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OZET

Arastirmamizin amaci, son yillarda kesfedilen (2016) ve heniiz periodontal dokular ile iliskisi hakkinda
yeterli literatiir bilgisi bulunmayan asprosinin obez ve normal kilolu periodontitisli bireylerin DOS ve
serum diizeylerini tespit etmektir. Ayn1 zamanda arastirmamiz TNF-a, IL-6 ve asprosinin lokal ve
sistemik degerleri ile klinik periodontal Sl¢iimlerin birlikte ele alinmasi sonucunda periodontitis ile
obezite arasindaki patofizyolojik mekanizmaya 151k tutmayi1 da hedeflemektedir. Calismamiza Gazi
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali Klinigi'ne basvuran yaslar1 18-65
arasinda degisen erigkin bireylerden cinsiyet dagilimi gozetmeksizin; normal kiloya sahip 15
periodontitisli birey (NP), normal kiloya sahip periodontal olarak da saglikli 15 birey (NS), periodontitisli
15 obez birey (OP) ve periodontal olarak saglikli 15 obez birey (OS) olmak iizere, toplam 60 birey dahil
edilmistir. Calismaya dahil edilen her bireyin klinik ve radyografik muayeneleri yapildiktan sonra klinik
periodontal parametreleri; plak indeks (PI), gingival indeks (GI), sondlamada kanama indeksi (SKI),
sondlamada cep derinligi (SCD) ve klinik atagman seviyesi (KAS) degerleri kaydedilmistir. Bireylerin
DOS ve serum Srneklerindeki asprosin, TNF-o ve IL-6 seviyeleri ELISA yontemi ile belirlenmistir.
Gruplar arasi verilerin analizinde tek yonlii varyans analizi, Kruskal-Wallis H Testi, Dunn-Bonferroni
testi ve bagimsiz t-testi kullanmilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iligkilerin incelenmesinde
Spearman's Rho korelasyon katsayis1 uygulanmistir. DOS ve serum asprosin seviyeleri ile VKI arasindaki
iligki lineer regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Calismamizda DOS total asprosin miktari (ng), NS
grubunda; OS (p<0.001), OP (p<0.001) ve NP (p=0.017) gruplarina kiyasla daha diisiik degerde
bulunmusgtur. Serum asprosin seviyelerinin de NS grubunda; OS (p<0.001), OP (p<0.001) ve NP (p=0.02)
gruplarma gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Ayrica, NP grubunun serum asprosin seviyesinin OS
(p=0.012) ve OP (p=0.033) gruplarina gore daha diisiik oldugu izlenmistir. DOS total IL-6 miktarinin NS
ve OP (p=0.028) gruplar1 arasinda anlamli olarak farkli oldugu tespit edilmistir. Gruplarin DOS hacimleri
karsilagtirildiginda, NS grubunun NP (p<0.001) ve OP (p<0.001) gruplarna goére, OS grubunun ise NP
(p<0.001) ve OP (p<0.001) gruplarina gore anlamh fark gosterdigi izlenmistir. Serum asprosin seviyesi,
DOS total asprosin miktar1 ve VKI ile pozitif yonlii anlamli bir iliski gdstermistir. Serum IL-6 seviyesi
de DOS total asprosin miktari ile pozitif yonlii anlamli bir iligki gdstermistir. DOS total asprosin miktari,
cesitli klinik parametreler ile pozitif yonlii anlamli iligkiler géstermistir. Cinsiyet agisindan DOS ve serum
asprosin seviyeleri bakimindan bir fark bulunmamaigtir. Regresyon analizi sonuglarina gore, DOS asprosin
miktari ile VKI arasinda anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir. Bulgularimiz periodontal hastaliklarn
patofizyolojisinde asprosinin bir rol oynayabilecegini digiindiirmektedir. Ayrica ¢aligmamiz
periodontitisin, bilinen sistemik etkileri nedeniyle, dolasimdaki asprosin seviyeleri iizerine, bir etkisi
olabilecegi varsayimimni da ortaya koymaktadir.

Bilim Kodu : 10101.06
Anahtar Kelimeler : Obezite; Periodontitis, Asprosin
Sayfa Adedi ;84

Danisman : Prof. Dr. Aysen BODUR



INVESTIGATION OF GINGIVAL CREVICULAR FLUID AND SERUM ASPORIN
LEVELS IN OBESE AND NORMAL WEIGHT INDIVIDUALS WITH
PERIODONTITIS
(Speciality Thesis)

Buse Naz BUYUKAKCALI ALTAY

GAZI UNIVERSITY
FACULTY OF DENTISTRY
April 2025

ABSTRACT

Our study aimed to assess the levels of asprosine in both gingival crevicular fluid (GCF) and serum from
obese and normal-weight individuals with periodontitis. Asprosine was discovered in recent years (2016),
and there is only one existing study regarding its relationship with periodontal tissues. Additionally, our
study aims to elucidate the pathophysiological mechanisms linking periodontitis and obesity by
evaluating local and systemic data on TNF-a, IL-6, and asprosine levels, alongside clinical periodontal
measurements. A total of 60 participants were enrolled in our study, categorized into four groups: 15
individuals with normal weight and periodontitis (NP group), 15 individuals with normal weight who are
periodontally healthy (NS group), 15 obese participants with periodontitis (OP group), and 15 obese
participants who are periodontal health (OS group). Following comprehensive clinical and radiographic
examinations for each participant, various clinical periodontal parameters, including plaque index (PI),
gingival index (GI), bleeding on probing (BOP), probing pocket depth (PPD), and clinical attachment loss
(CAL), were recorded. Asprosine, TNF-a, and IL-6 levels in both the subgingival crevicular fluid (GCF)
and serum samples were assessed using the Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) method.
Data analysis was conducted utilizing one-way analysis of variance (ANOVA), the Kruskal-Wallis H
Test, the Dunn-Bonferroni test, and independent t-tests to compare the different groups. Spearman's Rho
correlation coefficient was also employed to explore the relationships between numerical variables.
Finally, the relationship between GCF and serum asprosine levels and Body Mass Index (BMI) was
evaluated through linear regression analysis. In our study, GCF total asprosine (ng) was found to be
statistically lower in the NS group compared to the OS (p<0.001), OP (p<0.001), and NP (p = 0.017)
groups. Serum asprosine levels were also statistically lower in the NS group compared to the OS
(p<0.001), OP (p<0.001), and NP (p = 0.02) groups. Serum asprosin levels were lower in the NP group
compared to the OS (p=0.012) and OP (p=0.033) groups. GCF total IL-6 levels were significantly
different between NS and OP (p=0.028) groups. GCF volumes of the groups were compared, it was
observed that NS group showed a statistically significant difference compared to NP (p<0.001) and OP
(p<0.001) groups and OS group showed a statistically significant difference compared to NP (p<0.001)
and OP (p<0.001) groups. Serum asprosine level significantly correlated with GCF total asprosine amount
and BMI. Serum IL-6 level also significantly correlated with GCF total asprosin amount. GCF total
asprosine levels showed significant positive correlations with various parameters (total PI, GI, SCD, BMI,
SCI, GCF volume, total TNF-a, regional PI, GI, SCD, SCI, and BMI). According to the results of
regression analysis, there was a significant relationship between GCF asprosine levels and BMI. Our
findings suggest that asprosin may play a role in the development of periodontal diseases. Additionally,.
our study also suggests that periodontitis, due to its known systemic effects, may have an impact on
circulating asprosine levels.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklamalar

% Yiizde

AAP Amerikan Periodontoloji Akademisi
CD Cep Derinligi

DOS Diseti Olugu Stvisi

EFP Avrupa Periodontoloji Federasyonu
GI Gingival indeks

IL-6 Interldkin 6

KAS Klinik Atagsman Seviyesi

ng Nanogram

PI Plak Indeksi

SKI Sondlamada Kanama Indeksi

sn Saniye

TNF-a Timor Nekroz Faktor- alfa

WHO World Healthy Organization



1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) obeziteyi, adipoz dokunun viicutta genel saglig1 bozacak 6l¢iide
anormal veya asir1 sekilde birikmesi seklinde tanimlamistir [ 1]. Obezite; genetik, metabolik,
endokrin, norolojik, sosyo-ekonomik ve psikolojik faktorlere, fiziksel aktivite azligina,
yanlis beslenme aligkanliklarina ve cinsiyete bagli olarak gelisebilen multifaktoriyel bir

hastaliktir [2].

Periodontal hastaliklar, dis yiizeyine tutunmus mikrobiyal dental biyofilm i¢indeki spesifik
mikroorganizmalarin patojenitesine kars1 konagin vermis oldugu yanit sonucunda meydana
gelir. Periodontitis konakla ilgili genetik, sosyo-ekonomik durum, yas, cinsiyet ve sistemik

hastalik gibi faktorlerden de etkilenen multifaktoriyel kronik enflamatuvar bir hastaliktir [3].

Periodontal hastaliklar ve obezite ortak patogenez mekanizmalarina sahip, birbirleri ile
iligkili enflamatuvar hastaliklardir. 2017 yilinda yapilan periodontal hastaliklar ve
durumlarin siniflandirilmasinda obezite periodontal saghigi etkileyen bir sistemik faktor
olarak tanmmustir. Ozellikle obezitenin periodontal inflamasyonu arttirdi1 ve periodontitis
gelisme riskini etkiledigi kabul edilmektedir [4]. Periodontal hastalik ve obezite arasindaki
iliskinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in arastirmalar devam etmektedir. Adipoz dokudan
salgilanan hormon ve sitokinlerin periodontal hastalik gelisimine etki ettigi,
adipositokinlerin hiperenflamatuvar cevaba neden olarak periodontal hastaliklarin
patofizyolojisinde anahtar rol oynayabilecegi distliniilmektedir [5]. Bunun yaninda,
periodontitise neden olabilecek risk faktorlerinden bagimsiz olarak obezitenin periodontal
hastaliklar i¢in bir etken olabilecegi de belirtilmektedir [5]. Adipoz doku hem lokal
(otokrin/parakrin) hem de sistemik (endokrin) diizeyde etki gosteren adipositokinler olarak
bilinen ¢esitli biyoaktif molekiilleri salgilar [6]. Leptin, rezistin, adiponektin, speksin ve
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) gibi adipositokinler inflamasyonda rol
oynamaktadir. Timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interlokinler (IL) (IL-1, IL-6, IL-8, IL-
10), monosit kemotaktik protein I (MCP-1) adipositler tarafindan salgilanan inflamasyonla
iliskili sitokinlerdir. Makrofajlar ve adipositler tarafindan iiretilen ¢ogu proenflamatuvar
sitokin konsantrasyonu viicut yag kiitlesinin biiylimesiyle birlikte artig gosterir ve bu artis

obez bireylerde enflamasyon durumunun devamliligini saglar [7].



Asprosin, 2016 yilinda Romere ve ark. tarafindan kesfedilen, memeliler tarafindan beyaz
adipoz dokularda iiretilen ve karacigeri kan dolasimina glikoz salmasi i¢in uyaran bir protein
hormonudur. Asprosin, profibrilini kodlayan FBNI geninin C-terminal bolgesinden kdken
alir. Karacigerde asprosin, siklik adenozin monofosfat (cCAMP) bagimli bir yol araciligiyla
hizli glikoz salinimin1 aktive eder [8]. Yapilan caligsmalarda tip 2 diabetes mellitus (T2DM),
polikistikover ve obezite gibi kronik inflamaur hastaliklarda serum ve tiikiiriik asprosin

diizeylerinin arttig1 saptanmistir [9-12].

Ortak patogenez mekanizmalarina sahip olan obezite ve periodontitis birlikteliginde
asprosinin rolii hakkinda smirli literatiir bilgisi mevcuttur. Arastirmamizin amaci, obez ve
normal kilolu periodontitisli bireylerin DOS ve serum asprosin diizeylerini tespit etmektir.
Ayn1 zamanda arastirmamiz lokal ve sistemik TNF-a, IL-6 ve asprosin diizeyleri ile klinik
periodontal ol¢iimlerin birlikte degerlendirilmesi sonucunda periodontitis ile obezite

arasindaki patofizyolojik mekanizmaya da 151k tutmay1 hedeflemektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastaliklar, dis yiizeyine tutunmus mikrobiyal dental biyofilm i¢indeki spesifik
mikroorganizma ve/veya spesifik mikroorganizma gruplarinin patojenitesine karst konagin
vermis oldugu yanit olup; konakla ilgili yas, genetik, sosyoekonomik durum, cinsiyet ve
sistemik hastalik gibi faktorlerden de etkilenen multifaktoriyel kronik enflamatuvar
hastaliklardir [13]. Periodontal hastaliklarin oldukga yiiksek bir prevalansa sahip olduklar
ve diinya niifusunun %90’ min bu hastaliklardan etkilendigi bildirilmistir [5]. Periodontal

hastalik tanimlamasi1 gingivitis ve periodontitis formlarini igermektedir [14].

Gingivitis cogu zaman disler iizerine dental plak akiimiilasyonuyla baslayan disetinde
eritem, 6dem, ylizey piiriizliiliigiiniin kaybolmasi ve kanama ile karakterize iltihabi bir diseti
hastaligidir. Dis yiizeylerindeki dental plak ve biyofilm tabakasi uzaklastirildiginda,
disetinde gozlenen doku degisimleri kaybolur, bu nedenle gingivitis geri doniisiimlii bir
hastaliktir. Mikrobiyal dental biyofilme baglh gingivitis prevelans: en sik olan periodontal
hastalik olup her yas grubunda goriilebilmektedir [ 13]. Gingivitis tedavi edilmediginde disin

destek dokularinda yikima neden olarak periodontitise ilerleyebilmektedir.

Periodontitis, klinik atagsman kaybina, alveolar kemik kaybina ve periodontal cep olusumuna
yol agan dislerin destek dokularinin ilerleyici ve kalici enflamatuvar hastaligidir [15].
Aggregatibacter actinomycetecomitans (A.actinomycetemcomitans), Porphyromonas
gingivalis (P.gingivalis), Bacteroides forsythus (B.forsythus), Prevotella intermedia
(P.intermedia), Campylobacter rectus (C.rectus), Treponema denticola (T.denticola) ve
Fusobacterium nucleatum (F.nucleatum) gibi bakteriler periodontitisli hastalarda en yaygin
bulunan baskin mikroorganizmalardir. Yetersiz agiz hijyenine baglh olarak periodontitisin
ilerlemesinde rol oynayan bu anaerobik mikroorganizmalar periodonsiyumun derin
bolgelerine kolonize olarak periodontal dokularda yikima sebep olmaktadir. Genellikle
periodontitis agrisiz ve asemptomatik olarak seyreder; kemik rezorbsiyonunu takiben
siklikla diseti ¢ekilmesi, mobilite ve dis migrasyonu goézlenmektedir. Periodontitisin
ilerleme hiz1 kisiler arasinda farklilik gostermekle birlikte agizda farkli bolgelerde farkli

hizla da gelisebilmektedir. Periodontitis ayn1 zamanda episodik bir hastalik olup; aktif ve



pasif donemlere sahiptir. Hastaligin aktif doneminde doku yikimi gergeklesirken pasif
doneminde doku yikimi durmakta, hatta bir miktar doku tamiri gergeklesebilmektedir [16].

2.1.1. Periodontal hastaliklarin siniflandirilmasi

Amerikan Periodontoloji Akademisinin (AAP) diizenlemis oldugu 1999 calistayindan bu
yana, niifus g¢alismalarindan, temel bilim arastirmalarindan, c¢evresel ve sistemik risk
faktorlerini degerlendiren ileriye doniik calismalardan elde edilen veriler sonucunda yeni bir
siiflandirma sistemine ihtiya¢ duyuldugu anlagilmistir. Bu veriler dogrultusunda AAP ve
Avrupa Periodontoloji Federasyonunun (EFP) ortak ¢alismasiyla 2017 yilinda yeni bir

siniflandirma sistemi gelistirilmistir [17].

2017 Periodontal ve peri-implant hastaliklar ve durumlarin siniflandirilmasit AAP ve EFP
Diinya Calistaymnin 2017 Smiflamasina goére periodontal ve peri-implant hastalik ve

durumlar su sekilde siniflandirtlmistir [17]:

1. Periodontal saglik, gingival hastaliklar ve durumlar
A. Periodontal saglik ve gingival saglik

B. Dental plaga bagl gingivitis

C. Dental plaga bagli olmayan gingival hastaliklar

2. Periodontitis
A. Nekrotizan periodontal hastaliklar
B. Periodontitis

C. Sistemik hastaliklarin belirtisi olarak periodontitis

3. Periodonsiyumu etkileyen diger durumlar

A. Periodontal destek dokular etkileyen sistemik hastaliklar ve durumlar
B. Periodontal apseler ve endodontik-periodontal lezyonlar

C. Mukogingival deformiteler ve durumlar

D. Travmatik okliizal kuvvetler

E. Dis ve protezle iliskili faktorler

4. Peri-implant hastaliklar ve durumlar

A. Peri-implant saglik



B. Peri-implant mukozitis
C. Peri-implantitis

D. Peri-implant yumusak ve sert doku eksiklikleri

Periodontitis

Periodontitis, disbiyotik plak biyofilmi ile iliskili ve disi destekleyen dokularin yikimi ile
karakterize ¢ok etkenli kronik inflamatuar bir hastaliktir [18]. Birincil 6zellikleri arasinda
periodontal klinik atagman kaybi, cep olusumu, gingival kanama ve alveolar kemik kayb1
yer almaktadir. Tedavi edilmedigi durumlarda artmig mobilite ve dis kaybi ile
sonu¢lanmaktadir [19]. Giincel smiflamaya gore periodontitis teshisi konulabilmesi i¢in
birbirine komsu olmayan en az 2 diste > 2mm interdental klinik atagman kayb1 veya en az
iki disin bukkal ve lingual ylizeylerinde >3 mm klinik atagman kayb ile birlikte >3 mm

sondlanabilen cep derinliginin tespit edilebilir olmas1 gerekmektedir [18, 19]. Ancak;

e Travmaya bagh diseti ¢cekilmesi,

e Disin servikal bolgesine kadar uzamis dis ¢liriikleri,

e Uciincii biiyiik az1 disinin yanls pozisyonu

e Uciincii biiyiik azi disinin ¢ekimi sonucu ikinci biiyiik az1 disinin distal yiiziinde
meydana gelen klinik atasman kayiplari,

e Marjinal periodonsiyumdan drene olan endodontik lezyonlar

e Vertikal kok kirigina bagli meydana gelen klinik atagman kayiplari

periodontitisin teshisinde degerlendirme dis1 birakilmasi gereken durumlardir [18, 19].

2017 diinya calistayinda belirlenen giincel siniflamaya gore periodontitis;

1. Nekrotizan periodontitis
2. Sistemik hastaliklarin belirtisi olan periodontitis

3. Periodontitis

olmak iizere ii¢ ana kategoriye ayrilmaktadir [18].



Bu siniflamaya gore periodontitis formlari, evrelendirme ve derecelendirme sistemi

kullanilarak yapilmaktadir [18, 19]. Evre; hastaligin siddeti ve tedavinin kompleksligi ile

iliskili olarak 4 alt gruba ayrilmaktadir [18].

