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OZET

Kronik Periodontitisli ve Hipertansif Bireylerde Serum ve Tukirik Kartonektin

ve Prokalsitonin DUzeyleri

Amag: Calismamizin amaci kronik periodontitisli ve esansiyel hipertansiyonlu
hastalarin serum ve tiikiiriik 6rneklerinde kartonektin ve prokalsitonin diizeylerini
arastirmak ve sistemik olarak saglikli bireylerle karsilastirmaktir.

Materyal ve Metot: Toplam 60 bireyden, her biri 15 katilimci igerecek sekilde 4
grup olusturuldu: esansiyel hipertansiyonlu ve kronik periodontitisli bireyler HT+KP+,
esansiyel hipertansiyonlu ve periodontal olarak saglikli bireyler HT+KP-, sistemik
olarak saglikli ve kronik periodontitisli bireyler HT-KP+, sistemik ve periodontal olarak
saglikli bireyler HT-KP- olarak gruplandirildi. Serum ve tiikiiriik 6rnekleri alinarak,
klinik periodontal o6l¢imleri kaydedildi. Kartonektin ve prokalsitonin dlzeyleri
biyokimyasal olarak ol¢uldu.

Bulgular: Plak indeksi, gingival indeks, sondalanabilen cep derinligi ve klinik
atagsman diizeyleri, HT+KP+, HT-KP+ gruplarinda periodontitis olmayan gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). En yiiksek serum ve tikirik
kartonektin seviyeleri HT-KP- grubunda, en diisiik kartonektin seviyesi ise HT+KP+
grubunda gozlendi. HT-KP+ ve HT+KP- gruplarimin serum ve tiikiirik kartonektin
duzeyleri HT-KP- grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p<0.05).
Serum ProCT dizeyi HT+KP+ grubunda en yuksek, HT-KP- grubunda en diisiik,
HT+KP- grubunda HT-KP+ grubundan daha yiiksek degerlerde gézlenmis olup, serum
ProCT degerleri HT-KP- grubu ile HT+KP- grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Tiikiiriik ProCT seviyeleri tiim gruplarda tesbit etme sinirinin altinda
idi.

Sonug: Bulgularimiz kronik periodontitisli bireylerde hipertansiyon da soz
konusu oldugunda bu iki hastaligin patogenezinde rol oynayan ortak mekanizmalar
nedeni ile birbirlerini olumsuz yonde etkilediklerini ortaya koymustur. Hipertansiyon ve
kronik periodontitis arasindaki iligkiyi tam olarak agiklamak i¢in yeni caligmalara
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel hipertansiyon, kronik periodontitis, kartonektin,

prokalsitonin.



ABSTRACT

The Levels of Cartonectin and Procalcitonin in Serum and Salivary Samples of
Patients With Chronic Periodontitis and Hypertension

Aim: The aim of this study was to isvestigate the levels of cartonectin and
procalcitonin in serum and salivary samples in patients with chronic periodontitis and
essential hypertension and to compared systemically healthy individuals.

Material and Method: A total of 60 subjects were into four groups which each
were consisted of fifteen subjects. Groups were designed as patients with essential
hypertension and chronic periodontitis HT+CP+, periodontally healthy patients with
essential hypertension HT+CP-, patients with sysytemically healthy and chronic
periodontitis HT-CP+, periodontally and systemically healthy subjects HT-CP-. Serum
and salivary samples were obtained, clinical periodontal parameters were recorded.
Cartonectin and procalcitonin levels were measured.

Results: Plaque index, gingival index, probing depth and clinical attachment
level were significantly higher in HT+CP+ and HT-CP+ groups compared to subjects
with periodontally healthy (p<0.05). The highest blood serum and salivary cartonectin
levels were seen in HT-CP- group, the lowest cartonectin levels were seen in HT+CP+
group. Blood serum and salivary cartonectin levels in HT+CP- and HT-CP+ group were
lower than HT-CP- group and comparison between two groups were statistically
significant (p<0.05). The highest blood serum procalcitonin level was seen in HT+CP+
group, the lowest blood serum procalcitonin level was seen in HT-CP- group and it was
higher in HT-CP+ group than HT+CP- group. These differences were statistically
significant between case and control groups (p<0.05) In all groups, salivary
procalcitonin levels were below the detection limit of method.

Conclusion: Our study has been suggested that when periodontitis patients have
hypertension, hypertension and periodontitis negatively affect to each other because of
the common mechanisms involved in the pathogenesis of both disease. Additional
studies are require to clarify the relationship between hypertension and chronic
periodontitis.

Key Words: Essential hypertension, chronic periodontitis, cartonectin,

procalcitonin
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ACE . Anjiyotensin doniistiiriicli enzim
ADH > Antiditretik hormon

BKIi : Beden kitle indeksi

CT > Kalsitonin

CTRP3 : Kartonektin

CRP : C reaktif protein

DKB - Diastolik kan basinci

DOS : Diseti olugu s1vis1

EBV : Epstein-barr virls

ELISA : Enzyme linked immunabsorbent assay
eNOS - Nitrik oksit sentetaz

ESC : Avrupa kardiyoloji dernegi

ET : Endotelin

G > Gingivitis

GAgP : Generalize agresif periodontitis
Gi : Gingival indeks

hCMV : Insan sitomegaloviriisii

HT - Hipertansiyon

ICAM : Huicre ici adezyon molekli
Ig : Immiinglobulin

IL - Interlokin

IR : Insiilin rezistans1

JNC . Birlesik ulusal komite

KAD : Klinik atagsman diizeyi
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TEKHARF

TNF-a

: Kanama indeksi

: Kronik periodontitis

: Kardiyovaskiiler hastalik

- Lipopolisakkaritler

: Lokotrien B4

: Mikrobiyal dental plak

: Mikrolitre

- mililitre

> milimetre civa

: Matriks metalloproteinaz

- Nikleer faktor kappa B

: Ulusal saglik ve beslenme inceleme arastirmasi
- Nitrik oksit

- Oksidatif stres

: Polimorfoniikleer l16kosit

: Prokalsitonin

: Prostoglandin E-2

: Renin anjiyotensin aldosteron sistemi
- Rutenyum

- Reaktif oksijen turleri

- Sondalanabilir cep derinligi

- Sistolik kan basinci

- Santral sinir sistemi

: Tiirk eriskinlerinde kalp hastaliklar1 ve risk faktorleri

: TUmor nekroz faktor alfa
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WHO

: Vaskiiler hiicre adezyon molekdli

: Diinya saglik orgiitii
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1. GIRIS

Periodontal hastaliklar; primer etiyolojik nedeni dislerin yizeylerinde biriken
mikrobiyal dental plaktaki (MDP) patojenik bakteriler olan, disetinde enflamasyona,
periodontal doku yikimina ve alveolar kemik kaybina neden olan mikrobiyal kronik
enflamatuvar bir durumdur. Periodonsiyumun hastaliklarindan en sik karsilasilani ve
inceleneni, plaga bagli gingivitis ve kronik periodontitis (KP) gibi iltihabi yapida olan
kronik hastaliklardir. * Periodontal hastaliklar ilk dnce disetini etkiler ve bu durum
gingivitis olarak adlandirilir. Gingivitis tedavi edilmeden birakildiginda, bir sonraki
asama olan, MDP’deki patojen bakterilerin kalitatif ve kantitatif olarak gelismesi
sonucunda atagman kaybi1 ve cep olusumu ile karakterize KP’e dt')m'ismektedir.2'4

Periodontal hastaligin primer etiyolojik nedenin MDP oldugu bilinmekle birlikte,
periodontal hastalik multi-faktériyel bir durumdur ve hastaligin ortaya ¢ikmasi ve
ilerlemesi sistemik (kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, stres, osteopdrdz, immin
sistem hastaliklar1), genetik, ¢evresel ve davranissal (sigara) bircok faktorle iligkilidir.”
% yapilan arastirmalar sonucunda sistemik faktorlerden birisi olan kardiyovaskiler
hastaliklarin (KVVH) periodontal sagligi etkiledigi ve periodontal hastaliklar igin 6nemli
bir risk faktorl oldugu belirtilmistir. Periodontitis ve koroner arter hastaliginin her
ikisinin de karakteristikleri benzerdir; her ikisi de genellikle multifaktoriyel ve kroniktir.
1980“lerden bu yana bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma periodontal hastaliklarin koroner
arter hastaliklar1 i¢in 6nemli bir risk faktorii olabilecegini gostermistir. Her iki
hastaligin da yetiskinlerde yiiksek morbidite ve prevalanst degerlendirildiginde,
periodontal hastalik ve KVH arasindaki iliskinin aydinlatilmasi  6nemlidir.
Hipertansiyon (HT), KVH’lar icin en o6nemli risk faktorlerinden birisi olup,

kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi belirgin olarak arttirmaktadir. > ™4



Hipertansiyon (HT), kan dolagiminin saglanmasi i¢in gerekli olan kan basincinin
normal dizeyi olarak kabul edilen (sistolik: 140, diyastolik: 90) degerlerden yiiksek
olmasi olarak tanimlanir. HT i¢in belirlenmis olan sigara, stres, ileri yaslarda goriilmesi,
diisiik sosyoekonomik durum gibi yaygin risk faktorleri ayn1 zamanda periodontitis igin
de gecerlidir. Bu giine kadar yapilmis bir¢ok c¢alisma, periodontitis olan bireylerin,
saglikl bireylere karsilastirildiginda daha yiiksek diastolik ve sistolik kan basincina
sahip oldugunu gostermektedir. Periodontitis ve HT karsilikli etkilesim igindedir ve
kisaca diyebiliriz ki her ikisi de birbiri icin risk faktorii gibi vazife gérmektedirler.*>*’

Periodontitis; alveoler kemik ve periodontal ligamenti etkileyerek, disetinde
kanama ve O6deme, diseti olugu sivisinda artisa neden olur. Bu durum, bakteri veya
endotoksinlerin aracilik ettigi enflamatuvar aktiviteyle ve polimorfonikleer I6kositler
(PNL), lenfositler, imminglobulinler (Ig) ve kompleman sistemin aracilik ettigi
immiinolojik ve hiimoral cevapla sonuglanir. Bu cevaplar, interlokin 1-beta (IL 1-B),
interlokin-6 (IL-6), timor nekroz faktor alfa (TNF-o), fibrinojen, C-reaktif protein
(CRP), Prostaglandin E2 (PGE2), matriks metalloproteinaz (MMP), Kartonektin
(CTRP3), prokalsitonin (PCT) gibi enflamatuvar faktorler ve sitokinlerin salinimina
neden olur. Bu durum bize, her iki hastalik iizerinde de etkili olan pek c¢ok risk faktordi
oldugunu gostermektedir ve bu baglamda HT ve periodontitis arasinda patofizyolojik
bir baglant1 bulundugu s6ylenebilir.** 8%’

Kartonektin (CTRP3), son yillarda tanimlanmis yeni adipokinlerden bir
tanesidir. Kartonektin, lipopolisakkarit, Toll-like reseptor 4 ve yag asitleri tarafindan
indiklenen enflamasyonu engelleyen antienflamatuvar bir adipokin olarak
tanimlanmistir ve fare adipositlerinden adiponektin ve resistin salnimini indiikledigi

gosterilmistir. CTRP3, adiponektine en yakin fonksiyonel homologudur ve enflamasyon

ve metabolizmada rol oynayan en umut vadedici adaydir. Diger adipokinlerle



karsilastirildiginda, metabolik sendrom, sistemik enflamasyon, insulin direnci, HT
durumlarindaki CTRP3 seviyesi ile ilgili ¢ok az bilgi mevcuttur ve daha Onceki
calismalarin sonuglar ise ¢eliskilidir. Bu nedenle, CTRP3’ Un HT’ daki ve KP’deki
kilinik karakteristikleri arastirilmaya degerdir.

1990’larin basinda ProCT sepsis ve enfeksiyonu olan hastalarinn plazmasinda
artan bir protein olarak tanimlanmistir. Enfeksiyoz hastaliklarin teshisi, prognozu ve
sistemik enfeksiyona doniisimii serum ProCT seviyesi ile izlenebilir. ProCT seviyesi
enfeksiyon odaginin eliminasyonunu ve tedavinin basarisin1 gostermede faydali bir
sekilde kullanilabilir. Serum ProCT konsantrasyonu bir¢ok enflamatuar durumda
yukselebilir ve 06zellikle bakteremi, sepsis, bakteriyel menenjit, bakteriyel
superenfeksiyon, akut pankreatit gibi baz1 durumlarda faydali bir indikatordiir. Yapilan
son c¢alismalarda, periodontitis durumlarinda, dogal ve kazanilmis bagisiklikla iliskili
sitokinler, matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi mediyatorlerin  fonksiyonlar
Ozetlenmistir ve biyolojik sivilarin kimyasal analizinin, mevcut periodontal doku
hasarina karar vermede yardimci oldugu gosterilmistir.

