58 49.46 269.8 105.37 

6. ay 128.24 101.2 71.08 25.6 350.5 91 

RvE1 

(pg/mL) 

0. ay 1.29 1.24 0.18 1.03 1.81 0.25 0.033 0.001 0.867 

3. ay 1.16 1.17 0.11 0.81 1.34 0.12 

6. ay 1.12 1.11 0.19 0.75 1.66 0.18 

RvD1 

(pg/mL) 

0. ay 228.75 181.01 223.12 2.57 1121.17 185.62 0.157 0.034 0.287 

3. ay 160.36 138.75 111.91 50.58 552.37 108.88 

6. ay 131.97 92.87 75.9 49.78 336.25 105.04 

MaR1 

(pg/mL) 

0. ay 578.4 337.03 859.63 9.4 3899.24 450.94 0.003 0.022 1.000 

3. ay 211.5 125.51 229.26 35.18 1074 149.62 

6. ay 223.4 207.51 143.68 45.65 532.68 209.36 

LPX A4: Lipoksin A4, PD1: Protektin, RvE1: Resolvin E1, RvD1: Resolvin D1, MaR1: Maresin 1. 

SS: Standart Sapma, Iqr: Çeyrekler açıklığı. İstatistiksel olarak anlamlı farklılıklar koyu renk ile 

boyanmıştır (p<0.05).  

0. ay - 3. ay: Başlangıç ve sadece KVH tedavisi alınan dönemin kıyaslanması 

0. ay - 6. ay: Başlangıç ve periodontal tedavi sonrası 3. ayın kıyaslanması 

3. ay - 6. ay: Sadece KVH tedavisi yapılan dönem ile hem KVH hem de periodontal tedavi yapılan 

dönemin kıyaslanması 
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5. TARTIŞMA 

Kardiyovasküler hastalıklar tüm dünyada önde gelen ölüm sebeplerinden 

birisidir. Bu hastalık grubunda ateroskleroza bağlı olarak gelişen KAH ise meydana 

getirdiği yüksek mortalite nedeniyle dikkat çekmektedir (276). İnflamasyonun 

ateroskleroz gelişimi üzerindeki etkisi KAH ile diğer inflamatuvar hastalıklar 

arasında bir ilişki oluşturabileceğini düşündürmüş ve bu konuda çeşitli çalışmalar 

yapılmıştır (277-280).  

Kardiyovasküler ve periodontal hastalıkların birçok ortak predispozan faktörü 

mevcuttur (165). Örneğin, her iki hastalığın da daha yaşlı, erkek, eğitim durumu 

düşük, finansal kaynakları daha az, sigara içen, hipertansif, stresli ve sosyal olarak 

izole kişilerde ortaya çıkması daha olasıdır. Ateroskleroz benzeri inflamatuvar süreç 

sonrası gelişen, gram (-) bakterilerce oluşturulan kronik, kompleks bir infeksiyon 

olan periodontal hastalıkların, ateroskleroz patogenezinde rol alabileceği ve KVH 

için risk teşkil edebileceği düşünülmektedir (107). 

Amerika Birleşik Devletleri’ nde yetişkinlerde temel risk faktörü ölçümleri ile 

çeşitli spesifik hastalık ve durumların gelişimi arasındaki ilişkiyi araştırmak için 

Beslenme Epidemiyolojik Takip Çalışması gerçekleştirilmiştir. Çalışma verilerine 

göre, periodontitisli yetişkinlerde (erkekler ve kadınlar), periodontal hastalık ve 

KVH’ yi etkilediği bilinen risk faktörleri kontrol edildikten sonra, ortalama 14 yıllık 

bir takip süresi boyunca KVH insidansının %25 arttığı bildirilmiştir (281). 

Önceleri periodontal infeksiyonların sadece periodonsiyumda lokalize olduğu 

ileri sürülmüşse de günümüzde bu görüş tamamen değişmiştir (282). İnfeksiyonun 

periodonsiyumdan derin dokulara direkt olarak yayılması, periodontal bakterilerin 

sistemik dolaşıma penetre olması ve TNF-α, IL-1β, IL-6 gibi proinflamatuvar 

sitokinlerin periodonsiyumdan dolaşıma geçmesi gibi mekanizmaların periodontal 

hastalık ve sistemik hastalık ilişkisinde rol oynadığı düşünülmektedir (283). KAH’ 

ye sahip bireylerde periodontal hastalığa bağlı inflamasyonun aterosklerozda 

koruyucu rolu olan nitrik oksit (NO) seviyesinin azalması ile ilişkili endotel 

disfonksiyonu olduğu bildirilmiştir (284). Endotelyal disfonksiyon KAH 

patogenezinin erken mekanizmalarından birisidir (285). Yapılan çalışmalar başarılı 
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periodontal tedaviden sonra endotel disfonksiyonunun önemli ölçüde düzeldiğini 

göstermektedir (286, 287). Periodontitisin ilerlemesinin durdurulmasının KVH, 

ateroskleroz, diyabet gibi sistemik hastalıkların şiddeti üzerine de etki edeceği 

düşünülmektedir (288). 

İleri basamak inflamasyon çözücü lipid molekülleri, LOX metabolizmasından 

ve diyet ω-3 İBÇM’ lerden elde edilen lipid analoglarıdır (5). İBÇM’ ler nötrofil 

göçüne izin vererek akut inflamasyonun oluşmasını sağlarken, nötrofil 

apoptozisindeki önemli etkileri, inflamasyonun çözülmesini sağlayarak, kronik hale 

dönüşümünü engellemektedir (6). Son yıllarda, lipid ve lipoprotein 

metabolizmasındaki bozuklukların KVH ve periodontal hastalık ilişkisinde kilit rol 

oynadığına dair güçlü kanıtlar elde edilmiştir. Söz konusu endojen lipooksijenaz 

metabolitlerinin periodontal hastalık patogenezi ve periodontal konak 

modülasyonundaki etkileri de dikkat çekicidir (1, 289). 

Literatürde KVH ve periodontal hastalık ilişkisini ortak risk faktörleriyle 

değerlendiren çok sayıda çalışma bulunmakla birlikte, kardiyovasküler ve 

periodontal hastalıklı bireylerde periodontal tedavinin lipoksijenaz sistemi analogları 

üzerine etkilerinin değerlendirildiği bir çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle 

çalışmamızda; homojen olarak oluşturulmuş KVH’ li ve periodontitisli bir 

popülasyonda, salya LPXA4, PD1, RvE1, RvD1 ve MaR1 seviyelerini 

değerlendirdik. 

Çalışmamız nispeten küçük olsa da; KVH ve periodontal hastalık ilişkisini 

etkileyebilecek modifiye edilebilir risk faktörleri (konjenital kalp hastalığı, bağ 

dokusu, akciğer ve hematolojik hastalığı bulunanlar, karaciğer ve böbrek yetmezliği, 

akut ve kronik infeksiyonu bulunanlar, sigara kullananlar, DM, hamilelik veya 

laktasyonda olanlar) ne sahip olan bireylerin çalışma dışı bırakılmasıyla mümkün 

olabildiğince homojen bir hasta popülasyonunda yürütülmüştür. KVH ve periodontal 

hastalıkların multifaktöriyel etyolojisi ve counfounding (karıştırıcı) faktörlerin iki 

hastalık fenotipine olan etkileri dikkate alınarak, sistemik veya periodontal hastalığı 

olmayan sağlıklı bir kontrol grubunun oluşturulmasından ziyade, aynı hasta 

popülasyonuna ait, çalışma periyodları arasındaki klinik biyokimyasal ve periodontal 

belirteçlerin karşılaştırılmasının, iki hastalık tedavisi ile oluşan sistemik ve lokal 
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etkilere yönelik yorumlarımızı daha da güçlendirebileceği düşünülmüştür.  Çalışma 

popülasyonumuzu, çalışma periyodunu eksiksiz olarak tamamlayan toplam 25 hasta 

oluşturdu. Kesitsel bir çalışma dizaynı ile yürütülen çalışmamızda, hastaların yaş 

ortalaması 54,32± 8,35 olup, erkek sayısı kadınlara (9 kadın 15 erkek) göre yüksekti. 

Yaş ve cinsiyetin KVH ve periodontal hastalık için modifiye edilemeyen önemli risk 

belirteçleri olduğu dikkate alındığında, çalışma dizaynımızın hipotez-sonuç ilişkisi 

yorumlamamıza katkı sağlayabileceği düşünülebilir.  

Katılımcıların öğrenim düzeyleri kaydedildi ve katılımcıların çoğunluğunu 

(%40) lise mezunu bireyler (okuryazar %4, ilköğretim %36, üniversite %20) 

oluşturdu. Öğrenim düzeyinin her iki hastalık için önemli bir belirteç olduğu 

bilinmektedir (290, 291). Eğitim seviyesi arttıkça hasta farkındalığının ve sağlık 

kontrollerine verilen önemin arttığı bildirilmiştir.  Çalışmamızda da katılımcıların 

çoğunluğu lise mezunu olup,  çalışma tasarımında başarı ile yer aldılar.  