Evre 1 (Baslangic periodontitis): Gingivitis ile periodontitis arasindaki gegis sathasidir
ve atagsman kaybinin erken asamalarini temsil etmektedir [19]. Evre 1 periodontitis
gingivitis ve biyofilm disbiyozunun siireklili§ine yanit olarak periodontitis gelismesidir
[19]. Evre 1°de etkilenen bolgede 1-2 mm atagsman kaybi veya radyografik olarak kokiin
koronal 1/3’iinde %15’ten daha az kemik kayb1 mevcuttur [18]. Bu evrede periodontal
hastaliga bagli dis kaybi yoktur ve mevcut kemik kaybi g¢ogunlukla horizontal
seyretmektedir. Maksimum sondlama derinligi 4 mm veya daha azdir [18].

Evre 2 (Orta derecede periodontitis): Yerlesmis periodontitisi temsil etmektedir [19].
Evre 2’de etkilenen bolgede 3-4 mm atagsman kaybi veya radyografik olarak kokiin
koronal 1/3’tinde %15 ve %33 arasinda degisen kemik kaybi mevcuttur [18]. Evre 1 de
oldugu gibi periodontal hastaliga bagli dis kaybi yoktur ve mevcut kemik kaybi
cogunlukla horizontal seyretmektedir [20]. Maksimum sondlama derinligi 5 mm veya
daha azdir [18]. Bu evrede hastanin standart tedavi ilkelerine yanitinin dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesi 6nemlidir. Cilinkii vakanin derecesi ve tedaviye vermis oldugu
yanit, daha yogun tedavi yonetimini gerektirebilmektedir [19].

Evre 3 (Ilave dis kayb1 potansiyeline sahip siddetli periodontitis): Bu evre periodontal
atasmanda siddetli kayiplar, kokiin orta kismma kadar uzanan kemik i¢i defektler,
furkasyon tutulumu, periodontal hastaliga baglh dis kayiplari, lokalize alveolar kemik
defektlerinin varlig1 ile karakterizedir [19]. Evre 3’te etkilenen bolgede >5mm atagman
kayb1 veya radyografik olarak kokiin orta ti¢liisiine ve daha 6tesine uzanan kemik kaybi
vardir. Periodontal hastaliga bagh dis kayb1 mevcuttur ancak kayip sayist maksimum
4’tiir [18]. Evre 2’ye ek olarak; 6 mm veya daha fazla sondlama derinligi, 3 mm veya
daha fazla vertikal kemik kayiplari, Sinif II veya III furkasyon defektleri ve orta siddette
alveolar kret kayiplart mevcuttur [20]. Evre 3 yonetimi komplike olan derin periodontal
lezyonlar tedavi edilmedigi takdirde dis kayiplar ile sonuglanabilmektedir [19].

Evre 4 (Yaygin dis kaybmin oldugu ve dentisyon kaybi potansiyeli olan ileri
periodontitis): Evre 4 periodontitis uygun sekilde tedavi edilmedigi ve kontrol altina
alinmadig1 takdirde, periodontal destege biiylik Olgiide zarar vererek Onemli dis
kayiplarina ve ¢igneme fonksiyonunun kaybina neden olabilmektedir [19]. Evre 4’te

etkilenen bolgede >5mm atagman kaybi veya radyografik olarak kokiin orta iigliisiine ve



daha Gtesine uzanan kemik kaybi vardir [20]. Periodontal hastaliga bagh dis kayiplar1 5
veya daha fazlasidir [18]. Evre 3’e ek olarak; ¢igneme disfonksiyonu, siddetli alveolar
kret kayiplari, sekonder okliizal travma ve dis kaybinin sekellerine baglh dislerin
hipermobilitesi, posterior bolgede okliizyon kaybi ve okliizyon problemleri vardir [18,
19]. Kokiin apikal kismina kadar uzanabilen derin periodontal lezyonlar ve ¢oklu dis
kayiplar1 Oykiisii ile karakterize bu evrede vaka yonetimi siklikla ¢igneme

fonksiyonunun stabilizasyonu/restorasyonunu gerektirir [19].

Derece; hastaligin ilerleme hizinin gegmise yonelik analizine dayanmaktadir [18]. Ilerleme
riskinin degerlendirilmesi, tedaviye verilen cevabin analizi ve hastaligin veya tedavisinin
hastanin genel sagligini etkileme durumu hakkinda ek bilgi saglamaktadir [18]. Sigara
kullanimi1 veya diyabet gibi bilinen risk faktorleri periodontitisin ilerleme hizini etkilemekte
ve bir asamadan digerine gecisi artirabilmektedir [19]. Hastaligin biyolojik 6zelliklerini

yansitan dereceler 3 alt gruba ayrilmaktadir [19].

e Derece A (Yavas ilerleyen periodontitis): 5 yili agskin bir siirede klinik atagman kaybi
veya radyografik kemik kaybi olmamasi ya da kemik kaybi/yas oraninin %0,25’in
altinda olmasi1 ve yogun biyofilm varligia ragmen diisiik yikim seviyesi ile karakterize
olmasidir. Risk faktorleri ele alindiginda hastalar sigara kullanmayan, normoglisemik
bireylerdir [18].

e Derece B (Orta hizla ilerleyen periodontitis): 5 yil1 agskin bir stirede klinik atasman kaybi1
veya radyografik kemik kaybinin 2 mm’den az ya da kemik kaybi/yas oraninin %0,25
ile %1,0 arasinda olmasi ve biyofilm varligi ile orantili yikim seviyesi ile karakterizedir.
Risk faktorleri ele alindiginda giinde 10 adetten az sigara kullanan ve HbAlc seviyeleri
< %7.0 olan diyabetik bireylerdir [18].

e Derece C (Hizh ilerleyen periodontitis): 5 yil1 agskin bir siirede klinik atagsman kayb1 veya
radyografik kemik kaybinin 2 mm veya daha fazla ya da kemik kaybi/yas oraninin
%1,0’in iizerinde olmasi ve biyofilm birikimi ile orantisiz yikim seviyesi ile karakterize
olmasidir. Hastaligin hizli ilerledigini ya da erken ortaya c¢iktigin1 gdsteren keser/molar
paterni, standart tedavide beklenen yanitin alinamamasi gibi klinik belirtiler mevcuttur.
Risk faktorleri ele alindiginda giinde 10 adet veya daha fazla sigara kullanan ve HbAlc
seviyesi >%7.0 olan diyabetik bireylerdir [18].



2.1.2. Periodontitisin patogenezi

Periodontal hastaliklar, dis yiizeyine tutunmus mikrobiyal dental biyofilm i¢indeki spesifik
mikroorganizmalarin patojenitesine kars1 konagin vermis oldugu yanit sonucunda meydana
gelir. Periodontitis konakla ilgili genetik, sosyo-ekonomik durum, yas, cinsiyet ve sistemik
hastalik gibi faktorlerden de etkilenen multifaktoriyel kronik enflamatuvar bir hastaliktir [3].
Oral plagin gingival inflamatuar hastaliklarda primer etiyolojik faktor oldugu ve kontrol
altina alindiginda hastaligin da kontrol edilebilecegi ilk olarak 1960 yilinda anlagilmistir
[21]. Mikrobiyal dental plagi olusturan periodontopatojen bakteriler ve liriinlerine karsi
konak tarafindan baglatilan immiin-inflamatuar yanitin genetik, ¢evresel ve bir¢ok faktoriin
inflamasyon siirecinde oldugu diisiiniilmektedir [22]. Mikrobiyal dental plak dis yiizeyi,
restorasyonlar ve protetik apareyler gibi sert ylizeylere sikica yapisan, tiikiiriik
glikoproteinlerinden ve hiicre disi mikrobiyal iirlinlerden kaynaklanmaktadir. Organik
matriksten olusur ve mineralize bir yap:1 gostermez. Durulama veya hava- su spreyi ile
uzaklastirilamayan direngli bir biyofilm tabakasidir ve periodontal hastaliklarin
patogenezinde 6nemli bir etiyolojik faktor olarak kabul edilmektedir [23-27]. Mikrobiyal
dental plakta baslangigta gram-pozitif aerob bakteriler baskin olarak bulunurken periodontal
hastalikla iligkisi kanitlanmis patojen bakterilerin sekonder kolonizasyonu ile gram-negatif
anaerob bakteriler baskin hale gelmektedir [28-30]. 4. actinomycetemcomitans, P.gingivalis,
T. forsythia, ve T.denticola periodontal hastaligin patogenezinde rol oynayan temel patojen
mikroorganizmalardir [28, 31]. Periodontal hastaliklarda doku yikimi direkt ve indirekt etki
mekanizmalariyla gergeklesebilmektedir [21, 32]. Bakteriler tarafindan iiretilen enzim ve
toksinler direkt doku yikimina neden olurken; bu olusan iiriinlerin konagin savunma
sistemini harekete gecirmesiyle birlikte indirekt doku yikimi meydana gelmektedir [33-35].
Periodontal hastaligin patogenezinde rol oynayan temel patojen mikroorganizmalarin baskin
hale gelmesi nedeniyle biyofilm ve konak immiin-inflamatuar yanit arasindaki dengenin
bozulmasi ile gelisen disbiyoza bagli olarak periodontal hastaliklar meydana gelir [35-37].
Yasamimuzi siirdiirebilmemiz i¢in inflamatuar yanit hayati 5neme sahiptir [38]. Inflamasyon
patojenlere karsi olugan savunma mekanizmasini, ¢evresel yanitin diizenlenmesini ve yara
tyilesmesini kontrol eder. Bir enfeksiyon ya da yaralanmaya kars1 akut inflamatuar yanit
aninda olusur [39]. Bu faz kisa siirelidir ve tamamen bir iyilesmeyle beraber homeostasinin
tekrar saglanmasiyla sonuglanmaktadir. Akut inflamatuar yanit vaskiiler dokularda
gergeklesen konagi korumak ve hemostazinin saglanmasi i¢in gergeklesen fizyolojik bir

yanittir. Temelde inflamasyon, patojenlere veya yabanci cisimlere karst veya konak



dokulardaki yaralanmalara karsi koruyucu bir yanit olarak baglatilir. Bu siire¢, vaskiiler
yatakta genigleme, kilcal damarlarin artan gegirgenligi, artan kan akis1 ve bolgeye 16kosit
toplanmasi ile karakterizedir [40]. Polimorfoniikleer nétrofiller ilk yanit olusturan ve
bolgeye ilk gelen 16kositlerdir. Bu hiicreler dogal bagisiklik sisteminin ilk savunma hattini
olusturur ve fagositik ve mikrobiyal fonksyonlart bulunmaktadir [40, 41]. Monositler
inflamasyon bolgesine go¢ eder ve makrofajlara farklilagirlar. Makrofajlarin birden fazla

rolu vardir:

(1)  Bakteri ve viriislerin fagositozuna ve dldiiriilmesine katki saglarlar,

(i) Hiicresel kalintilar1 ve fagositozdan kaynaklanan apoptotik notrofilleri temizlerler,

(i11) Bolgeye lenfositlerin toplanmasini saglayarak dogal ve edinsel bagisiklik arasinda bir
koprii gorevi goriirler,

(iv)  Sitokin salimi yaparlar ve antijen sunarlar [42].

Bir¢ok gorevi bulanan makrofajlar dncelikle uzun siireli inflamasyonun Onlenmesinden
sorumludur. Son zamanlarda M1 ve M2 olarak makrofaj fenotipleri tanimlanmistir [43-45].
Periodontal hastaliklarda akut inflamatuar asama genellikle fark edilmeden kronik asamaya
geemektedir. Bu durumun istisnasi periodontal apseler, nekrotizan {ilseratif gingivitis veya
sistemik hastaliklarla iliskili periodontal patolojilerdir. Bu akut periodontal hastaliklarla
iligkili klinik belirti ve semptomlar kanama, agr1, renk degisikligi, koku ve sislik olup, temel
inflamatuar bulgular1 géstermektedir. Ancak periodontal hastaliklarin bu formlar1 nadirdir.
Akut inflamasyon ¢oziilemediginde kronik inflamasyona dontisiir. Kroniklik, inflamatuar
stirecin dogal bir tepkisidir ve konagin bagisiklik ve inflamatuar yanitlarinin enflamasyonu
ortadan kaldirma ve temizleme mekanizmasinin yetersiz kalmasi sonucu olarak ortaya ¢ikar
[46]. Enflamasyonun mikrobiyal indiikleyicileri, patojen bakteriler ve bunlarin spesifik
viriilans faktorleri, viicudun savunma sistemini kullanarak hastaligin devam etmesine neden
olur. Viicut, uzun siireli ve kronik bir savas baslatarak bakteri ve bakterilerin viriilans
faktorlerinden kaynaklanan patojenik uyaranlara karsi kendini korumaya c¢alisir fakat bu
kronik inflamatuar yanit doku tahribatiyla sonuglanir [47, 48]. lyilesme ve yikim siireci
arasindaki denge hassastir. Hayvan modellerinde ve insan epidemiyolojik verilerinde
gingivitis ve periodontitis arasindaki iligskiye dair bir¢ok calisma bulunmaktadir. 1976'da
Page ve Schroeder dis eti ve periodontal hastaligin gelisimini klinik ve histolojik bulgulara

dayanarak baslangig, erken, yerlesik ve ileri olmak {izere dort asamada siniflandirmistir [49].
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Bu gozlemler hala periodontal hastaligin ilerleme sirasindaki farkli asamalarini anlamak i¢in

temel olusturmaktadir [50].

2.1.3. Periodontal hastaliklarin immiinolojisi

Mikroorganizmalarin kendi aralarinda ve konak ile yapmis oldugu etkilesimler periodontal
hastaliklarin ortaya c¢ikmasinda ve ilerlemesinde Onemli rol oynamaktadirlar. Bu
mikroorganizmalar arasinda dominant olan1 bakterilerdir. Dis eti plaginda 500 civarinda tiir
bulunabilmektedir. 16s rRNA gen calismalar1 saglikli durumda farkli bakteri tiirlerinin es
zamanli goriilebilecegini gostermistir. Saglikli bireylerde yesil kompleks bakterileri
hakimken ayni zamanda turuncu ve kirmizi kompleks bakterileri de bulunabilmektedir.
Kirmizi kompleks bakterilerinin artip disbiyotik mikrobiyatada baskin hale geldiginde
periodontitis gelisme riski de artmaktadir. Bu nedenle periodontitis multimikrobiyal bir
hastalik olarak kabul edilmektedir. Inflamatuar hastaligin baslangici ve ilerlemesi konagin

duyarliligina ve biyofilm ile etkilesime gore degismektedir [S51, 52].

Dis ylizeyinde biyofilm olusumunun ilk asamasimi ekstraselliiler matriks formasyonu
olusturmaktadir. Bu matriks ylizey ile bakteri arasindaki mikrobiyal etkilesimlerin
gelismesini kolaylagtiran adesiv ve baglayici faktorler gibi farkli bilesenlerden olugsmaktadir
[53]. Dis biyofilmi mineralize olana kadar oral kavitedeki bazi partikiiller bu tabakaya
tutunmaya devam etmektedir [54]. Biyofilm biiyiiyiip olgunlastik¢a, oksijen kademeli olarak

azalmaktadir ve anaerobik mikroorganizmalarin sayisinda artis meydana gelmektedir.

Periodontal sagliktan hastaliga gecis siireci fakiiltatif bakterilerden olusan simbiyotik
mikrobiyal ortamin disbiyotik ortama dogru degisimidir. Bu disbiyotik ortam inflamatuar

bir ortam olusturmak icin gerekli olan viriilans faktorlerce son derece zengindir [55].

Normal sartlarda subgingival alanin inflamatuar mediatorler bakimindan zengin olmasi
patojen bakterilerin hayatta kalmasini zorlagtirmaktadir. Fakat konak immiin yanittaki
defektler ya da mikrobiyal ortamdaki degisiklikler bakterilerin biiyiimesi ve ¢ogalmasini

kisitlamada yetersiz kalabilmektedir [56].

Immiin sistem dogal bagisiklik sistemi ve kazanilmis bagisiklik sistemi olmak iizere iki

sekilde siniflandirilmaktadir.
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2.2. Diseti Olugu Sivis1 (DOS)

DOS’un varligi ilk olarak Waerhaug (1952) [57] ve Brill ve Krasse,’nin (1958) [58]
yaptiklar1 hayvan calismalarinda kesfedilmistir. Insanlarda DOS un kesfi ise Brill ve Bjorn
tarafindan(1959) kagit seritler kullanarak yapilmistir [59]. DOS’un total protein igerigi
incelenerek DOS’un inflamatuar bir eksuda oldugu tespit edilmistir [60]. DOS, subgingival
plak bakterileri tarafindan doku invazyonunu onlemek ic¢in gerekli olan immiin cevabin
molekiillerini ve hiicresel (notrofiller ve plazma hiicreleri) bilesenleri igermektedir [60, 61].
Periodontal saglik durumunda, periodonsiyumdan gelen patojenler ve toksik metabolitlere
kars1 diseti olugu DOS ile yikanir ve mikrobiyal ataga karsi tampon gorevi goriir [62].
Normal kosullarda diseti olugunda az miktarda DOS bulunur [ 140]. DOS’un akis1 sirkadiyen
periyodikligine bagli olarak sabah 06.00 ve gece 22.00’de yiikselmektedir ve dinleme
saatlerinde miktar1 azalmaktadir [63]. Bununla birlikte marjinal disetine uygulanan, kisa
siireli mekanik stimiilasyonun diseti cebindeki sivi akisini arttirdigi gosterilmistir [64].
DOS, kan damarlarinin gingival pleksusundan kaynaklanir ve gingival oluga ulagmak igin
eksternal bazal membrandan birlesim epiteline dogru akarak diseti oluguna ulagmaktadir
[65]. Periodontal hastalikta DOS, periodontal hastalikli dokulardan gecerken, mikro
sirkiilasyon kanallarindan gecer ve inflamatuar siirecle iligkili biyolojik molekiiller tagir [66].
Periodontal hastalikta DOS igerigi, konak savunma molekiillerinin, antiinflamatuar
mediatorleri igeren inflamatuar eksuda ile yer degistirmesiyle karakterizedir [62]. DOS
hacmindeki artis, inflamasyonun ilk belirtisidir [67]. Ayrica inflamasyon ile DOS ph’sinda
da degisiklikler gozlenmektedir. Inflamasyonun siddetindeki artis ile DOS pH’sinmn
6.90’dan 8.66’ya ¢iktig1 gdzlenmistir [68].