Yapilan tiim literatiir taramalarinda KP ve HT varliginda enflamasyon markeri
olarak ProCT ve yeni bir adipokin olan CTRP3’ln diizeylerinin arastirildigi bir
calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle, ¢alismamizda hipertansif ve KP’li hastalarin ve
normotansif ve KP’li hastalarin serum ve tiikiiriik orneklerinde ProCT ve CTRP3
seviyeleri arastirtlmis ve elde edilen degerlerin KP’nin klinik ve biyokimyasal

parametreleri ile iliskilerinin degerlendirilmesi yapilmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Periodonsiyum

Periodonsiyum; sement, periodontal ligament, alveoler kemik ve diseti olmak
Uzere dort ana bilesenden olusmaktadir. Bu dort bilesenin her biri lokalizasyon,
biyokimyasal icerik ve hiicresel 6zellikler agisindan farkliliklar gosterse de tek bir tinite
seklinde fonksiyon gosterirler. Bu nedenle periodonsiyumu olusturan dokularin
herhangi birinde meydana gelecek patolojik bir bozulma, diger dokularin da hiicresel
aktivitelerinde degisiklige neden olacaktir.5°

2.2. Periodontal Hastalhiklar

Periodontal hastalik; MDP’deki bakteriler ve bu bakterilerin triinlerinin neden
oldugu, destek kemik ve bag dokusunda yikim ile karakterize, kronik, enflamatuvar,
enfeksiyoz bir hastaliktir.**® Periodontal hastaliklar, insanlarda en yaygin goriilen
bakteriyel enfeksiyonlardan biridir. Periodontal hastaliklarin etiyolojisindeki ana etken
MDP olmasina ragmen hastaligin baslamasi ve ilerlemesi sistemik (kardiyovaskiler
hastaliklar, diyabet, stres, osteopordz, immiin sistem hastaliklar1), genetik, ¢evresel ve
davranigsal (sigara) bir¢ok faktorle iliskilidir. Bu faktorler nedeni ile gingivitis olarak
baslayan hastalik, uzun yillar periodontitise dontismeden kalabilecegi gibi, periodontal

atasman ve alveoler kemik kayb: ile karakterize periodontitise de déniisebilir.” 334

Klinik olarak saglikli periodonsiyumda plak birikiminin baslamasindan bir
muddet sonra gingivitis gozlenir. Gingivitis, MDP bakterilerine ve onlarin iiriinlerine
kars1 dis ¢evresi yumusak dokularinda meydana gelen enflamasyonla karakterize bir
hastaliktir. Disetinde renk degisimi, hacim, 1s1, diseti olugu sivis1 (DOS) artis1 ve
sondalamada kanama gibi doku degisikliklerini gosterir. Oral hijyen egitimi ile biofilme
bagl gingivitisin klinik tablosu geri doniisiimliidiir. Periodontitis ise disi destekleyen

periodontal ligament, alveoler kemik ve yumusak dokularda enflamasyona bagh



yikimla karakterizedir. Periodontitis, cep olusumunu, atasman kaybini, sondalamada
kanamay1 ve radyografik olarak alveoler kemik kaybini igerir ve tedavi edilmediginde
dis kaybi ile sonuglanabilir.* 3 3

Periodontal hastaliklar;, klinik bulgulari, immiinolojik o6zellikleri, doku
degisikliginin derecesi, hastaligin seyri, etkilenen periodontal bélgeler, mikrobiyal flora
gibi kriterler g6z Oniine alinarak bilimsel tan1 ve tedavi yontemlerindeki gelismeler
15181nda ¢esitli sekillerde s1n1ﬂand1r11m1$t1r.37 Su an kullanilan siniflama 1999 yilinda

Amerikan Periodontoloji Akademi’si tarafindan tavsiye edilen Armite’ nin

siniflamasidir.**

Tablo 2.1. Periodontal hastalik siniflandirmasi

1 Gingival Hastaliklar

2 Kronik Periodontitis

3 Agresif Periodontitis

4 Sistemik Hastaliklarin bir bulgusu olarak Periodontitisler

5 Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

6 Periodonsiyumun Apseleri

7 Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitisler

8 Gelisimsel veya Edinsel Deformiteler ve Durumlar

2.2.1. Kronik Periodontitis

Genellikle erigkinlerde goriilmekle birlikte, plak ve distasi birikimine bagl
olarak nadiren ¢ocuklarda ve addlesanlarda da gorulebilen, eski siniflamalarda “Erigkin
Periodontitis” olarak adlandirilan KP, periodontal hastaligin en sik karsilasilan
formudur. KP, gingivitis semptomlar1 ile baslayip, tedavi edilmedigi taktirde

periodonsiyum olarak adlandirilan disin destek dokularinin (diseti, periodontal



ligament, sement, alveol kemigi) yikimi ile sonuglanan, spesifik mikroorganizmalarin
neden oldugu, kisa aktif ve daha uzun siireli pasif donemler ile devirsel seyir gosteren
multifaktoriyel enfeksiyéz bir hastaliktir. Her KP 6ncesinde hastada gingivitis
semptomlarinin varligi zorunlu olmakla beraber, her gingivitis tablosu tedavi edilmese
bile kronik periodontitise ilerleyecek diye bir durum s6z konusu degildir. Hastalik her
yasta gorlebilmekte, fakat en ¢ok 35 yas iistii bireyleri etkilemektedir ve yasla birlikte
hastaligin hem goriilme siklig1 hem de siddeti artig géstermektedir.as' %9

KP icin de ana etiyolojik neden olarak MDP gosterilmektedir; fakat, hastaligin
baslamasi ve ilerlemesinde konak savunma mekanizmasi ve hastalarin bu hastaliga olan
yatkinliginin rolii biiyiiktiir ve ayn1 zamanda sistemik hastaliklar (Diabetus mellitus,
kardiyovaskiiler hastalik), sistemik durumlar (puberte, hamilelik), lokal faktorler
(anatomik varyasyonlar, okluzal travma, mukogingival deformiteler, dental
restorasyonlar), cevresel faktorler (emosyonel stres gibi) ve genetik faktorler tarafindan
etkilenir, 104041

KP Klinik olarak incelendiginde; supragingival ve subgingival plak birikimi ve
distas1 varligi, disetinde renk degisimi, stiplinglerin kaybi, bigcak sirt1 sonlanan serbest
diseti kenarinin normal anatomik yapisim1 kaybederek yuvarlaklagmasi, 6dematdz bir
hal alarak kendiliginden veya kolayca kanamaya yatkin bir hale geldigi, periodontal cep
olusumu veya gingival marjinde cekilme, vertikal ve horizontal alveoler kemik
kayiplari, furkasyon alanlarinin bu kayiplardan dolay1 ortaya ¢ikmasi, kemik kaybinin
fazla oldugu ilerlemis vakalarda dislerde mobilite artis1 ve yer degistirmeler sonucunda
dis kayiplar1 gorulir. Agri, KP’nin tipik bir bulgusu olmasa da periodontal apse
durumlarinda akut, atagsman kaybina bagh kok yilizeyi agiga ciktiginda veya ciiriik

olustugunda lokalize kiint veya geneye yayilan bir agn sikayeti de olabilir .****



2.2.1.1. Kronik Periodontitisin Dagilim ve Siddeti

Kronik periodontitis; etkiledigi alanin biiytikliigline gore lokalize ve generalize
olmak (zere 2 grupta incelenir. Eger periodontal atasman ve kemik kaybi gosteren
alanlar tiim ¢eneye kiyasla %30’u ve daha az1 ise lokalize, % 30 dan fazla ise generalize
KP olarak siniflandirilir. KP’nin hem lokalize hem generalize formu, klinik atagsman
kaybr miktar ile iliskili olarak hafif siddetli, orta siddetli ve siddetli olmak iizere 3
gruba ayrilmaktadir. Eger 1-2 mm arasinda klinik atagsman kaybi varsa hafif, 3-4 mm
arast klinik atsman kaybi varsa orta, 5 mm ve daha fazla klinik atagsman kayb1 varsa
siddetli KP olarak adlandirilir.®® %’

KP’nin hafif siddetli tipi, biliyiik azilar bolgesinde I.derece furkasyon defekti,
subgingival ve supragingival bolgelerde plak birikimi ve distasi, sondalamada kanama
ve radyografik olarak az miktarda kemik kaybi ile karakterizedir. Orta siddetli tipinde,
azdan orta dereceye kadar degisen hareketli disler mevcut olup, radyografik olarak
kemik kayb1 genellikle yatay yonde ve atagman kaybi %40 civarindadir, furkasyon
bolgesinde etkilenen alanlar artmis ve radyografide radyolusent bir gorintl ve
sondalamada kanama mevcuttur. Siddetli tipinde ise atasman kaybt 5 mm ve
tizerindedir, belirgin furkasyon defekti ve ilerlemis dis hareketi mevcut olup radyografik
incelemede kemik kayiplari %40’1in {lizerindedir ve yatay yonde kemik kayiplarina
ilaveten dikey yénde de kemik kayiplar1 gozlenebilir.*’

2.2.1.2. Kronik Periodontitisin Etiyolojisi

Kronik  iltthabi  periodontal = hastaligin  baslamast  ve  ilerlemesi
periodontopatojenlerin subgingival alanda bulunmasiyla aciklanir, ancak mikrobiyal
kolonizasyonun yanisira konaga ait savunma mekanizmalar1 da hastalik patogenezinde
onemli rol oynamaktadir ve bunun yaninda, sistemik hastaliklarin (Diabetus mellitus,

KVH, osteoporoz), sistemik durumlarin (puberte, hamilelik), dental plagin birikimini



kolaylastiran lokal faktorlerin (anatomik varyasyonlar, okluzal travma, mukogingival
deformiteler, dental restorasyonlar), cevresel faktorlerin (emosyonel stres gibi) , genetik
faktorlerin ve sigara gibi kotli aligkanliklarin da birer risk faktorii oldugu
bilinmektedir.>** 44

Periodontal hastalikta pek c¢ok bakteri tiiri rol oynamasina ragmen
periodonsiyumdaki yikim subgingival bolgede lokalize gram negatif anaerobik
bakterilerin varligiyla iliskilidir ve bilinmektedir ki subgingival alanda 500°Un Uzerinde
bakteri tiiri kolonize olurken hastaligin ilerlemesinde 10-15 gesit gram negatif anaerop
bakteri ve spiroketler etiyolojik ajan olarak kabul edilmekte ve bu periodontal patojenler
konakg¢1 savunmasini spesifik mekanizmalarla gegerek periodontal dokuda yikima yol
acmaktadirlar. Bu durum, sadece belirli bir plagin patojenik oldugunu belirten ve
patojenitesini spesifik mikroorganizmalarin artisina veya varligina dayandiran spesifik
plak hipotezi ile agiklanir, bu hipotez; spesifik bakteriyel patojenleri barindiran plagin
periodontal hastalikla sonuglanacagini ¢iinkii bu organizmalarin konak dokusunda
yikima neden olan maddeler irettigini savunur. KP’de, P.gingivalis, T.forsythia,
P.intermedia, P.nigrescens, C.rectus, Eikenella corrodens, F.nucleatum, A.a, P.micra,
E.nodatum, Leptotrichia buccalis, Treponema, Selenomonas tirleri ve Enteric turlerinin
yiiksek seviyede bulundugu saptanmistir. Hastaligin aktif oldugu alanlar, inaktif
alanlarla karsilastirmali olarak incelendiginde, aktif alanlarda C.rectus, P.gingivalis, P.
intermedia, F. nucleatum ve T.forsythia artmaktadir. Buna ek olarak, P.gingivalis,
P.intermedia, T.forsythia, C. rectus ve A.a nin saptanabilen seviyesi hastaligin
ilerlemesiyle iligkilidir ve tedavi yoluyla bunlarin eliminasyonu diizelmis klinik cevapla
baglantilidir. Son ¢alismalarla, KP ve 0Ozellikle EBV tip-1 ve hCMV'yi iceren
herpervirlis grubunun viral mikroorganizmalar1 arasindaki iliski belgelenmistir. Ek

olarak, subgingival EBV-1 ve hCMV varligi, P.gingivalis, T. forsythia, P. intermedia ve



T. denticola'y1 igeren putative bakteriyel patojenlerin yliksek seviyeleriyle iliskilidir. Bu
bilgiler, viral enfeksiyonlarin periodontal patogenezise katkida bulunabildigini savunan
hipotezi desteklemektedir.*>>*

2.2.1.3. Kronik Periodontitis i¢cin Risk Faktorleri

Yapilan epidemiyolojik caligmalarda anlasilmistir ki; periodontitis toplumun bir
bolumiinde gorilmekte (%5-%20), diger biiyiikk boliimiinde ise goriilmemektedir, bu
durum periodontal yikima direnci veya yatkinligr belirleyen risk faktorlerinin varligini
akla getirmistir. Genel olarak risk faktorii; epidemiyolojik bir kanit1 temel alan, kisisel
davranig veya yasam bi¢imi, ¢evresel bir etki veya kalitsal bir 6zelligin saglik ile ilgili
bir durumla iligkisi olarak tanimlanabilir, bu durumda bir risk fakotiiniin varlig
hastaligin ortaya ¢ikma ihtimalini arttirir diyebiliriz. Risk faktorleri genellikle modifiye
edilebilir durumlardir ve eger risk faktorii ortadan kaldirilirsa hastaligin ortaya ¢ikma
thtimali de azalir, ancak hastalik ortaya ciktiginda ozellikle periodontitis gibi
multifaktoriyel etiyolojiye sahip hastaliklarda risk faktoriiniin ortadan kaldirilmasi her
zaman iyilesmeyi saglamayabilir. Periodontitisin baglamasi1 ve ilerlemesi ile ilgili
mekanizma ve risk faktorleri ile ilgili calismalar son yillarda artmistir ve periodontitisin
semptomlar1 ve klinik belirtilerine dogrudan etki eden mikroplarin basit goriiniimii,
konagin enflamatuar cevabi ve immiin sistemin dneminin anlagilmasiyla, bizim i¢in
periodontitis i¢in mevcut goriis, genetik ve g¢evresel risk faktorlerinin de etkiledigi
multifaktoriyel bir hastalik oldugudur ve uzun dénemli genis epidemiyolojik ¢aligsmalar
neticesinde periodontal hastaliklarin risk faktorleri asagidaki gibi 6zetlenebilir: 4 °#°°
1.0nceki periodontitis dykisii
2. Dental plak ve dental plak birikimini kolaylastiran lokal faktorler

3. Sistemik hastaliklar ( KVH, hipertansiyon, diyabet, osteoporoz)

4. Genetik faktorler



5. Cevresel ve davranigsal faktorler (sigara, stres)

2.3. Periodontal Hataliklarin Patogenezi

Patogenez; bir hastaligin kaynagi ve baslangicindan gelisimine kadarki siiregte
organizmada meydana gelen degisiklikler biitiiniidiir. Bir¢ok faktoriin etkiledigi ve
olduk¢a karmasik olan periodontitis patogenezi, bu gune kadar tam olarak
aciklanamamis olsa da hastalik gelisiminde primer etiyolojik neden olarak
periodontopatojenler gosterilmistir, fakat hastaligin varligi ve siddetini agiklamakta tek
basina yetersiz kalmistir. Periodontopatojenler etkilerini periodontal dokulara invazyon,
hicre 6lumi sonucu doku nekrozunu indikleyen zararli maddelerin iiretimi ile direkt
doku yikimina neden olarak ya da konak savunma sistemindeki koruyucu ve yikici
mekanizmalar arasindaki dengeyi bozarak konak yanitini stimule ve modiile ederek
indirek olarak gosterirler. Histolitik enzimler, endotoksinler, ekzotoksinler ve hiicre
fonksiyonlarin1 engelleyen bakteri iiriinleri direkt yolla doku yikimina yol agarlar.
Histolitik enzimlere prostaglandinler tarafindan salgilanan kollajenaz 6rnek verilebilir,
bu enzim etkisini, konak hucredeki kollajeni parcalayarak bag dokusu atagmaninin
yikimina neden olarak gosterir. Doku hyaluronik asidini eriten hyaluronidaz gibi
bakteriyel enzimler periodontitis patogenezinde rol oynar. Konak igin toksik ve yikici
etkiye sahip diger MDP (rUnleri; mukopeptidler, amonyak, hidrojen silfit, indol, formik
ve batirik asitlerdir. Indirek doku yikimi ise; mikrobiyal antijenlerin, virulans
faktorlerinin ve LPS’lerin konak savunma sistemini aktive ederek, konak dokudan
sitokinlerin, prostanoidlerin, kininlerin, matriks metalloproteinaz (MMPs) larin
salinimina ve kompleman sisteminin aktivasyonuna neden olarak, ani bir enflamatuvar
ve immiin yanit olusturup doku yikimi meydana getirmeleri ile gergeklesir.57' >
Konak savunma faktorlerinin etkinligi bolgedeki hastaligin siddetinde 6nemli rol