Çalışma popülasyonumuzu Isparta ve çevre bölgelerinde yaşayan bireyler 

oluşturdu. Bu bölge ülkemizde göller yöresi olarak adlandırılmakta ve yerel halk 

balık tüketimini tatlı su balıklarından karşılamaktadır. Çalışmamızda katılımcılar 

deniz balığı yeme alışkanlıkları açısından değerlendirildi. Katılımcıların büyük 

kısmının (%32) hiç deniz balığı tüketmediği ve yine yüksek oranda katılımcının 

(%40) ayda bir defa deniz balığı tükettiği kaydedildi.  

Çalışma popülasyonumuzda KVH için mevcut ilaç kullanım oranları 

değerlendirildiğinde antikoagülan ve statin kulanımının %36, antikoagülan, statin ve 

antihipetansif kullanımının %36, statin ve antihipertansif kullanıının %12 ve sadece 

statin kullanımının ise %16 olduğu kaydedildi. 

Kolesterol düşürücü ilaçlar olarak bilinen, statinler olarak anılan HMG-CoA 

redüktaz inhibitörleri, “hidroksimetilglutaril koenzim A redüktaz” enzim 

inhibisyonuna neden olarak KAH ve hiperlipidemi tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır (292). Statinlerin KVH’ lerde morbidite ve mortaliteyi düşürmeleri 

kolesterol düşürücü etkilerine bağlansa da, bu çalışmaların alt grup analizleri ve daha 

sonra yapılan diğer çalışmalar, statinlerin kolesterol düşürücü etkilerinin yanısıra 

pleiotropik etkilerinden kaynaklandığını göstermiştir. Endotel fonksiyonlarının 

düzeltilmesi, NO biyosentezinin dengelenmesi ve antioksidan, antiinflamatuvar ve 
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immünsüpresif etkilere bağlı plak stabilizasyonu, statinlerin pleiotropik etkileri 

arasında yer alırken (293), söz konusu etkideki temel mekanizma ise özellikle LX 

üretimindeki artışı indüklemeleri ile açıklanmıştır (294). Son yıllarda plazma lipid 

seviyesi ve periodontal hastalık arasındaki ilişki dikkati çekmiş ve araştırmacılar 

tarafından özellikle statin kullanımının periodontal hastalık üzerindeki etkileri 

incelenmeye başlanmıştır. Periodontal sağlık ve hiperlipidemi arasındaki ilişki 

üzerine birçok çalışma bulunmaktadır (295-299). Hiperlipidemi teşhisi konmuş 

kronik periodontitisli hastalarda periodontal tedavi sonrasında plazma lipid 

seviyesinde anlamlı düzeyde azalma olduğu bildirilmiştir (300). Statin kullanımının 

periodontal konak modülasyonu açısından altın standart olarak görülmesi endojen 

lipoksin analogları olan ω-3 sentezini arttırmaları ile ilişkilendirilmiştir (301). 

Statinler elde edilişlerine göre doğal ve sentetik olarak ikiye ayrılırlar. Doğal statinler 

mevastatin, lovastatin, pravastatin grupları iken sentetik statinleri serivastatin, 

fluvastatin, atorvastatin ve rosuvastatin grupları oluşturur (293). Rosuvastatin, diğer 

statinlerden farklı olarak, HMG-CoA redüktaza daha güçlü bağlanma özelliğine 

sahiptir. Kapsamlı bir şekilde metabolize edilmez ve ilaç etkileşimleri için düşük bir 

eğilime sahiptir (302). Bu nedenle çalışmamıza rosuvastatin grubu ilaç kullanma 

endikasyonu olan katılımcılar dahil edildi. 

Periodontitis oluşumunun kan basıncında artışa yol açarak arteriyel 

hipertansiyon riskini arttırdığı gösterilmiştir. Periodontitis ayrıca antihipertansif 

tedavinin etkisizliğine de yol açabilir. Bazı girişimsel çalışmalar, periodontitis 

tedavisinin arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda kan basıncını düşürdüğünü 

göstermiştir (303). Antihipertansif ajanlar ve periodontal dokular üzerindeki 

etkilerinin araştırıldığı pek çok çalışma kalsiyum kanal blokerlerinin meydana 

getirdiği gingival hiperplazi üzerine yoğunlaşmıştır (304-306). Çalışmamıza katılan 

bireyler arasında kalsiyim kanal blokeri kullanan yoktu. Çalışmamızda 8 kişi 

anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörü, 4 kişi ise beta bloker grubu 

antihipertansif ilaç tedavisi almakta idi. ACE inhibitörleri ile antihipertansif tedavi 

gören hastalarda periodontitisin seyrinin takip edildiği bir çalışmada, ACE 

inhibitörlerinin, kronik periodontitisin yaygınlığını arttırabileceği bildirilmiştir (307). 

Beta bloker kullanımının periodontal dokular üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bir 

deneysel periodontitis çalışmasında, osteoklast aktivitesinin baskılanıp alveolar 
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kemik ve ataçman seviyesinin korunduğu saptanmıştır. Bu bulgular beta blokerlerin 

periodontitisin önlenmesinde etkili olabileceği şeklinde yorumlanmıştır. 

Antikoagülan ilaç kullanımı dental literatürde geniş yer almakla birlikte araştırma 

konuları daha çok postoperatif kanama üzerine yoğunlaşmıştır (308-310). 

Katılımcılarımızın statin tedavisine ek olarak kullandığı bu ilaçlara bağlı çoklu 

sinerjistik ya da antagonistik etkiler de gözardı edilmemelidir. 

Periodontal hastalık ve KVH için ortak bir risk faktörü olan sigara (311) 

aterojenezi doğrudan hızlandırıp hemostatik bozukluklar yaratarak KVH’ leri 

tetiklemekte (312), PMNL kemotaktik ve fagositik yeteneğini olumsuz yönde 

etkileyip bakteriyel plağa karşı konak yanıtını değiştirerek periodontal hastalıklara 

zemin hazırlamaktadır (313). Sigara içen bireylerde periferal kan lökositlerinde 

kemoktaktik defekt bulunduğu, WBC ve NE’ lerin de sayıca arttığı ortaya 

konulmuştur (314). Sigara içmek periodontal hastalığın prevalansını, şiddetini ve 

konak cevabını etkilemektedir. Bu nedenle sigara içiminin periodontal tedavi 

başarısını da olumsuz yönde etkileyeceği düşünülmektedir (315, 316). Sigara içen 

bireyler, içmeyenlerle ve eski içicilerle karşılaştırıldıklarında immün cevap 

azalmakta, cerrahi ve cerrahi olmayan tedavi sonrası zayıf iyileşme görülmektedir 

(317). Yapılan bazı çalışmalarda cerrahi olmayan tedavi sonrası cep derinliğinde 

azalmanın, sigara içmeyenlerde sigara içenlere kıyasla istatistiksel olarak daha fazla 

olduğu bulunmuştur (318, 319). Benzer şekilde KAS kazanımı da sigara içen 

bireylerde daha düşüktür (320). Sigaranın gerek KVH, gerekse periodontal hastalık 

patogenezi, fenotipi ve iki hastalığın tedavi sonuçlarındaki önemli etkileri dikkate 

alınarak, çalışmamıza sigara kullanmayan bireyler dahil edilmiştir. 

Çalışmanın başında, katılımcılara KVH ilaç tedavisine ek olarak, lipid 

bozukluklarının tedavisinin önemli bir bileşeni olan fiziksel egzersiz ve beslenme 

şekli gibi yaşam tarzı değişiklikleri önerisi ile oral hijyen eğitimi verildi. Tüm 

hastalar çalışma sırasında doktorun tavsiyelerine uyduğunu belirtti, ancak daha fazla 

izleme gerçekleştirilmedi. Ayrıca, rutin tıbbi kontroller sırasında yağ kütlesini 

ölçmek mümkün değildi. Sonuç olarak, VKİ’ nin vücut bileşimindeki değişimler için 

bir ölçüm olarak kullanılmasına karar verildi. Obezite, DSÖ tarafından “sağlığı 

bozacak ölçüde vücutta anormal veya aşırı miktarda yağ birikmesi” olarak 

tanımlanan kronik, inflamatuvar, multifaktöriyel bir hastalıktır ve patogenezinde 
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adipoz dokudaki aşırı yağ bidikimine bağlı inflamasyon varlığı rol oynamaktadır. 