2.2.1. Diseti olugu s1visinin icerigi

Diseti olugu s1vis1 (Serum ve doku yikim tiriinleri, inflamatuar mediatorler ve dental plak

bakterilerine kars1 yonlendirilmis antikorlar gibi lokal olarak iiretilen maddelerden olusur.
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Inorganik igerik

Sodyum (Na), Fosfor (P),
Kalsiyum (Ca), Magnezyum

(Mg) ve Fosfataz
Bio- Belirtegler
IL-1a, IL-1P, TNF-a, Organik icerik
Laktik asit, Hidroksiprolin, . .
Sitotoksik Substrat ve Proteln., A}biimm, Gamma
Antibakteiyal Faktorler Globulin, Immiinoglobinler
Bakteriyal Uriinler Proteolitik ve Hidrolitik

Enzimler

Endotoksinler, Tripsin
Benzeri Enzimler, Asit
Fosfatazlar, Alkalin
Fosfatazlar, Protaglandinler

Asit fosfataz, Alkalin,
Fosfataz, Katepsin G,
Kollejenaz, Elastaz, Beta-
glukorinidaz ve Jelatinaz

Sekil 2.1. Dis eti olugu sivisi igerigi
2.2.2. DOS’un periodontal hastalik teshisinde kullanimi

DOS’ta bulunan ve periodontitis ile iligkili olan biyobelirtegler uzun zamandir
arastiritlmaktadir [63, 65]. DOS’ta yer alan biyobelirtecler; konak kaynakli enzimler,
inflamatuar mediyatdrler ve {irlinler, doku yikim f{iriinleri olarak siniflandirilmaktadir [65].
DOS’taki belirteglerin degerlendirilmesinde sonuglar total miktar ve konsantrasyon olarak
ele alinmaktadir. DOS 6rnekleri; dinlenme durumundaki hacim olan DOS dinlenme hacmi
ve DOS toplanma zaman1 ve DOS akis hizina bagh olan DOS akis hacmi olarak ikiye
ayrilmaktadir. DOS dinlenme hacmi cep derinligi artikca artmakta ve tekrarlayan
orneklemelerde hacmi azalmaktadir. Bu nedenle ayn1 bolgeden 6rnekleme zamani arttikga
DOS dinlenme hacmi azaldigindan belirteclerin total miktarinda da azalma olmaktadir.
Konsantrasyon ise cep derinliginden bagimsiz olarak, ¢evre dokulardaki diflizyon ile sulkus
icerisine gegen seviyeyi yansitmaktadir [65]. Giiniimiize kadar yapilan ¢caligmalarda DOS’ta
yer alan cesitli potansiyel biyobelirtegler olarak; konak kaynakli enzimler olan matriks
metalloproteinazlar (MMP’s), aspartat aminotransferaz (AST), alkalin fosfataz (ALP), beta
glikorinodaz (B-glukuronidaz), elastaz, katepsin B, G, D, leptin, hepatosit biiyiime faktorii

(HGF) ve matriks metalloproteinaz doku inhibitdrlerini sayabiliriz. Inflamatuar mediatorler
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ve lrlinleri arasinda ise prostoglandin E2, substans P, paltelet aktive edici faktor,
plazminojen aktivator, plazminojen aktivator inhibitor, kalgranulin A, neopterin, vazoaktif
intestinal peptit, norokinin A, CD14, TNF-q, interferon-o, monosit kemoatraktan protein 1,
antibakteriyel antikorlar-immunoglobulinler (IgG1, G2, G3, G4, IgM, IgA), 16kotrien B4,
akut faz proteinleri, laktoferrin, transferin, a2 makroglobulin, al proteinaz inhibitori, C
reaktif proteini (CRP), IL-la, IL-1B yer almaktadir [63]. Doku yikim iirlinleri olarak,
laminin, kalprotektin, fibronektin, hemoglobulin B zincir peptitleri ve glikozaminoglikani
sayabiliriz [65]. Kemik ile iliskili biyobelirtecler i¢inde hyaluronik asit, hidroksiprolin
kondrotin 4-6 siilfat, osteonektin, [65] RANKL, osteoprotogerin (OPG), osteopontin,
osteokalsin, [63] ve sklerostin (SOST) [69] yer almaktadir.

2.3. Periodontal Hastahk ve Sistemik Hastalik Tliskisi

Periodontal hastaliklarin etiyoloji ve patogenezinin anlasilmasinda ve konak ile
etkilesimlerinin incelenmesinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu gelismeler 3 asamada

meydana gelmistir [70].

1. Etiyopatogenez
2. Risk Faktorleri
3. Sistemik hastalik ve periodontal hastalik iligkisi

1990' yillardan bu yana yapilmis olan ¢ok sayida epidemiyolojik, deneysel ve girisimsel
caligmalara ait sonuglar periodontitisin sistemik saglig etkileyebilecegini kanitlamistir [70].
Periodontitis yaglanmaya bagli kronik bulasici olmayan hastaliklar ve erken o6lim ile

iliskilidir [71].

Ulusal Saglik Merkezi Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerinin istatistikleri’ne gore, 2010
yilinda ABD'de 6nde gelen yedi 6liim nedeni [72]:

e Kalp hastaliklar

e Kanser

e Kronik alt solunum yolu hastaligi
e Felg/serebrovaskiiler hastaliklar

e Kasitsiz kazara yaralanmalar
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e Alzheimer hastalig1

e Diyabet’tir.

Bu hastaliklardan kasitsiz kazara yaralanmalar disindaki hastaliklarin periodontitisle bir
iligkisi bulunmaktadir [72]. Periodontal hastaliklar ile sistemik hastaliklar arasindaki iligkiyi
destekleyen kanitlar 2012 yilinda ABD ve Avrupa'daki uzmanlardan olusan bir panelde
diyabet, hamilelik komplikasyonlar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH) odaklanilarak
incelenmistir. Sonug olarak periodontitis bakteriyal ytkii arttirarak sistemik inflamatuar
yanita neden olmakta ve diyabet, gebelik komplikasyonlar1 ve KVH’larin patofizyolojisinde
rol oynamaktadir [73-75].

Diabet, bireyleri sadece periodontal hastaligin baslamasina ve ilerlemesine yatkin hale
getirmekle kalmaz, ayn1 zamanda metabolik ve enflamatuar degisiklikler yoluyla hastaligin
siddetini de artirmaktadir [74, 76, 77]. Diyabetin hiperglisemik ortamu, ileri glikasyon son
iriinlerinin (AGE'ler) olusumuna, oksidatif stresin artmasina ve ardindan periodontal
dokularin biitiinliigiinlii bozan inflamatuar mediator iiretimine yol agmaktadir [78, 79].
Konak immiin yanitlarinda, kolajen metabolizmasinda ve pro-inflamatuar sitokin
ekspresyonunda hiperglisemi kaynakli degisiklikler, diyabetik bireylerde periodontal doku
yikimina kars1 artan duyarliligin temelini olusturmaktadir [76, 80]. Es zamanli olarak,
periodontal enflamasyonun sistemik glisemik regiilasyonu olumsuz etkiledigi goriilmektedir
[70, 74, 77]. Sonug olarak diabet ve periodontal hastaliklar, bircok biyolojik ve klinik

mekanizma araciligiyla birbirleriyle yakindan iligkilidir.

Periodontal hastalik ve olumsuz gebelik sonuglar1 arasindaki iliski son yillarda 6nemli bir
tartisma konusu olmustur. Bazi1 ¢alismalar maternal periodontitisin erken dogum, diisiik
dogum agirligt ve preeklampsi gibi komplikasyonlara katkida bulunabilecegini One
siirerken, digerleri ¢eliskili sonuglar bildirerek iliskinin agik olmayabilecegini

gostermektedir [81, 82].

Periodontal hastaliklar ile KVH arasindaki iliski, kronik periodontitisten kaynaklanan
enflamatuar yiikiin KVH'min gelisimine ve ilerlemesine o©nemli o6l¢iide katkida
bulunabilecegini gosteren calismalarla kanitlanmistir [83, 84]. Periodontal patojenler
tarafindan tetiklenen enflamatuar yanit, bu iki hastaligin birbiri ile iligkisinde 6nemli bir rol

oynamaktadir. Periodontal enfeksiyon, ateroskleroz patogenezinde rol oynayan



15

proinflamatuar sitokinlerin ve akut faz reaktanlarinin, 6zellikle de CRP ve IL-6 salinmasina
neden olur [85, 86]. Calismalar, kronik periodontitisli hastalarin periodontal durumu daha
sagliklt olan bireylere kiyasla daha yiiksek diizeyde sistemik enflamatuar belirtecler ve
aterom olusumu sergiledigini gostermistir [87, 88]. Her iki durum da sigara, diyabet ve ileri
yas gibi ortak risk faktorlerini paylasmaktadir ve endotel disfonksiyonuna yol acabilen
aterogenezi tesvik edebilen kronik inflamatuar durum mevcuttur [83, 89, 90]. Yapilan
arastirmalar periodontal hastaliklarin kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol

oynayan sistemik inflamatuar ortama katkida bulundugunu desteklemektedir.

Diyabet, sistemik enflamasyon, gebelik komplikasyonlar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklar
hala arastirmalarin ana odagi olsa da son zamanlarda metabolik hastalik, obezite, romatoid
artrit, baz1 kanserler, solunum yolu hastaliklar1 ve Alzheimer gibi bilissel bozukluklar da

periodontitis ile iliskilendirilmistir.

2.4. Obezite Tamimi ve Genel Bilgiler

Obezite, viicuda alinan besinler ile viicutta harcanan enerji arasindaki dengesizlik sonucu
ortaya ¢ikan, viicut agirhigiyla iliskili olarak adipoz dokuda yag miktarinin asir1 bir sekilde
birikmesi olarak tamimlanmaktadir [91]. DSO obeziteyi, adipoz dokunun viicutta genel
saglig1 bozacak Olclide anormal veya asir1 sekilde birikmesi seklinde tanimlamaktadir.
Obezite; genetik, metabolik, endokrin, nérolojik, sosyoekonomik ve psikolojik faktorlere,
fiziksel aktivite yetersizligine, yanlis diyet aliskanliklarina ve cinsiyete bagl olarak meydana
gelebilen multifaktoriyel bir hastaliktir [92]. Obezitenin olusumunda yasam bi¢iminin %70,
genetik faktorlerin ise %30 etkili oldugu bildirilmektedir [93]. Obezitenin genel saglik
tizerindeki etkisinin yirmi y1llik yaglanmaya es deger oldugu; sigara ve alkoliin viicuda olan
etkisiyle karsilagtirildiginda daha fazla zarari oldugu yapilan ¢calismalarda gosterilmistir [92,
93]. Giinliik alinan kalori miktar1 harcanan enerji miktarinin % 5 ‘inden fazla oldugunda ve
bu durum siirekli meydana geldiginde yillik yaklasik 5 kg agirlik artis1 gerceklestigi
bildirilmistir [93]. Bu durum yillara yayildiginda da bireyin gelecekte obezite acisindan risk
grubunda olacagi sonucuna varilmistir [91, 93]. Obezite mortalite ve morbidite i¢in bir risk
faktorii olmakla beraber birgok kronik hastalik i¢in de predispozan faktoriidiir.
Hipertansiyon (HT), hiperlipidemi, kanserler, metabolik sendrom, insiilin direnci, T2DM,
periodontal hastaliklar, kalp hastaliklar, aritmiler, miyokard enfarktiisii gibi pek ¢ok hastalik

obezite ile beraber seyredebilmektedir. Bu hastalik ve komplikasyonlar, genel yag dokusu
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birikiminden ziyade bel ¢evresi ve/veya iist viicut yag dokusu birikimi ile iligkilidir [93, 94].
Bu iligkideki mekanizma tam olarak agiklanamamis olsa da yapilan c¢alismalarda
intraabdominal yag dokusunun diger yag dokularina oranla daha fazla lipofilik aktivite
gosterdigi bildirilmistir. Obezite ile insiilin direnci arasindaki iliski; serbest yag asitlerinin
insiilinin etkisini bozmas1 ve adipositlerden salinan TNF-o’nin insiilinin etkisini bloke
etmesi seklinde iki mekanizmayla agiklanmistir [92]. Obez hastalar kan glikoz dengesini
saglamak icin daha fazla insiiline ihtiya¢ duyarlar ve bu durum hiperinsiilinemi olarak
adlandirilir. Obez bireylerde, sistemik olarak uzun siireli devam eden ve diisiik dereceli
enflamasyon mevcuttur [95]. Yapilan c¢alismalarda obez c¢ocuk ve yetiskinlerde
kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskili oldugu bilinen CRP, IL-6 ve TNF-o gibi
enflamatuar mediatdrlerin serumda yiiksek seviyelerde bulundugu tespit edilmistir [93, 95].
Erken yaslarda baslayan obezite veya geng¢ eriskin donemi obezitesinin yetiskinlik
doneminde devam etmesi halinde ileri yaglarda goriilen obeziteye oranla sistemik saglik
acisindan ¢ok daha zararl olabildigi gosterilmistir[3]. Oliim riskinin, normal agirlikli olan
bireylere kiyasla fazla kilolu bireylerde %20-40 arasinda arttig1, obezlerde ise bu oranin
yaklagik 2-3 kat arttif1 yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir [3, 92, 96]. Obezite her yas
grubunda goriilmekle birliktedaha biiyiik oranda orta yas grubunda gozlenmektedir. 55
yasindan sonra sikliginin azalmaya basladig1 rapor edilmistir [3, 96]. Obezite kadinlarda
erkeklere oranla daha sik goriilmektedir. Kadinlarda daha sik goriilmesinin nedenleri
arasinda gebelikler esnasinda alinan kilolarin verilememesi ve Ostrojenin adipoz dokuyu
artirict etkisi yer almaktadir [97]. Epidemiyolojik ve klinik c¢aligmalar enfeksiy6z
hastaliklarin siddetinin ve siklifinin obez bireylerde obez olmayan bireylere oranla daha
fazla oldugunu gostermistir [94, 98]. Obezitede gdzlenen enfeksiyon insidansindaki artig ve
zay1f antikor cevabinin mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla birlikte, adipoz dokudaki
diisiik oksijen basinci ve diisiik mekanik ventilasyon fonksiyonu gibi lokal faktorler ile DM
ve bozulmus immiin cevabin bu duruma neden olabilecegi diisiiniilmektedir [99]. Yapilan
caligsmalarda obezitenin bozulmus immiin fonksiyonla da iligkili oldugu sonucuna varilmistir

[98, 99].

2.4.1. Obezite tam yontemleri

Viicut kitle indeksi (VKI) 6lciimii

Obezite tanisinda en sik kullanilan yéntem viicut VKI 6l¢iimiidiir. Obezitenin tanimlanmast,

derecelendirilmesi ve tedavi ilkelerinin belirlenmesinde ¢ogunlukla VKI kullanilir [100].
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VKI, kilogram cinsinden agirligin metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle elde edilir

ve elde edilen sonug 4 grup olarak siniflandirilir. Bu gruplar;

1. Diisiik kilolu (VKI 18,5 kg/m?’den daha az),

Normal kilolu (VKI18,5 ile 24,9 kg/m? arasinda olanlar)
Asir1 kilolu (VKI 25,0 ile 29,9 kg/m? arasinda olanlar)
Obez (VKI 30,0 kg/m?’den daha biiyiik olanlar) [100, 101]

el

Obez grubu da kendi i¢inde 3 alt gruba ayrilmaktadir

a) Simf I (VKI 30-34.9 kg/m? arasinda olanlar)
b) Smf 1T (VKI 35-39.9 kg/m? arasinda olanlar)
¢) Smuf III (Ekstrem-Morbid obezler) (VKI 40.0 kg/m? ‘den biiyiik olanlar) [100]

Kendi ideal kilolarinin %20-%40’min {izerinde olan kisiler tiim obezlerin %90’ 1
olusturmaktadir ve “1liml1 obez” olarak tanimlanmaktadirlar. Kendi ideal kilosunun %41-
%99’u lizerinde olanlar “oldukg¢a obez” olarak tanimlanmaktadir ve bu kategoride olanlarsa
tiim obezlerin %7- 8’ini olusturmaktadir. Kendi ideal kilosunu %100 veya daha fazla asanlar
ise “cok siddetli, 6liimciil obez” olarak tanimlanmaktadir ve bunlar da tiim obezlerin %2-
3’iinii olusturmaktadirlar [94, 100]. VKI yag miktarinin genel bir gdstergesi olup yag
dagilim1 hakkinda bilgi vermez. Bu nedenle biiyiime ¢agindaki ¢ocuklarda, hamilelerde,
sporcularda, yaslilarda, 6demle seyreden hastalifi olanlarda VKI &l¢iimii dogru sonug

vermeyeceginden tercih edilmemelidir [99].

Bel cevresi genisligi (BCG) dlciimii

BCG, abdominal obeziteyi belirlemede kullanilan bir yontemdir [100]. Erkekler i¢in 94 cm,
kadinlar i¢cin 80 cm BCG referans degerleridir [101]. Bel ¢evresi acisinda obezite i¢in yiiksek
riskli stir deger kadinlar i¢in >88 cm, erkekler igin ise >102 cm’dir. VKI 25 kg/m2-34,9
kg/m? arasinda olan hastalarda yiiksek BCG 6l¢iimii T2DM, dislipidemi, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturabilecegi belirtilmektedir [102].
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Bel-kalca oran1 (BKQO) dlciimii

Obezite ile iliskili hastalik riskinin 6ngoriilmesi acisindan abdominal yag miktarinin total
viicut yag miktarina kiyasla daha belirleyici ve yararli bir ol¢lim ydntemi oldugu
bildirilmistir [103]. BKO, bel ¢evresinin dl¢limiiniin kalga ¢evresi 6l¢limiine boliinmesiyle

elde edilen orandir.

Tim vicut yagi orani olcimil

Tiim viicut yag1 miktari, viicuttaki yag orani; yagsiz viicut kiitlesinin saglikli viicut dokusunu
miktarina boliinmesiyle elde edilir [104]. Erkeklerde tiim viicut yagi orami %]11-15,
kadinlarda ise %18-22 arasindadir. Erkeklerin viicut yagi oran1 %20’nin, kadinlar da ise

%30’un lizerinde olmasi obezite varlig1 seklinde tanimlanmaktadir [103].

Diger yontemler

Obezite tanisinda kullanilabilecek diger yontemler; triseps deri kivrim kalinligi dlgiimi,
hidrodensitometri, biyoelektrik empedans yontemi, dual enerji X 1511 absorbsiyometresi,
viicut potasyumu Ol¢limii, viicut dansitesi 6l¢iimii, viicut elektriksel gecirgenligi, ndtron
aktivasyonu, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve niikleer manyetik rezonans yontemleri

olarak siralanabilir [6, 101-103].

2.4.2. Obezite prevalansi ve epidemiyolojisi

Gelismis tilkeler basta olmak tlizere gelismekte olan iilkeler de dahil tiim diinyada obezite
prevalansi hizla artmaktadir. DSO verilerine gére, 2017 yilinda diinyada 650 milyon obez
ve 1,9 milyar kilolu birey oldugu bildirilmistir. Obezite goriilme sikliginda ilk sirada bulunan
iilke ABD’dir. ABD Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi (US National Center for Health
Statistics) 2009-2010 yillar1 arasinda sadece ABD'de 20 yas ve {izeri 41 milyon (%35.8)
kadin ve 37 milyon (%35.5) erkek olmak iizere toplam 78 milyondan fazla (>%35) yetiskinin
obez oldugunu bildirmistir [105]. Avrupa’da yetiskinler {izerinde yiiriitilen cesitli
caligmalara gore fazla kilolu olma prevalansi erkeklerde %32-79, kadinlarda %28-78;
obezite prevalansi ise erkeklerde %5-23, kadinlarda %7-36 arasinda degismektedir [101,
106]. Obezite yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip bir hastalik olmasi sebebiyle tiim

diinyada saglik otoritelerini endiselendirmektedir. Bu nedenle obezite ile miicadele, diyabet
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tedavi programlarina benzer bigimde uluslararasi zeminde basariyr artiracak yeni

yaklasimlar ve programlar gelistirilerek yayginlastiriimaktadir [106].

Obezite, iilkemizde de hizla artan prevelansi ile gelismis iilke rakamlarina yaklagsmis 6nemli
bir saglik sorunudur. Beslenme her yas grubunda oldugu gibi ¢ocukluk ve ergenlik
donemlerinde de kritik oneme sahiptir. Bireyin c¢ocukluk ve ergenlik donemlerindeki
beslenme seklinin ileri yaslarda biiyiik bir oneme sahip oldugu bilinmektedir [107].
Cocukluk ¢ag1 obezitesi 6zellikle gelismis iilkelerde goriilmekle beraber, tiim diinyada artan
bir prevalansa sahiptir [94]. Bunun nedenleri arasinda yiiksek kalorili yiyeceklerin ucuz ve
kolay ulagilabilir olmasi, teknolojik gelismelerin etkisiyle giin igerisindeki fiziksel

aktivitenin azalmasi yer almaktadir [94].