oynamaktadir ve normal sartlarda diseti dokusundaki mikroorganizmalar ile konak
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savunma mekanizmast arasinda her zaman bir denge mevcuttur, eger bu denge
bozulacak olursa bu durum doku hasari ile sonuglanacak bir enflamasyonun
baslamasina neden olacaktir. Enflamasyon, organizmanin biyolojik, fiziksel ya da
kimyasal uyaranlara kars1 olusturdugu vaskiiler ve hiicresel olaylar1 igeren bir
reaksiyondur ve bu reaksiyonun amaci, yara iyilesmesinin saglanmasi, hasarli ya da
degisiklige ugramis dokularin tamiri ve konakta bulunan enfektif mikroorganizmalarin
uzaklastirilmasidir. MDP’den siirekli olarak serbest birakilan bakterilerin ¢ogunlugu
herhangi bir konak cevabina neden olmadan once, blyuk 6lctde elimine edilirler ve bu
sayede saglikli periodontal dokularda Gnemli bakteriyel invazyon gorilmez. Bakteri
urinleri yuzeyel hiicrelerden surekli olarak tiikriik akisi, gingival sulkustan DOS’un
gecmesi ve epitelin yiiksek turnover: tarafindan temizlenerek elimine edilir ve bu
mekanik temizlik eylemlerine ek olarak, oldukca gucll birinci basamak antimikrobiyal
savunma sistemleri konaga ait olmayan hiicreleri taniyip yikima ugratarak doku
biitiinliigliniin devam ettirilmesinde goérev yapmaktadirlar. Gram (-) bakterilerin ortak
antijeni olan lipopolisakkaritler (LPS), ¢Ozulebilir LPS-binding protein, monosit ve
notrofil gibi konak savunma hiicrelerinin membranlarinda bulunan ylizey reseptori
CD14 ve Toll-like reseptorler gibi konak reseptorleri tarafindan taninir ve bdylece
iltihabi medyatorlerin salmimia yol acan hiicreler arasi olaylar tetiklenir.>*®" Akut
enflamasyonda ilk basamak damarsal gecirgenligin artisidir, bununla beraber diseti
kenarindaki aerobik ve anaerobik bakteriler birlesim epiteli boyunca metabolik asitler,
ekstraseliiler enzimler ve LPS gibi bir¢ok metabolit salarak, birlesim epiteli ve bag
dokusunda hasara yol agarlar ve bag dokusundaki mikrovaskiiler yapinin etkilenmesi
sonucu, histamin ve bradikinin gibi vazoaktif medyatorler salinir. Dokuda iltihabi
yanitin baglamasi ile ortaya ¢ikan kemotaktik medyatorlerin (IL-8, C5a...vb.) etkisi ile

damardan dokuya dogru 16kosit gocii gergeklesir ve enfekte yara bdlgesine ulasan bu
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l6kositler periodontal dokularda “iltihabi infiltrat1” olusturur. E-selektin ve ICAM-1
gibi adhezin molekiilleri, noétrofillerin kan damarlarindan dokuya dogru gegisini
yonlendirir. Aktive olmus adezyon molekiillerinin etkisiyle notrofillerin damar disina
g0Ocii, serum proteinlerinin damar disina ¢ikisi ve dokularda aktivasyonu, epitel hiicre
proliferasyonu ve mononiikleer hiicrelerin dokularda toplanmasi s6z konusudur.
Notrofillerin bu hareketi lokal yanitin en onemli bolimiinii olusturmaktadir ve
mikrobiyal ajanlara karsi gelisen konak savunmasinda, periodontal patojenlere kars1 ilk
savunma hattin1 olusturan hiicreler nétrofillerdir. Damar disina ¢ikan notrofiller,
kompleman Cb5a, bakteriyel orijinli formyl methionyl peptidler ve LTB4 ‘lin yanisira,
kemotaktik sitokin IL-8’in uyarilariyla bakterilerin bulundugu bdlgeye yani
enflamasyon bdlgesine gelmektedir ve ayrica konak dokuda yikima yol agabilecek
lizozomal enzimleri ve arsidonik asit metabolitleri gibi pro-inflamatuar medyatorleri
sentezlemektedirler. No6trofillerin, opsonizasyon ve fagositoz gibi koruyucu aktiviteleri
humoral faktorler, spesifik reseptérler ve kompleman tarafindan yoOnlendirilir.
Notrofillerin, periodontal patojenlere karsi ilk savunma hattin1 olusturan hicreler
oldugu bilinmesine ragmen; konak dokuda yikima neden olan lizozomal enzimleri ve
arsidonik asit metabolitleri gibi pro-enflamatuar medyatorleri sentezledikleri de
bilinmektedir. Notrofil ve bakteri arasindaki bu etkilesiminin, keratinositler, endotel
hicreleri ve fibroblastlar gibi birgok konak hiicresini hasara ugratabilecegi
gosterilmistir. 4%

Akut illtihabi yanitin baglamasindan hemen sonra T ve B lenfositler, doku
infiltrat1 iginde yogunlagmaya baslar ve antijen ve yogun sitokin varliginda bu hiicreler
genisleyip cogalarak CD4 ve CDS8 T hiicrelerini olustururlar, ayrica B hiicreleri de
antikor sentezleyen plazma hiicrelerine doniisiir. Akut enflamasyonda en onemli

fagositler notrofillerken, kronik enflamasyon sirecinde ise bu gorevi makrofajlar
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ustlenir, cinkd makrofajlar, kronik enflamasyonu karakterize eden hicrelerdir. Bu
hlcrelerin fagositik kapasiteleri olmasinin yaninda antijenlerin taninmasi, immiin
cevabin olusmasi ve tamir olaylarinda rol alan medyatorlerin ve IL-1, TNF-a ve IL-6
gibi potent pro-enflamatuar sitokinlerin iiretimi gibi islevleri de vardir.®®

Enflamatuar cevap sirasinda, aktive olmus iltihabi hiicrelerin yani sira dokunun
yapisal hiicreleri tarafindan da salinan ¢esitli proteinazlar, prostaglandinler ve sitokinler
gibi konak cevabi mediyatorlerinin periodontal doku yikiminda énemli bir role sahip
oldugu bilinmektedir. MMP’ler periodontal doku yikimindan sorumlu en Onemli
proteazlar olup ekstrasellliler matriks bilesenlerini yikimindan sorumlu tutulmaktadir ve
ayrica giincel calismalar, periodontitiste 6zellikle MMP-1 ve MMP-8’in periodontal
doku ve DOS seviyelerinin yiikseldigini bildirmektedir. N6trofil serin proteinaz, elastaz
ve katepsin G gibi diger proteinazlar da benzer etkiler gostermektedirler. Periodontal
yikimda Onemli bir role sahip olan iltihabi mediyatorlerden prostaglandinler ise
arasidonik asit metabolizmasi sonucu siklooksijenazlar tarafindan tretilmektedirler.®’

Notrofil fonksiyonunu duzenleyen makrofajlar, bu gorevlerinin yanisira
enflamatuar lezyonun ilerlemesinde gucli etkiler gosteren iltihabi medyatorlerde
uretirler. Bakteri LPS’i CD14 ve Toll-like reseptorler araciligi ile makrofaj ya da
dendritik hiicrelerle etkileserek, IL-1,TNF-a, IL-6, ve PGE2 gibi kollajen yikimi ve
kemik resorbsiyonunda aktif rol oynayan pro-enflamatuar medyatorlerin sentezinin
uyartlmasina neden olur. Periodontal hastaligin kronik enflamasyon siireci boyunca,
bakteriyel patojenlerin uzaklastirilmasi ve hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesinde B
lenfositler tarafindan iiretilen antikor cevabinin koruyucu rol oynadig diisiiniilmektedir.
B-lenfositler, hiicre yizeyindeki Ig molekiiliiniin varhig: ile ayirt edilir ve B hiicre
cevabi, T hiicrelerinin yardimiyla gergeklesmektedir, yani T htcreleri, hicre-htcre

kontagr ve sitokinler yoluyla B hicrelerini uyarirlar. Aktive B-hucreleri klonal
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ekspansiyona ugrar ve antikor olusturan olgun plazma hiicrelerine doniisiirler ve lokal
poliklonal B hiicre aktivasyonunun, lezyonun periodontitise ilerlemesinde 6nemli rol
oynadig diisiiniilmektedir ve eger olusturulan antikor cevabi bakteriyel patojenin konak
dokularindan eliminasyonunu saglayabilirse, periodontal dokularin daha fazla yikima
ugramast engellenmis olur. Antikor cevabinin etkili olmamasi, zayif antibakteriyel
Ozelliklere sahip olmasi ya da iltihabi hiicrelerin antikorlar1 yeterince tantyamamasi gibi
faktorlerden kaynaklanabilir.®®

Mikrobiyal enfeksiyonu ortadan kaldirmak ve periodontitise ilerlemesini
onlemek i¢in nétrofil migrasyonu, antikor tretimi, kompleman aktivasyonu ve sitokinler
gibi konaga ait bir¢ok savunma mekanizmasi harekete gecer. Bu savunma esnasinda bir
taraftan dokulara bakteriyel invazyonu Onlemek (zere koruyucu bir mekanizma
saglanirken, diger taraftan enflamasyon kroniklestikce iltihabi medyatorlerin strekli ve
fazla miktarda sentezlenmesi, konak dokularinda geri doniistimsiiz yikici etkilere yol
acar, eger konaga ait yikict ve koruyucu mekanizmalar arasindaki denge bozulursa ve
immiin yanit konak aleyhine donerse disi destekleyen dokularda yikima neden olur.> *

2.4. Hipertansiyon

2.4.1. Tanim ve Epidemiyolojisi

Sistolik kan basincinin 140 mm Hg, diyastolik kan basincinin da 90 mm Hg veya
lizerinde olmasi1 veya kisinin kan basincini kontrol etmek igin antihipertansif ilag
kullaniyor olmasi HT olarak tanimlanmaktadir.”® Diinya genelinde 1 milyar insani
etkiledigi tahmin edilen HT, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) raporunda diinyada en dnde
gelen 6lim nedeni olup miyokard infarktist, serebrovaskuler atak, konjestif kalp
yetmezligi ve son donem bobrek yetmezligi gibi major morbidite ve mortalite igin risk

olusturur.™
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Amerika'da yapilan “National Health and Nutrition Examination Survey”
(NHANES) taramast HT yaygmliginin %28.4' e kadar ¢iktigin1 gostermektedir, bu
yayginlik, yas ile birlikte her iki cinsiyette artmakla birlikte, yash kadinlarda yash
erkeklere gore daha fazladir ve HT sikligindaki artis, toplumun giderek yaslanmasinin
ve sismanlamasmin sonucudur. Ulkemizde yapilan Tiirk Hipertansiyon Prevalans
Calismas1 (PatenT) sonuclarina gore, Tiirkiye' de HT prevalanst % 31.8' dir, bu
prevalans kadinlarda % 36.1 iken erkeklerde % 27.5' dir. Ulkemizde HT prevalans: ile
ilgili ilk yapilan ¢alisma olan Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) ¢alismasinda HT prevalansinin % 33.7 oldugu tespit edilmistir.”

2.4.2. Hipertansiyonun Etiyolojik Siniflandirilmasi

HT, etiyolojik olarak primer ve sekonder olmak Uzere 2 grupta smiflandirilir.
Primer HT’ye idiyopatik veya esansiyel HT de denir ve nedeni saptanamayan ya da
ikincil bir hastalifa bagli gelismeyen kan basinci yiiksekligi olarak tanimlanir. Sekonder
HT ise, kan basinci yiiksekliginin ikincil bir hastaliga bagl gelisen yani, ikincil bir
hastaligin bulgularindan biri olarak ortaya ¢ikan HT tipidir. Tiim hipertansif olgularin %
92-95’ini esansiyel HT, % 5-6’sin1 sekonder HT ve %1-3’(ni de diger nedenler
olusturur. Primer HT erigkinlerde daha c¢ok goriiliirken, sekonder HT daha c¢ok
cocuklukta ve geng yaslarda goriilmektedir. Birgok hastalik kan basinci yiiksekligine
sebep olabilse de yapilan ¢aligmalarda goriilmiistiir ki sekonder HT sebebi olarak en sik
karsilasilan kronik parankimal bobrek hastaliklaridir.”*

2.4.3. Hipertansiyonun Kan Basinci Diizeylerine Gore Siniflandirilmasi

Amerika Birlesik Devletleri Birlesik Ulusal Komitesi’nin (JNC) raporunda 18
yas ve ustiindeki erigskinlerin kan basinglari normal, preHT, evre I, evre Il olarak dort
derecede siniflandirmustir. Ideal olarak kabul edilen kan basmci degeri < 120/80 mm

Hg’ dir. Aradaki degerleri ise Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve JNC farkli

15



yorumlamaktadir, mesela JNC 7, <120/80 mm Hg normal olarak degerlendirirken, ESC
2013 optimal olarak degerlendirmektedir, buna karsin iki kilavuzda da ayni belirlenmis
olan, HT smiflandirilmasinda sistolik ya da diyastolik kan basinci1 degerlerinden hangisi
daha yiiksek dereceye uymakta ise siniflandirmanin o degere gore yapilmasidir. JNC 7,
120-139/80-89 mm Hg arasmi preHT olarak tanimlamaktadir ve bu tanimlamanin
nedeni; hastalarin ve hekimlerin risk ile ilgili dikkatlerini ¢ekmek ve onlar1 hastaligin
gelisimini 6nlemek veya geciktirmek igin cesaretlendirmektir. ESC, 120-129/80-84 mm
Hg araligi1 normal, 130-139/85-89 mm Hg araligim yiiksek normal olarak
tanimlamaktadir ve 140-159/90-99 mm Hg araligina da 1. derece HT demistir, JNC 7
ise evre | HT olarak tanimlamaktadir. ESC' de 160-179/100-109 mm Hg 2. derece;
>180-110 mm Hg 3. derece HT olarak tanimlanirken, JNC 7, > 160 -100 mm Hg kan

basincini, izlenecek yol benzer oldugundan evre Il HT olarak tek bir evrede

siniflamaktadar,”* ™ 78
Kan Basmci Smniflamas1 ( SKB) (DKB)
(mmHg) (mmHg)
Normal <120 ve =80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89
EvreI HT 140-159 veya 90-99
Evre T HT =160 veya = 100

Sekil 2.1. Kan basincinin siiflandirilmasi (JNC7)

2.4.4. Hipertansiyonun Fizyopatolojisi
Kalp debisi ve periferik arteryel direng arsindaki iligkinin bir sonucu olan kan
basinci, bu parametreleri etkileyen noral, himoral ve metabolik etkenler belirli bir

dengede kaldik¢a ‘normal’ sayilan diizeylerde bulunmaktadir. ‘‘Sistemik kan Basinci=
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Kalp Debisi X Periferik Arteryel Diren¢’” olarak formile edilmekte ve kalp debisini ve
periferik direnci etkileyen faktorlerdeki ¢esitli diizensizliklerin karsilikli etkilesimi
HT’yi meydana getirmektedir. Primer HT’nin sebebi Kkesin olarak ortaya
konulamamustir ve birbiriyle etkilesen birgok faktor olmasi nedeniyle HT den sorumlu
tek bir etiyoloji veya patofizyolojik mekanizmanin olmadigi, kan basinci yiikselmesine
yol acan pek ¢ok mekanizmanin ayr1 ayr1 veya etkilesim halinde c¢alistigi goriisi
tizerinde uzlasilmistir. Bu mekanizmalar; cevresel faktorler, renin-anjiyotensin sistemi,
sempatik sinir sistemi (SSS), kalp debisini artiran faktorler, vaskiler hipertrofi, endotel

kokenli faktorler, obezite, insulin direnci ve genetik faktérlerdir.”> 7’