Kliniği tartı (kg)/ boy (m)
2
 şeklinde hesaplanan VKİ oranının 30 kg/m² veya daha 

fazla olması ile ifade edilen obezite gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde yaygın bir 

durumdur (67). Obezitenin periodontal hastalığın ilerlemesi için sigaradan sonraki en 

önemli risk belirleyicisi olduğu öne sürülmüştür (321). Klinik periodontal 

parametreler ve VKİ ilişkisi değerlendirmelerinin yanı sıra, obezite ile periodontal 

hastalıkların inflamatuvar süreçte birbirlerini etkileyebilecek biyolojik 

mekanizmalarının araştırıldığı çalışmalar adipoz dokudan salgılanan proinflamatuvar 

sitokin artışına bağlı subklinik kronik inflamasyon iki hastalığın çift yönlü ilişkisine 

çok önemli kanıtlar sağlamaktadır (322). Çalışma popülasyonumuzda obez birey 

yoktu. Bireylerin başlangıçtan 6. aya kadar olan süreçte VKİ değerlerinde azalma 

olduğu saptandı. Bu azalmanın başlangıç ve 6. ay arasında anlamlı bulunması 

hastaların tavsiyelerimize uyarak çalışmaya katılım motivasyonlarının yüksek 

olduğunu düşündürdü. Ayrıca VKİ değerindeki düşüşün klinik periodontal 

parametrelerdeki iyileşmeye ek olarak serum inflamatuvar belirteçelerindeki 

azalmayı da destekleyebileceğini düşündürdü.  

Kötü ağız hijyeni mevcudiyetinin KVH riskini arttırdığı düşünülmektedir 

(323). Yapılan çalışmalarda kötü ağız sağlığı ve KVH arasında pozitif bir ilişki 

olduğu saptanmıştır (324). Kötü ağız hijyenine sahip bireylerde, yüksek KVH 

gelişimi riski bulunmaktadır. Ayrıca KVH’ li bireylerde, düzelmiş kötü oral 

hijyeninin sistemik durumu da olumlu yönde etkilediği bildirilmektedir (323, 325). 

Ağız bakımının gerçekleştirilmesinde en etkili plak kontrolü yöntemi diş fırçalamadır 

(326). Ayrıca, ADA (2019) interprokimal bölge temizliği için günde bir kez diş ipi 

kullanmayı tavsiye etmektedir (327). Bulgularımıza göre katılımcıların diş fırçalama 

sıklığı tüm periyodlarda artış göstermekle birlikte başlangıç ve 3. ay ile 3. ay ve 6. ay 

kıyaslanıldığı zaman (sırasıyla p=0.01, p=0.003) artış anlamlı bulunmuştur. Benzer 

şekilde arayüz temizliği alışkanlıkları da zamanla gelişme göstermekle birlikte 

sadece 3. ay ve 6. ay kıyaslanıldığı zaman bu değişim anlamlıdır (p=0.018). Bu 

sonuçlara göre hastalarımızda periodontal tedavi uygulanmayan dönemde de oral 

hijyen farkındalığı oluşmuştur. Oral hijyendeki artış KVH serum parametrelerindeki 

iyileşmeye katkı sağlamış olabilir. 
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Diş kaybı, ciddi periodontal hastalığın bir belirtecidir (328). Diş kaybı ile 

birlikte mevcut periodontal hastalığın KVH ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (329). 

Yapılan çalışmalarda 10’ dan az sayıda dişi olan bireylerde artmış KAH gelişme riski 

rapor edilirken, mevcut diş sayısı ile KAH sıklığı arasındaki  önemli  bir ilişki olduğu 

bildirilmiştir (328). Çalışmamıza 10’ dan az sayıda dişi bulunan katılımcı dahil 

edilmedi ve çalışma periyodu süresince hastaların mevcut diş sayısında anlamlı bir 

değişim saptanmadı (p>0.05). 

Tükürük akış hızının, oral sağlığın sürdürülmesinde önemi büyüktür. 

Yetişkinlerde uyarılmamış tükürük akış hızı 0,3-0,5 ml/dk’ dır (330). Azalmış salya 

hacmi hem kardiyovasküler hem de periodontal hastalıklar için ortak risk faktörü 

olarak kabul edilmektedir (165). Çalışmamıza katılan bireylerde tüm periyodlarda 

tükürük akış hızının o.5 ml/dk ortalamasında olduğu ve çalışma süresince de dikkat  

çekici bir değişim olmadığı saptandı (p>0.05). 

Periodontal dokulardaki inflamasyonun kontrol altına alınarak doku yıkımı ve 

hastalığın ilerlemesini durduran, hastanın uzun vadede sağlıklı ve fonksiyonel bir 

ağız ortamına kavuşmasını sağlayan başlangıç periodontal tedavi, tüm terapötik 

yaklaşımların temelini oluşturmaktadır. Periodontal tedavinin inflamatuvar-

metabolik kontrole olan etkileri, periodontal ve sistemik hastalık ilişkisinin çift yönlü 

mekanizmasını desteklerken, tıbbi ve periodontal konak modülasyonu için bir altın 

standart olduğuna dair hipotezlere önemli kanıtlar sağlamaktadır (331). Diğer bir adı 

ile cerrahi olmayan periodontal tedavi periodontal hastalık tedavisinde hem 

supragingival ve hem de subgingival dental plak ve diştaşını uzaklaştırarak biyolojik 

reataçman için uygun kök yüzeyi oluşturmayı amaçlamaktadır (332). Cerrahi 

olmayan periodontal tedavide uygulanan tedavi protokolleri çeşitlilik göstermektedir. 

Geleneksel tedavi yöntemi aşamalı olarak gerçekleştirilen diş yüzey temizliği ve kök 

yüzeyi düzleştirilmesi işlemlerini içerirken, seans sayısının azaltılması ve meydana 

gelebilecek çapraz kontaminasyon riskini azaltmak amacıyla tüm ağız tedavi 

protokolü de uygulanabilmektedir (333). Tüm ağız tedavi protokünün 

rekolonizasyonu önlemede daha başarılı olduğu bildirilmiştir (334). Rekolonizasyon 

fikrinden yola çıkılarak 24 saat içinde tüm ağız diş yüzeyi temizliği ve kök yüzeyi 

düzleştirmesinin klorheksidin ile dezenfeksiyonla kombine edildiği tüm ağız 

dezenfeksiyon başlangıç periodontal tedavi konsepti önerilmiştir (115). Kronik 
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periodontitis tedavisinde tüm ağız dezenfeksiyon başlangıç periodontal tedavinin, 

başlangıç periodontal tedaviye kıyasla daha üstün mikrobiyolojik ve klinik sonuçlar 

gösterdiği çalışmalar mevcuttur (114, 115, 335). Klorheksidin kullanmadan 24 saat 

içinde tek seansta gerçekleştirilen tüm ağız başlangıç periodontal tedavinin klinik ve 

mikrobiyolojik açıdan, tüm ağız dezenfeksiyon başlangıç periodontal tedavi ile 

benzer etkinlikte olduğu sonucuna varılmıştır. Burdan yola çıkılarak tüm ağız tedavi 

protokolleri arasında farklılık bulunmadığı, geleneksel tedaviye olan üstünlüğün 

klorheksidin kullanımına bağlı değil mekanik temizliğe bağlı olduğu bildirilmiştir 

(116). Bu bilgiler ışığında çalışmamızda seanslar arası meydana gelebilecek bir 

çapraz infeksiyon ihtimalinden kaçınmak, hastaların tedavi seanslarını azaltmak 

açısından “tüm ağız kök yüzeyi düzleştirilmesi” protokolü uygulanmıştır. 

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrası en büyük değişimler 1 ile 3 ay 

içinde gerçekleşirken tam iyileşme ve onarımın ise takip eden 9 ile 12 ay içinde 

olacağını bildiren çalışmalar mevcuttur (336, 337). İyileşmenin tamamlanması ve 

tedavi etkinliğinin değerlendirilmesi amacıyla belirli bir süre beklenilmesi 

önerilmiştir  (338, 339). Kök yüzeyi düzleştirilmesi sonrası açılan dentin tübüllerinin 

3-4 ay içerisinde rekolonizasyon için rezervuar görevi görebileceği (340) düşüncesi 

ile çalışmamızda başlangıç periodontal tedavi sonrası ikinci değerlendirme süresi 3 

ay olarak belirlenmiştir.  