2.4.3. Tiirkiye’de obezite prevalansi

Obezite prevalansi gerek gelismis ve gerekse gelismekte olan iilkelerde kademeli bir artig
gostermektedir. Her yil diinyada yaklasik 2.6 milyon kisi obezite ile iliskili nedenlerle
hayatim kaybetmektedir. Ulkemizde yetiskinlerdeki obezite prevalansini ortaya koymay1
amaglayan genis kapsamli ¢alismalar mevcuttur [108]. ‘Tiirkiye Obezite Profili’ ¢aligmasi
ad1 verilen bu ¢aligmalara gore iilkemizdeki bireylerin %30.9’unun VKi 30 kg/m?
bulunmustur. Bel ¢evresi 0l¢limii sonuglarina gore ise; kadinlarda bel ¢evresinin ortalama
79.8 cm, erkeklerde ise ortalama 98.5 cm oldugu gosterilmistir [109]. Bu g¢aligmalarin
bulgular1 beraber degerlendirildiginde; iilkemiz niifusunun yaklasik %40’ min asir1 kilolu,
yaklasik %30’unun ise obez oldugu goriilmektedir. Ayrica, calismalar giincellestikce daha
yliksek obezite oranlarinin bildirilmis olmasi iilkemizde de obezite prevalansinin artan bir
seyir izledigini diisiindiirmektedir. Obezite iilkemiz i¢in ciddi bir saglik sorunudur. Obezite

prevalansinda goriilen artigin nedenleri arasinda

e Artan teknoloji ile Ozellikle ulasim, iiretim ve tarim alanlarinda kolaylasan yasam
bicimine bagl fiziksel aktivitede azalma

e Modern yasamdaki beslenme aligkanliklarindaki degisimler gdsterilebilir [92].
Tiirkiye’de kadinlardaki obezite sikliginin diinya ortalamalarma gore yiiksek oldugu
gozlenmektedir. Bu konuda yapilan g¢alismalar, Tiirk kadinlarinda fiziksel aktivite

diistikliigi, yiiksek dogum sayisi, uzun laktasyon donemleri, eslik eden diyabet ve
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hipertansiyon, diisiik gelir ve diisiik egitim diizeyi gibi faktorlerin neden oldugunu

gostermistir [92, 108].

2.4.4. Obezitenin etyolojisi

Obezite etyolojisinde en oOnemli etken tliketilen enerji ve alinan enerji arasindaki
dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Enerji dengesi, bazal metabolizma ve fiziksel aktivite
i¢in harcanan enerjinin alinan enerjiye esit olmasini gerektiren ve basit gibi goriinen bu
durumda her bir bilesenin genetik olarak farklhiliklar gostermesidir [94]. Genetik
farkliliklarin 6neminin kavranmasiyla, obezite sikligindaki artisin ayn1 zamanda teknolojik
gelismelerin sonucu olusan davranigsal ve cevresel degisikliklerle de iliskili oldugu

bildirilmistir [5, 110, 111].

2.4.5. Obezite olusumunda etkili ¢cevresel faktorler

Genetik obezite i¢in bir risk faktorii olsa da tek basina etken olarak gosterilememektedir.
Fazla kilolu birey sayisinda son yillarda meydana gelen artisin nedenini tek basina genetige
baglayarak aciklamak pek miimkiin degildir. Obeziteye neden olan davranislar etkileyen
cevre; bu artisin en onemli nedenlerinden biri olarak goriilmektedir [99, 112, 113]. Obezite
temelde; fiziksel aktivite yetersizligi ve asir1 gida aliminin bir sonucu olmakla birlikte, bu
iki faktoriin ortaya cikisini, dolayisiyla obezite olusumunu kolaylastiran bireysel ya da
toplumsal olmak {iizere pek cok faktdriin de etkisi bulunmaktadir [3]. Cok sayidaki
epidemiyolojik ¢alismada; yas, cinsiyet, etnik koken, sosyo-kiiltiirel etkenler (egitim diizeyi,
gelir, medeni durum) biyolojik ve davranigsal durumlar (diyet, sigara, alkol tiiketimi, fiziksel
aktivite) gibi baz1 faktorlerin fazla kilo ve obezite gelisiminde rol oynadiklar1 gosterilmistir
[96, 114]. Yiiksek kalorili gidalarin fazla tiiketilmesi, stresli yasam ve fiziksel aktivite

yetersizligi obezite riskini arttirmaktadir.

2.4.6. Obezite olusumunda etkili genetik faktorler

Bugiine kadar 60’dan fazla genetik belirteg¢ obezite ile iliskilendirilmistir. Yapilan
calismalarda genetik farkliliklarin VKI’deki varyasyonlarin %]1.5’inden sorumlu oldugu
gosterilmistir [114]. Ozellikle termogenezis mekanizmasinin ve istahin diizenlenmesinde
onemli olan genler obezite i¢in risk faktoriidiir. Obezite agisindan yiiksek genetik risk tagtyan

hastalarin ortalama olarak 2.7 kg/m? daha yiiksek VKI degerlerine sahip oldugu bildirilmistir



21

[115]. VKI’deki diisiik sayilabilecek bu fark gelismis ve gelismekte olan iilkelerde artan
obez hasta sayist goz Oniine alindiginda, genetik faktorlerin disinda baska risk

faktorlerininde oldukga etkili oldugunu agikga ortaya koymaktadir [116].

2.4.7. Obezite ve enflamasyon

Obezite, enerji alim1 ve enerji harcanmasi arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir.
Obezitenin etiyolojisinde genetik (farklt gen ekspresyonlari, genetik polimorfizmler),
noroendokrin, ilaca bagli ve cevresel faktorler (6rn. hareketsiz yasam yasam tarzi, kotii
beslenme aligkanliklari) gibi faktorler bulunmaktadir [117]. 2019 yilinda Coronaviriis
Pandemisi (COVID-19) bulasict hastaliklarin obezite gibi metabolik bozukluklarda agir
seyretme ihtimalinin daha yiiksek oldugu konusunda toplumda farkindaliga neden olmustur.
Obezitede yag dokusunda hemostazinin saglanamamasi immiin hiicrelerin yag dokusunda
aktivitelerini arttirmasina inflamatuar sitokin ve kemokin iiretimine neden olmaktadir [118,
119]. Sonug olarak artan yag dokusu inflamatuar sitokinler ve hormonlar agisindan zengin
hale gelir. Yag dokusu sadece trigliseritleri depolayan inert bir kiitle degildir;
immiinomodiilator faktorleri salgilayan, boylece inflamasyonu ve bagisikligi onemli 6l¢iide
diizenleyen karmasik ve metabolik agidan aktif bir endokrin organdir [112]. Yag dokusu
beyaz yag dokusu (BYD) ve kahverengi yag dokusu (KYD) olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.
Kahverengi yag dokusu insanlarda termojenik aktivitede rol oynamaktadir. Kahverengi yag
dokusu ¢evresel etmenlere gore degiskenlik gosterebilmektedir [120]. Beyaz yag dokusu ise
major yag deposu olmakla beraber en biiyilkk endokrin organ olarak adipokinleri ve
sitokinleri salgilamaktadir [121]. Beyaz yag dokusu viseral (VYD) ve subkutanéz yag
dokusu (SYD) olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. VYD, SYD’ye kiyasla daha kompleks ve
yogun enflamatuvar yanit olusturmaktadir. VYD’nin makrofaj yogunlugu obez bireylerde

SYD’ye kiyasla daha yiiksek miktarlarda bulunmustur [122-124].

Obezitede artmis inflamatuar yanit ve azalmis anti-inflamatuar mekanizma arasindaki
dengesizlige bagli olarak siirekli diisiik seviyede inflamasyon goriilmektedir [125]. Bu
diisiik dereceli enflamasyon ve degisen metabolizma “metaflammation” olarak
adlandirilmaktadir [126]. Cesitli inflamatuar siirecler obezite ve adipozite ile baglantilidir.
Adipositler neredeyse her dokuda bulunmasindan otiirii, obezite ve inflamatuar siirecler
birbiriyle lokal ve sistemik diizeyler de baglantilidir. Yag adipositlerde depolanmaktadir.
Obezitede adipositler hipertrofik halde bulunmaktadirlar [127]. Inflamatuar yag dokusu
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obezitede metabolik sendromu tetikleyen bir faktordiir. Adipositler makrofaj infiltrasyonunu
ve inflamatuar sitokin lretimini arttiran adipokinleri salgilamaktadir. Obezite dogal ve
kazanilmis bagisiklik yanitlarin1 dogrudan bozdugu i¢in plazma seviyelerinde artmis akut
faz proteinleri ve pro-inflamatuar sitokinlere sebep olmaktadir. Plazma diizeyinde artmis
inflamatuar sitokin miktar1 noétrofilleri ve makrofajlart dogrudan aktive ederek obez
bireylerde "hiperinflamatuar" fagosit fenotipine sebep olmaktadir [128]. Yapilan hayvan
caligmalarinda, makrofajlarin yag dokusuna doku diizeyinde infiltre olduklarin1 ve burada
sayilarinin artarak fonksiyonlarinin bozulduklar1 gézlemlenmistir. Yag dokusuna infiltre
olan makrofajlar fagositoz kapasiteleri azalma ve reaktif oksijen radikallerinin iiretim
miktarlarinin degismeyle karakterize edilmektedir. Sonug olarak yag dokusunda bulunan
hiperaktif makrofajlar dokudaki yag hiicrelerinde inflamasyonuna ve doku hasar olusumuna
neden olamaktadir [128]. Obezitede dogal bagisiklik sisteminin bozulmasinin sonug¢larindan
bir tanesi de yara iyilesmesindeki gecikmelerdir [128, 129]. Obezite toll benzeri reseptor -2
ve toll benzeri reseptor-4 aktivitelerinde bozukluga neden olarak makrofajlarda sinyal
iletiminin bozulmasina yol agmaktadir. Fakat dolasimda bulunan proinflamatuar sitokinler
tarafindan uyarilan toll benzeri reseptdr aktivasyonunda bir artis gozlenmemektedir. Bu
bulgu fagositlerin ve toll benzeri reseptorleri eksprese eden ve kullanan diger hiicrelerin
lokal doku hasarindan ve yara iyilesmesinden sorumlu olabilecegini gostermektedir. Bu
nedenle obezitede inflamasyon doku diizeyinde ve ¢esitli organlarda farkli bir siirecte

ilerlemektedir [130].

Yag dokusu viicudun metabolizmasini etkileyen ve diisiik dereceli sistemik inflamasyona
sebep olan ¢esitli molekiiller salgilamaktadir. Leptin, IL-6, TNF-a, adipsin, kompleman
faktor C3, anjiyotensinojen ve plazminojen aktivatoril inhibitor-1 inflamasyona katilan yag
dokusunun inflamatuar triinleridir. TNF-o ve IL-6, CRP de dahil olmak iizere akut faz
proteini iiretimini indiikleyen birincil inflamatuar sitokinlerdir [131]. Hem TNF-a hem de
IL-6’nin hiicre i¢i insiilin sinyali hasarma yol agarak insiilin direncine sebep oldugu
gosterilmistir [132, 133]. Insanlarda plazma TNF-a, IL-6 ve CRP seviyeleri obezite ve
insiilin direnciyle yakindan iligkilidir [134, 135].

Adipositler enerji metabolizmasi, endokrin fonksiyonlar1 tireme ve bagisiklik dahil olmak
iizere gesitli biyolojik siireglerde yer alan leptini iiretmektedirler. Leptinin, yag dokusu

tizerine ¢esitli etkileri bulunmaktadir.
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1. Harcanan enerji miktarini arttirmak ve gida alimini azaltmak [136, 137].
2. Kemik metabolizmasini etkilemek [138, 139].

3. Enfeksiyon ve inflamasyon siireglerinde rol oynamak [140].

Yapilan hayvan deneylerinde, leptin seviyesinin endotoksinler (lipopolisakkarit) ve
proinflamatuar sitokinlere bagli olarak akut bir sekilde arttig1 gézlemlenmektedir [141].
Insanlarda leptin iiretiminin inflamatuar bagirsak hastaligini ve romatoid artritti arttirdig1

gozlenmistir [140].

Adiponektin glikozda ve lipid metabolizmasinda rol oynayan bir hormondur. Obezite,
insiilin direnci ve tip2 diyabet adiponektin diizeylerinin azalmasina neden olur, bu da
adiponektinin insiilin metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rolii oldugunu
gostermektedir [142]. Yapilan c¢aligmalar insiilin duyarliliginin adiponektin ile
arttirtlabilecegini gostermistir. Adiponektinin ayrica anti-aterojenik ve antiinflamatuar
ozelliklere sahiptir[143]. Adiponektin sevisinin diigiik olmas1 artan koroner kalp hastaliklar
ve diyabetle iligkilidir. Tiim bu etkileri inflamatuar ve metabolik patolojilerin 6nlenmesinde

adiponektinin kiritk roliinii vurgulamaktadir [142].

Adipositler tarafindan salgilanan ve lipid metabolizmasinda kritik rol oynayan bir diger
molekiil resistindir. Resistin insiilin direncinde rol oynamaktadir [144]. Insan resistini
adipositlerde diisiik seviyelerde eksprese edilmekteyken dolasimdaki monositlerinden
yuksek diizeylerde bulunmaktadir. Bu durum resistinin insiilin direnci fonksiyonuna kiyasla
inflamatuar siireglerde daha aktif rol oynadigin1 gostermektedir [145]. Ayrica koroner kalp

hastalig1 olan hastalarda resistin diizeylerinin arttig1 ifade edilmaktedir [146].

Vaskiiler inflamasyon, obezite ile iliskili komplikasyon ve patolojilerin olusumunda 6nemli
bir mekanizmadir [112]. Yag dokusundan salgilanan vaskiiler inflamasyonun
diizenleyicilerinden biri olan anjiyotensinojen miktar1 obezite ile artan seviyelerde
gozlenmektedir [147]. Anjiyotensinojen damarlari etki ederek vazokonstriiktif etki
gostermektedir. Vazokonstriiktif etkisinden dolayr hipertansiyon gelismesine neden
olabilmektedir [148]. Obezite, hipertansiyonda ve aterogenezde rol oynayan anjioneojenik
ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorlerinin artmasiyla iligkilidir [149]. Vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii, diyabetik periferik wvaskiiler hastalikta vaskiiler remolasyonu ve

kollateraller damar olusumunu diizenlemektedir [150]. Adipositlerin inflamasyonunda
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Endoplazmik Retikulum stress (ER stress), hipoksi ve hiicresel yaglanma mekanizmlar1 rol

oynamaktadir.

ER stresi, ER’nin protein katlama kapasitesi ile islenen protein yiikii arasindaki dengenin
yanlis katlanmis ya da katlanmamis protein birikimi ile sonuglanmasi olarak tanimlanir
[151]. ER stres obezitede ve diabette meydana gelen insiilin direnciyle iliskilidir. Farelerde
yuksek yagli diyet ER strese ve kronik inflamasyona beyaz yag dokusunda bulunan serbest
yag asitlerinin araciligiyla reaktif oksijen radikal tlirevlerinin tiretimini gerceklestirerek
saglamaktadir [152]. ER stresin belirtegleri obez hastalarda VKI ve yag oramyla iliskili
bulunmustur [153].

Hiicresel yaslanma obez bireylerde beyaz yag dokusunda artmis inflamasyon ve adiposit
Oliimiine sebep olmaktadir [123]. P16, EGFP ve beta-glaktozidaz gibi hiicresel yaslanma
belirtecleri visseral yag dokusunda artmaktadir [154]. Obez bireylerde sayisi1 artan yasl
hiicreler proinflamatuar sitokin salgilamaktadirlar bu da beyaz yag doksunda inflamasyona

sebep olmaktadir [155].

Obez bireylerde yag dokusunun genislemesiyle birlikte doku yetersiz vaskiilarizasyona bagh
olarak hipoksik bir hale gelmektedir [156]. Kompensatuar vaskiiler mekanizmaya ragmen
yag dokusunda diisiik oksijen seviyesi gozlenmektedir [156]. Devam eden hipoksik durum
inflamatuar adipokin salgilanmasini arttirmaktadir. Adiponektin seviyelerinde azalma
goriiliirken hipoksia ile indiiklenen faktor 1o (HIF-1a) ekspresyonunda artis goriilmektedir

[157]. HIF-1a beyaz yag dokusunda makrofaj infiltrasyonunu arttirmaktadir [85].

2.4.8. Obezite ve periodontitis iliskisi

Obezite bir¢cok kronik hastaligin olusumana sebep olan enflamatuvar bir durumdur.
Obeziteye bagl olarak dolasimdaki proenflamatuvar sitokin seviyeleri artmaktadir. Kronik
enflamatuvar yanit, yag dokusu ve bagisiklik sistemi arasindaki dengenin bozulmasindan
kaynaklanmaktadir. Obezite yetersiz beslenme durumunda oldugu gibi bagisiklik yanitini
etkilemektedir [158]. Obezite, enflamatuvar periodontal doku yikimi agisindan 6nemli bir
kazanilmig risk faktorii olarak goriilmektedir. Obezite ve periodontitis arasindaki iliski ilk
kez 1977 yilinda Perlstein ve Bissada tarafindan gosterilmistir [159]. Bu ¢alismada obez

farelerde ve obez olmayan farelerde periodontitis olusturulup periodontal doku kaybi
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degerlendirilmistir. Obez farelerde kemik yikiminin daha fazla oldugu gozlemlenmistir.
Insanlarda obezite ve periodontitis arasindaki iliskiyi ise ilk kez Saito ve ark.’nin 241 Japon
lizerinde yaptig1 calismada degerlendirmis ve obezitenin vaskiiler hastaliklar i¢in risk
faktorii oldugu belirtilmistir [103]. Pataro ve ark.’nin 2012 yilinda 594 kadin hasta {izerinde
yaptig1 calismada, normal kilolu bireylere kiyasla obez ve asir1 kilolu kadinlarda sondlamada
kanama yiizdesi ile sondlama cep derinliginin >4 mm olma oraninin énemli derecede yliksek

oldugu belirtilmistir [160].

Yapilan sistematik derlemelerin sonuglari, obezite ile periodontal hastalik arasinda orta
derecede pozitif bir iliski oldugunu desteklemektedir [161]. 2010°da yapilan bir derleme ve
meta analizde 28 bagimsiz ¢alisma incelenmis, periodontitis ve obezite arasinda anlamli bir
iliskili bulunmustur [3]. 2011 yilinda yayinlanan bir ¢calismada periodontitis ile obezite
arasinda kuvvetli bir iligki oldugu savunulmus ve obez bireylerin periodontitise yakalanma
riskinin 1.8 kat daha fazla oldugu rapor edilmistir [96]. 8 prospektif, 5 klinik ¢aligmanin
incelendigi bir derlemede, 6zellikle 20 yilin iizerinde takip siiresi olan calismalardan elde
edilen bulgular obezite, kilo artis1 ve artmis bel ¢evresi genisliginin periodontitis gelisimi

icin risk faktorleri olabilecegi gosterilmistir [162].