[ siara | [ Diyer | [ swes |

T~ v e

[ Cevresel etkenler ]

P (=) 4

Mitokondrial genom L Niikleer genom || Lokal hormonlar ]
[Si.u)ml ] [Enﬁ]'iijretimi J [Hﬂueﬁlﬁmﬂ ] [Aﬂer}’elfak. ] {BébrekveRAAS ‘ L]

Sekil 2.2. Esansiyel hipertansiyon olusumunda etkili mekanizmalar.™

2.4.4.1. Cevresel Faktorler

Artmis tuz alimi, alkol ve sigara kullanimi, obezite, ugrasilan meslek ve
kalabalik yerlerde yasama gibi cevresel faktorler, 6zellikle HT’ye yatkin bireylerde HT
gelisimine katkida bulunabilir. Obezite, intravaskiiler voliim artis1 ve kardiak outputta
artisa neden olarak kan basincimi yiikseltmektedir, ayni sekilde kilo kaybinin da kan

basincinda orta derecede diismeye neden oldugu gosterilmistir. Alkol alimi ise plazma
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katekolamin diizeylerini arttirarak HT’ye yol acabilir ve sigara kullaniminin da kan
basinc (izerine alkol ile benzer etkileri oldugu diisiiniilmektedir.”” ™

2.4.4.2. Renin-Anjiyotensin Sistemi

Renin Anjiyotensin sistemi, kan hacmini ve basincini diizenleyen en onemli
sistemlerden biridir. Bobreklerde afferent arteriollerdeki jukstaglomeriler hiicrelerde
iiretilen bir proteaz olan renin, karacigerde iiretilen anjiyotensinojeni anjiyotensin I' e
dontistiiriir ve devam eden siiregte akcigerde daha bol olmak iizere kalp ve sistemik
damarlarda da bulunan anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) tarafindan anjiyotensin I,
anjiyotensin II' ye doniistiriiliir. Anjiyotensin-11"nin vicuttaki etkileri ise damarlarda
vazokonstriksiyon, aldosteron depolanmasi ve saliniminin uyarilmasi, renin saliniminin
baskilanmasi, antidiretik hormon (ADH) salinimi ve sempatik debi artigt gibi
fonksiyonlardir. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) aktivasyonu sonucu

total periferik arteryel basing ve ekstraselliiler voliim artar ve dolayisiyla bu sistemdeki

bir bozukluk esansiyel HT olusumunda rol oynar, endotel fonksiyon bozuklugu ve

77,80

enflamasyona neden olur.

T ”"“‘“’“““

Sekil 2.3. Anjiyotensin II’nin olusumu 8l
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ANJIOTENSIN.I :
ALDOSTERON SALINIMINI ARTIRIR

' / : ) SODYUMEMILIMINTI ARTIRIR

|Irl
2 VAZOKONTRIKSIYON

AKTIVASYON

Sekil 2.4. Anjiyotensin I11’nin etkileri **

2.4.4.3. Sempatik Sinir Sistemi

SSS’nin aktive olmasi surrenal bezlerden norepinefrin salinimina neden olur,
ayrica bobrek kan akimini azaltir ve bobreklerden renin salinimini uyarir, boylece hem
RAAS aracilig1 ile hem de dogrudan bobrek tiibiillerinden su ve sodyum tutulumuna
neden olur. Bu durum kalp hizinda artigsa, periferik vazokonstrilksiyona ve kan
basincinda artisa yol a(;ar.77

2.4.4.4. Vaskuler Hipertrofi

Strese maruz kalmak sempatik aktivasyonu arttirir ve tekrarlayan stres
durumunda vazokostriiksiyon indiklenir, bu durum vaskiler hipertrofiye yol acarak
periferik damar direncinde ve kan basincinda artisa sebep olur. Ailesinde HT 6ykisu
olan bireylerin gevresel strese karsi verdikleri vazokonstriktdr cevabin daha fazla
oldugu gosterilmis ve bu kisilerin HT gelisimi icin risk grubunda olduklari
belirtilmistir.”’

2.4.4.5. Endotel Kokenli Faktorler

Endotel, kan damarlarina bir Orti ve bariyer gorevi goren, bircok biyoaktif

madde sentezleyebilen, ayn1 zamanda diger dokulardan salinan biyoaktif maddelerle de
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etkilesim halinde olan dinamik bir yapidir. anjiotensin Il ve nitrik oksit (NO) gibi
damarsal dengeyi duzenleyen maddeler Ureterek, vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyon
arasindaki dengenin siirdiiriilmesini saglayan endotelin otokrin ve parakrin 6zelliklere
sahip en buyiikk organ oldugu bilinmektedir, bu ozelliklerinin yaninda, pihtilagsma
faktorlerini dengeleyerek normal kan vizkozitesinin siirdiiriilmesine de yardim eder.
Endotel fonksiyon bozuklugu durumunda, vazodilatasyonda azalma ve endotel bagiml
kontraksiyonda artma ile karakterize vazomotor yanitta bozulma olusur ve hicre
proliferasyonu, trombosit adezyon ve agregasyonu, damarsal gecirgenlik artis1 ve
damarsal enflamasyon meydana gelir.”® 8 83

Endotel biitiinliigii ve fonksiyonlari i¢in en 6énemli molekiillerden biri olan NO,
L-argininden endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) araciligi ile sentezlenip,
endotelden salinan vazodilator bir ajandir. Enflamasyon sirasinda tiretilen reaktif
oksijen tirleri (ROT), NO’yu azaltarak ve damarsal kasilmay1 artirarak damarsal
genislemeyi bozarlar. Endotelden saliman diger bir onemli molekiil ise g¢esitli
izoformlar1 olan peptit yapisindaki endotelinlerdir. Endotelin-1 (ET-1) g¢ogunlukla
vaskiiler endotel hiicrelerinden sekrete edilen baskin izoformdur ve kemotaktik,
inotropik ve mitojenik 6zellikleri vardir. Ayrica RAAS, vazopresin ve atrial natriliretik
peptit Uzerinden su ve tuz dengesini etkiler ve SSS’yi uyarir, buna ilaveten diiz kaslarda
bulunan ETA reseptOru Uzerinden vazokonstriktor etki olusturur. Endotel hiicrelerinde
bulunan ETB reseptorlerini etkileyerek, prostasiklin ve NO salinimina neden olup
vazodilatator etki g0sterir, yani farkli reseptorler {izerinden etki ederek hem
vazokonstriktor hem de vazodilator etki olusturur. Ancak ET-1’in vazokontriktor

etkisinin daha baski oldugu da bilinmektedir.>*
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Damarlarda
genisleme

Damar diiz kas
hiicrelerinde
antiproliferatif etki

Trombaosit agregasvonu ve
adezyonunun inhibisyonu

Sekil 2.5. NO’nun damar izerine olan etkileri %

2.4.4.6. Obezite ve Insiilin Direnci

Obezitenin, SSS ve RAAS aktivasyonu yaparak, plazma hacmini arttirarak,
hiperlipidemi ve hiperinsiilinemi gibi mekanizmalarla kan basincinda yikselmeye
neden oldugu diisiiniilmektedir. Framingham ¢alismasinda; HT’si olan erkeklerden %
70’inin ve kadinlarda da % 61’inin sebebinin fazla yag dokusu oldugunu ve viicut
agirh@indaki her 12.5 kiloluk artisin da ortalama sistolik kan basincinda 4.5 mm Hg
artisa neden oldugunu bulmustur, ancak obezitenin hangi mekanizmalar1 kullanarak HT
olusumuna katkida bulundugu net olarak bilinmemektedir, bununla birlikte yag
dokusundan salinan adipokinlerin kardiyovaskiler, renal ve endokrin sistemi
etkileyerek HT gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir.® &’

Insiilin direnci, kan basici yiikselmesine katkida bulunan ve KVH gelisiminde
bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilen, iskelet kaslari basta olmakla birlikte
periferik dokularda glukozun kullaniminin azalmasiyla karakterize bir metabolik
bozukluktur. Hipertansif bireylerde, insiilinin endotel bagimli vazodilator etkisi, artmig

insiilin direnci ve artmig SSS aktivitesine bagli olarak azalmistir ve bu durum insulin

direncine bagli HT gelisiminde en 6nemli rolii oynamaktadlr.88
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2.4.4.7. Genetik Faktorler

Genetik faktorlerin  esansiyel HT patogenezinde Onemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir, ¢iinkii esansiyel hipertansiyonlu hastalarin énemli bir kisminda aile
Oykiisii vardir. Tek gen mutasyonu ve poligenik sendromlar olmak {izere iki grup
genetik bozukluk calismalarda gosterilmistir. Liddle sendromu,
hiperminerolokortikoidizm, tip 2 pseudohiperaldosteronizm tek gen mutasyonlarina
ornek olarak verilirken, poligenik sendromlar birden fazla gende meydana gelen
bozukluklardan soz edilir.”’

2.4.5. Hipertansiyonda Tedavi

HT tedavisinde, farmakolojik tedavi ile birlikte baslica yasam big¢imi
degisikliklerini kapsayan non-farmakolojik tedavinin de uygulanmasi gerektigi
konusunda ortak bir karara varilmistir. HT gelisiminde olumsuz yasam tarzi 6nemli bir
rol oynamaktadir ve bu nedenle yasam tarzi degisiklikleri tiim hipertansif hastalar i¢in
onerilmektedir. Kan basincini ve kardiyovaskiiler riski diisiirdiigii bilinen yasam tarzi
degisiklikleri; tuz kisitlamasi, sigaray1 birakma, kilo verme, fiziksel aktivitede ve meyve
- sebze tlketiminde artig, doymus yag tiiketimi ve alkol kullaniminda sinirlama olarak
Ozetlenebilir. Farmakolojik tedavi, hedeflenen kan basinci diizeyine daha kolay
ulasabilmek i¢in kardiyovaskiiler hasar gelismeden Once baglatilmalidir, ancak tedaviye
baslama zamani konusunda klavuzlarda farkli goriigler bulunmaktadir. JNC 7, evre 1 ve
tizerinde yasam tarzi degisikligine ek olarak ilag tedavisine baslamay1 onermektedir.
ESC 2013 HT kilavuzu ise, 2 kardiyak risk faktorii olsa dahi 1. ve 2. derece HT
oncelikle yasam tarzi degisikligini, izlemde kan basinci kontrol altinda degilse
farmakolojik tedaviyi 6nermektedir. ESC 2013 HT klavuzunda, bir onceki kilavuz olan
ESC 2007 HT kilavuzundan farkli olarak, yaslilarda tedavi baglama sinir1 sistolik kan

basinct igin > 160 mm Hg olarak degistirilmistir. Seksen yas tizeri yaslilarda hedef kan

22



basinct degeri 140-150 mm Hg aras1 Onerilmis, ancak 80 yas altindaki fit yaslhilarda
<140 mm Hg hedeflenebilecegi belirtilmistir. JNC 8 HT kilavuzunda ise JNC 7’ ye
gore tedaviye baslama sinirinda énemli degisiklikler dikkat ¢ekmektedir. Oncelikle 60
ve lizeri yas i¢in hedeflenmesi gereken kan basinci degeri <150/90 mm Hg olarak
degistirilmistir. Bu deger bir 6nceki kilavuzda <140/90 mm Hg’ dir. Diger bir 6nemli
degisiklik diyabetiklerde ve kronik bobrek hastalarinda, kan basinci tedavi baslama
siiriin 140/90 mm Hg olarak degistirilmesidir. Bir 6nceki kilavuzda, bu hastalar i¢in
130/80 mmHg kan basinct Onerilmekteydi. Bu giine kadar yapilmis karsilagtirmali
caligmalar sonucunda, farkli ilag simiflar1 arasindaki kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite insidansindaki farkliliklarin kan basincindaki diisiis acisindan oldukca kiigiik
oldugu, dolayisiyla yararlarinin biiylik 6l¢iide kan basincindaki diislisiin kendisinden

kaynaklandig1 goriilmiistiir.”® 5 %
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Tablo 2.2. Antihipertansif ilaglarin siniflandirilmasi

I. Diuretikler

I1. Adrenerjik sinir sistemi antagonistleri
A.Merkezi etkililer

B. Periferik etkililer

a.Adrenerjik néron blokerleri

b.Ganglion blokerleri

C. Adrenerjik reseptor blokerleri

1.Alfa reseptor blokerleri

2.Beta reseptor blokerleri

3.Alfa ve beta reseptorleri

I11. Renin-angiotensin sistemini etkileyen ilaclar
A. ACE inhibitorleri

B. Angiotensin Il tip | reseptdr antagonistleri
IV. Damar diz kasinda etkili ilaclar

A .Kalsiyum kanal blokerleri

B.Potasyum kanal agicilar

C.Dogrudan damar diiz kasin1 gevsetenler
V. Yeni gelistirilmekte olan ilaglar
A.Notral endopeptidaz peptidi inhibitorleri
B.Endotelin I reseptdr antagonistleri

C.Renin inhibitorleri ve digerleri
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2.5. Hipertansiyon ve Periodontal Hastalik Iliskisi

Son zamanlarda periodontal hastaliklara, KVH’ya olan potansiyel iligkisi nedeni
ile arastirmacilarin ilgisi artmistir. Birgok calismada, periodontitisli bireylerde saglikli
kisilerle karsilastirildiginda sistolik ve diastolik kan basincinin ¢ok daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.’® ** 3. “National Health and Nutrition Examination Survey” ( NHANES
I11)’nda genis ¢apli bir ¢alisma yapilarak, yaklasik olarak 12.000 yetiskinde kan basinci
seviyeleri ve periodontitis arasindaki iligki incelenmistir. Bu aragtirma, orta yash
bireylerde siddetli periodontitis ve sistolik kan basinci arasinda pozitif dogrusal bir iliski
oldugunu ortaya koymustur. Periodontitisin HT ile iliskisinde hangi mekanizmalarin
etkili oldugu heniiz tam olarak acgikliga kavusturulmamis olsa da periodontitisin kronik
enflamatuvar siirecinin ve konak cevabmmin bu iliskide olduk¢a Onemli oldugu
bilinmektedir ve bunun yanisira bazi1 patofizyolojik mekanizmalarin bu iliskide rol

oynayabilecegi diisiiniilmektedir.*®

durom

yag - . metabolik
enflamasyon immiin cevap bakteremi bozulma
W
{ Periodontal Hastahk 1
D
¥ nitrik endotelyal 3!“9'3'3[ ateroskleroz
oksit bozulma direng

" y

duyarhhik oksidatif RAS
stres aktivasvonu

sosyal ve T

ekonomik =

[ Yiiksek Kan Basinci

Sekil 2.6. Periodontal hastalik ve yiiksek kan basinci arasindaki muhtemel
patofizyolojik mekanizmalar™
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2.5.1. Endotel Disfonksiyonu

HT gelisiminde oOnemli bir rol oynayan endotel disfonksiyonu, HT ve
periodontitis arasindaki iliskiyi agiklayabilen en ©6nemli mekanizmalardan biridir.
Endotel disfonksiyonu, KVH’ya yol agan ateroskleroz gelisiminin baslangig
basamagidir. Periodontitisin yol actig1 enflamasyon ve endotel disfonksiyonu arasinda
muhtemel bir baglanti s6z konusudur. Bu nedenle, enflematuvar sirecin endotel
fonksiyonunu engellemesinin altta yatan neden oldugu diisiiniilerek, HT ve periodontitis
arasinda da bir etkilesim olabilecegi ortaya konmustur.’® ** Normotansif ve hipertansif
bireyler tizerine yapilan bir ¢calismada daha 6nceden var olan bozulmus endotel bagimli
vazodilatasyonun, hafif-orta dereceli periodontitis varliginda daha da kotiiye gittigi
saptanmuistir.)” Bu ve benzeri c¢alismalarda, periodontitisin kardiyovaskiler risk
tasimayan normotansif bireylerde endotel disfonksiyonu ile ve hipertansif bireylerde
sistemik enflamasyonun artmasinin yani sira NO biyoyararlaniminin azalmasi ile iliskili

oldugu 6ne siirilmektedir.'” %

Periodontitisli bireyler saglikli bireylerle
karsilastirildiginda daha yiiksek ET-1 seviyesine sahip oldugu goriilmiistiir.”* * Endotel
disfonksiyonu ile iligkili olan nitrik oksit sentaz inhibitdr seviyesi periodontal hastaligi
olan hipertansif bireylerde yiiksek bulunmustur.®® Bu giine kadar yapilan calismalardan
anlasildig1 kadar ile periodontitisli bireylerde, periodontal hastalik ve arteriyel esneklik
arasinda bir baglant: bulunmaktadir.”’