Çalışmamızda tüm periyodlarda hastaların mevcut periodontal durumları ve 

uygulanan tedavinin etkinliğini belirlemek amacıyla Pİ, Gİ, CD, SK% ve KAS 

parametreleri kullanıldı. Hastanın sadece anlık oral hijyen durumunu tespit etmek 

amacıyla Silness–Löe Pİ kullanıldı. Mevcut periodontal inflamasyonun şiddetinin 

değerlendirilmesi için Löe-Silness Gİ değerleri kaydedildi. Gİ’ e göre daha objektif 

sonuçlar gösteren periodontal hastalığın durumu hakkında bilgi veren bir klinik 

indikatör olan SK% (341) ile periodontal cep içindeki inflamasyonun 

değerlendirilebilmesi amaçlandı (342). CD ölçümüyle mevcut periodontal hastalığın 

varlığı, şiddeti ve CD’ deki değişim ile periodontal tedaviye verilen cevabın 

değerlendirilmesi amaçlandı. Periodontal yıkım seviyesinin değerlendirilmesi 

amacıyla da KAS parametresi kaydedildi. İncelenen tüm klinik periodontal 

parametrelerde tüm zamanlarda azalma saptandı. SK% başlangıç ve 3. ay 

kıyaslandığında anlamlı bulunmazken (p>0.05), diğer tüm değişkenler tüm 
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periyodlarda yüksek anlamlı azalma (p<0.01) gösterdi. Çalışma dizaynına göre 

hastalara periodontal tedavi uygulanmadan sadece KVH tedavisi alınan dönemde bu 

değerlerin azalması OHE sonrası hasta motivasyonuna bağlı olarak iyileşme 

sağlandığını gösterebilir. Periodontal hastalık ve tedavisi özellikle immün ve 

inflamatuvar yanıtlarla etkileşime giren kortikostreoid, ω-3 ve statin gibi ilaç 

gruplarından etkilenebilir (343). VKİ değerlerindeki düşüş de klinik periodontal 

parametrelerdeki iyileşmeye katkı sağlamış olabilir. KVH tedavisi görmekte olan 

tüm katılımcılarımız antiinflamatuvar etkinliğe sahip statin türevi ilaç 

kullanmaktaydı. Periodontal tedavinin uygulanmadığı dönemde klinik periodontal 

parametrelerdeki iyileşme dental plağın da uzaklaştırılması ile statin türevi ilaçların 

antiinflamatuvar etkinliğinin artması ile ilişkilendirilebilir. Cerrahi olmayan 

periodontal tedavi sonrası yeterli plak kontrolü sağlandığında klinik periodontal 

parametrelerde iyileşme gözlendiği bilinmektedir (344). Çalışmamızın bu klinik 

bulguları literatür ile uyumlu olarak uygulanan periodontal tedavinin etkili olduğu ve 

hastalıklı periodontal dokuların sağlığına kavuştuğunun göstergesidir. 

Beyaz kan hücresi sayısı, ateroskleroz için önemli bir risk belirleyicisidir ve 

KVH’ ye bağlı ölüm riskinin artmasıyla doğrudan ilişkili olduğu bulunmuştur (345, 

346). Trombosit ve lökositlerin periodontopatojenler tarafından stimülasyona daha 

duyarlı olabileceği (347) ve aktive edilmiş trombosit ve lökositlerin artan 

aterotrombotik aktiviteye katkıda bulunabileceği varsayılmıştır (348, 349). WBC’ 

lerin sayısındaki artış, ağırlıklı olarak periodontal lezyonun kilit katılımcıları olan ve 

aynı zamanda gelecekteki koroner kalp hastalığının güçlü bir bağımsız belirleyicisi 

olarak kabul edilen polimorfonükleer hücrelerin artışına bağlanmaktadır (350, 351). 

Çalışmalar, periodontitisli hastaların kontrollere kıyasla yüksek WBC ve trombosit 

seviyelerine sahip olduğunu göstermiştir (348, 352). Generalize agresif 

periodontitisli bireylerde, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrası WBC sayısının 

incelendiği bir çalışmada periodontal tedaviyi takiben WBC, nötrofil ve trombosit 

sayılarının önemli ölçüde azaldığı izlenmiş (353). Periodontitisli ve sağlıklı kişilerde 

kan basıncı ve WBC sayısının ölçüldüğü bir çalışmada periodontitisli deneklerde 

WBC sayısının, periodontitisli olmayan deneklere göre daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (354). Orta ve şiddetli periodontitis ile sağlıklı periodontal dokulara 

sahip bireylerde WBC sayısı ile periodontal hastalık arasındaki ilişkiyi araştıran bir 
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başka çalışmada sonuçlar, hem orta hem de şiddetli periodontitiste, lenfosit, toplam 

lökosit ve önemli ölçüde nötrofil sayısının arttığını göstermiştir (355). Yapılan bir 

başka çalışmada sağlıklı kontrollere kıyasla periodontitis hastalarında WBC ve 

trombosit seviyelerinin daha yüksek olduğu bulunmuş (356).Bizim çalışmamızda da 

literatürle uyumlu olarak periodontal tedavi sonrasında WBC sayısında istatistiksel 

olarak anlamlı düşüş saptandı (p=0.049). Hastaların sadece KVH tedavisi aldığı 

dönemde de WBC sayılarında istatistiksel olarak anlamlı olmasa da (p>0.05) düşüş 

saptandı. KVH tedavisi ile birlikte periodontal tedavi sonrasındaki bu anlamlı düşüş, 

periodontitisin artan WBC sayısı ile ilişkili olabileceğini ve periodontitis-KVH 

ilişkisini açıklayan bir yol olabileceğini düşündürmektedir. Trombosit sayısı 

açısından değerlendirildiğinde, literatüre benzer şekilde (356) başlangıç, 3. ay ve 6. 

ay değerlendirmelerimizde azalma (p>0.05) tespit edilmiştir.  

Lökositler ve özellikle nötrofiller aterogenezde önemli bir rol oynamaktadır 

(357). Nötrofiller aynı zamanda periodontal hastalığın patogenezinde de anahtar bir 

konuma sahiptir (358). Nötrofil/lenfosit oranı (NLR) sistemik inflamatuvar yanıtın 

değerlendirilmesinde yeni bir belirteç olarak görülmekte, genellikle subklinik 

inflamasyonun göstergesi olarak kabul edilmektedir (359). Doğan ve arkadaşları 

NLR’ nin periodontal sistemik hastalık ilişkisinde önemli bir belirteç olabileceğini ve 

hiperlipidemik periodontitisli bireylerde, periodontitis olmayan bireylere kıyasla 

yüksek NLR seviyesi bildirmişlerdir (258). Kronik periodontitisli ve diyabetik 

bireylerde şiddetli periodontitis ile NLR’ nin arttığı bildirilmiş ve NLR’ nin 

periodontal ve sistemik koşullar arasındaki ilişkide potansiyel bir biyobelirteç 

olabileceği belirtilmiştir (360). Agresif periodontitisli bireylerde yapılmış bir 

çalışmada ise, periodontal sağlıklı kontrol grubuna kıyasla artmış nötrofil, azalmış 

lenfosit oranları bildirilmiştir (361). Çalışmamızda katılımcıların NLR değeri tüm 

periyodlarda değerlendirilmiş ve oranın başlangıca göre, 3. ve 6. aylarda düşüş 

gösterdiği (p >0.05) saptanmıştır. 

Periferik kandaki NLR kadar RDW’ de sistemik inflamasyonu gösteren ve 

basit bir tam kan sayımı (hemogram) tetkiki ile kolayca elde edilen bir belirteçtir. 

Son zamanlarda özellikle KVH morbidite ve mortalitesinin belirlenmesinde RDW ile 

yapılan çalışmalar ilgi çekmektedir (362, 363). Obez olmayan hipertansif hastalarda 

daha yüksek periodontal inflame yüzey alanının (PISA) RDW varyasyon katsayısı ile 
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pozitif korelasyon gösterebileceği hipotezini test etmek amacıyla yapılan bir 

çalışmada, çok değişkenli regresyon modelleri, PISA’ nın, periodontitisli olmayan 

bir gruba kıyasla periodontitis grubunda RDW için önemli bir öngörücü olduğunu 

göstermiştir. Hipertansif ve hipertansif olmayan periodontitis gruplarındaki RDW 

artışı,  inflamasyon ve kırmızı hücre morfolojisinin patojenik değişimi arasındaki 

önemli ilişkiyi destekler görünmektedir (364). Çalışmamızda başlangıca göre 3. ve 6. 

aylarda RDW değerinde azalma saptandı (p>0.05). Ancak, 6. aydaki düşüşün 3. 

aydakine göre daha belirgin olması, periodontal tedavinin etkinliği ile 

ilişkilendirilebilir.  