Obezite ve periodontal hastalik arasindaki iligki birgok ¢aligmanin konusu olmus, ancak bu
iliskinin olas1 biyolojik mekanizmalar1 tam olarak aciklanamamistir. Bu iliskiye yonelik
genel gorlis adipoz dokudan asir1 miktarda salinan sitokinlerin hiperenflamatuvar cevaba
neden olarak periodontal hastalik patogenezini etkileyebilecegi seklindedir. TNF-a, obezite
ve enflamasyon da gorev alan proenflamatuvar bir sitokindir ve ayn1 zamanda periodontitisin
ilerlemesinde 6nemli bir role sahiptir. Obez bireylerin dolagiminda adipoz dokudan da
salgilanan ve hem obezitenin hem de periodontitisin patofizyolojisinde yer alan TNF-a ve
IL-6 yiiksek seviyelerde bulunmaktadir. Ayrica bu sitokinlerin serum seviyeleri kilo kayb1
ile azalabilmektedir. Obezitenin periodonsiyum iizerine etkisi bozulmus glikoz toleransi,
dislipidemi ve TNF-a, IL-6, adiponektin ve leptin gibi enflamatuvar sitokinler tarafindan
diizenlenebilmektedir [163]. Yapilan ¢alismlar, obezitenin periodontal hastaligin 6nemli bir
belirleyicisi oldugunu gdstermektedir. VKI’deki artislar periodontitisin hem prevalans: hem
de siddetiyle iligkili bulunmustur [110, 164, 165]. Altta yatan mekanizmalar arasinda TNF-
a ve IL-6 gibi pro-enflamatuar sitokinleri salgilayan yag dokusunun neden oldugu sistemik
enflamasyonun artmasi yer almaktadir [110]. Sitokinler, periodontal dokularin yikimina ve

metabolik bozukluklara neden olarak obezite ve periodontitis arasindaki iliskide rol
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oynamaktadirlar. Obezite ilerledikce, viicuttaki enflamatuar ortam kétiilesir ve bu durum,
hem periodontal dokularda hem de kan dolasiminda yiiksek seviyelerde biyobelirtegler
(6rnegin, asprosin) ile karakterize edilen siddetli bir enflamasyona yol acar [166]. Bu,
obezitenin neden oldugu sistemik enflamasyonun, artan osteoklast olusumu ve bag dokusu
bozulmasi gibi mekanizmalar araciligiyla periodontal dokularin yikimini artirabilecegini

gostermektedir [166].

Ayrica, periodontitisin varlig1 obezite ile iligkili metabolik fonksiyonlar1 da etkileyebilir.
Calismalar, kronik periodontal enfeksiyonlarin insiilin direncine yol acabilecegini, bu
durumun metabolik sagligi bozarak obezite gelisiminde rol oynayabilecegini gostermistir
[95]. Bu dongili, periodontitisin periodontal tedavi sonrasi iyilesme siireclerini
engellemmekte ve bu iki hastaligin birlikte yonetilmesindeki zorluklar ortaya ¢ikarmaktadir
[167]. Ozellikle, periodontitis ile iliskili oral mikrobiyomun disbiyozisi, lokal ve sistemik
enflamasyonu etkileyerek metabolik siire¢leri degistirip obezite gelisiminde etkisi olabicegi

vurgulanmistir [168].

Bu dogrudan etkilesimlerin yani1 sira, obezite ve periodontitis arasindaki iliski, enflamasyon
ve metabolik tepkileri diizenleyen bircok adipokin tarafindan etkilenir. Ornegin, visfatin ve
leptin seviyelerinin yiikselmesi ve adiponektin seviyelerinin diigmesi, obezite ve periodontal
saglik arasindaki potansiyel baglantilar olarak gozlemlenmistir [169, 170]. Bu faktorler,
obezitenin enflamatuar ortaminin periodontal biitiinliigii tehdit ettigi ve sistemik saglik

riskleri olusturdugu ortak bir yolu vurgulamaktadir.

2.5.1L-6

IL-6 yaklasik 26 kDa’luk bir kiitleye sahiptir. Mononiikleer fagositler, damar endotel
hiicreleri, fibroblastlar ve epitel hiicreler ile bazi aktif T hiicreleri tarafindan firetilir.
Dolagimdaki 1L-6'nin yaklasik %30'u yag dokusu kaynaklidir ve bu miktar artan viicut
kiitlesi ile orantili olarak artar. Yag dokusunda IL-6 ekspresyonu ve serumdaki
konsantrasyonu hem obezite hem de insiilin direnci ile pozitif iliskilidir [171]. Yapilan
caligmalarda tip 2 diyabetli ve obez hastalarda serum IL-6 seviyesi, zayif insanlara gore ii¢
kat daha yiiksek bulunmustur ve viicut kiitlesindeki azalma, IL-6'nin ekspresyonunun ve
konsantrasyonunun azalmasini saglamistir [172]. IL-6’nin hem proenflamatuvar hem de

antienflamatuvar etkisi vardir ve enflamatuvar cevabin 6nemli mediyatorlerinden birisidir
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[173]. IL-6 enflamatuvar uyariya yanit olarak sentezlenir. Ayn1 zamanda IL-1, IL-10 ve
TNF-o gibi sitokinlerin salinimini diizenler. IL-1f, TNF-a ile kemik rezorpsiyonunun
artmasina neden olur [174]. IL-6 ¢ok sayida enflamatuvar hastaligin patogenezinde yer alir
[175]. IL-6 varhiginin, enflamasyona bagli olarak periodontal dokularda ve DOS’ta
konsantrasyonunun arttig1 ve periodontal doku yikimini artirdigi rapor edilmistir [176].
Periodontal hastalikta cep derinligi arttikga, DOS IL-6 konsantrasyonunun da arttig1
bildirilmistir [177]. IL-6’nin periodontitisli bireylerin diseti biyopsileri [178] ve serum
orneklerinde [113] de yliksek miktarda bulundugu tespit edilmistir. Periodontal tedavi

sonrast ise IL-6 seviyeleri azalmaktadir [179].

2.6. TNF-a

TNF-0 hem bagisiklik sistemi hiicreleri hem de adipositler tarafindan salgilanmaktadir.
TNF-a, baslica makrofajlar olmak {izere, polimorfoniikleer 16kositler, epitel hiicreleri,
endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve osteoblastlar tarafindan {iretilen bir sitokindir [180].
Endotelyal hiicre yiizeyinde selektinlerin {iretimini uyararak l6kositlerin enflamasyon
alanina ulagsmalarin1 saglar. Makrofajlardan IL-1 salinimini, makrofaj ve gingival
fibroblastlardan prostaglandin E2 salinimini uyarir. Bu fonksiyonlarin yan1 sira mezensimal
hiicreleri aktive ederek MMP’lerin tiretimini tetikler ve bag dokusu yikimini artirir [181].
Periferik kan dolasiminda salinan sitokinlerin artan konsantrasyonu, bagisiklik yanitlarinda
olumsuz degisikliklere yol acabilir. TNF-a bu sitokinler igerisinde dnemli bir yere sahiptir.
TNF-o’nin agir1 ve kontrolsiiz iiretimi septik sok gibi ciddi patolojik durumlara yol acabilir

[182].

2.7. Asprosin

Asprosin; obezite, non-alcholoic fatty karaciger hastaligi (NAFLD), diyabet, polikistik over
sendromu ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolizma ile ilgili ¢esitli hastaliklarda
onemli bir rol oynayan fbrillin-1 béliinmesinden kaynaklanan yeni bir endokrin hormon
olarak 2016 yilinda ABD’de Romere ve ¢alisma grubu tarafindan kesfedilmistir. Beyaz
adipoz doku tarafindan salgilanarak karacigerden dolasima hizli glikoz saliniminm
diizenlemektedir. Beyaz adipoz doku tarafindan salgilandigi i¢in bu hormona Yunanca
‘beyaz’ anlamina gelen asprosin adi verilmistir[8]. Simdiye kadar tanimlanan reseptorleri

arasinda Olfr734, Ptprd ve Toll benzeri reseptor-4 bulunmaktadir [166]. Asprosin, adiposit
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ve makrofaj monokiiltiirlerine kiyasla adiposit-makrofaj kokiiltiirlerinde TNF-a, IL-1p, IL-
6, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve yiiksek hareketlilik grubu box proteini 1
(HMGBI1) gibi enflamatuar sitokinlerin salinimini artirir. Ayrica, asprosin makrofajlarin

gdciinii indiikleyebilmektedir [183].

Beyaz yag dokusu sadece yag depolanmasi i¢in bir rezervuar olmakla kalmaz, ayn1 zamanda
adipokinleri aktif olarak salgilayan ve metabolik hastaliklarla iliskili patolojik siireglerde
onemli bir rol oynayan en biiyiilk endokrin organ olarak islev gormektedir [184]. Bu
baglamda 6nemli bir molekiil olan asprosin, 6ncelikle subkutan ve visseral beyaz yag dokusu

tarafindan salgilanir [8].

Karaciger glikojen sentezi, depolanmasi, glukoneogenez ve glikolizi kapsayan glikoz
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayni zamanda asprosinin baslica hedef
organini temsil eder [8]. Adipoz kaynakli bir hormon olan asprosin, beyaz yag dokusu
tarafindan salgilanir ve kanda dolasir, daha sonra glukoneogenezi tesvik etmek igin
hepatositlerin yiizeyindeki spesifik reseptdrlere (OR4M1) baglanir [185]. Ikinci araci olarak
G protein c-adenozin monofosfat aktive protein kinaz (cAMP) yolagini kullanir. Romere ve
ark. tarafindan yapilan c¢alismada, asprosinin aglik sirasinda indiiklenen bir glukojenik
hormon olarak islev gordiigii ve bu tiir kosullarda tiim viicut enerji homeostazinin
korunmasindan birincil olarak sorumlu oldugu ortaya konmustur [8]. Yapilan arastirmalarda
adipoz doku ve iskelet kasinda insanlarda asprosin kodlayan genin (FBN1) mriboniikleik
asit (mRNA) aracilig1 ile plazma asprosin diizeyinin artmasi insiilin direnci patogenezi i¢in
temel mekanizma olarak diisiiniilmektedir. Bu iki organ ayrica insiilin direnci mekanizmasi
ile iliskilendirilen temel organlardir [8]. Insanlarda FBN1 yoklugu kismi lipodistrofi ve
plazma insiilin seviyelerinde diisiis ile sonuglanir. Yiiz ve ekstremiteleri etkileyen dogumsal
kismi lipodistrofi ile karakterize Neonatal Progeroid Sendromlu hastalar iizerinde yapilan
caligmalarda hastalarin glikoz ve insiilin hemostaz durumlari incelenmis ve bu hastalarin
gece boyu aclik sonrasi plazma insiilin seviyeleri saglikli bireylere gore 2 kat daha diistik
bulunmustur. incelenen NPS hastalarinin FBN1 kodlama bdlgesinin 3’ ucunda 71 baz ¢iftlik
alanda mutasyon oldugu saptanmistir. Sonug olarak beyaz adipoz dokusu az olan insanlarda
asprosin eksikligi goriilmekte ve bu da asprosinin kaynaginin adipoz doku olabilecegini
diisiindiirmektedir [8]. Insanlarda FBN1 mRNA profili incelendiginde ise tiim dokular
arasnda en yiiksek FBN1 mRNA ekspresyonunun yag dokuda oldugu gozlemlenmistir.
Ancak, FBN1’in ¢esitli organlardaki yiiksek ekspresyonu goz Oniine alindiginda (kalp,
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adrenal, akciger, bobrek gibi bir¢ok dokuda kuvvetli sirkadiyen ritim gostermektedir) adipoz
doku haricindeki organlarin da plazma asprosin kaynagi olarak rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir [8]. Adipositlerin asprosini iiretebilme ve sekrete edebilme yetenegi hiicre
kiiltiirlerinde gdsterilmistir. Havyan deneylerinde disaridan verilen bakterilerden elde edilen
asprosinin ve endojen olarak adenoviriis kaynakli asprosinin kan glikozu ve insiilin
diizeylerini artirdigr saptanmustir. Farelerde tek doz asprosin enjeksiyonu sonrasi 30.
dakikada glukoz piki saptanmis, 60. dk sonrasinda ise kan glukoz diizeyinin kompansatuar
olarak artan hiperinsiilinemi ile normale geldigi gozlemlenmistir. Artmis plazma asprosin
seviyelerinin hepatik glikoz ¢ikisinda artisa neden olmakla birlikte insiiline yanit olarak

periferal dokularin glikoz alimi {izerinde bir etkisi gézlenmemistir [8].

Asprosinin cinsiyetler diizeyindeki farklilig literatiirde tartismali bir konudur. Eriskinlerde
yapilan ¢alismalarda kadin ve erkeklerde asprosin diizeyleri agisindan fark goézlenmemistir
[186]. Yapilan bir ¢alismada ise obez erkek ¢ocuklarda obez kiz ¢ocuklara gore plazma
asprosin diizeylerinda anlamli yiikseklik saptanmis olup obez olmayan kiz ve erkek ¢ocuklar

arasinda bu fark gézlenmemistir [186].

Asprosin ayn1 zamanda santral etkili oreksijenik bir hormondur. Asprosin, korteks,
serebellum ve hipotalamus dahil olmak iizere insan beyninin 6nemli bolgelerinde yag
dokusu ve koroner arterlerle karsilastirildiginda diisiik seviyelerde bulunmaktadir. Kan-
beyin bariyerini asarak dogrudan hipotalamus i¢gindeki OLFR734 ( OR4M1) reseptoriine
baglanma yetenegine sahiptir. Ayrica, gama-aminobiitirik asit (GABA) bagimli bir sekilde
anoreksijenik POMC + ndronal aktivitesi iizerinde inhibe edici bir etki gdstermektedir [8].
Asprosinin serum seviyesi aglik ile artmakta ve akut bir sekilde yeniden besleme ile

diismektedir. Beslenme durumu ile koordinasyonu sirkadiyen ritim ile iligkilidir [8].

Obezite ve periodontitisin ortak patogenez mekanizmalarina sahip oldugu bilinmektedir,
ancak asprosinin bu birliktelikteki rolii hakkinda sinirli literatiir bilgisi mevcuttur.
Calismamizin hipotezi, obez ve normal kilolu bireylerin DOS ve serum asprosin, TNF-a ve
IL-6 seviyelerinin periodontal saglik durumlarina gore degiskenlik gosterebilecegi

yoniindedir. Bu dogrultuda arastirmamizda:

e Obez ve normal kilolu periodontitisli bireylerin DOS ve serum asprosin diizeylerini

tespit etmek,
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Lokal ve sistemik TNF-a, IL-6 ve asprosin diizeyleri ile klinik periodontal 6l¢iimleri
birlikte degerlendirerek periodontitis ile obezite arasindaki patofizyolojik

mekanizmaya 151k tutmay1 amaglamaktayiz.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Destek Birimi tarafindan desteklenmistir
(Proje Kodu: 8985). Calismanin etik agisindan uygunlugu ‘Gazi Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu® tarafindan E-21071282 sayili karar ile
onaylanmistir (EK-1). Calismamiz Clinical Trials.gov’a NCT06879951 kodu ile kayithidir.
Gerekli 6rneklem genisliginin hesaplanmasinda G*Power yazilimi kullanilmistir. Daha 6nce
Visfatin DOS ve serum seviyelerinin degerlendirildigi ¢calisma [187] 6rnek alinarak yapilan
analiz sonucunda, gruplardaki minimum 6rneklem sayis1 13 kisi olmak {izere toplamda en
az 52 birey olarak belirlenmistir. Bu durumda, testin giicii i¢in beklenen deger %81.914 tiir
(f = 0.5, a-hata = 0.05). Orneklerde ortaya ¢ikabilecek olasi sorunlar dikkate aliarak, her

bir grupta 15 kisi olmak {izere toplamda 60 birey arastirmaya dahil edilmistir.

Calisma Oncesinde calismada uygulanacak yontemler ve kapsamla ilgili katilimcilar
bilgilendirilip, katilimcilardan bilgilendirilmis 1slak imzali sekilde hasta onam formu

alimmistir (EK-2).
3.1. Hasta Secimi

Calismaya Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Ana Bilim Dali’na
periodontal tedavi amaciyla bagvuran bireyler dahil edilmistir. Arastirmaya dahil olacak
bireyler arasinda diyabeti olan kisilerin arastirmaya dahil edilmesini Onlemek adina
HemoglobinAlc (HgAlc), aglik kan sekeri (AKS)/oral veya glikoz tolerans testi (OGGT)
tespiti ile VKI &lgiimlerinin (kg cinsinden viicut agirhgmin metre cinsinden boy
uzunlugunun karesine boliinmesi-kg/m?) belirlenmesi icin hastalar Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji boliimiine yonlendirilmistir. Calisma kriterlerine uygun olan
bireyler periodontal durumlarina gére, normal kilolu ve periodontal olarak saglikli (NS=15),
normal kilolu ve periodontitisli (NP=15), obez ve periodontal olarak saglikli (OS=15) ve
obez ve periodontitisli (OP= 15) olmak {izere dort gruba ayrilmistir. Hastalarin ¢alisma ile
ilgili verileri toplandiktan sonra gereken periodontal tedavileri tamamlanmis ve gerekli
gorlilen diger dental tedavilerine devam edilmek {iizere ilgili ana bilim dallarina

yonlendirilmistir.
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3.1.1. Cahismaya dahil edilme kriterleri:

e Sigara icmemis veya birakmig olmalari

e Son 6 ay igerisinde periodontal tedavi veya periodontal cerrahi tedavi gegirmemis
olmalari

e Kadin hastalar i¢in hamilelik ya da emzirme déneminde olmamalar1

e Agzinda {igiincii az1 disleri hari¢ en az 20 disi bulunmasi

e Periodontitis evresi 2,3 ve 4 olan hastalar

e Son 6 ay i¢inde antibiyotik kullanmamis olmalar1

e Obez bireylerin periodontal durumunu etkileyen herhangi bir sistemik hastaliginin
bulunmamast

e Normal kilolu periodontitisli ve normal kilolu periodontal saglikli bireylerin periodontal
durumunu etkileyen herhangi bir sistemik hastaliginin bulunmamasi

e HbAIc diizeyinin <6.5 veya AKS’nin <126 olmasi veya OGTT’nin normal olmasi

3.1.2. Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

e Son 6 ay igerisinde periodontal tedavi veya periodontal cerrahi tedavi gérmiis olmalari

e Son 6 ay igerisinde herhangi bir antienflamatuvar, antibiyotik, antioksidan veya
kortikosteroid tedavisi gérmiis olmalar1

e HbAIlc diizeyinin>6.5 olmasi veya AKS’nin >126 olmasi veya OGTT’ ’nin normal

olmamasi

3.2. Calisma Protokolii

Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali klinigine basvuran
ve calismaya dahil edilme kriterlerini tasiyan bireylere caligmanin amaci ve ydntemi
anlatilip, yazili onamlar1 (EK- 2) alindiktan sonra calismaya dahil edilmislerdir. Calisma

plan1 sekil 3.1°de gosterilmektedir.
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3.3. Klinik Periodontal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Hastalarin mevcut dogal dislerine ait, tiim agiz ve drnek bdlgesi olmak iizere, sondlamada
cep derinligi (SCD), klinik atasman seviyesi (KAS), plak indeksi (PI) [188] gingival indeks
(GI) (LoedSilness) (1963) [189] ve sondlamada kanama yiizdesi (SKI) [190] 6lgiimleri
yapilmistir. Olgiim degerleri herbir hasta igin klinik indeks formuna kaydedilmis ve
bireylerin periodontal klinik durumu “Periodontal ve Peri-implant Hastalik ve Durumlarin
Siniflamas1 2017 Diinya Calistayr” kriterlerine uygun olarak tespit edilmistir. Klinik
ol¢timler tiim dislerin mesiobukkal, bukkal, distobukkal ve palatinal/lingual bolgeleri olmak
iizere her bir disin 4 noktasindan Williams tipi periodontal sondu (Hu-Friedy, Chicago,
Illinois, ABD) kullanilarak yapilmistir. Periodontal olarak saglikli bireylerde ise dlgiimler
maksiller dort anterior disten elde edilmistir. SCD 6l¢iimii, periodontal sondun cep/sulkus
tabanina hafif bir diren¢ hissedilene kadar yerlestirilmesi ile serbest diseti kenari ile
cep/sulkus  tabanmi  arasindaki mesafenin  “mm” cinsinden  kaydedilmesiyle
gerceklestirilmistir. KAS 6l¢iimii, periodontal sondun cep/sulkus tabaninda hafif bir direng
hissedilene kadar yerlestirilmesi ile mine sement sinir1 ile cep/sulkus tabani aras1 mesafenin
mm cinsinden Olg¢lilmesi ile gergeklestirilmistir. Calismada dental plak varliginin
degerlendirilmesinde O’Leary plak indeksi kullanilmistir. Tiim agiz plak yiizdesinin
hesaplanmasinda her disin dort bolgesinde tespit edilen plak “+” olarak isaretlenmistir.
Bolgesel oOl¢iimlerde ise periodontitis hastalarinda ornek alinan bolgelerdeki + degerler
kaydedilirken; periodontal olarak saglikli bireylerde maksillar dort anterior dis
degerlendirilmistir. GI degerleri 0; saglikli diseti, 1; hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif
O0demle karakterize diseti, sondlamada kanama yok. 2; orta dereceli iltihap, diseti parlak,
kirmiz1 ve 6demli, sondlamada kanama mevcut. 3; siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve
odem, iilserasyon ve kendiliginden baslayan kanamaya egilim mevcut. SKI tiim agiz cep
derinligi Ol¢limiini takiben ilk 10 saniyede diseti kanamasi olan alanlarin +, olmayan

alanlarin ise — olarak kaydedilmesini takiben % olarak hesaplanmasini igermektedir.
3.3.1. indekslerin dl¢iimiinii yapan arastirmacinin kalibrasyonu