2.5.2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, periodontitisin enflamatuvar sirecine katilan, ROT Uretimi ve
inaktivasyonu arasindaki dengenin bozulmasi ile meydana gelen bir durumdur. ROT,
periodontal doku yikimma katkida bulunan lokal nétrofil infiltrasyonu sonucu

uretilmektedir. Oral kavitede oksidan/antioksidan aktivite arasindaki dengesizlik, ROT

metabolitlerinin serum seviyesini arttirarak ve antioksidan siipiiriiclileri azaltarak
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sistemik oksidan durumu olumsuz olarak etkiler.”® ® Bunun yaninda, oksidatif stres
hipertansiyon gelisiminden sorumlu tutulmustur, ¢iinkii ROT damarsal enflamasyon ve
vazokonstriiksiyon mediyatorii olarak kabul edilmektedir. Ayrica, NO biyoyararlanimi
redoks durumu ile giiclii bir sekilde baglantilidir.*®

2.5.3. Enflamatuvar ve Biyolojik Yolaklar

Bircok enflamatuvar mediyator HT gelisimi ile iliskili olabilmektedir.
Periodontitise eslik eden sistemik enflamatuvar cevabin periodontal hastalik,
ateroskleroz ve onun kardiyovaskiiler etkileri arasindaki baglanti ile iliskili oldugu Gne

surtilmektedir.'® 1°

Calismalar gostermistir ki, serum CRP o6l¢imi ile HT gelisimi
mevcut kan basinci ve risk faktorlerinden bagimsiz olarak tahmin edilebilmektedir.
CRP’nin ayrica periodontal hastalikli bireylerde de hafif orta derecede arttigi rapor
edilmistir. Periodontitisli bireylerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda bulunan
yuksek serum CRP seviyesinin HT riskini arttirmak igin yeterli olabilecegi
gortlmektedir. IL-6 ve TNF-a gibi diger enflamatuvar marker seviyeleri periodontitisli
bireylerde kontrol grubu ile karsilagtirildiginda artmis olarak bulunmustur.101
Periodontitisli bireylerin, kan basinci ile iligkili olmasina gerek olmadan, normal sinirlar
icinde olsa da daha yiiksek sayida beyaz kan hiicresine sahip olduklar1 gorilmiistiir.
Ayrica, periodontitisli bireylerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda, yiikselmis
plazminojen aktivator inhibitor 1 ve fibrinojen seviyeleri bulundugu ve artmis
prokoagiilan durum rapor edilmistir. MMP’lerin DOS’ta ve serumdaki seviyesi de
bozulmustur. Incelenen bu iki durum arasinda diger bir patojenik korelasyon olan
gingival dokudaki lokal renin-anjiyotensin sisteminin katilimi da bir ¢ok ¢alisma ile

ortaya konmustur. Bunun yaninda, refrakter HT da hastalarda periodontal tedavinin

fibrinojen, CRP ve IL-6’'nin kandaki seviyelerini azaltmasi, periodontitis ve HT
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arasindaki iliskide enflamatuvar markerlarin nemini gdsteren bir kanit niteligindedir.?
102,103

2.5.4. Lokal Bakteri, Bakteriyemi ve Immiin Cevap

Periodontal patojenler gingival dokular1 isgal edebilmekte ve dis fir¢calama
esnasinda bile gegici bakteriyemiye neden olabilmektedir. Periodontal mikroplar direkt
olarak arter duvarin istila edebilir ve aterosklerotik plaklarda kolonize olabilirler. Major
periodontal patojen olan Porphyromonas gingivalis’in interselller hiicre adezyon
molekili (ICAM-1), vaskiler hiicre adezyon molekili (VCAM-1) ve P-selektin gibi
hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu indiikledigi ve trombosit agregasyonuna
neden oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda, endotel hiicrelerini aktive eder, diiz kas
hiicre proliferasyonunu tesvik eder ve bodylece vazomotor fonksiyonun bozulmasina
neden olur. Disetinde hiicre aracili immiin cevap, mikroplar, bakteriyel endotoksinler ve
dolasimdan salinan ¢esitli mikrobiyal antijenlerin yardimi ile lokal periodontal doku
hasarini baslatir. Diger taraftan, endotel disfonksiyonu immiinoreaktif mekanizmalar
tarafindan modiile ediliyor olabilir.%2%

2.6. Prokalsitonin

1990 larin basinda, ProCT sepsis ve enfeksiyonu olan hastalarin plazmasinda
artan bir protein olarak tanimlanmistir. PreproCT, CALC-1 geninden transkripsiyonu ve
kalsitonin-mRNA'dan translasyonundan sonra, 116-amino asitten olusan bir prohomon
olan ProCT'ye doniismektedir. ProCT, daha sonra enzimatik olarak daha kuguk
peptitlere bolinmekte ve sonugta 32-amino asitten olusan matiir CT molekiilii ve
katakalsin molekiilii ortaya ¢ikmaktadir. Matiir CT’nin gegici bir hipokalsemik etkisi
vardir ve baslangigta sadece tiroid bezinin noéroendokrin C hiicreleri tarafindan
uretildigi  distiniilmiistir. Klasik noroendokrin paradigmasina gore, fizyolojik

durumlarda CALC-1 gen transkripsiyonu, tiroid bezi ve akcigerdeki néroendokrin
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hiicrelerle sinirlidir. ProCT, sonug olarak golgi aygitinda islenmekte ve saklanmaktadir.
Bu nedenle, saglikli bireylerin serumunda sadece diisiik diizeyde ProCT
saptanabilmektedir. Ote yandan, enfeksiyon ve o&zellikle sepsis gibi sistemik
enfeksiyonlar sirasinda, CALC-1 geninin ekspresyonu upregiile olmakta ve temel olarak
viicuttaki neredeyse tiim dokulardan ve hiicre tiplerinden ProCT saliverilmektedir. ilk
kez 1993 yilinda ciddi bakteriyel enfeksiyonu olan ¢ocuk hastalarda, serum ProCT
diizeylerinin oldukga yiiksek oldugu ve antibakteriyel tedavi sonrasinda bu diizeyin hizli
bir sekilde diistiigli saptanmistir. Yapilan diger pek ¢ok arastirmada, ProCT
diizeylerinin agir sepsis, septik sok gibi durumlarda ¢ok fazla yiikseldigi dogrulanmis
olmasina karsin viral enfeksiyonlar, hafif cerrahi islemler, otoimmiin hastaliklar, alerjik
reaksiyonlar, neoplastik hastaliklar gibi bakteriyel olmayan sistemik enflamasyonlarda
ve lokal bakteriyel enfeksiyonlarda ProCT artisinin anlamli olmadigi goriilmiistiir.
Bunun disinda, bakteriyel endotoksinler ve proenflamatuvar sitokinlerin salinimi ve
travma veya kardiyojenik sok gibi olaylar sonucunda da ProCT dretiminin uyarildig:
klinik ve deneysel arastirmalarla kanitlanmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu ile
mononikleer lokositlerdeki ProCT mRNA’sinin  iiretimi  degerlendirildiginde
endotoksin ve sepsis ile iliskili proenflamatuar sitokinlerin belirgin uyarici etkisi ortaya
konmustur. ProCT iiretimini indiikleyici en potent etken endotoksin iken, endotoksinden
sonra en gii¢lii uyarict TNF-a dir. Ayrica, ProCT induksiyonunun, interferon-y gibi
viral enfeksiyonlar sirasinda agiga ¢ikan sitokinler tarafindan geriletilebilir olmasi da
o6nemli bir bulgudur. IFN-y'nin da dahil oldugu interferonlar, erken antiviral konakg1
savunmasinda Onemli rol oynamaktadir. Yine de CT-mRNA'da belirgin bir
upregiilasyona neden olmamaktadir. Serum ProCT duzeyi, bakteriyel enfeksiyonlarin

viral enfeksiyonlardan ayrilmasinda kullanlabilmektedir. %% %
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Bircok  laboratuvar  parametre  enflamatuvar  hastaliklarin  tanisinda
kullanilmaktadir ve immiin yanit1 gostergesi olarak goriilmektedir. Bazi 06zgiil
laboratuvar testleri, var olan enflamasyonun tipini ve aktivitesini belirler; ancak rutin
kullanimda, kritik hastalarin izlemi ve ciddi tablolarin tedaviye yanitlarini kontrol eden
¢ok az parametre vardir. Bunlar icinde CRP enflamasyonun oldukca sensitif bir
gostergesi olan akut faz proteinidir, ancak CRP her zaman bakteriyel kaynakli olan
enflamasyonu, olmayandan ayirt etmede kullanilamaz, ¢iinkii; CRP diizeyi cerrahi
sonrasinda, multitravmada, enfeksiyonlarda, tiimorde, otoimmiin hastaliklarda, kronik
enflamatuvar hastalig1 olanlarda da belirgin sekilde yiikselmektedir. ProCT kullanilan
enfeksiyon belirteclerine son yillarda eklenen yeni bir parametredir. ProCT; viicut
sicakligi, CRP, 16kosit sayis1 gibi enflamatuvar yanit parametrelerine gore, sepsis ve
ciddi enfeksiyonlarda daha erken yiikselmesi ile ve daha iyi bir belirte¢ olmasi 6zelligi
ile karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica ProCT, bu hasta grubunda prognoz ve tedaviye
yanitin izleminde de kullanilabilir. Uyaranla, ProCT plazma seviyeleri 3-4 saat icinde
artar, yaklasik 6 saatte pik yapar ve serumda 24 saatten fazla bu seviyelerde kalir.
ProCT spesifik proteazlarla yikilir ve yarilanma omrii 25-30 saat arasindadir. Buna
karsilik bakteriyel uyar1 sonrast CRP duzeyleri 12-18 saat arasinda yiikselir. Saglikli
kisilerde ProCT’nin serum duzeyleri ¢ok diisiik genellikle 0.1 ng/ml’nin altindadir.
Viral enfeksiyonlar ve enflamasyonda ProCT konsantrasyonlar1 1.5 ng/ml’nin Uzerine
cok az vyukselir. Fakat bakteriyel enfeksiyonda seviyeleri 1000 ng/ml’yi asabilir.
ProCT’nin enfeksiyon dis1 enflamasyonda da yiikseldigini gosteren ¢ok az ¢alisma
vardir. Whang ve ark. ProCT’nin 1s1 soku, travma gibi enfeksiyon dig1 enflamatuvar
durumlarda da yiikseldigini gostermislerdir. Polikistik over sendromlu kadinlarda
yapilan bir ¢alismada, ProCT’nin obeziteyle iliskili olarak aterosklerozda yiikseldigi ve

kronik endotelial enflamasyonun bir markeri olarak kullamlabilecegi belirtilmistir.'%**
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2.7. Kartonektin

Giliniimiizde yag dokusu enerji metabolizmasinin énemli bir pargasi olarak kabul
edilmektedir ve adiposit olarak adlandirilan lipid dolu hiicrelerin gevsek olarak olarak
baglanmasiyla olusmaktadir. Ayrica yag dokusunda makrofaj, fibroblast ve 16kosit gibi
bazi hiicreler de bulunabilmektedir.> Yag dokusunun enerji depolanmasi, yagda
eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma gibi fonksiyonlar1 vardir ve bu
fonksiyonlarina ek olarak son yillarda adipositlerden ve adipositler aras1 bag dokusu
hiicrelerinden adipokin olarak isimlendirilen proteinlerin salgilandig1 gosterilmistir. Yag
dokusunun salgiladig1 adipokinler istah, beslenme, insiilin ve glukoz metabolizmasi,
enerji dengesi, lipid metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi, vaskiiler remodeling,
koagulasyon, enflamasyon gibi vicudun bir¢ok fizyolojik isleminde rol oynayarak,
otokrin, parakrin ve endokrin bir¢ok etkileri oldugu anlasilmistir. HT, tip 2 diyabet,
metabolik sendrom, astim gibi pek ¢ok hastaligin, yag kitlesinin artmasi ile ortaya

cikmast bu durumu ispat etmektedir. Bu hastaliklarin patogenezinde, yag dokusunun
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salgiladig1 adipokinlerin miktarindaki degisikliklerin rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Ayrica adipositlerin gesitli stres durumlarinda enflamatuvar mediyatorleri de salgiladigi
tespit edilmistir. Selltler adezyon molekulleri, CRP, TNF-a ve IL-6 gibi enflamatuvar
belirtegler obezitenin eslik ettigi durumlarda yukselmekte ve insulin direnci ve adipozite
prametreleri ile korelasyon gostermektedir. Yag dokusundan salgilanan adipokinleri
proenflamatuvar adipokinler, sitokinler, akut faz proteinleri ve kemokinler olarak
siniflandirmak  miimkiindiir. Ya§ dokusundan salgilanan baslica adipokinler;
adiponektin, leptin, TNF-a, IL-6, resistin, adipsin, acylation situmulating protein (ASP),
plazminojen aktivator inhibitor-1 ( PAL-1), IL-1 B, IL-10, apelin, visfatin dir. **> Son
zamanlarda ilk olarak “kollajen tekrar dizisi iceren 26-kDa protein ( CORS26)” olarak
isimlendirilmis, daha sonra “kartonektin veya Clg/tumoér nekroz faktor-baglantili
protein -3 (CTRP3) ” olarak adlandirilmis yeni bir adipokin kesfedilmistir. Yeni
bulunmus ve salgilanan proteinler arasinda biiyiik 6l¢iide korunmus bir aile olan ve 15
uyesi bulunan CTRP ailesinin adiponektin ile benzer yapiya sahip oldugu bulunmustur.
Bunun yaninda, bazi CTRP iiyelerinin, adiponektinin metabolik duzenleyici
fonksiyonlarint gosterdigi goriilmiistiir. CTRP {ist familyasinin bir iiyesi olan, Clg/
TNF- baglantili protein-3 ( CTRP3, kartonektin) LPS, Toll-like reseptor 4 ve yag
asitleri tarafindan indiiklenen enflamasyonu engelleyen antienflamatuar bir adipokin
olarak tanimlanmistir ve fare adipositlerinden adiponektin ve resistin salnimin
indiikledigi gosterilmistir."*® CTRP3, Maeda ve arkadaslari tarafindan klonlanmus, ilk
olarak insan plazmasinda arastirilmis™’ ve Wurm ve arkadaslari tarafindan rapor

18 CTRP3, adiponektine en yakin fonksiyonel homologudur ve enflamasyon

edilmistir.
ve metabolizmada rol oynayan en umut vadedici adaydir. Diger adipokinlerle

karsilastirildiginda, metabolik sendrom, sistemik enflamasyon, insilin direnci, HT

durumlarindaki CTRP3 seviyesi ile ilgili ¢cok az bilgi mevcuttur ve daha onceki

32



calismalarin sonuglar1 ise celiskilidir. Bu nedenle, CTRP3’Un HT’deki klinik
karakteristikleri arastirilmaya degerdir.