Aterosklerotik lezyonlarda hematomların varlığı gösterilmiştir (365). Farklı 

çalışmalarda kan HGB düzeylerinin endotel disfonksiyonu ile ilişkisi olduğu 

saptanmıştır (366, 367). HCT ise, tam kanda eritrositlerin kapladığı hacmin yüzde 

olarak ölçüsüdür (368). Çalışmalar, kronik periodontitisli hastalarda eritrosit 

sayılarının ve HGB düzeylerinin azaldığını göstermiştir ve bu durumun kronik 

hastalık anemisi ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir (369). Generalize agresif 

periodontitisli hastaların, periodontal olarak sağlıklı kontroller ile kıyaslandığı bir 

çalışmada test grubunun daha düşük eritrosit sayılarına ve daha düşük HGB 

seviyelerine sahip olma eğiliminde olduğu gösterilmiş ve bu durum kronik 

periodontitis gibi generalize agresif periodontitisin kronik hastalık anemisi riski ile 

ilişkili olabileceğini düşündürmüştür (370). Periodontitisli ve periodontal sağlıklı 

800’ den fazla hastanın katıldığı bir çalışmada, azalmış lökosit, nötrofil, HCT ve 

HGB sayıları ile sadece lökositozun değil, aynı zamanda “iltihap anemisine” eğilimin 

de periodontitisin tipik özellikleri olduğu öne sürülmüştür (371). Kaynaklarda 

periodontal tedavinin aneminin düzelmesiyle sonuçlanabileceği bildirilmiştir (372). 

Bununla birlikte anemi ve periodontitis arasında ilişki olmadığını rapor eden 

çalışmalar da mevcuttur (369, 373). Evre 3 periodontitisli ve periodontal sağlıklı 

bireylerin karşılaştırıldığı bir çalışmada, WBC, MCV, HGB ve HCT seviyeleri, 

RDW, PLT, NE ve LY sayıları, katılımcılarının tam kan sayımı test sonuçlarına göre 

değerlendirilmiştir. PLT, WBC, NE ve MCV değerleri periodontitis grubunda 

anlamlı olarak yüksek bulunurken, iki çalışma grubu arasında, HGB, HCT, MCV, 

RDW, PLT ve LY sayıları açısından anlamlı fark bulunamamıştur (374). Bununla 

birlikte çalışma sonuçları genellikle HGB ve HCT değerlerinin periodontal 
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durumdan etkilendiğini göstermektedir. Bizim çalışmamızda HGB ve HCT değerleri 

3. ayda başlangıca göre azalırken (p>0.05), 6. ay ölçümlerinde artmış olarak tespit 

edildi (p>0.05). Bu bağlamda, sonuçlarımız periodontal tedavinin HGB ve HCT 

seviyelerinde artışa neden olduğunu gösteren raporlarla desteklenmekte ve statin 

tedavisine ek olarak uygulanan periodontal tedavinin HGB ve HCT artışlarıyla 

metabolik inflamatuvar kontroldeki rolüne dikkat çekmektedir. 

Periodontal sağlık ve dislipidemi arasındaki ilişki pek çok çalışmada 

gösterilmiştir.  Hiperlipidemik bireyler sistemik sağlıklı bireylere göre daha şiddetli 

periodontitise sahip iken, periodontal yıkımın derecesi plazma lipid seviyeleri ile 

pozitif yönde anlamlı bir ilişki göstermektedir.  Trigiserid, LDL ve TK seviyeleri 

periodontitis hastalarında periodontal açıdan sağlıklı kontrol grubuna göre belirgin 

derecede artmaktadır  (295, 297, 375). Periodontal tedavi şeklinden bağımsız olarak 

tedavi sonucu lipid parametrelerinde anlamlı bir azalma tespit eden tüm çalışmalarda, 

uygulanan periodontal tedavinin etkisi tedavi öncesi hiperlipideminin şiddeti ile 

doğru orantılı olarak seyretmektedir (295, 296, 298, 352, 375-377). Bu 

çalışmalardaki bulgular, periodontal tedavinin başarılı bir şekilde uygulanmasının, 

lokal periodontal semptomlarda azalma yanısıra, hiperlipideminin metabolik 

kontrolü üzerinde yararlı etkiler sağlayabileceği yönündedir.  

Periodontal tedavinin lipid parametreleri üzerine olan etkisini değerlendiren 

çalışmalar incelendiğinde farklı sonuçlar da izlenmiştir. Pussinen ve ark. (2004) 

(378), D’Aiuto ve ark. (2005) (379) ve Lösche ve ark. (2005) (380) bu değerlerde 

herhangi bir değişiklik bulamamış, Kıran ve ark (2005) (381) ve Kallio ve ark. 

(2008) (382) trigliserid ve HDL’ de anlamlı bir artış bulmuşlardır. D’Aiuto ve ark. 

(2006) (383) ve Öz ve ark. (2007) (384) çalışmalarında ise periodontal tedavi 

sonrasında TK ve LDL’de anlamlı bir azalma saptamışlar buna ilave olarak, Öz ve 

ark. (2007) (384) tedavi sonrası HDL değerlerinde anlamlı artış rapor etmişlerdir. 

Çalışmamızda 3. ay ve 6. ayda yapılan ölçümlere göre lipit profilinde iyileşme 

izlendi. LDL, TRG ve TK ölçümündeki azalmalar 6.ayda başlangıca göre anlamlı 

(sırasıyla p=0.011, p=0.000, p=0.000) bulundu. Ayrıca trigliserid ve TK 

ölçümündeki azalmalar 6.ayda 3. aya göre anlamlılık gösterdi (sırasıyla p=0.033, 

p=0.017). Çalışmamızda geleneksel serum lipid belirteçleri dışında, TK/HDL oranı 

da kaydedildi. Yapılan son çalışmalada ateroskleroz riskini belirlemede sadece lipid 
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düzeylerini belirlemek yerine, lipoproteinlerin ve bunların bazı kombine edilmiş 

oranlarının (TK/HDL, LDL/TK, LDL/HDL) kullanılmasının ve bu oranların artmış 

bulunmasının koroner arter hastalık şiddeti ve yaygınlığı ile daha güçlü bir 

istatistiksel bağlantıyı ifade ettiği bildirilmiştir (385). Koroner kalp hastalığı ve DM’ 

si olmayan hastaların 11 yıl prospektif olarak takip edildiği bir çalışmada yüksek 

TK/HDL düzeylerine sahip bireylerde artmış koroner kalp hastalığı riski 

bildirilmiştir (386). Bir başka çalışmada TK/HDL oranı sistemik olarak sağlıklı 

gingivitislilerde periodontal sağlıklılara göre artış göstermiştir (387). Çalışmamızda 

ise bu oran başlangıç ve 6. ay kıyaslanıldığı (p=0.000) zaman ile 3. ay ve 6. ay 

kıyaslanıldığı (p=0.04) zaman anlamlı düşüşler göstermiştir. Lipid 

parametrelerindeki düşüşlerin anlamlılık dereceleri dikkate alındığında ise LDL, 

trigliserid, TK ve TK/HDL oranlarındaki düşüşlerin periodontal tedavi periyodunun 

sonunda daha belirgin olduğu görülmektedir. Bu durum statin rejimini de içeren 

KVH tedavisinin pleiotropik etkileri yanısıra, lokal eklentilerin uzaklaştırılmasıyla 

gerçekleştirilen geleneksel periodontal tedavinin dişeti inflamasyonundaki çözülme 

etkisi ile ilişkilendirilen sistemik etkisi ile açıklanabilir (179). Çalışma 

popülasyonumuz ataşman kaybı değerlerinin yüksek olduğu şiddetli periodontitis 

olgularının aksine hafif ve orta şiddetli periodontal hastalıklı bireylerden 

oluşmaktaydı. Dolayısıyla periodontal tedaviyi takiben, klinik periodontal 

parametrelerde, ataşman seviyesinden ziyade özellikle kanama ve cep skorlarında 

gözlenen düşüşler şaşırtıcı değildir.  

İBÇM’ler nötrofil göçüne izin vererek akut inflamasyonun oluşmasını 

sağlarken, nötrofil apoptozisindeki önemli etkileri, inflamasyonun çözülmesini 

sağlayarak, kronik hale dönüşümünü engellemektedir (5, 6). Endojen agonist / 

reseptör aracılıklı bir mekanizma ile sağlanan bu çözülmenin en büyük avantajı, 

geleneksel antiinflamatuvar / antagonistik bazlı terapötik yan etkilerin bertaraf 

edilmesidir (5). Bu ω-3 serilerinin KVH ve periodontal hastalık varasındaki ilişkiyi 

gösterebilecek biyobelirteçler olabileceği ve periodontal tedavinin endojen ω-3 

seviyelerini değiştirebileceği düşüncesiyle, çalışmamızda KVH’lı ve periodontal 

hastalıklı bireylerde periodontal tedavinin LPXA4, PD1, RvE1, RvD1 ve MaR1 

seviyeleri üzerine etkilerini ELISA yöntemi değerlendirdik. Çalışmamızda söz 

konusu parametreler salya örneklerinde ELISA yöntemi ile değerlerdirildi. 
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Salya majör ve minör tükürük bezi sekresyonları, dökülmüş hücreler, yiyecek 

artıkları, antibakteriyel komponentler, bakteriler, çeşitli enzimler ve DOS’ dan 

oluşan mukozal bir sıvıdır (388). Salya değerlendirilirken total veya özel bir beze 

yönelik olarak değerlendirilebilir. Uyarılmamış salyanın, ağız içindeki hastalık 

varlığını gösterebileceği belirtilmiştir (389). Son yıllarda lokal olarak mikrobiyal ve 

konak cevabını kapsayan biyokimyasal medyatörleri içermesinden dolayı, birçok 

çalışmada periodontal hastalık aktivitesinin izlenmesinde ve tedavinin etkinliğinin 

değerlendirilmesinde kullanılmıştır (390-392). Kan ile benzer biyolojik yönleri olan 

salyanın, kolay ve invaziv olmayan bir şekilde elde edilmesi, ucuz ve kolay saklama 

olanakları, infeksiyon riskinin düşük olması ve içerdiği biyokimyasal medyatörlerle 

konak cevabını yansıtabilmesi nedeniyle periodontal hastalık aktivitesinin 

saptanmasında faydalı bir belirteçtir (393). Bu sebeplerden dolayı çalışmamıza 

katılan bireylerde, LPXA4, PD1, RvE1, RvD1 ve MaR1 seviyeleri total salya 

örnekleri üzerinden değerlendirilmiştir. 