Calismaya katilmay1 reddeden periodontitisli 10 kisiden olusan bir 6rneklem grubu, calisma
baslamadan 6nce muayenehane i¢i kalibrasyon 6rnegi olarak gorev yapmistir. 24 saat iginde,

her hastanin CAL ve PD'si her diste dort bolgede iki kez Sl¢iilmiistiir. Degerlendirmeler CAL
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ve PD i¢in belirlenen basari kriterlerine ulastiktan sonra (tekrarlanan ol¢timler arasinda 1

mm'lik uyum yiizdesi en az ylizde 90 olmalidir), tekrarlanabilir olarak kabul edilmistir.

v -

2

=

Resim 3.1. Periodontal parametrelerin 6l¢timiinde kullanilan Williams Sondu
3.4. DOS Orneklerinin Elde Edilmesi

DOS &rnekleri sabah 09.00-11.00 saatleri arasinda toplanmistir. Ornekler periodontal
hastalik icin predispozan faktorlerin (¢iiriik, dolgu, kron vb.) bulunmadigi dislerden elde
edilmistir. DOS toplanirken bélge steril pamuk rulolar ile izole edilmis ve dislerin iizerindeki
plak vb. eklentiler steril kiiretlerle uzaklastirilmistir. Ardindan bolge hava-su spreyi ile disin
uzun aksina dik olacak sekilde dikkatlice kurutularak, orneklerin kan ve tiikiirik ile
kontamine olmasi engellenmistir. DOS 6rnekleri periodontitisli bireylerde cep derinligi en
derin olan dislerden alinirken, periodontal olarak saglikli bireylerde tiikiiriik kontaminasyon
riskini en aza indirmek amaciyla iist cene anterior dort disten toplanmigstir. DOS 6rneklerinin
alinmasinda her bir kagit serit cep/sulkus igerisine hafif bir direnc¢ hissedilene kadar
yerlestirilmis ve 30 sn beklendikten sonra toplanmistir. Her bir hasta i¢in dort adet
periopaper kullamilmigtir. Kan ve tiikiiriik ile kontamine olan kagit seritler ¢alisma dist
birakilmistir. DOS 6rnekleri Periotron (Periotron 8000 Harco Electronics, Winnipeg,
Canada) cihazi kullanilarak tiretici firmanin onerisi dogrultusunda kagit seritteki DOS hacmi
elektriksel kapasitans yontemiyle Ol¢iilmiis ve elde edilen periotron iinitesi degerleri

kalibrasyon sirasinda elde edilen standart egriye gore mikrolitre (pl)’ye ¢evrilerek
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kaydedilmistir. Islem bitiminde ise her bir bireyden alman kagit seritler, 6nceden
numaralandirilmis 2 ml'lik ependorf tiiplerine aktarilarak analiz giiniine kadar -30°C’de
muhafaza edilmistir. DOS 6rneklerindeki asprosin, IL-6 ve TNF-a konsantrasyonlarinin
belirlenmesi amaciyla ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yOntemi

kullanilmistir.

Resim 3.2. Dos 0rneginin periopaper yardimiyla toplanmasi

3.4.1. Total DOS biomarker miktarimin belirlenmesi

Konsantrasyonlar (pg/ml), Wassall ve Preshaw (2016) [191] tarafindan aciklanan denklem

kullanilarak 30 saniyede toplanan araci miktaria (pg/30 s) doniistiiriilmiistiir.
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Resim 3.3. DOS hacminin 6l¢iimiinde kullanilan Periotron

3.5. Serum Orneklerinin Elde Edilmesi

Kan 6rnekleri sekiz saatlik gece acligi sonrasinda sabah 8.30-9.00 arasinda alinmistir. Kan
alindiktan hemen sonra santrifiij (10 dakika 1,300 rpm) ile serum ile kan ayrilarak ornekler
analiz tarihine kadar -30 derecede saklanilmistir. Analiz giiniinden 24 saat 6nce serum
ornekleri ve ELISA kitleri +4 °C buzdolabina aktarilmis, 6rnekler ve kitler analizin
gergeklestirilecegi giin oda sicakligia (18-25°C) getirilmistir. Ornekler daha sonra asprosin,
TNF-a ve IL-6 seviyelerini belirlemek amaciyla uygun ELISA testlerinin yapilabilmesi i¢in

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Anabilim Dalia transfer edilmistir.
3.6. Viicut Kitle indeksi Hesaplamasi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji béliimiinde baskiil yardimiyla (Jadever-
Tiirkter, NLD-W) VKI hesaplamas1 gergeklestirilmistir. Obezite dlgiitii olarak kabul edilen
VKI kg cinsinden viicut agirliginm, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine
béliinmesiyle elde edilmistir. DSO tarafindan yapilan siniflamada VKI; 18.50-24.99 normal

kilolu, 25-29.9 fazla kilolu, >30 obez bireyler olarak tanimlanmistir.
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3.7. Biyokimyasal Analiz

DOS ve serum orneklerindeki asprosin, IL-6 ve TNF-a konsantrasyonlarinin belirlenmesi
amactyla ELISA yontemi kullamlmistir. Analiz giiniinden 24 saat énce DOS, serum
ornekleri ve ELISA kitleri +4 °C buzdolabina aktarilmis, drnekler ve kitler analizin

gergeklestirilecegi giin oda sicakligina (18-25°C) getirilmistir.

3.7.1. DOS ve serum ornekleri i¢cin ELISA protokolii

DOS ve serum oOrneklerinin analizinde kullanilan cozeltiler iiretici firmanin kullanim
kilavuzunda bildirilen talimatlara gére hazirlanmistir. Periopaperlarin bulundugu her bir
eppendorf tiipiine 200 pl fosfat tampon soliisyonu (Phosphate Buffer Saline; PBS pH 7.2)
eklenerek oOrnekler seyreltilmis ve 3’er dakika vortekslenmistir. Serum O6rneklerinin
bulundugu eppendorf tiipleri de 3’er dakika vortekslenmis ve Ornekler 1 saat oda
sicakliginda bekletildikten sonra 1 gece daha +4°C’de bekletilmek iizere muhafaza
edilmistir. Bir giin sonra oOrnekler oda sicakligima gelinceye kadar bekletilmis ve
mikrosantrifiij cihazi (Eppendorf AG, 5415D Centrifuge, Hamburg, Almanya) ile tiim DOS
ve serum Ornekleri 800 g (2900 rpm)’da 10 dakika santrifiij edilmistir. DOS ve serum
asprosin (Abcam Human Asprosin ELISA Kit), TNF-a (BT Lab TNF- a ELISA Kit) ve IL-
6 (BT Lab IL-6 ELISA Kit) konsantrasyonlar1 hazir ticari ELISA kitleri kullanilarak iiretici
firma talimatlar1 dogrultusunda ¢alisilmistir. Abcam Human Asprosin ELISA Kit hassasiyet
diizeyi= 0.92 ng/mL; BT Lab TNF- a ELISA Kit hassasiyet diizeyi= 1.52ng/L; BT Lab IL-
6 ELISA Kit hassasiyet diizeyi= 1.03ng/L dir.

3.8. istatistiksel Analiz

Caligma verilerinin analizinde, veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 26
(IBM Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik paket programinda kullanilmistir.
Tanimlayici istatistikler birim sayisi (n), yiizde (%), ortalama, standart sapma, medyan ve
ceyrekler acig1 olarak verilmistir. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro
Wilk normallik testi ile degerlendirilmistir. Sayisal degiskenler icin verilerin normal
dagilmast durumunda one-way analysis of variance (ANOVA), verilerin normal
dagilmamasi halinde Kruskal Wallis H Testi uygulanmistir. Varyans Analizi sonucu anlamli

ise Dunn-Bonferroni testi c¢oklu karsilagtirma testleri olarak kullanilmistir. Sayisal
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degiskenler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’s Rho korelasyon katsayisi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Ki Kare testi ile analiz edilmistir.
Cinsiyete bagli DOS ve serum asprosin miktarlarinin karsilastirilmasinda bagimsiz t-testi
kullanilmistir. DOS ve serum asprosin seviyeleri ile VKI arasindaki iliski lineer regresyon

analizi ile incelenmistir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak 6nemli kabul edilmistir.






41

4. BULGULAR

Calismamiza yaslar1 18-65 arasinda degisen 15 normal kiloya sahip saglikli (NS), 15 normal
kilolu ve periodontitisli (NP), 15 obez ve periodontal olarak saglikli (OS) ve 15 obez
periodontitisli (OP) olmak iizere toplam 60 hasta dahil edilmistir. Arastirmaya dahil edilen
bireylere ait demografik veriler, tiim agiz ve 6rnek alinan bolgeye ait klinik dl¢imler ve

biyokimyasal analizlerin sonuglar1 elde edilmis ve istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya dahil edilen bireylerin gruplara gore yaslari [medyan ve (ceyrekler acigi)]; NS
grubunda 23 (5), NP grubunda 46 (15), OS grubunda 24 (9) ve OP grubunda 54 (13) olarak
tespit edilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur (p <0.001).
NS grubunun OP (p <0.001) ve NP (p <0.001) grubuna gore; OS grubunun ise OP (p <0.001)
ve NP (p=0.043) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik yasta
oldugu tespit edilmistir. Gruplarin cinsiyet dagiliminda ise istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir (p= 0.556). Hastalara ait demografik veriler ve bu verilerin istatistiksel

analizleri tablo 4.1°de gdsterilmistir.

Cizelge 4.1. Demografik bulgular

NS (N=15) NP (N=15) 0S (N=15) OP (N=15) p
Yas (Medyan, IQR) 23 (5) 46 (15)® 24 (9)P 54 (13)m¢ <0.001"
Cinsiyet (N, Kadin 10 9 8 9 0.556
%) Erkek 5 6 7 6 )

N: 6rnek sayisi, veriler medyan ve ¢eyrekler agi81 olarak verilmistir.
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlili1 gdstermektedir. 2 p<0.05 saglikli gruba kiyasla; ® p<0.05 normal kilolu
periodontitisli grubuna kiyasla; ¢ p<0.05 obez saglikli grubuna kiyasla anlamli farklilig1 gostermektedir.

4.2. Antropometrik Bulgular

Dahil edilen bireylerin VKI [medyan (ceyrekler agi31)]; NS grubunda 21.8 (3.15); NP
grubunda 24.4 (2.3); OS grubunda 33.2 (2.5); OP grubunda 36.3 (4.10) olarak bulunmustur.
Ikili gruplarin karsilastirilmasinda normal kilolu gruplarin VKI’leri arasinda (NS ve NP, p=
0.77) ve obez gruplarin VKI’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (OS ve OP, p=0.221). Hastalara ait VKI veriler] ve istatistiksel olarak

karsilastirilmasi tablo 4.2°de gdsterilmistir.



42

Cizelge 4.2. Antropometrik bulgular

NS (N=15) | NP(N=15) | OS (N=15) OP (N=15) p

36.3 (4.10)* | <0.001"

VKI (Medyan ve
ceyrekler acikligi)
N: 6rnek sayisi, veriler medyan ve geyrekler agigi olarak verilmistir.

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlilig1 gdstermektedir. ® p<0.05 saglikli gruba kiyasla; ® p<0.05 normal kilolu
periodontitisli grubuna kiyasla; ¢ p<0.05 obez saglikli grubuna kiyasla anlamli farkliligi géstermektedir.

218 (3.15) | 24.4(230) | 33.2(2.5)»"

4.3. Klinik Bulgular

Periodontitisli hastalarin %°16.6°s1 evre 4, %60°1 evre 3 ve %23,3’1i ise evre 2 periodontitis
olarak tespit edilmistir. Tiim gruplara ait PI, GI, SKI, SCD ve KAS’a ait tiim ag1z ve 6rnek
alinan bolgedeki degerleri ile bu parametrelerin gruplar arasindaki istatistiksel olarak

karsilastirilmasi tablo 4.3 de verilmistir.

Cizelge 4.3. Klinik bulgular

Degisken (Medyan ve NS NP (ON} OopP
ceyrekler aciklig) (N=15) (N=15) (N=15) (N=15) p
Pi (%) 9.8 (1) 40.78 (75)* 9.53 (5)° 70 (43)»¢ <0.001"
Gl 0.21 (0.85) 0.78 (0.64)* 0.24 (0)° 1.32 (1)»¢ <0.001"
Tim Agiz | gcp . ) e .
Klinik (mm) 1.41 (0) 2.90 (1) 1.74 (0) 2.85(0.57)* <0.001
Olgiimler KAS .
(mm) 0 2.35() 0 1.98 (1) <0.001
SKI (%) 8.9 (3.93) 48.9 (65.4)* 9.75 (2.46)" 59.8 (28.3)*¢ <0.001"
Pi (%) 0 100* 0P 100 *¢ <0.001"
Gi 0 28 0P 2m¢ <0.001"
Bolgesel SCD .
Klinik (mm) 2(1) 72 1.5(1) 7(1)>e <0.001
Olgﬁmler KAS
a b a, ¢ *
(mm) 0 7(2) 0 6(2) <0.001
SKI (%) 0 100 * 0P 100 *¢ <0.001"

Pi: Plak indeksi, Gi: Gingival indeks, SCD: Sondlamada Cep Derinligi, KAS: Klinik Atasman Seviyesi, SKi:
Sondlamada Kanama Indeksi

Veriler medyan ve ¢eyrekler agig1 olarak verilmistir.

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.  p<0.05 saglikli gruba kiyasla; ® p<0.05 normal kilolu
periodontitisli grubuna kiyasla; ¢ p<0.05 obez saglikli grubuna kiyasla anlamli farkliligi géstermektedir.

4.3.1. Plak indeksi

Tiim ag1z Pl skorlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
mevcuttur (p <0.001). NS grup ile NP (p <0.001) ve OP (p <0.001) gruplar1 arasinda ve OS
grup ile NP (p <0.001) ve OP (p <0.001) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
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varken NP ve OP gruplar1 ve NS ve OS gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir.

Bolgesel PI skoru incelendiginde periodontal olarak saglikli gruplarin 6rnek alinan
bolgelerinde plak mevcut degilken periodontitisli gruplarda bolgesel plak skorlar1 + olarak

tespit edilmistir.
4.3.2. Gingival indeks

Tiim agiz Gi degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmistir (p <0.001). NS grup ile NP (p <0.001) ve OP (p <0.001) gruplar1 arasinda ve OS
grup ile NP (p <0.001) ve OP (p <0.001) gruplar arasinda anlaml1 fark goriiliirken; NP ve
OP gruplart ve NS ve OS gruplann arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir.

Bolgesel GI degerlerinin analiz sonuglarinda periodontal saglikli gruplarin 6rnek alinan
bolgelerinde Gi=0 olarak tespit edilirken; periodontitisli gruplarda bolgesel GI=2 olarak
tespit edilmistir.

4.3.3. Sondlama cep derinligi

Tim agiz SCD degerleri arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p <0.001). NS grup ile NP (p <0.001) ve OP (p <0.001) gruplar1 arasinda
ve OS grup ile NP (p <0.001) ve OP (p <0.001) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark goriiliirken; NP ve OP gruplari ve NS ve OS gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir.

Bolgesel SCD’ne bakildiginda, NS grup ile NP (p <0.001) ve OP (p <0.001) gruplari
arasinda ve OS grup ile NP (p <0.001) ve OP (p <0.001) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriiliirken, NP ve OP gruplart ve NS ve OS gruplar1 arasinda anlamli bir

fark bulunmamustir.
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4.3.4. Klinik atasman seviyesi

Tim agiz KAS ylizdesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir
(p <0.001). NS grup ile NP (p <0.001) ve OP (p <0.001) gruplar1 arasinda ve OS grup ile
NP (p <0.001) ve OP (p <0.001) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilirken; NP ve OP gruplart ve NS ve OS gruplan arasinda anlamhi bir fark

bulunmamustir.

Bolgesel olarak KAS karsilastirildiginda ise NP grubu ile OP grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p= 0.452).

4.3.5. Sondlamada kanama indeksi

Tiim agiz klinik SKI yiizdesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmaktadir (p <0.001). NS grup ile NP (p <0.001) ve OP (p <0.001) gruplar1 arasinda
ve OS grup ile NP (p <0.001) ve OP (p <0.001) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark goriiliirken; NP ve OP gruplari ve NS ve OS gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir.

Bolgesel SKI degerlerine bakildiginda periodontal olarak saglikli gruplarin 6rnek alman
bolgelerinde kanama goriilmezken, periodontitisli gruplarda bolgesel kanama skorlar1 +

olarak tespit edilmistir.

4.4. DOS hacmi (ul)

Gruplarin DOS hacimleri karsilastirildiginda, NS grup ile NP (p<0.001) ve OP (p<0.001)
gruplar1 arasinda ve OS grup ile NP (p<0.001) ve OP (p<0.001) gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark goriiliirken, NP ve OP gruplari (p= 0.089) ve NS ve OS (p=0. 998)
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. DOS hacimleri ve

istatistiksel olarak karsilastirilmasi tablo 4.4’ te verilmistir.