Bu bilgiler dogrulsununda, KP’li ve hipertansif bireylerde serum ve tikarik
orneklerinde  CTRP3 ve ProCT diizeylerinin degerlendirilmesi ve elde edilen
biyokimyasal verilerin klinik parametrelerle iliskisinin arastirilmasi amaci ile

calismamiz planlandi.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Gruplarinin Belirlenmesi

3.1.1. Hasta Secimi

Calismamiza, Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi etik kurulunun,

07.04.2015/70 nolu onay1 alinarak baslandi. Hasta onam formlar1 etik kurul onayimna
uygun sekilde okutulup imzalatildiktan sonra ¢alismaya dahil edilecek bireyler se¢ildi.
Calisma popiilasyonu; 2015-2016 yillar1 arasinda degisen periodontal sorunlar nedeni
ile Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dal1 klinigine
bagvuran 30’u hipertansif 30’u sistemik olarak saglikli (SS) toplamda 60 bireyden
olusturuldu. Calismaya dahil edilecek bireylerde, ¢alisma sonuglarmi etkilememesi ve
standardizasyon ag¢isindan bazi kriterler goz 6niinde bulunduruldu:

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Hipertansif ve SS hastalarda bilinen bagka bir hastaligi olmayan ve son 6 ay
icinde antihipertansif ilaglar disinda diizenli ila¢g kullanimi altinda
bulunmayan

2. Tiitiin ve sigara aligkanlig1 bulunmayan

3. Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gdrmemis

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Sistemik saglig1 uygun olmayan

2. Dduzenli ilag kullanan

3. Hamilelik ve laktasyon periyodunda olan bayanlar

4. Tatun ve sigara kullananlar

5. Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gormiis olanlar
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Calismamuz siiresince tiim hastalarimiz, Atatiirk Universitesi Yakutiye Arastirma
Hastanesi Kardiyoloji Servisi ile konsulte edildi ve gerekli tetkiklerin sonuclara gore
calisma gruplar1 olusturuldu.

3.1.2. Calisma Gruplari

Calisma protokolii geregi yukaridaki kriterlere gore secilen bireyler tansiyon
duzeyleri, klinik ve radyografik degerlendirmeler esliginde 4 gruba ayrildu.

1. Grup (HT+KP+): Esansiyel HT tanis1 konmus, KP’li bireyler

2. Grup (HT+KP-): Esansiyel HT tanis1i konmus, periodontal olarak saglikli

bireyler

3. Grup (HT-KP+): Sistemik olarak saglikli ve KP tanis1 konmus bireyler

4. Grup (HT-KP-): Sistemik olarak saglikli ve periodontal olarak saglikli

bireyler

3.2. Klinik Periodontal Degerlendirme

Klinik ve radyolojik periodontal muayene parametreleri ve verileri, ¢alismaya
dahil edilen bireylerin periodontal durumu saptamak ve KP teshisi koymak igin
kullamldi. Klinik periodontal degiskenlerden, Silness-Loe plak indeksi (PI), gingival
indeks (GI), periodontal cep derinligi (CD) ve klinik atasman diizeyi (KAD) dl¢timleri
agizdaki tiim dislerin 6 noktasindan (distopalatinal/lingual, palatinal/lingual,
mezyopalatinal/lingul, mezyobukkal/labial, bukkal/labial, distobukkal/labial) yapildi ve
kaydedildi.

3.2.1. Plak indeksi (PI)

Agizdaki plak olusumu ve birikim derecesini 6lgmek icin Silness-Lde’nin plak
indeksi'*® kullanild1 ve indeks alinirken periodontal sonda diseti kenarima yakin bolgede
dis ylizeyine paralel olarak diseti olugu bolgesinde gezdirilerek biriken plak miktart

skorlandi.
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0-Serbest diseti kenarinda plak yok,

1-Serbest diseti kenar1 ve komsu dis ylizeyinde plak ciplak gozle goriilemez
ancak sondalama isleminden sonra sondun ucunda plak izlenir,

2-Diseti cebi igerisinde ve komsu dis yiizeyinde giplak gozle izlenebilen orta
derecede yumusak eklenti varligi,

3-Diseti cebi ve dis yiizeyinde yogun bir sekilde yumusak eklenti varlig.
(Silness ve Loe, 1964).

3.2.2. Gingival indeks (GI)

Diseti enflamasyonunun teshisi icin Loe-Silness GI**° kullanilarak periodontal
sonda disin uzun aksina dik olacak sekilde diseti kenarina temas ettirilip dis yilizeyinde
gezdirilerek, olusan kanama ve diseti yiizey 6zelliklerine gore skorlama yapildi.

0-Diseti saghklidir

1-Disetinde hafif derece iltihap, renk degisikligi ve 6dem vardir, sondalamada
kanama yoktur,

2-Diseti orta derece iltihap ile karakterize parlak, kirmizi ve O6demlidir.
Sondalamada kanama vardir,

3-Diseti siddetli iltihap ile karakterize, farkedilebilir kirmizilik ve 6demlidir.
Ulserasyonlar mevcuttur ve kendiliginden baslayan kanama egilimindedir.

3.2.3. Sondalanabilir Cep Derinligi ( SCD)

Sondalanabilir cep derinligi, diseti kenar ile cep tabani arasindaki mesafe olarak,
Williams periodontal sondu ile her bir disin 6 bolgesinden (mezyo-vestibiler,
vestibuler, disto-vestibller, mezyo-oral, oral ve disto-oral) sondun kendi agirligina ilave
bir kuvvet uygulanmamasina dikkat edilerek disin uzun eksenine paralel olacak sekilde

Ol¢tim yapilarak elde edildi.
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3.2.4. Klinik Atasman Diizeyi ( KAD)

Klinik atagman diizeyi, mine-sement sinir1 ile cep tabani arasindaki mesafe
olarak, Williams periodontal sondu ile her bir disin 6 boélgesinden (mezyo-vestibiiler,
vestibuler, disto-vestibiiler, mezyo-oral, oral ve disto-oral) sondun kendi agirligina ilave
bir kuvvet uygulanmamasina dikkat edilerek disin uzun eksenine paralel olacak sekilde
Olclim yapilarak elde edildi.

3.3. Radyografik Degerlendirme

Muayene giinii, bireylerden klinik periodontal parametrelerin yani sira alveolar
kemik kaybmin belirlenmesi amaciyla, standart sartlarda panoramik ve periapikal
radyograflar alindi. Radyografiler (zerindeki horizontal/vertikal marjinal kemik
kayiplar1 ayni arastirmaci tarafindan degerlendirilerek KP teshisinde kullanildi.

3.4. Hipertansiyon Tanisi

Calismamiza dahil olan bireylerin HT tanisi, her muayene ziyaretinde en az 2
kan basinci dlgiimiine ve en az 2-3 muayene ziyaretine dayanmaktadir. Bu dlgiimlerin
ortalamas1 alindiginda, sistolik kan basincinin 140 mm Hg, diyastolik kan basincinin da
90 mmHg veya lzerinde olmasi ile HT tanis1 konmaktadir. Calisma gruplarimiza dahil
edilen bireyler, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji béliimiinden esansiyel
HT tanis1 almis ve antihipertansif ila¢ kullanan hastalardan olugsmaktadir.

3.5. Biyokimyasal Calismalar icin Orneklerin Ahnmasi

Calismaya dahil edilen tiim bireylerden biyokimyasal analizlerin yapilmasi
amacuyla tiikiiriik ve serum 6rnekleri alindi.

3.5.1. Tiikiiriik Orneklerinin Alinmasi

Ornekleme islemi klinik periodontal parametrelerin dlciiminden bir hafta énce, 4
gruptan da sabah ve yaklasik olarak ayni saatlerde alindi. Orneklerin alimidan &nce

hastalardan herhangi bir besin maddesi tiiketmemeleri, dislerini fircalamamalar1 ve
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ciklet c¢ignememeleri istendi. Hastalarin rahat ve dinlenme pozisyonunda
oturabilecekleri ortam kosullar1 saglanarak, agizlar1 ac¢ik halde 5 dakika boyunca
bekletilerek agiz tabaninda tiikiirik birikmesi saglandi. Stimiile edilmemis tiikiirtik
ornekleri bir damlalik yardimi ile toplanarak eppendorf tiiplerine aktarildi ve hiicre
debrislerini uzaklastirmak amaci ile 4 °C’ de 3500 devir/dk/ hizda 5 dk sire ile santrif(j
edildi. Eppendorf tiiplerine bdliinerek calisma giliniine kadar -80 °C dondurucuda
bekletildi.

3.5.2. Serum Orneklerinin Alinmasi

Calismamiza katilan bireylerden standardizasyon amaci ile kan Ornekleri
antekubital fossadan hasta oturur pozisyonda iken alindi. Calismaya dahil olan hasta ve
kontrol gruplarindan alinan kan 6rnekleri pithtilagsmasi igin 10-20 dk. tip dik pozisyonda
olacak sekilde bekletildikten sonra +4°C’de, 4000 rpm’ de 15 dk santrifiij edildi. Elde
edilen serum oOrnekleri alikotlanarak -80°C’de derin dondurucuya konuldu ve analiz
edilecegi giine kadar burada bekletildi.

3.6. Laboratuar Cahismalar

Laboratuar ¢alismalarinin  tiimii  Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.

3.6.1. Prokalsitonin Ol¢umii

Serum ve tdkurik ProCT duzeyleri Roche marka E170 cihazinda
elektrokemiluminesans yontem kullanilarak sandvi¢ olusturma prensibi ile 6lgildi. Bu
metodda 1. inkiibasyonda 6rnek i¢indeki ProCT antijenleri, ProCT’ ye spesifik biyotinli
monoklonal antikor ve rutenyum (Ru*?) ile isaretlenmis ProCT’ye spesifik monoklonal
antikorla bir sandvig kompleksi olusturmak igin reaksiyona girer. 2. inkibasyon
sathasinda streptavidin  kapli mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin ile

streptavidinin etkileserek streptoavidin-biyotin-sandvi¢ kompleksi olusturur. Reaksiyon

38



karigimi, mikropartikiillerin elektrodun yilizeyinde manyetik olarak tutulduklar1 6lgtim
heznesi igine aspire edilir, daha sonra baglanmamis maddeler ProCell/ProCell M ile
uzaklastirilir. Mikropartikiiller elektrod ile temas ettirilir. Partikiile bagli Ru*?, elektrot
yuzeyinde bulunan Tripropilamin (TPA) ile elektrokemilliminesan tepkimeye girer ve
Ru*? yiikseltgenir. Daha sonra Ru*® temel haline dénerken 1s1ma meydana gelir.

Ru® ———»Ru™? + 131k

Olusan 1s1manin siddeti foton sayici ile Ol¢iliir. Isima siddeti 6rnekteki proCT
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Sonuglar, 2 noktali kalibrasyon ile olusturulmus
bir kalibrasyon egrisi ile tayin edilir.

3.6.2. Kartonektin Ol¢umi

Serum ve tikruk o6rneklerinde CTRP3 duzeyleri spesifik ‘enzyme-linked
immunosorbent assay’ (ELISA) yontemiyle, “Human CTRP3 ELISA Kit” (Cloud-
Clone Corporation, Lot:L150914389, USA) kullanilarak, iiretici firmanin yonergeleri
dogrultusunda 6l¢iildii. Kitin &lgiim aralig1 0.156-10 ng/ml arasinda idi. Olg¢iim icin
uygulanan iglemler kisaca soyle idi: Analize baslamadan 6nce her bir serum numunesi
fosfat tamponu ile 60 kat diliie edildi. Insan CTRP3 molekiiliine kars1 gelistirilmis olan
spesifik monoklonal antikorlar ile kaplanan 96 kuyucuktan olusan mikroplate’lere
tukardk, dilie serum ve seri dilisyonlarla azalan konsantrasyonlarla elde edilen standart
cozeltileri konuldu. Orneklerde bulunan CTRP3 molekiilleri bu kapli olan antikorlara
baglandi. Yikama islemi ile baglanmayan molekiiller uzaklastirildi. CTRP3 igin spesifik
ve biotin ile isaretlenmis olan ikinci bir antikor kuyucuklara ilave edildi. Tekrar bir
yikama isleminin ardindan streptavidin ile bagli olan peroksidaz enzimi ilave edildi.
Avidin ile baglanan bu kompleksteki peroksidaz enzimi, ortama ilave edilen 3,3’ 5,5’-
tetra-metil benzidini okside ederek numunelerdeki CTRP3 konsantrasyonu ile dogru

orantil1 olarak renk degisikligine sebep oldu. Daha sonra reaksiyonu durdurmak i¢in her
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bir kuyucuga asit ilavesi yapildi. Her bir kuyucuga ait absorbans degerleri
spektrofotometre ile 450 nm dalga boyunda 6l¢tldi. 0.156 ng/mL, 0.312 ng/mL, 0.625
ng/mL, 1.25 ng/mL, 2.5 ng/mL, 5 ng/mL ve 10 ng/mL konsantrasyonlarinda hazirlanan
standartlar kullanilarak absorbans-konsantrasyon grafiginden her bir 6rnek icindeki
CTRP3 konsantrasyonu ng/mL cinsinden hesaplandi. Cikan sonuglar 60 ile ¢carpild.