İBÇM’ lerin değerlendirilmesinde spektrofotometri, iyontoforez gibi çeşitli 

metodolojik teknikler kullanılmakla birlikte (223, 269), temeli antijen-antikor 

ilişkisini ve antikora bağlanmış enzimin aktivitesini araştırma üzerine dayanan 

ELISA yöntemi; özel eğitim görmüş personele ihtiyaç göstermemesi, kantitatifliği, 

yüksek hassasiyeti, düşük maliyetli oluşu, kolay ve hızlı uygulanabilirliği nedeniyle 

çalışmalarda çok sık tercih edilmektedir. Mikroskopik yöntemlerle karşılaştırmalı 

çalışmalarda ELISA’ nın en az mikroskobik yöntemler kadar duyarlı olduğu 

görülmüştür (394, 395). Çalışmamızda da bu veriler doğrultusunda salya İBÇM 

parametrelerinin değerlendirilmesinde analizlerde ELISA yöntemi kullanıldı. 

Endojen konak modülasyonunun temelleri araşidonik asit metabolizmasınının 

lipooksijenaz sisteminden derive LX’ in antiinflamatuvar etkilerinin gösterilmesi ile 

atılırken, Rv, PD ve MaR’ ları içeren İBÇM’ ler, LX benzeri pro-çözünürlük 

özellikleri ile akut inflamasyonun çözülme fazını düzenleyen ve lezyonların 

iyileşmesini destekleyen reseptör agonistleridir (5). Lipooksijenaz sistemi, ω-3 

ÇDYA’ ni EPA’dan üretilen RvE1 serilerine ve DHA’dan üretilen RvD1, PD1 ve 

MaR1’leri içeren İBÇM’ lere sentezlemektedir. DHA metabolomuna ait olan ve 

eikosanoid profillerini değiştiren PD ve MaR1, inflamasyon, tromboz ve vasküler 
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disfonksiyona bağlı kardiyovasküler olayların önlenmesinde etkin rol oynamaktadır 

(6). 

Periodontitisli ve periodontal tedavi sonrası dişeti dokularında İBÇM’ lerin 

lipid medyatörleri ve reseptör gen ekspresyon profillerinin sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırıldığı bir çalışmada, dişeti papil bölgesinden biyopsi alınmış ve PCR 

kullanılarak metabololipidemik analizler yapılmıştır. Sonuçlar, İBÇM (LPXA4, 

RvD1, PD1, MaR1)’ lerin hiçbirinin üç grup arasında önemli ölçüde farklı 

düzeylerde olmadığını göstermiştir (269). 

Literatürde KVH ve periodontal hastalıklı bireylerde periodontal tedavinin 

söz konusu lipid analogları üzerine etkilerinin değerlendirildiği bir çalışma 

bulunmamaktadır. Bu nedenle sonuçlarımız sistemik olarak sağlıklı kabul edilen, 

periodontal hastalıklı popülasyonlarda yürütülen çalışma sonuçlarıyla ve kendi içinde 

tartışılmaya çalışılacaktır.  

TÜBİTAK (1001-107S506-SBAG-3583) tarafından desteklenen 

‘Hiperlipidemi ve Periodontal Hastalık İlişkisinin Çift Yönlü Değerlendirilmesi’ 

başlıklı bir projede Fentoğlu ve arkadaşları hiperlipidemi ve periodontal hastalık 

varlığında DOS LXA4/PGE2 oranında periodontal hastalık şiddetiyle orantılı bir 

azalma bildirmişlerdir (396). Doğan ve ark. ise periodontitis için kazanılmış risk 

faktörlerine sahip bireylerde yürüttükleri çalışmalarında ve sistemik olarak sağlıklı 

periodontitisli grupta sistemik olarak sağlıklı olmayan periodontitisli gruba göre 

artmış serum LXA4 seviyeleri bildirmişlerdir (258). Elabdeen ve ark.  agresif 

periodontitisli bireylerde DOS, serum ve salyada ω-3 ve ω-6 oranlarını 

değerlendirmişlerdir.  Agresif periodontitisli bireylerde, kontrol grubuna kıyasla 

DOS’ da LXA4, RvD1, RvD2, salya ve serum LXA4, serum PD1, RvD2 ve MaR 

seviyelerinde anlamlı olmayan artışlar bildirmişlerdir (223). Deneysel bir çalışmada, 

stabil LX analoğu uygulamasını takiben bölgeye PMNL akışının kesildiği, sağlıklı 

bireylerin aksine, sadece lokalize agresif periodontitisli bireylerde PMNL’ lerin 

LXA4 üretimi gerçekleştirdiği belirtilmiştir (397). Kronik periodontitisli hastalarda 

DOS LXA4 seviyelerinin araştırıldığı bir çalışmada. periodontitis grubunda, 

periodontal olarak sağlıklı gruba göre ortalama LXA4 daha düşük bulunmuştur 

(256). Sigaranın periodontal hastalığı olan ve olmayan hastalarda dişeti oluğu sıvısı 
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LXA4 düzeylerine etkisi değerlendirildiği bir çalışmada sigara içiminin DOS LXA4 

düzeyinde düşüşe sebep olduğu bildirilmiştir (398). Periodontal sağlıklı ve kronik 

periodontitisli bireylerde DOS ve salya LXA4 seviyelerinin kıyaslandığı bir tez 

çalışmasında kronik periodontitis grubunda salya örneklerinde LXA4 seviyeleri 

sağlıklı bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunurken, 

periodontal tedavi sonrasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir 

(399). Çalışmamızda da LXA4 konsantrasyonları her iki çalışma periyodu (3. ay ve 

6. ay) sonunda başlangıca göre azalma (p>0.05) gösterdi. 

Bölümümüzde yürütülen bir tez çalışmasında  Önal ve ark. KVH’ li ve 

periodontitisli hastalarda endojen son nesil İBÇM’ ler olan PD ve MaR seviyelerini 

değerlendirmişlerdir. Araştırıcılar sistemik olarak sağlıklı gingivitisli grupta, salya 

PD düzeylerinin önemli ölçüde artarken,  salya MaR seviyelerinin ise KVH’ li 

periodontitisli bireylerde artış gösterdiğini rapor etmişlerdir (267). LXA4, PD1, 

RvE1 ve MaR1 salya düzeylerinin periodontal sağlık/hastalık durumunun bir 

göstergesi olup olmadığını belirlemeyi amaçlayan kesitsel bir vaka-kontrol 

çalışmasında, sağlıklı kontrollere kıyasla periodontitis hastalarında önemli ölçüde 

azalmış salya LXA4 ve artmış salya PD1/MaR1 seviyeleri tespit edildi. Söz konusu 

çalışmanın sonuçlarına göre, RvE1 için anlamlı bir fark gözlenmezken azalmış 

LXA4 ve artan PD1/MaR1 salya seviyeleri ile periodontitis arasında güçlü/bağımsız 

bir ilişki bildirilmiştir (266). Agresif periodontitisli bireylerde DOS, serum ve 

salyada ω -3 ve ω-6 oranlarını değerlendirildiği bir çalışmada agresif periodontitisli 

bireylerde, kontrol grubuna kıyasla serum PD1 seviyelerinde anlamlı olmayan artış 

bildirilmiştir (223). Çalışmamızda başlangıç ve 6. ay değerleri karşılaştırıldığında, 

PD1 seviyelerinde azalma (p=0.033) saptanmıştır. 