45

Cizelge 4.4. DOS hacmi (ul)

Degisken (Medyan ve _ _ _ _
ceyrekler aciklia) NS (N=15) NP (N=15) OS (N=15) OP (N=15) p
Dos hacmi (ul) 0.8 (0.4) 1.5 (0.5) 0.63 (0.6)° 2.1(0.67)»¢ <0.001"

Veriler medyan ve ¢eyrekler agig1 olarak verilmistir.
*p<(.05 istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.  p<0.05 saglikli gruba kiyasla; ® p<0.05 normal kilolu
periodontitisli grubuna kiyasla; ¢ p<0.05 obez saglikli grubuna kiyasla anlamli farkliligi géstermektedir.

4.5. Biyokimyasal Bulgular

4.5.1. DOS asprosin, TNF-a ve IL-6 total miktarlari (ng)

DOS total asprosin miktart NS grubunda OS (p<0.001), OP (p<0.001) ve NP (p= 0.017)
gruplarina kiyasla istatistiksel olarak daha diisiik bulunmustur. NP grubu OP grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p= 0.055).

DOS total TNF-a miktar1 agisindan gruplar arasi karsilastirmalarda anlamli bir fark tespit

edilmemistir.

DOS total IL-6 miktarinda NS ve OP (p=0.028) gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunurken
diger gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Gruplarin total asprosin, TNF-a

ve IL-6 miktarlar1 (medyan ve ¢eyrekler agikligi (ng)) tablo 4.5 da verilmistir.

Cizelge 4.5. DOS asprosin, TNF-a ve IL-6 total miktarlar1 (ng)

Degisken (Medyan ve _ _ _ _
ceyrekler agikh) A/NS (N=15) | B/NP (N=15) | C/OS (N=15) | D/OP (N=15) p
DOS total Asprosin 1.03 (1.66) 2,63 (1.1H)* | 3.36(1.39)® 3.73(1.58)* | <0.001"
Biyomarker 0.09 0.1
Miktarlart TNF-a 0.09 (0.05) 0.1 (0.01) (0.03) (0.04) 0.08
(ng) IL-6 0.03 (0.02) 0.04 (0.01) 0.04 (0.01) 0.04 (0.03)? 0.038"

Veriler medyan ve geyrekler agig1 olarak verilmistir.
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlilig1 gdstermektedir. 2 p<0.05 saglikli gruba kiyasla; ® p<0.05 normal kilolu
periodontitisli grubuna kiyasla; ¢ p<0.05 obez saglikli grubuna kiyasla anlamli farklilig1 géstermektedir.
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4.5.2. DOS asprosin, TNF-a ve IL-6 konsantrasyonlar1 (ng/pl)

DOS asprosin konsantrasyonu NS grubunda OS grubuna gore (p<0.001) ve NP grubunda
OS grubuna gore (p= 0.001) istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur. OS
grubu ile OP grubu arasinda da anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0.020).

DOS TNF-a konsantrasyonu NS grubunda OP (p= 0.018) grubuna kiyasla anlamli derecede
yuksek bulunmustur. OS grubu ile OP (p= 0.001) ve NP (p= 0.019) gruplar1 arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur. Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmemistir.

DOS IL-6 konsantrasyonu NS grubunda NP (p=0.046) grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. OS grubu ile OP (p=0.022) ve NP (p=0.012) gruplar1
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur. Diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. DOS asprosin, TNF-a ve IL-6 konsantrasyonlari

(ng/pul) ve istatistiksel olarak karsilastirilmasi tablo 4.6° de verilmistir.

Cizelge 4.6. DOS asprosin, TNF-a ve IL-6 konsantrasyonlari (ng/pl)

Degisken (Medyan ve A/NS B/NP _ _
ceyrekler aciklign) (N=15) (N=15) C/OS (N=15) D/OP (N=15) P
. a,b ¢ *
DOS Biyomarker | ASPIOSin | 155 241) | 164(1.32) | 426 (5.12) 2.21 (1.28) <0.001
Konsantrasyonlart | TNF-a | 0.12(0.08) | 0.07(0.02) | 0.17(0.17)® | 0.05(0.04)*¢ | <0.001*
(ng/ul) IL-6 0.05 (0.03) | 0.02 (0.01)* | 0.06 (0.07)® | 0.02(0.02)¢ | 0.001"

Veriler medyan ve ¢eyrekler agig1 olarak verilmistir.
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlilig1 gdstermektedir. 2 p<0.05 saglikli gruba kiyasla; ® p<0.05 normal kilolu
periodontitisli grubuna kiyasla; ¢ p<0.05 obez saglikli grubuna kiyasla anlamli farklilig1 géstermektedir.

4.5.3. Serum asprosin, TNF-a ve IL-6 seviyeleri (ng/ ml)

Serum asprosin seviyelerinin NS grubunda OS (p<0.001), OP (p<0.001) ve NP (p=0.02)

gruplarmma gore, NP grubunda ise OS (p=0.012) ve OP (p=0.033)

istatistiksel olarak anlamli daha diigiik oldugu tespit edilmistir.

gruplarina gore

Serum TNF- a seviyesinde gruplar arasinda herhangi anlamli bir fark tespit edilmemistir.
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Serum IL-6 seviyesinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Gruplara ait serum asprosin, TNF-a ve IL-6 seviyeleri (ng/ ml) ve istatistiksel olarak

karsilastirilmasi tablo 4.7°de verilmistir.

Cizelge 4.7. Serum asprosin, TNF-a ve IL-6 seviyeleri (ng/ ml)

Degisken (Medyan ve _ _ _ _
coyrekler acikhiz) NS(N=15) | NP(N=15) | OS(N=15) OP (N=15) p
Serum Asprosin | 37.4 (13.11) | 64.8(31.27)* | 82.4 (18.6) P 73'85afl,28'53) <0.001"

Biyomarker
Seviyeleri TNF-a 022(0.15) | 0.19(0.20) | 0.31(0.84) 0.35 (017) 0.081
(ng/ml) IL-6 0.19(0.11) | 0.15(0.09) | 0.26 (0.27) 0.22 (0.21) 0.05

Veriler ortalama + standart sapma, medyan ve ¢eyrekler acig1 olarak verilmistir.

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlili1 gostermektedir. * p<0.05 saglikli gruba kiyasla; ® p<0.05 normal kilolu
periodontitisli grubuna kiyasla; ¢ p<0.05 obez saglikli grubuna kiyasla anlamli farklilig1 gostermektedir.

125

Serum Asprosin Seviyesi
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4.6. Tiim Gruplara Ait Biyobelirtecler ve Klinik Veriler Arasindaki iliskiler

Serum asprosin seviyesi ile serum IL-6 (r=0.292), DOS total asprosin miktari (r=0.607) ve

VKI arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski saptanmustir.



49

Serum IL-6 seviyesi ile DOS total asprosin miktar1 (r=0.261) arasinda da pozitif yonlii

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmustur.

DOS total asprosin miktar ile total PI (r= 0.262), GI (r= 0.709), SCD (r= 0.598), KAS
(r=0.706), SKI (r= 0.322), DOS hacmi (r= 0.376), DOS total TNF-a miktar1 (r=0.262),
bolgesel PI (r=0.416), bolgesel GI (r=0.416), bélgesel SCD (1= 0.265), bolgesel KAS (r=
0.295) ve VKI (r= 0.711) arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmuistir.

Dos total TNF- o miktari ile total PI (= 0.416), GI (r= 0.401) , KAS (r= 0.382) , SKi
(r=0.422), DOS hacmi (r=0.374), bolgesel Pi (r=0.424), bolgesel GI (r=0.424), bolgesel
SCD (r= 0.343), bolgesel KAS (r= 0.353) arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli

bir iligki saptanmistir.

Dos total IL-6 miktar1 ile GI (r=0.265), KAS (r= 0.258), bdlgesel KAS (r=0.310) ve VKI (=
0.268) arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir. Tiim gruplara

ait biyobelirtecler ve klinik veriler arasindaki iligkiler tablo 4.8’de verilmistir.



Cizelge 4.8. Tim gruplara ait biyobelirtegler ve klinik veriler arasindaki iliskiler

Asprosin TNF-a IL-6 A TNF-a
S([:rum Serum Serum A8 | Aculen Dos IL-6Dos | = py ) Gi(B) | SCD®) | KAS®) | SKi(B) VKi
Seviyesi Seviyesi Seviyesi . R Miktari Miktar:
b r 0.083 20,035 20,075 0.716" 0,262° 0,416" 0,166 0,819° | 0819° | 0777 0.771" 0.819” 0.232
p 0,53 0.792 0,568 <0.001 0,044 <0.001 0.205 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.74
Gi r 0.192 20.014 20.097 0.709" 0.354" 0.401" 0.265' 0.867" | 0.867° | 0.778" 0.813" 0.867" 0.324"
P 0.142 0.193 0.463 <0.001 0.005 0.001 0.041 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.012
SCb r 0,095 20,055 20,054 0,598 0,299 0,219 0412 0,738 | 0,738" | 0,686 0,758~ 0,738" 0.300°
P 047 0,68 0.68 <0.001 0.020 0.093 0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.020
KAS r 0.091 20.005 20.196 0.706" 0.308" 0.382° 0.258" 09200 | 0.920° | 0.885" 0.957" 0.920" 0.214
p 0.49 0.97 0.133 <0.001 0.017 0.003 0.047 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.1
SKi r 0.170 0.042 -0.067 0.709" 0.322° 0.422" 0.230 0.867° | 0.867° | 0.779" 0.817" 0867 0.284°
P 0.194 0.748 0.610 <0.001 0.012 <0.001 0.077 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.028
Asprosin Serum r 1 0.132 0.292° 0.187 0.607" 0.088 0.219 0.178 0.178 0.065 0.086 0.178 0.703"
Seviyesi P 0314 0.024 0.153 <0.001 0.504 0.092 0.174 0.174 0.622 0511 0.174 <0.001
TNF-0 Serum r 1 0.095 0.084 0.058 0.089 0.058 20.010 20.010 20.071 20.035 20.010 0.229
Seviyesi » 0.469 0.525 0.66 0.5 0.66 0.94 0.94 0.6 0.8 0.94 0.079
IL-6 Serum r 1 0.115 0.261° 0.048 0.072 0.162 0.162 0.253 0.227 0.162 0.145
Seviyesi p 0.38 0.044 0.72 0.59 0.22 0.22 0.051 0.082 0.217 0.269
. r 1 0.376" 0.374" 0.204 0.750" | 0.750" | 0.599" 0.672" 0.750" 0275
DOS hacmi
p 0.003 0.003 0.119 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.034
Asprosin Dos r 1 0.262° 0.252 0416° | 0.416" 0.265" 0.295° 0416~ | 0.711°
Miktar P 0.043 0.052 <0.001 <0.001 0.041 0.022 <0.001 <0.001
TNF-0. Dos r 1 0.128 04247 | 0424" | 0343 0.353" 0.424" 0.229
Miktar P 0.33 <0.001 <0.001 0.007 0.006 <0.001 0.079
) r 1 0.2 0.2 0.2 0.31° 0.21 0.286"
IL-6 Dos Miktart | — 0.11 0.11 0.11 0.016 0.11 0.027
. r 1 0.232
PL®) p 0.74
. r 1 0275
Gl (B) ) 0.033
r 1 0.926" 0.871" 0.180
SCD (B) P <0.001 <0.001 0.17
r | 0.930" 0.187
KAS (B) p <0.001 0.153
. r 1 0275
SKI (B) P 0.033
VKi r L
p

Pi: Plak indeksi, Gi: Gingival indeks, SCD: Sondlamada Cep Derinligi, KAS: Klinik Atasman Seviyesi SKi: Sondlamada Kanama Indeksi, B: Bolgesel

0S
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4.7. DOS ve Serum Asprosin Seviyelerinin Cinsiyet Bazinda Dagilim

Calismaya katilan kadin ve erkek bireylerde DOS ve serum asprosin seviyeleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamugstir (p=0.7, p=0.9). Veriler arasindaki iliskiler

Tablo 4.9'da gosterilmistir.

Cizelge 4.9. DOS ve serum asprosin seviyelerinin cinsiyet bazinda dagilimi

Kadin Erkek p
Serum Asprosin (ng/ml) 65.78 £ 25.51 68.35 +£25.56 0.7
DOS Asprosin (ng) 2.93+1.65 2.94+1.27 0.9

4.8. DOS ve Serum Asprosin Seviyeleri ile Viicut Kitle indeksi Arasindaki Lineer
Regresyon Analizleri

Bu analizde, bagimli degisken olarak serum asprosin ve bagimsiz degiskenler olarak VKI
kullanilmistir. Regresyon analizi sonuglara gére, serum asprosin ile VKI arasinda anlamli
bir iligki bulunmustur (r= 0.703, p < 0.05). Modelin R? degeri 0.48 olup, bu deger modelin
bagimli degiskenin varyansinin %48 'ini agikladigini gostermektedir (Sekil 2).

R2 Linear = 0,483

Serum Asprosin Seviyesi (ng/mi)

15 20 25 30 35 40 45

Viicut Kitle indeksi (kgim?)

Sekil 4.4. Serum asprosin seviyeleri ile viicut kitle indeksi arasindaki lineer regresyon
analizli
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Bu analizde, bagimli degisken olarak DOS asprosin miktar1 ve bagimsiz degisken olarak
VKI kullanilmistir. Regresyon analizi sonuglarina gére, DOS asprosin miktar1 ile VKI
arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (r= 0.711, p <0.05). Modelin R? degeri 0.48 olup, bu

deger modelin bagimli degiskenin varyansinin %48 'ini agikladigin1 gostermektedir (Sekil

3).

R? Linear = 0,488

DOS Asprosin Miktan (ng)

15 20 25 30 35 40 45

Viicut Kitle indeksi kgim?

Sekil 4.5. DOS asprosin miktari ile viicut kitle indeksi arasindaki lineer regresyon analizi
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5. TARTISMA

Yeni kesfedilen bir adipokin olan asprosinin, beyaz yag dokusu tarafindan salgilandigi,
glikoz homeostazi1 da dahil olmak iizere metabolik siiregleri etkiledigi ve obezite ile iliskili
metabolik islev bozukluklarinda rol oynadig: diisliniilmektedir. Obezitenin, normal kilolu
bireylere kiyasla yiiksek serum ve tiikiiriik asprosin seviyeleri ile iligkili oldugu bildirilmistir
[192-195]. Serum asprosin seviyelerinin smif 1 ve II obeziteli bireylerde normal kilolu
akranlarma gore iki ile ii¢ kat daha fazla olabilecegi belirtilmistir [196]. Calismamizin
sonuclarina gore de serum asprosin seviyelerinin obez gruplarda normal kilolu gruplara gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Obez hastalarda yiiksek serum
asprosin seviyelerinin altinda yatan birden fazla mekanizma 6n goriilmektedir. Asprosinin,
obeziteye bagli insiilin direncinin patofizyolojisinde Onemli bir rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Arastirmalar, yiiksek asprosin seviyelerinin hepatik glikoz iiretimini tegvik
ettigini ve metabolik diizensizlikle iligkili oldugunu gostermektedir [197, 198]. Calismamiza
dahil edilen obez ve normal kilolu bireylerin HbAlc diizeyinin<6.5, AKS’ nin<126 veya
OGTT’nin normal olmasma dikkat edilerek insiilin direncinin enflamatuar etkisinin
sinirlandirilmas: hedeflenmistir. Ozellikle asprosinin, artmus trigliserit ve azalmis yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyeleri de dahil olmak {izere ¢esitli olumsuz metabolik
sonugclarla iligkisi ve lipit metabolizmasi diizensizligindeki rolii vurgulanmistir [199, 200].
Bu durum, asprosin seviyeleri ile VKI arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gdsteren
bulgularla uyumludur ve asir1 yag dokusunun asprosin gibi adipokinlerin normal islevini
bozabilecegi fikrini giiclendirmektedir [201, 202]. Bizim arastirma sonuglarimiza gore de
serum asprosin seviyesi ve DOS asprosin miktar1 ile VKI arasindaki iliski regresyon
analiziyle desteklenmis, VKI’nin serum ve DOS asprosin seviyeleri iizerinde énemli bir
etkisi oldugu belirlenmistir. Obeziteden kaynaklanan kronik enflamasyonda periodontitis
siddeti ile yakindan iligkili bulunmus ve enflamatuar durumlarda asprosinin yukari
regiilasyonunun periodontal dokulardaki bozulmalari siddetlendirebilecegi bildirilmistir
[166]. Calismamizda normal kilolu periodontitisli grupta, normal kilolu periodontal olarak
saglikli gruba gore, serum asprosin seviyeleri istatistiksel olarak daha yiiksek tespit
edilmistir. Bu durum periodontitisin bilinen sistemik etkileri nedeniyle dolagimdaki asprosin
seviyeleri lizerine de bir etkisi olabilecegini akla getirmektedir. Ayrica periodontal olarak
sagliklt obez grupta serum asprosin seviyeleri, normal kilolu gruplara kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek gozlenmistir. Bu bulgu bize asprosinin obez bireylerde

periodontitis gelisme riskini artirabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamiz dogrultusunda
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ortaya koydugumuz hipotezlerin dogrulanmasi ve genisletilmesi amaciyla uzun siireli kohort

caligmalarina ihtiyag¢ vardir.

Calismamiz, literatiir incelendiginde DOS asprosin miktarmin periodontitis ve obezite ile
iliskisini inceleyen ilk arastirma niteligindedir. Aragtirmamizda DOS asprosin miktari
gruplar arasinda karsilastirildiginda, normal kilolu ve periodontal olarak saglikli bireylerde
istatistiksel olarak en diisiik seviyede tespit edilmistir. Sonuglarimiza gore, obez gruplardaki
DOS asprosin miktar1 normal kilolu periodontal olarak saglikli bireylere gore istatistiksel
olarak anlaml1 yiiksek bulunmustur. Normal kilolu periodontitisli bireylerin DOS asprosin
seviyeleri de periodontal olarak saglikli normal kilolu bireylere kiyasla istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Bu sonuclar 1s1ginda, normal kilolu periodontitisli
grubun DOS asprosin miktarinin yiiksek olusu ve DOS asprosin miktarinin bolgesel KAS
ile pozitif yonlii iliskisi asprosinin ayni1 zamanda periodontitis patofizyolojsinde bir rol
oynayabilecegini gosteriyor olabilir. Asprosin salgilanmasinin, sadece beyaz yag
dokusundan degil ayn1 zamanda pankreas hiicreleri de dahil olmak iizere ¢esitli dokulardan
enflamasyona yanit olarak iiretildigi tespit edilmistir. Bu durum, asprosinin metabolik
diizenleme ve enflamasyonda ¢ok yonlii bir rol oynadigint gostermektedir [203]. Asprosin
etkilerini cesitli dokulardaki enflamatuar yanitlari gliclendirmede 6nemli olan TLR4 sinyali
araciligiyla gerceklestirmektedir [204]. Asprosin, sadece adipositlerden degil ayn1 zamanda
makrofajlar dahil olmak {izere bir¢ok hiicreden belirli pro-enflamatuar sitokinlerin
salgilanmasin1 indiikler [204]. Makrofajlar, periodontitis patofizyolojisinde hem
enflamatuar yaniti baslatan hem de enflamasyonu ¢6zen dogal bagisiklik hiicreleridir.
Asprosin, periodontal dokularda enflamasyona yanit olarak makrofajlardan pro-enflamatuar
sitokin salgilanmasini indiikleyebilir. Calismamizin sonuglarina gore, obez periodontitisli
grubun DOS IL-6 miktar1 normal kilolu/periodontal olarak saglikli gruba kiyasla istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulunmustur. Bu da asporsinin artmis adipoz dokudan inflamatuar
yanita karsi yiiksek miktarda salgilanmasi sonucu inflamatuar sitokin salgilanmasini
indiikleyebilecegini gosteriyor olabilir. Periodontitiste goriilen uzamis enflamatuar yanitin
sonucu olarak asprosin salgilanmasinin tetiklenebilecegi diistiniilebilir. Bu da normal kilolu
periodontitisli hastalarda periodontal saglikli hastalara gore artmig DOS asprosin miktarini
aciklayabilir. Yapilan bir ¢alisma periodontitisli bireylerde hem tiikiiriik hem de serum
asprosin seviyelerinin belirgin sekilde yiiksek oldugunu gostererek, bu adipokinin
periodontal inflamasyon icin bir biyobelirteg gdrevi gorebilecegi fikrini giiclendirmistir

[205].
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DOS’a ait biyomarker konsantrasyonlari (ng/ul) dogrudan numune hacminden
etkilenmektedir. Saglikli bolgelerden toplanan DOS hacmi genellikle hastalikli
bolgelerdekinden daha diisiiktiir [206]. Calismamizin sonuglar1 periodontitisli gruplarin
DOS hacminin periodontal olarak saglikli gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek degerlere sahip oldugunu gostermektedir. Periodontal olarak saglikli
gruplarda incelenen biyomolekiillerin DOS konsantrasyonlarinin periodontitisli gruplara
gore dnemli Ol¢iide daha yiiksek oldugu bildirilmistir [207]. Bu nedenle, 30 sn’de elde edilen
DOS total biyomolekiill miktarmin, DOS aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in DOS
konsantrasyonundan daha uygun bir gosterge oldugu belirtilmistir (DOS hacmi genis
degiskenlikler gosterir) [208]. Calismamizin bulgularinin yorumlanmasinda ve klinik
parametrelerle korelasyonunda incelenen biyomolekiillerin DOS total miktarlar1 dikkate

alimustir.