3.7. Istatistiksel Analizler

Verilerin normal dagilima uygunlugunu degerlendirmek amaci ile Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Demografik veriler, klinik veriler ve laboratuvar verilerinin
normal dagilim gostermedigi belirlendi. Gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal Wallis
testt ve Mann Whitney U testi ile yapildi. Demografik, klinik ve laboratuvar
parametreleri arasindaki korelasyonlar Pearson korelasyon testi ile incelendi. Tim bu
istatistiksel degerlendirmeler SPSS programimin 20.0 versiyonu ile yapildi. P<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Kontrol grubunu (HT-KP-) olusturan sistemik ve periodontal olarak saglikli 15
bireyin yas ortalamasi 45.06 + 5.67 yil idi. Calisma gruplari olan (HT+KP+), (HT+KP-)
ve (HT-KP+) gruplart da 15’er bireyden olusmakta olup bu gruplarin yas ortalamalari
ise siras1 ile 47.00+7.89, 48.93+7.76, 47.06+£7.73 yil idi. Gruplar arasi istatistiksel
incelemede istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi. (p>0.05)

Kontrol grubu ve ¢alisma gruplarinin beden kitle indeksi (BKI) ol¢timlerinin
ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 4.1°de verilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda
obez birey yoktu. Gruplar arasi istatistiksel incelemede istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmedi. (p>0.05)

Tablo 4.1. Demografik parametrelerin gruplar arasinda karsilastirilmasi

(HT+KP+) (HT+KP-)  (HT-KP+)  (HT-KP-)
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Yas 47.00+7.89 48.93+7.76 47.06x7.73 45.0615.67
Beden Kitle
indeksi (kg/mz) 22.56+1.80 23.21+3.20 23.34+2.72 24.01+3.37

Veriler Ortalama + SD olarak verilmistir.

4.2. Klinik Bulgular

Tiim gruplariin P, GiI, SCD ve KAD degerlerinin ortalama ve standart sapma
degerleri Tablo 4.2°de verilmistir.

HT+KP+ grubunun PI degerinin 2.20+ 0.36, Gi degerinin 2.24 + 0.48, SCD
degerinin 3.94 + 0.78 ve KAD degerinin ise 6.12 + 1.07 oldugu saptandi.

HT+KP- grubunun PI degerinin 0.66+ 0.46, GI degerinin 0.99 + 0.46, SCD

degerinin 2.14 £ 0.45 ve KAD degerinin ise 2.98 + 0.46 oldugu saptandi.
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HT-KP+ grubunun Pi degerinin 2.32 + 0.31, GI degerinin 2.61 + 0.39, SCD
degerinin 3.85 £+ 0.49 ve KAD degerinin ise 6.18 + 0.92 oldugu saptandi.

HT-KP- grubunun Pi degerinin 0.78 + 0.41, GI degerinin 0.91 + 0.44, SCD
degerinin 2.03 &+ 0.33 ve KAD degerinin ise 2.46 + 0.44 oldugu saptandi.

Klinik parametrelerin timanun periodontitisli gruplarda (HT+KP+), (HT-KP+)
periodontal olarak saglikli gruplara (HT+KP-), (HT-KP-) kiyasla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlendi (p< 0.05)

Her iki periodontitisli gruplar arasinda ve her iki periodontal olarak saglikli
bireylerin olusturdugu gruplar arasinda ise PI, GiI, SCD ve KAD degerlerinin

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi goriildii (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Klinik parametrelerin gruplar arasinda karsilastiriimasi

(HT+KP+) (HT+KP-) (HT-,KP+) (HT-,KP-)

. (n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
PI 2.20+0.36 0.66+0.46 2.32+£0.31 0.78+0.41
GI 2.24+0.48 0.99+0.46 2.61+£0.39 0.91+0.44
SCD 3.94+0,78 2.14+0,45 3.85+0.49 2.03+0.33
KAD 6.12+1.07 2.98+0.46 6.18+0.92 2.46+£0.44

Veriler Ortalama + SD olarak verilmistir.

4.3. Laboratuvar Bulgular:

Tim gruplarin serum ve tikurik ProCT ve CTRP3 duzeylerinin ortalama ve
standart sapma degerleri siras1 ile Tablo 4.3 ve 4.4°de verildi.

4.3.1. Prokalsitonin

Serum ProCT dizeyi HT+KP+ grubunda en ylksek, HT-KP- grubunda en
diisiik, HT+KP- grubunda HT-KP+ grubundan daha yiiksek degerlerde gbzlenmis olup,
serum ProCT degerlerinde, sadece HT-KP- grubu ile HT+KP- grubu arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.04).
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Tim gruplarda tukarok ProCT dizeyleri tespit sinirinin altinda idi. Bu yiizden
gruplar arasi karsilagtirma yapilmadi. Serum ProCT diizeyleri HT+KP+ grubunda 8
kiside, HT+KP- grubunda 6 kiside, HT-KP+ grubunda 10 kiside ‘0’olarak tespit

edilirken HT-KP- grubunda 12 kiside ‘0’ du.

Tablo 4.3. Serum ProCT diizeylerinin gruplararasi karsilastirilmasi

HT+KP+ HT+KP- HT-KP+ HT-KP-
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Serum
ProCT (ng/ml) 0.2480+0.397 0.1953+0.1977 0.1460+0.264  0.0044+0.0092°

Veriler Ortalama + SD olarak verilmistir.
% p=0.04HT+KP-grubu ile karsilastirildiginda

4.3.2. Kartonektin

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim ¢aligma gruplarinin serum CTRP3
diizeyleri anlamli derecede diisiik bulundu (tiim gruplar i¢in p<0.0001). En diistik diizey
HT+KP+ grubunda, en yuksek diizey ise kontrol (HT-KP-) grubunda tespit edildi.
Ayrica HT-KP+ ve HT+KP- gruplar arasinda serum CTRP3 diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0.002).

En diisiik tikiirik CTRP3 diizeyi HT+KP+ grubunda, en yiiksek diizey ise
kontrol (HT-KP-) grubunda gozlendi. HT+KP+, HT+KP- ve HT-KP+ gruplarinin
tukarik CTRP3 seviyeleri kontrol ( HT-KP-) grubundan anlamli derecede diisiikk
bulundu (tum gruplar i¢in p<0.0001). HT+KP- grubunun tikarik CTRP3 seviyesi HT-
KP+ grubundan daha diisiik olmakla birlikte, aralarindaki bu fark istatistiksel olarak

sinirda anlamli idi (p=0.056) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Serum ve Tukurik CTRP3 diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

HT+KP+ HT+KP- HT-KP+ HT-KP-
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)

Serum

CTRP3 (ng/mL) 40.21+5.046%  55.13%5.647" 62.36+6.505  424.1 +69.419°

Tukirik

CTRP3(ng/mL) 15.57+3.388°  31.19+5.508 34.70+3.571 98.77+24.393"

Veriler Ortalama + SD olarak verilmistir.
& p<0.0001 diger gruplarla karsilastirildiginda
b. p=0.002 HT-KP+ grubu ile karsilagtirildiginda

4.4. Korelasyonlar

Klinik parametreler ile serum ve tlikiiriik laboratuvar parametreleri arasindaki
korelasyonlar Tablo 4.5’de, serum ve tiikiiriik laboratuvar parametreleri arasindaki diger
korelasyonlar ise Tablo 4.6’da verildi.

44.1. Klinik Parametreler Ile Serum ve Tukirik Laboratuvar
Parametreleri Arasindaki Korelasyonlar

Tdm klinik parametreler ile serum ve tikiirik ProCT diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak bir korelasyon bulunmadi. (Tablo 4.5)

Serum ve tikiirik CTRP3 seviyelerinin tim klinik parametrelerle arsindaki

korelasyonlar incelendiginde, serum ve tiikiirik CTRP3 seviyelerinin tiim klinik
parametrelerle arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulundugu tespit

edildi (Tablo 4.5.)
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Tablo 4.5. Klinik parametreler ile serum ve tikirik laboratuvar parametreleri
arasindaki korelasyonlar

r p r p
Gi-Serum ProCT -0.113  0.39 KAD-Serum ProCT 0.043  0.746
GI-Serum CTRP3 -0.307 0.02* KAD-Serum CTRP3 -0.531  0.0001*
Pi-Serum ProCT -0.005 0.97 GI-Tukuruk CTRP3 -0.406  0.001*
Pi-Serum CTRP3 -0.337  0.009* PI-Tukirik CTRP3 -0.433  0.001*
SCD-Serum ProCT  -0.007 0.96 SCD-Tukiruk CTRP3 -0.565  0.0001*
SCD-Serum -0.478 0.0001* KAD-Tukirik CTRP3 -0.569  0.0001*

CTRP3

* Anlamli korelasyon

4.4.2. Serum ve Tikiiriik Laboratuvar Parametreleri Arasindaki
Korelasyonlar

Serum ve tiikiirik CTRP3 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon tesbit edildi (p=0.0001) (Tablo 4.6)

Serum ProCT ile serum CTRP3 arasinda negatif korelasyon var iken (p=0.017)
serum ProCT ile tiikiirik CTRP3 arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi (Tablo

4.6).

Tablo 4.6. Serum ve Tukurik Laboratuvar Parametreleri Arasindaki Korelasyonlar

r p
Serum ProCT- Serum CTRP3 -0.307 0.017*
Serum ProCT- Tukuriuk CTRP3 -0.142 0.279
Serum CTRP3- Tukiriuk CTRP3 0.884 0.0001*

* Anlaml1 korelasyon
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklar, periodontal dokularda yikima neden olan MDP’deki
patojen bakteri tirleri ve konak savunmasinin bakteri atagina karst gosterdigi immiin
yanit ve bu etkilesimin olusmasina zemin hazirlayan lokal, cevresel ve sistemik bircok
faktoriin bir araya gelmesiyle olusan, multifaktoriyel etyolojiye sahip olan enfeksiyon
hastaliklaridir. Periodontal hastaligin ilerlemesi sonucu yumusak ve sert dokularda
meydana gelen yikim, diseti olugunda kompleks biyofilm tabakasini olusturan
bakterilerin gesitli spesifik baglanma sekilleriyle bu bolgede birikmesine ve konagin
immun-enflamatuvar cevabini aktive etmesine bagli olarak ortaya ¢ikar. Bakteriler ve
bakteri triinlerinin etkileri direkt doku yikimina neden olurken, bakteri konak
etkilesiminin neden oldugu indirekt mekanizmalar yoluyla ger¢eklesen periodontal
dokulardaki yikim direkt doku yikimindan c¢ok daha etkili olmaktadir. Hastalik,
genellikle kronik tabiatta olmakla birlikte, aktif donemler ve daha uzun pasif
donemlerle devirsel bir yapi sergiler ve aktif donemlerde doku yikimi daha fazla
olmakla birlikte, pasif donemlerde ise bir miktar yapim da meydana gelmektedir.
Hastaligin baglamasinda en 6nemli etken olarak MDP gosterilmektedir; fakat, hastaligin
ilerlemesi ve doku kaybimin olugmasinda bireysel konak savunma mekanizmalar1 ve
hastalarin bu hastaliga olan yatkinligmin rolii biiyiiktiir ve aymi zamanda sistemik
hastaliklar (Diabetes mellitus, KVH), sistemik durumlar (puberte, hamilelik), lokal
faktorler (anatomik varyasyonlar, okluzal travma, mukogingival deformiteler, dental
restorasyonlar), cevresel faktorler (emosyonel stres) ve genetik faktorler tarafindan da
etkilenmektedir.> ® ®° Yapilan arastirmalarda sistemik faktorlerden birisi olan
KVH’larin periodontal saglig1 etkiledigi ve periodontal hastaliklar i¢in édnemli bir risk

faktorii oldugu belirtilmistir. Son yillarda baz1 ¢alismalar, KVH icin dnemli bir risk
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faktori olan ve kardiyovaskiler morbidite ve mortaliteyi belirgin olarak arttiran HT nin
periodontal hastaligin prevelansini arttirdigini ortaya koymal<tad1r.14'17

HT, kan dolagiminin saglanmasi i¢in gerekli olan kan basincinin normal diizeyi
olarak kabul edilen (sistolik: 140, diyastolik: 90 mm Hg) degerlerden yiiksek olmasi
olarak tanimlanir. Sigara, stres, ileri yaslarda goriilmesi, diisiik sosyoekonomik durum
gibi HT igin belirlenmis olan yaygin risk faktorleri ayn1 zamanda periodontitis icin de
gecerlidir ve bu gline kadar yapilmis bircok c¢alisma, periodontitis olan bireylerin,
saglikli bireylere karsilastirildiginda daha yiksek diastolik ve sistolik kan basincina
sahip olduklarimi goéstermektedir. Kisaca, periodontitis ve HT karsilikli etkilesim
halindedir ve her ikisi de birbiri icin risk faktort gibi vazife gérmektedir, bu baglamda
HT ve periodontitis arasinda patofizyolojik bir baglanti bulundugu sdéylenebilir.
Periodontitisin HT ile iliskisinde hangi mekanizmalarin etkili oldugu heniiz tam olarak
acikliga kavusturulmamis olsa da periodontitisin kronik enflamatuvar silirecinin ve
konak cevabinin bu iliskide olduk¢a 6nemli oldugu bilinmektedir ve bunun yanisira,
endotel disfonksiyonu, oksidatif stres, ¢esitli enflamatuvar mediyatérler ve adipokinler,
lokal bakteri, bakteriyemi ve immin cevap gibi bazi patofizyolojik mekanizmalarin bu

Jot7 70121 122 gy patofizyolojik

iliskide rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir
mekanizmalar1 goz Oniine alarak bu arastirmada, KP ve Esansiyel HT arasindaki
muhtemel etkilesimde, yeni tanimlanmis bir adipokin olan CTRP3 ve sepsis ve
enfeksiyonu olan hastalarin plazmasinda artan bir protein olarak tanimlanmis olan
ProCT seviyelerinin tiikiiriik ve serum Orneklerinde degerlendirilmesi amaclandi.
Arastirmamizin bir diger amaci ise elde edilen biyokimyasal verilerin birbirleri ve klinik
periodontal parametreler ile iliskilerinin aragtirilmasidir.

Bu amag¢ dogrultusunda; 15 esansiyel HT’li ve KP’li, 15 esansiyel HT’li ve

periodontal olarak saglikli, 15 KP’li ve sistemik olarak saglikli, 15 periodontal ve
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sistemik olarak saglikli olmak tizere toplam 60 bireyden tiikiiriikk ve serum Ornekleri
elde edildi. Degerlendirmelerin hem lokal hem de sistemik yapilabilmesi amaciyla
serum ve tukuruk érneklemeleri tercih edildi. Calismaya katilan bireylerin HT disinda
herhangi bir sistemik hastaliklarinin olmamasina, HT nin sistemik komplikasyonlarina
sahip olmamalarina, obezite ve insiilin direnci olmamasina ve sigara, alkol gibi zararh
maddeler kullanmiyor olmalarina dikkat edilerek, serum ve tiikiiriikte tespit edilebilecek
olan miktarlarin bu faktorlerden etkileniyor olma ihtimali elimine edildi. Calismamiza
BKI ye gére obez olmayan bireyler dahil edildi. Esansiyel HT tanisi, az ii¢ farkli
6lcimde oturur pozisyonda brakiyal arter Uzerinden sfingomanometreyle sistolik kan
basinci 140 mm Hg ve/veya diastolik kan basinci > 90 mm Hg olarak bulunmasi ve
antihipertansif  ila¢  kullantyor olmas1 ile kondu. Periodontal sagligin
degerlendirilmesinde, GI, Pi, SCD, KAD gibi periodontal 6l¢im yontemleri ve alveolar
kemik seviyesini degerlendiren radyograflar kullanildi.