Resolvin serileri, LOX sistemindeki agonistik etkileşimin gerek PD gerekse 

MaR olarak bilinen son kuşak İBÇM prekürsörleridir. EPA metabolumu RvE1 

serileri, aynı zamanda DHA metabolomu olan RvD1 ve MaR1 serileri içinde 

prrekürsördür. Hastürk ve ark.  RvE1’ in kemik de dahil olmak üzere, patolojik doku 

kayıplarında tam bir rejenerasyon sağlayabileceğine dikkat çekmişlerdir (265). Yine 

Hastürk ve ark.  bir hayvan modelinde oral/topikal RvE1 uygulamasının periodontitis 

tarafından indüklenen aterojenezi azaltırken, periodontitis yokluğunda, vasküler 

inflamasyonu ve aterojenezi önlediğini rapor etmişlerdir. Vasküler inflamasyonun, 
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özellikle RvE serileri gibi inflamasyon çözücü endojen aracıları, aterojenik olayların 

önlenmesinde yeni bir yaklaşım olarak dikkat çekmektedir (289). Deneysel 

periodontitisli sıçanlarda yapılan in vivo deneyler, RvE1 solüsyonu ile lokal 

tedavinin, inflamatuvar hücre infiltrasyonunu ve diş eti dokularında inflamasyonla 

ilişkili genlerin ekspresyonunu baskıladığını göstermiştir (400). Sıçanlarda 

P.gingivalis ile indüklenen periodontitis modelinde lokal RvE1 solüsyonunun lokal 

etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada, RvE1 ile topikal tedavinin, yumuşak ve 

sert periodontal doku rejenerasyonu sağlayarak ligatür kaynaklı periodontitisi 

önlediğini göstermiştir. Deney boyunca periodontal mikrobiyota seviyesindeki 

değişiklikleri araştırmak için DNA dama tahtası analizinin de yapıldığı söz konusu 

çalışmada,  P. gingivalis varlığında biyofilmdeki diğer bakteriler de artarken,  RvE1 

ile tedavi edilen grupta yerleşik mikroflora normal seviyelerine dönmüştür. Bununla 

birlikte, plasebo grubunda, periodontal hastalık ilerlemiş ve P. gingivalis, A.a. ve F. 

nucleatum'u içeren mikroflora daha karmaşık hale gelmiştir (7). Çalışmamızda salya 

RvE1 seviyeleri değerlendirildiğinde tüm çalışma periyodlarında başlangıca göre 

azalma gözlenmiş olup, 6. aydaki azalmanın anlamlılık derecesi 3.aydakine göre çok 

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

RvD1’in diş çevresindeki yumuşak ve sert dokuların rejenerasyonu sırasında 

yara iyileşmesi için kritik olan insan periodontal ligament fibroblastlarının işlevi 

üzerindeki etkisini belirlemek üzere yapılan bir çalışmada primer hücreler, 

periodontal hastalığı olmayan üç kişiden alınan biyopsilerden kültürlenmiştir. RvD1’ 

in, temel FGF salınımının yanı sıra, periodontal ligament fibroblast proliferasyonunu 

ve yara kapanmasını önemli ölçüde arttırdığı saptanmıştır (262). Bir başka 

çalışmada, P. gingivalis’ e maruz kaldığında RvD1’ in insan dişeti fibroblastları ve 

sitokin ekspresyonu üzerindeki etkilerini incelemiş ve RvD1 ile tedavinin, P. 

gingivalis’ in sitotoksisitesini ve virülans faktörlerini kullanma kabiliyetini 

değiştirdiği gösterilmiştir. Ayrıca proinflamatuvar sitokin ekspresyonunu azalttarak 

büyüme faktörlerinin sentezini arttırdığı rapor edilmiştir (401). Söz konusu 

çalışmalar, RvD1’ in yara iyileşmesinde potansiyel bir etkiye sahip olduğunu ve 

inflamasyonun çözülerek ve dişeti doku yenilenmesinde önemli bir rol oynadığını 

göstermektedir. Çalışmamızda salya RvE1’ de olduğu gibi RvD1 seviyeleri de her iki 
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çalışma periyodunda azalma gösterdi. Ancak RvD1 seviyelindeki düşüş sadece 6. 

ayda başlangıca gare anlamlı idi(p=0.034). 

Sistemik sağlıklı üç hastanın gömülü 20 yaş dişlerinin çekimi sonrasında IL-

1-β ve TNF-α ile stimülasyon altında periodontal ligament hücrelerinin bir in vitro 

modelinde, MaR1 ve RvE1'in etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada MaR1 ve 

RvE1'in, inflamasyon mevcudiyetinde, özelleşmiş kök hücrelerin rejeneratif 

özelliklerini iyileştirdiği gösterilmiştir (402). Lokalize agresif periodontitisli 

hastalarda MaR1’ in eksojen uygulamasının, fagositozu ve periodontal patojenlerin 

öldürülmesini arttırdığı ayrıca hücre içi ROS oluşumunu stimüle ederek, bu 

hastalardaki bozulmuş savunma sistemini düzeltebileceği rapor edilmiştir (228). Dört 

sağlıklı insandan alınan küçük azı dişlerinin kök yüzeyinden izole edilen periodontal 

ligament hücrelerine lipopolisakkarit uygulaması ile MaR1’ in etkinliğinin 

değerlendirildiği bir çalışmada ise MaR1 ile tedavinin periodontal ligament 

hücrelerinde sağ kalımı arttırdığı ve lipopolisakkarit ile uyarılmış periodontal 

ligament hücrelerinde apoptozisi doza bağlı bir şekilde azalttığı gösterilmiştir (268). 

Sonuçlarımız doğrultusunda, salya MaR1 seviyeleri de PD1, RvD1 seviyeleri gibi iki 

çalışma periyodunda başlangıca göre düşüş göstermiştir. Ancak PD1 ve RvD1 

seviyelerinden farklı olarak, MaR1 seviyeleri başlangıç ile karşılaştırıldığında 

3.aydaki düşüşün 6. aydakine oranla daha belirgin olması dikkat çekicidir (sırasıyla, 

p=0.003 ve p=0.022). PD1, RvD1 ve MaR1 serilerinin DHA matobolomundan 

kaynaklı İBÇM’ ler olduğu ve reseptör agonizmasının inflamasyonun çözülmesinde 

ortak patogenezi hedeflediği dikkate alındığında sonuçlarımız şaşırtıcı değildir. 

MaR1 açısından başlangıca göre 6. aydan ziyade özellikle KVH tedavisi ile (3. ayda) 

gözlenen düşüşler, bir taraftan KVH tedavisinin akut etkileri ile kontrol edilmeye 

çalışılan inflamasyonun, periodontal tedavi ile oluşan sistemik etkilerin doku 

hemostazisi ile dengeleme çabası şeklinde yorumlanabilir. Diğer İBÇM’ ler ile 

kıyaslandığında MaR1’ in inflamasyonun en son metaboliti olup, en çok makrofaj 

fonksiyonlarını belirleyen bir lipid analoğu olduğu göz ardı edilmemelidir (192). 

Nitekim Önal ve arkadaşları salya PD1 seviyelerinin kardiyovasküler ve periodontal 

sağlıkta artarken, MaR1 seviyelerinin hastalık durumunda arttığına, ve agonistik bir 

mekanizmayla çalışan bu lipid analoglarının oksidatif dengedekine benzer şekilde 

ÇDYA dengesi ile inflamasyonu çözebileceklerine vurgu yapmışlardır.   
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Bulgularımıza göre, statin kullanım periyodunda ve statin kullanımı ile 

birlikte periodontal tedavi, salya LPXA4, PD1, RvE1, RvD1 ve MaR1 seviyelerinde 

önemli düşüşlere neden olmuştur. Statin kullanımının periodontal hastalıklı 

bireylerde klinik periodontal parametreler ve inflamatuvar belirteçlere etkisi 

bilinmektedir (403). Statinlerin antiinflamatuvar, antioksidan ve güçlü rejeneratif 

potansiyeli içeren pleiotropik etkileri, büyük ölçüde lipooksijenaz sistemine olan 

etkileri ile açıklanmaktadır (404). PD1, MaR1 ve RvD1’ in DHA metabolomuna ait 

olduğu ve eikosanoid profillerini değiştirebileceği dikkate alındığında (5), agonistik-

reseptör aracılıklı etki mekanizmalarının farklı zaman periyotlarında farklı lipid 

analoglarını (LX ya da ω-3) etkileyebileceği düşünülebilir. Statin tedavisini takiben 

6. ayda (periodontal tedaviyi takiben 3. ayda) başlangıca göre gözlenen önemli 

azalmalar, sistemik ve mekanik tedavilerin kümülatif bir etkisi olarak yorumlanabilir. 

Periodontal tedavi ile birlikte salya PD1, RvE1 ve RvD1 parametrelerindeki düşüşün, 

tek başına statin tedavisine oranla daha belirgin olması, periodontal tedaviye bağlı 

sistemik etkinin serum İBÇM’ ler ile dengelenmeye çalışılması ile açıklanabilir. 