Sonuglarimiz incelendiginde serum asprosin seviyesi ile DOS total asprosin miktar1 arasinda
pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmustir. Literatiir dahilinde heniiz
periodontitisli bireylerde DOS ve serum asprosin seviyelerini karsilastiran bir calisma
bulunmamaktir. Asprosinin periodontitisteki roliiniin incelendigi bir arastirmada, tiikiiriik ve
serum asprosin degerleri arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir [205]. Calismamizda,
tiikiiriik yerine DOS’un incelenmesi hedeflenmis ¢iinkii DOS’un bolgeye ve hastaliga iliskin
hiicrelerle birlikte enflamatuar iriinleri de igermesinden dolayi, hastalik aktivitesinin
belirteci olarak tiikiirliglin daha genel dogasi nedeniyle saglayamayacagi bilgileri sundugu
g6z Oniline almmustir [209]. Ayrica, DOS'ta bulunan biyobelirteclerin miktar1 genellikle
tiikkiiriikten daha ytiksek olup, periodontal enflamasyonun degerlendirilmesinde kritik 6neme
sahip enflamatuar belirtecler i¢cin daha yiiksek tespit hassasiyeti saglamaktadir [210, 211].
Buna karsilik, tiikiiriik toplanmasi ve analiz edilmesi daha kolay olsa da sistemik hastalik,
diyet ve agiz hijyeni uygulamalar1 gibi ¢esitli faktorlerden etkilenebilir ve bu da lokalize
periodontal durumlar i¢in tanisal bir siv1 olarak etkinligini azaltabililir [212, 213]. Ayrica,
tiikiiriikteki bazi1 biyobelirtegler periodontal hastaligin genel durumunu yansitabilirken,

lokalize enflamatuar siiregleri DOS kadar etkili bir sekilde yakalayamayabilir [214].

Calismamizda, serum IL-6 ve TNF-a seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
tespit edilmemistir. IL-6 ve TNF-q, insiilin direnci ile de iliskili inflamatuar sitokinlerdir
[215]. Calismamiza dahil edilen obez ve normal kilolu bireylerin HbAlc diizeyinin <6.5,

AKS seviyesinin <126 veya OGTT normal bireyler olmasi, insiilin direncine bagli olarak
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gelisen artmis enflamatuar yanitin bu hastalarda goriilmemesi ile iliskilendirilebilir. Obez
bireylerde lipid dengesinin bozulmasi nedeniyle statin kullanimi yaygin bir uygulamadir
[216]. Statinler, lipid diisiiricii tedavi i¢cin en sik recete edilen oral ajanlardir [217].
Sistematik bir inceleme, statinlerin ¢esitli hasta popiilasyonlarinda IL-6 ve TNF-a dahil
olmak tizere ¢esitli pro-enflamatuar belirteclerin seviyelerinde azalma ile iligkili oldugunu
ve sistemik enflamasyon lizerinde yararli bir etki gosterdigini ortaya koymustur [218].
Ayrica, statinlerin Janus kinaz/sinyal doniistliriicliler ve transkripsiyon aktivatorleri
(JAK/STAT) yollar1 da dahil olmak {izere enflamatuar yollar1 inhibe edebildigini ve bdylece
vaskiiler endotel hiicrelerinde IL-6 gibi enflamatuar sitokinlerin iiretimini azalttigini
gosteren kanitlarla desteklenmektedir [219]. Calismamizin sonuglarinda serum IL-6 ve
TNF-a seviyelerinde istatistiksel anlamli bir fark goriilmemesi obez bireylerin kullanmig

oldugu bu ilaglarla iliskilendirilebilir.

Arastirmamizda DOS IL-6 miktar1 (ng) obez periodontitisli grupta normal kilolu ve
periodontal olarak saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek seviyede

tespit edilmistir [220].

Ayrica, DOS total IL-6 miktar1 ile bolgesel KAS arasinda pozitif yonlil istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmistir. DOS IL-6 seviyeleri ile ilgili yapilan c¢alismalarda
bulgularimiza paralel olarak periodontitiste artmis seviyelerde bulundugu bildirilirken serum
seviylerinin ilaglar, hastalik durumlar1 ve metabolik kosullar gibi dis faktdrlerden
etkilenebilecegi vurgulanmistir [221, 222]. Baz1 ¢aligmalar, periodontal tedaviden sonra
serum IL-6 seviyelerinde bir azalma yasandigini, digerlerinde ise seviyelerin degismeden
kaldigim1 hatta yiikselebilecegini gostererek periodontal hastalikla iligkili sistemik

inflamasyonda sitokin davranisinin karmasikligini vurgulamistir [223, 224].

Arastirmamizda DOS total TNF-o miktari ile SKI, bolgesel PI, bélgesel GI, bdlgesel SCD,
bolgesel KAS gibi klinik parametreler arasinda pozitif yonlil istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmis ayrica DOS total asprosin miktari ile de iliskili bulunmustur. Ancak, gruplar
arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir. Elde ettigimiz sonuglar, DOS total
TNF-a miktari ile periodontal hastalik siddetinin klinik periodontal parametrelerle iliskisini
gosteren diger caligmalarla uyumludur [225-227]. Ayrica DOS asporsin miktari ile TNF-ao
miktar1 arasindaki pozitif iligki her iki biyomarkerin inflamasyonda artan seviyeleriyle

periodontitis patogenezinde rol oynayabilecegi fikrini desteklemektedir.
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Asprosinin cinsiyet dagilimi iizerine yapilan g¢aligmalarmin sonuglart c¢eliskilidir. Bazi
arastirmalar cinsiyeler arasinda serum asprosin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli fark
oldugunu vurgularken [228] cinsiyetler arasinda Onemli bir fark olmadigim1 bildiren
caligmalar da bulunmaktadir [229]. Bu da asprosin seviyelerinin tek basina cinsiyetten
ziyade fizyolojik veya metabolik kosullardan daha giiglii bir sekilde etkilenebilecegini
gostermektedir [228, 229]. Arastirmamizin sonuglarma gore serum ve DOS asprosin

diizeyleri arasinda cinsiyet bazinda istatistiksel bir fark tespit edilmemistir.

Calismamiz kesitsel bir ¢alisma tasarimindadir. Kesitsel ¢aligmalarin limitasyonlarindan bir
tanesi de nedensel iligkiler kurmanin zorlugudur. Bu tiir ¢alismalarda maruziyet ve sonucun
es zamanli olarak Olciilmesi sitokin seviyelerinde gozlemlenen farkliliklarin bir durumun
nedeni mi yoksa sonucu mu oldugunu belirlemeyi zorlastirmaktadir [230]. Ornegin, IL-6 ve
TNF-o gibi sitokinlerin belirli patolojik durumlarda yiikseldigi bildirilmis olsa da, bu
yiikselmelerin hastalik siirecinin kendisinin bir sonucu mu yoksa sadece devam eden
enflamatuar yanitin bir yansimasit m1 oldugu belirsizligini korumaktadir [231]. Ayrica,
kesitsel caligmalarin dogasinda olan anlik sonuglar nedeniyle, ¢esitli biyolojik veya cevresel
faktorlere bagl olarak zaman iginde sitokin seviyelerindeki dalgalanmalar gézden kagabilir
ve bu da bu sitokinlerin belirli hastaliklarda oynadigi rol hakkinda potansiyel olarak yaniltici

sonuglara yol agabilir [232].

Arastirmamizda obezite teshisi icin VKI (kg/m?) kullanilmistir. VKI, boy ve agirliga gore
bireyleri kategorize eden, basit ve maliyet etkin bir dlgiittiir. DSO, VKI'yi obezitenin
siniflandirilmasinda 6nemli bir ara¢ olarak kabul etmektedir. VKI, invaziv prosediirlere
gerek kalmadan obeziteyle iliskili saglik risklerini belirlemeye olanak tanir ve halk sagligi
miidahalelerine yardimer olur. DSO'niin belirledigi standart esikler (obezite i¢in VKI > 30
kg/m?), raporlama ve miidahalelerde tekdiizeligi saglar [233]. Ancak, VKI yag ve yagsiz
viicut kiitlesi arasinda ayrim yapamaz. Bu, Ozellikle kas kiitlesi degiskenlik gosteren
sporcular ve yashlar igin yamltict olabilir. VKI, kas kiitlesi ve yag dagilimmi dogru
yansitmaz; bu nedenle, DEXA gibi yontemlerle ek degerlendirmeler gereklidir. VKI, obezite
teshisinde temel bir Ol¢iit olmaya devam ederken, viicut kompozisyonunu dogru

yansitamamasi ek degerlendirmelerin 6nemini vurgular [234].

Calismamizin sonuglar1 asprosinin periodontal hastaliklarin patofizyolojisinde kritik bir rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica ¢calismamiz, bilinen sistemik etkileri goz oniine
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alindiginda, periodontitisin dolagimdaki asprosin seviyeleri lizerine de bir etkisi olabilecegi
varsayimini ortaya koymaktadir. Bu arastirma, obezite ve periodontitis arasindaki iliskiyi
anlamada asprosinin rolii hakkinda 6nemli bir adim olup asprosinin bu iligkideki etkisini

vurgulamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER
Calismamizin sonuglar1 genel olarak degerlendirildiginde:

e Serum asprosin seviyeleri, obez gruplarda normal kilolu gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli1 seviyede yiiksek bulunmustur.

e Serum asprosin seviyesi ve DOS asprosin miktar1 ile VKI arasinda bir iliski mevcuttur.

e Serum asprosin seviyeleri, normal kilolu periodontitisli grupta normal kilolu periodontal
olarak saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek diizeyde tespit
edilmistir.

e Serum asprosin seviyeleri, periodontal olarak saglikli obez grupta normal kilolu gruplara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek gézlenmistir.

e DOS asprosin miktari, periodontal olarak saglikli normal kilolu bireylerde istatistiksel
olarak anlamli en diisiik seviyede tespit edilmistir.

e Obez gruplardaki DOS asprosin miktari, normal kilolu periodontal olarak saglikli
bireylere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

e Normal kilolu periodontitisli bireylerin DOS asprosin seviyeleri, periodontal olarak
saglikli normal kilolu bireylere kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur.

e Normal kilolu periodontitisli grubun DOS asprosin miktarinin bolgesel KAS ile pozitif
yonlil bir iliskisi mevcuttur.

e Serum asprosin seviyesi ile DOS total asprosin miktar1 arasinda pozitif yonlii istatistiksel
olarak anlaml bir iligki saptanmaistir.

e Serum IL-6 ve TNF-a seviyeleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir.

e DOS IL-6 miktar1 (ng) obez periodontitisli grupta normal kilolu ve periodontal olarak
saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek seviyede tespit edilmistir

e DOS total IL-6 miktar1 ile bolgesel KAS arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmustir.

e DOS total TNF-o miktar1 ile SKI, bolgesel P, bélgesel G, bolgesel SCD, bélgesel KAS
gibi klinik parametreler arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmis ayrica DOS total TNF-a miktari, DOS total asprosin miktar1 ile de iliskili

bulunmustur.
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e Arastirmamizin sonuglarina gére serum ve DOS asprosin diizeyleri arasinda cinsiyet

bazinda istatistiksel bir fark tespit edilmemistir.

Sonug olarak, normal kiloya sahip periodontal yonden saglikli ve periodontitisli bireyler
arasinda DOS asprosin seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmasi,
asprosinin periodontal hastaliklarin patofizyolojisinde kritik bir rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Obez bireylerde gozlenen yiikksek DOS ve serum asprosin seviyeleri, bu
adipokinin obezite ile iliskili inflamatuar siire¢lerde 6nemli bir rol oynayabilecegini
gostermektedir. Bu durum, obez bireylerde periodontal hastaliklarin gelisimi ve ilerlemesine

dair 6nemli ipuglart sunmaktadir.

Bilinen sistemik etkileri nedeniyle periodontitisin dolagimdaki asprosin seviyeleri iizerine
de etkisi olabilecegi varsayilabilir. Serum ve DOS asprosin seviyeleri ile VKI arasinda
saptanan gli¢lii korelasyon, asprosinin hem periodontal hastaliklarda hem de obezite ile
iligkili inflamatuar siireclerde potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. Bu bulgular, obezite ve periodontitis arasindaki karmasik iliskiyi daha
iyi anlamak ve bu hastaliklarin yonetiminde yeni stratejiler gelistirmek i¢in gelecekteki
arastirmalarin 6nemini vurgulamaktadir. Bu baglamda, uzun siireli ve genis kapsaml takip
caligmalari, obezite ve periodontal hastaliklar arasindaki iliskide asprosinin roliinii daha
ayrintili bir sekilde ortaya koyabilir. Boylece, obez bireylerde asprosin seviyelerinin
izlenmesi, obezite ve periodontitisin erken teshisi ve dnlenmesinde degerli bir arac¢ haline
gelebilir. Bu tiir caligmalar, halk sagligi miidahaleleri ve bireysel tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesine katkida bulunarak, toplumun genel saglik durumuna pozitif yonlii etki

edebilir.

Gelecekte asprosinin periodontitis siireci ve periodontal tedavideki roliinii daha iyi
anlayabilmek i¢in genis kapsamli boylamsal ¢alismalara ihtiyag vardir. Ayrica, asprosinin
periodontitis ve obezite ile iliskisini arastirmay1 hedefleyen c¢alismalarda, obezite tani
kriterleri olarak VK1 nin yaninda visseral yag oraninin daha ayrintili dlgiilebilecegi ek tani

yontemleriyle desteklenmesi de uygun olacaktir.
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EK-2. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Dormu

BILGILENDIRILMIS GONTLLI OLUR FORMUNDA OLMASI GEREKEN ASGARI BILGILER
= - E———— T Versiyon | Sa |
/ 13

Cahgmann Adi: OBEZ VE NORMAL KILOLU PERIODONTITISLI BIREYLERDE DISET] OLUGU SIVISI VE
SERUM ASPROSIN SEVIVELERININ INCELENMES]

Saym ganitli,

Guzi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dalin’da Di. Buse Nax Blyokakqzh tarafindan
viirlitilen yukaria adi verilen tez caligmasina kalbmak tizere davet edilmis bulunuyorsunuz. Bu araghrmaya
katilim tamamen goniliok esasina dayanmaktadr. Bu aligmamn sonuglan bilimsel amaclarts kullanilacakter.
Cabgmadan ¢ekilmeniz ya da arsgtmacr tarafindan galymedan gkanimamz balinde, sizinle ilgili weriler
kullamimayacaknr. Sizden elde edilen tim bilgiler gizli mtulacak, galisma yayimlandifinda da varsa kimlik
bilgtlerinizin gizlilifi korunacakur. Cabsmaya katilmaniz durumunda herhangi bir mali yik altna pirmeyeceksiniz ve
size de herhangi bir ddeme vapilmayacaktr. Bu cahgmada yer almay: kabul etmeden dnce, caligmanin ne amagla
yapilmak istendifini anlamamz ve karanmz bu bilgilendirme cercevesinde Szglrce vermeniz perckmektedir,
Agugrdaki bilgileri latfen dikkatlice ckuyunuz, sorularmiz olursa sorunuz ve agik yamitlar isteyiniz.

Bu galigma, diseti hastalif ve obezite arasindaki olas: iligkinin dederlendirmesi amacryla yapimaktadir. Cahsmaya
katilmay: kabul eden gimillilerden digeti hastalifinn dizeyini belidemek igin rutin periodontal klinik Sl¢hmler
vapilacakur. Digeti hastalifn ve asprosin arasindaki iligkiyi deerlendirmek amaciyla diseti ve dis arasinda bulunan
arahiktaki sivi ve kan alinarak serum clde edilecsktir . Kanlimerlardan alinacak kinik olgtimler igin klinikte kullanilan
rtin bir sond kullamlacakr. Digeti ve dig srasinda buluman araliktaki siviyn toplamak igin srviy1 emen, ince, kagit
geritler kullanilacak ve srvpyn toplamak igin kafst seritler diseti we dis arasindaki arah@a verlestirilecektit, Serum
dmekleri igin kan ahnacaktr. Yapilacak $lcimlerden ve sivi Gmegi alma islemierinden sonra sislik, agn, kanama,
enfeksiyon gibi komplikasyonlar beklenmemektedir. Gonfliiler gahigmaya katlmay kabul ettikten sonra Slgfmler
yapilacak we sivi drneklerinin toplanmas: tamamlandiktan sonra ¢abisma sonlanacakir, Toplanan srvi dmekler Gagi
Universitesi Tip Fakiltesi Imminoloji Anabilim Dalimds incelenecekiir.

“Yukanda yer alan ve ¢alismaya baglanmadan tnce goniillolere verilmesi gereken bilgiler igeren metni okudum (ya
da sdzlil olarak dinledim). Eksik kaldifim diglind0gim kenularda sorulanmi arastrmacilara sordum ve doyarucn

yanitlar aldm. Yaml ve sozli ofarak tarafima sunulan tim agiklamalan aynintilanyla anladim kanssmdayim.
Calismaya katilmay isteyip istemediim konusunda karar vermem igin veterince zaman tanmidi,

Bu kogullar alinda, calisma kapsaminda elde edilen gahsima ait bilgilerin bilimsel amaglarla kullanitmasin, gizlilik
kurallanna uyulmak kaydiyla sunubmasim ve yaymlanmasm, highir bask: ve zorlama altmda kalmaksizin, kendi

dzgir rademle kabul ettifimi beyan cderim.™
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