Çalışma popülasyonlarının farklı demografik özellikleri (KVH klinik 

özellikleri ve farklı ilaç kullanımları, beslenme tipi, diyet, fiziksel aktivite vb.) 

değerlendirilen örneklerin biyolojik özellikleri (serum, DOS ya da salya) ve İBÇM 

moleküllerinin farklı değerlendirme yöntemleri (spektrofotometrik, ya da ELISA) 

çalışma sonuçları arasındaki farklılıkları bir dereceye kadar açıklayabilse de daha 

büyük popülasyonlarda gerçekleştirilecek kohort dizaynları, söz konusu 

lipooksijenaz sistemi biyomoleküllerinin periodontal hastalık patogenezindeki 

rollerine dair yorumları güçlendirecektir. 
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

Kardiyovasküler ve periodontal hastalıklı bireylerde periodontal tedavinin 

salya endojen inflamasyon çözücü lipid molekülleri (LPXA4, PD1, RvE1, RvD1 ve 

MaR1) üzerine etkilerinin kesitsel olarak değerlendirildiği çalışmamızda; 

 Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrası klinik periodontal 

parametrelerde iyileşme izlenmiştir. 

 Periodontal tedaviyi takiben başlangıca göre WBC ve LDL 

seviyelerindeki azalmalar yalnızca KVH tedavisindeki düşüşe göre 

daha belirgindir. 

 Trigliserid, TK, TK/HDL ve MaR1 oranlarındaki azalmalar 

başlangıca göre değerlendirildiğinde yalnızca KVH tedavisi alınan 

dönemde, KVH ile birlikte periodontal tedavi alınan döneme göre 

daha yüksek düşüş izlenmiştir.  

 Periodontal tedavi sonrasında PD1, RvD1 ve RvE1 seviyesi ölçümleri 

başlangıca göre anlamlı azalma göstermiştir. 

Sonuçlarımız birbiri ile etkileşim içerisinde olan KVH ve periodontal 

hastalıkların tedavilerinin endojen omega-3 seviyeleri ile ilişkili olabileceği 

hipotezini desteklemektedir. Bu bağlamda çalışmamız bu endojen inflamasyon 

çözücülerin kardiyovasküler ve periodontal konak modülasyonundaki yerlerinin 

belirlenmesine yönelik çalışmalara ışık tutması bakımından öncü ve önemli 

olabilecektir. 

Ülkemizde KVH ve periodontal hastalığa sahip daha geniş kitlelerde kohort 

dizaynları ile yapılabilecek çalışmalara ilave olarak klinik öncesi hayvan çalışmaları 

ile de endojen omega-3’ lerin ve reseptörlerinin, inflamasyon ile ilişkili hastalıkların 

tedavisinde yeni yaklaşımlar için bir temel sağlayabileceğinine dair daha fazla kanıt 

sunulabilecektir. 

Periodontal hastalık tedavisi ve KVH ilişkisinde omega-3’ ler gibi ileri 

basamak inflamasyon çözücü endojen lipid mekanizmalarının aydınlığa 

kavuşturulması; inflamasyonun çözülmesi, spesifik hücresel ve moleküler 
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mekanizmalar yoluyla doku rejenerasyonunun desteklenmesi, iki hastalığın 

önlenmesi ve tedavisinde yeni konak modülasyon staratejilerinin geliştirilmesine 

yardımcı olurken, hastaların yaşam kalitesinin arttırılması adına halk sağlığı 

açısından da önemli olabilecektir. 
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7.ÖZET 

Kardiyovasküler Hastalıklı Bireylerde Periodontal Tedavinin Salya 

Endojen İnflamasyon Çözücü Lipid Molekülleri (LPXA4, PD1, RvE1, RvD1 ve 

MaR1) Üzerine Etkilerinin Değerlendirilmesi 

Kardiyovasküler hastalık ve periodontitis inflamasyon ve çözülme 

basamaklarıyla ortak patogeneze sahiptir. Literatürde iki hastalık ilişkisini 

değerlendiren çok sayıda çalışma bulunmakla birlikte kardiyovasküler ve periodontal 

hastalıklı bireylerde, periodontal tedavinin salya endojen ω-3 seviyeleri üzerine 

etkilerinin değerlendirildiği bir çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışma ile amacımız; 

KVH’ li ve periodontitisli homojen bir popülasyonda, iki hastalık tedavisinin salya 

LPXA4, PD1, RvE1, RvD1 ve MaR1 seviyelerine etkilerinin değerlendirilmesidir. 

Çalışmamıza SDÜ Tıp Fakültesi Kardiyoloji ve Diş Hekimliği Fakültesi 

Periodontoloji Anabilim Dalı Poliklinikleri’ne başvuran yaşları 34-65 arasında 

değişen, statin tadavisine başlanılan KVH’ li ve periodontitisli toplam 25 (16 erkek 

ve 9 kadın) birey dahil edildi. 

Katılımcıların sosyodemografik ve antropometrik özellikleri kaydedildi. Tüm 

hastalardan başlangıçta, KVH tedavisini takiben 3. ayda ve periodontal tedaviyi 

takiben 6. ayda venöz kan örneklerinden WBC, NE, LY, MO, EO, BA, HGB, HCT, 

RDW, PLT, glikoz, HDL, LDL, TRG, TK, TK/HDL ve NLR oranları kaydedildi. 

Uyarılmamış total salya örnekleri ile LPXA4, PD1, RvE1, RvD1, MaR1 seviyeleri 

ELISA yöntemi kullanılarak değerlendirildi. Ayrıca tüm bireylerden Pİ, Gİ, CD, 

SK% ve KAS’ yi içeren klinik periodontal parametreler elde edildi. Verilerin 

analizinde SPSS 20.0 paket programı kullanıldı. 

Klinik periodontal parametrelerde (Pİ, Gİ, CD, SK%, KAS) tüm zamanlarda 

azalma tespit edildi. Bu değişim sadece SK% için başlangıç ve 3. ay arasında anlamlı 

bulunmazken (p>0.05); diğer tüm değişkenlerdeki azalmalar tüm zamanlarda anlamlı 

idi (p<0.05). VKİ, serum WBC ve LDL seviyeleri 6. ayda, TRG, TK ve TK/HDL 

seviyeleri ise, 6. ayda başlangıç ve 3. aya göre önemli düşüş gösterdi (p<0.05). 

LPXA4, PD1, RvE1, RvD1 ve MaR1 seviyelerinde tüm zamanlarda azalma 

gözlendi. PD1 ve RvD1 seviyelerindeki düşüşler 6. ayda başlangıca göre anlamlı 
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iken; RvE1 ve MaR1 değerleri için ise, 3. ve 6. aylarda başlangıca göre anlamlı 

(p<0.05) düşüş gösterdi. 

Çalışmamız bu konuda öncü olup, periodontal tedavinin salya inflamasyon 

çözücü lipid molekülleri üzerine etkilerini değerlendiren yeni çalışmalara ışık tutması 

bakımından önemli olabilecektir. Kardiyovasküler ve periodontal hastalıklı 

bireylerde sistemik ve periodontal tedavi fazlarına dikkat çekilmesi, hasta yaşam 

kalitesinin arttırılması adına önemli bir adım oluşturabilecektir. 

Anahtar Kelimeler: Kardiyovasküler hastalık, periodontal tedavi, inflamasyon 

çözücü lipid molekülleri 
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SUMMARY 

The effects of periodontal treatment on salivary endogenous pro-

resolving lipid mediators (LPXA4, PD1, RvE1, RvD1 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 ω-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 CVD 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, RvE1, 

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, GI, 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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Ek 2. Periodontal Kayıtlar 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ortalamalar: Pİ:        Gİ:       SK%:       CD:         KAS:       

 

 

 

 
MAKSİLLA 

 
17 

 
16 

 
15 

 
14 

 
13 

 
12 

 
11 

 
21 

 
22 

 
23 

 
24 

 
25 

 
26 

 
27 

Plak İndeksi               

Gingival İndeks               

 
Sondlamada 
Kanama 

 
B 

              

L               

 
Cep Derinliği 

 
B 

              

L               

 
Dişeti 
Çekilmesi 

 
B 

              

L               

Klinik 
Ataşman 
Seviyesi 

 
B 

              

L               

 
MANDİBULA 

 
47 

 
46 

 
45 

 
44 

 
43 

 
42 

 
41 

 
31 

 
32 

 
33 

 
34 

 
35 

 
36 

 
37 

Plak İndeksi               

Gingival İndeks               

 
Sondlamada 
Kanama 

 
B 

              

L               

 
Cep Derinliği 

 
B 

              

L               

 
Dişeti 
Çekilmesi 

 
B 

              

L               

Klinik 
Ataşman 
Seviyesi 

 
B 

              

L               



116 

 

Ek 3. Serum Parametreleri 

                  

WBC: RDW:                                                                                                                  
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