Calismamuzin klinik periodontal parametreleri (Pi, GI, SCD ve KAD) ile ilgili
bulgularimiz degerlendirildiginde, klinik parametrelerin timanidn KP’li gruplarda
periodontal olarak saglikli gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek
oldugu gozlendi. KP’li gruplar arasinda ve her iki periodontal olarak saglikli grup
arasinda klinik parametrelerin istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermedigi
gozlendi. Calismamizin klinik bulgular1 bugiine kadar yapilmis olan birgok ¢alisma ile
uyumludur.

Calismamizin serum ve tiikiirik ProCT diizeyleri ile ilgili bulgularimiz
degerlendirildiginde, serum ProCT diizeyleri tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkliliklar gOsterdi. En yuksek diizey HT+KP+ grubunda, en diisiik diizey ise
HT-KP- grubunda tespit edildi. Tukurik ProCT duzeylerinin ise gruplarin tiimiinde

kitin tespit etme siirinin altinda oldugu bulundu. Bu yiizden tiikiiriik ProCT agisindan
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gruplar arasi1 karsilastirma yapilmadi. Literatirde periodontitisli bireylerde lokal ve
sistemik ProCT diizeylerinin arastirildigi pek ¢ok g¢alisma vardir, ancak HT ve KP’nin
birlikte degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlayamadik. Yousefimanesh ve ark. KP’li ve
saglikli bireyler arasinda tiikiiriik ProCT diizeylerini arastirdiklari ¢alismalarinda 30
KP’li ve 30 saglikli kontrol grubu ile ¢alismislar ve bu iki grup arasinda tiikiiriik ProCT
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamuslardir.**® Bu nedenle
periodontal hastaligin varliginin tayini i¢in ProCT’nin degerli bir marker olmadigi
sonucuna varmiglardir. Bizim ¢alismamizda da tiikiiriik ProCT diizeyleri tim gruplarda
kitin tespit etme smirinin altinda bulundu. Bu yonii ile yukaridaki g¢alismanin
sonuglara benzerdir. Hendek ve ark. farkli periodontal hastaliklarda tiikiiriik ProCT
diizeyleri tizerine bir ¢alisma yapmislardir. Bu ¢alismalarina 21 KP’li, 14 GAgP’li, 18
G’li, 19 periodontal olarak saglikli olmak iizere toplamda 72 bireyi dahil etmisler ve 4
grup arasinda tiikiliriik ProCT diizeylerini incelemislerdir. Arastirmacilar periodontal
hastaligt olan bireylerin serum ProCT diizeylerini, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirdiklarinda anlamli derecede yiiksek oldugunu rapor etmislerdir.**° Bassim ve
ark. periodontitisli ve Tip 2 diabetli hastalarda serum ve tikirik ProCT duzeylerini
arastirmiglardir ve siddetli periodontitisli bireylerin orta siddetli periodontitisli ve
saglikli bireylerle karsilastirildiginda daha yiiksek tiikiiriik ProCT diizeyine sahip
olduklarini gdrmiislerdir.'®® Ziebolz ve ark. periodontal durumun serum CRP, ProCT,
neopterin ve TNF-a diizeyleri {izerine etkilerini incelemislerdir ve bu parametrelerin
periodontitis grubunda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu rapor
etmislerdir.** Redman ve ark. osteoartrit veya romatoid artritli olan periodontitisli
hastalarin serum ve tiikiiriik ProCT diizeylerinin incelendigi bir ¢alisma yapmislardir.
Arastirmacilar bu ¢alismanin sonucunda; orta siddetli ve siddetli periodontitisi olan

artritli hastalarin serum ProCT seviyeleri, hafif derecede periodontitisli ve periodontal
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olarak saglikl bireylerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugunu gézlemlemislerdir.125 Bizim arastirmamizin serum ProCT diizeyleri ile ilgili
bulgular1 6nceki caligmalarin bir kisminin bulgulariyla uyumludur. Arastirmamizin
serum ProCT diizeyleri ile ilgili bulgular1 degerlendirildiginde, serum ProCT diizeyinin
her iki hastaligin varliginda arttigini, her iki hastaligin patogenezinde rol oynadigini ve
iki hastalik arasinda ki muhtemel etkilesimde rol alabilecegi sonucunu ¢ikarabiliriz.
Diger yandan tiikiiriik ProCT diizeylerinin her iki hastaligin varliginin tayini i¢in degerli
bir marker olmadigin1 da soyleyebiliriz.

Calismamizin serum ve tiikiirik CTRP3 diizeyleri ile ilgili bulgularimiz
degerlendirildiginde, serum ve tiikiiriik CTRP3 diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar gosterdi. En disiik diizey HT+KP+ grubunda, en yuksek
duzey ise HT-KP- grubunda tespit edildi. HT+KP+ grubunda serum ve tukurik CTRP3
diizeyleri diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
gozlendi. HT-KP+ ve HT+KP- gruplarinin serum ve tiikiiriik CTRP3 diizeyleri HT-KP-
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii. Serum ve tiikiirik CTRP3
duzeyleri HT-KP+ ve HT+KP- gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi. Son yillarda kesfedilmis 6nemli bir molekiil olmas1 nedeniyle literatiirde
periodontitisli bireylerde lokal ve sistemik CTRP3 diizeylerinin arastirildigr bir
caligmaya rastlayamadik diger yandan HT’li bireylerde serum CTRP3 dizeylerinin
arastirildigr sinirh sayida calisma mevcuttur. Deng ve ark. yeni teshis edilmis obez ve
hipertansif hastalarda sistemik enflamasyonun yani sira insiilin rezistans: (IR) ve
CTRP3 arasindaki iliskiyi aragtirmay1 amaglayan bir ¢alisma yapmislardir. 180 obez ve
esansiyel hipertansiyonlu hasta, 66 normal kiloda ve normotansif hastada serum
CTRP3, antropometrik, enflamatuvar ve metabolik parametleri degelendirmislerdir. Bu

calismanin sonucunda, serum CTRP3 seviyeleri obez grupta normal agirliktaki grupla
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karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik bulunmustur, ayrica bu seviye hipertansif
hastalarda normotansif bireylerle karsilastirildiginda da diisiik bulunmustur.?® Bizim
caligmamizda da serum ve tikiirik CTRP3 diizeyleri; HT+KP- ve HT+KP+
gruplarinda, saglikli gruba gére anlamli olarak diisiiktii. Baska bir ¢calismada; Yoo ve
ark. dolasimdaki progranulin ve CTRP3 konsantrasyonunu metabolik sendromu olan ve
olmayan toplam 127 hastada incelemislerdir. Bunun disinda, progranulin ve CTRP3
seviyelerinin, yiiksek duyarlikli CRP, IL-6, glomeruler filrtasyon hiz1 (¢GFR), serum
adiponektin konsantrasyonu, karotid intima-media kalinlig1 gibi enflamatuvar markerlar
ve kardiyometabolik risk faktorleri ile iliskilerini degerlendirmislerdir. Calismada,
CTRP3 konsantrasyonu, aglik kan sekeri, trigliserid, total kolesterol, eGFR ve
adiponektin seviyeleri iceren kardiyometabolik risk faktorleri ile anlamli iliski tespit
edilmistir. Arastirmacilar, serum CTRP3 konsantrasyonunun yas, eGFR, serum
adiponektin seviyesi ile pozitif korelasyon, HT gibi diger parametrelerle ise negatif bir
korelasyon gosterdigini rapor etmislerdir. 127 CTRP3’den daha énce tanimlanmis olan
diger adipokinlerle periodontal hastalik arasindaki iliskiyi inceleyen c¢alismalara
bakacak olursak; Abolfazli ve ark. KP’li hastalarda serum ve tukirik visfatin
seviyelerinin cerrahisiz periodontal tedaviden nasil etkilendigini arastirmiglar. Bu
caligmanin sonucuda, cerrahisiz periodontal tedavi sonrasinda ortalama serum ve
tilkiiriik visfatin seviyelerinin anlamli derecede diistiigiinii tespit etmislerdir."®® Sete ve
ark. ise yaptiklar1 c¢aligma sonucunda, KP’li hastalarda resistin ve adiponektin
seviyelerini saglikli grupla karsilastirdiklarinda anlaml derecede diisiik bulmuslardir.'?®
Devanoorkar ve ark. ve Furugen ve ark. ise resistin ve adiponektin seviyelerini KP’li
hastalarda artmis olmakla birlikte gruplar arasinda anlamli bir fark bulamanuslardir.*®
Saito ve ark. da diger calismalardan farkli olarak periodontitisli grupta serum resisitin

ve adiponektin seviyelerini kontrol grubuna gére anlamli derecede artmis olarak tespit
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etmislerdir."*" Karthikeyan ve Predeep, Shimada ve ark. ise periodontitisli hastalarda
serum ve DOS leptin seviyelerini arastirmiglardir ve ¢alismalarinin sonucunda,
periodontitisli grupta saglikli grupla karsilastirildiginda leptin seviyesinin anlamli

derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir,’* %

Arastirmamizin serum ve tiikiiriik
CTRP3 diizeyleri ile ilgili bulgular1 degerlendirildiginde, serum ve tiikiirik CTRP3
diizeyinin her iki hastaligin varhiginda azaldigini, her iki hastaligin patogenezinde rol
oynadigini ve iki hastalik arasinda ki muhtemel etkilesimde rol alabilecegi sonucunu
c¢ikarabiliriz.

Calismamizin  klinik bulgular1 ile laboratuvar bulgular1 arasindaki iliski
degerlendirildiginde; Serum ve tikirik CTRP3 duzeyleri ile Klinik periodontal
parametreler (Pi, Gi, SCD ve KAD) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyonlar tespit edildi. Buna gore serum ve tikirik CTRP3 dizeyleri periodontal
hastalik varliginda azaldigi sdylenebilir. Ayrica serum ve tikirik CTRP3 duzeyleri
arasinda da istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi. Bu da serumda
artan CTRP3 diizeylerinin tiikiiriik CTRP3 artisina ya da azalmasina katkisinin énemli
oldugunu gosterir. Calismamizda serum ProCT ile serum CTRP3 arasinda negatif
korelasyon vardi. Buna gére enflamasyonun serum CTRP3 diizeylerinin azalmasinda
etkili oldugu sdylenebilir.

Arastirmamiz KP’li ve HT’li bireylerde serum ve tukirik ProCT ve CTRP3
diizeylerinin arastirildigi ilk ¢alismadir. Bu nedenle bulgularimizi tartisabilecegimiz
herhangi bir ¢aligmaya literatiirde rastlayamadik. Arastirmamizin serum ve tukirik
CTRP3 diizeyleri ile klinik periodontal parametreler (PI, GI, SCD ve KAD) arasindaki
negatif korelasyonlar, serum ve tiikiirik CTRP3 diizeylerinin periodontal hastaliklarin

siddetinden etkilendigini desteklemektedir.

52



Tukurik ve serum gibi oral biyolojik sivilarda, periodontal hastaliklarin ana
etkeni olan MDP’ye kars1 gelisen konak doku cevabinin viicudun diger bolgelerindeki
patolojilerden ne olciide etkilendigini arastiran smirli sayida calisma mevcuttur. Bu
calismada periodontitis ve HT arasindaki muhtemel iligskiye aciklik getirilmeye ¢alisildi.
Litaretiirde bulgularimizin bir kisminmi tartisabilece§imiz ¢aligsmalara rastlanmazken
bulgularimiz diger kismi ise sinirli sayida ¢alismalarla tartisildi. Dolayisiyla bu konuya
151k tutabilecek ileriki ¢alismalarin  yapilmasimnin yararli ve gerekli oldugu

kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda elde edilen bulgular1 degerlendirdigimizde;

1. Serum ProCT duzeyi HT+KP+ grubunda en yiksek, HT-KP- grubunda en
disik, HT+KP- grubunda HT-KP+ grubundan daha yiiksek degerlerde
gbzlenmis olup, serum ProCT degerleri HT-KP- grubu ile HT+KP- grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi.

2. Tiikiirtik ProCT seviyeleri tiim gruplarda tesbit etme siirinin altinda idi.

3. Ortalama serum CTRP3 duzeyleri, HT+KP+ grubunda diger gruplara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. En disiik diizey
HT+KP+ grubunda, en yuksek diizey ise HT-KP- grubunda tespit edildi.
Ayrica HT-KP+ ve HT+KP- gruplar1 arasinda serum CTRP3 diizeyleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi.

4. Ortalama tiikiirik CTRP3 diizeyleri, HT+KP+ grubunda diger gruplara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. En diistik diizey
HT+KP+ grubunda, en yuksek dizey ise HT-KP- grubunda tespit edildi. HT-
KP+ ve HT+KP- gruplarinin tiikkiirik CTRP3 diizeyleri HT-KP- grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. HT+KP- grubunun
tikdrik CTRP3 seviyesi HT-KP+ grubundan daha diisiik olmakla birlikte,
aralarindaki bu fark istatistiksel olarak sinirda anlamli idi (p=0.056)

5. Serum ve tlkiirik CTRP3 seviyelerinin tiim klinik parametrelerle arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulundugu tespit edildi.

6. Serum ve tiikiirik CTRP3 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

pozitif korelasyon tespit edildi.
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Periodontitise eslik eden sistemik enflamatuvar cevabin periodontal hastalik,
ateroskleroz ve HT gibi onun kardiyovaskiiler etkileri arasindaki baglant1 ile iliskili
oldugunun one siiriilmesinden yola c¢ikarak bulgularimiz 1s1¢inda, enfeksiyon ve
Ozellikle sepsis ve sistemik enfensiyon sirasinda, bakteriyel endotoksinler ve
proenflamatuvar sitokinlerin salinimi1 sonucunda artan bir protein olan ProCT’ in serum
diizeylerini her iki hastaligin eslik ettigi grubumuzda (HT+KP+) istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulduk. Ayrica, LPS, Toll-like reseptér 4 ve yag asitleri
tarafindan indiiklenen enflamasyonu engelleyen antienflamatuvar bir adipokin olarak
tanimlanmis CTRP3’iin hem serum hem de tiikiiriik degerlerini de her iki hastaligin da
eslik ettigi grubumuzda (HT+KP+) istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulduk.
Elde ettigimiz sonuglara dayanarak periodontal hastalik ve HT’nin birlikte bulundugu
bireylerde, bu hastaliklarin siddetini arttirdifimm  ve kontrol altina alinmasini
zorlastirdiginmi diisiiniiyoruz.

HT hastalarinin periodontal hastaliklarla olan etkilesimini g6z Oniinde
bulundurarak, bu hastalarin hastaligin erken evrelerinden itibaren periodontal olarak
takip altina alinmas1 gerektigini diisiinliyoruz.

Literatiirde  bulgularnmizin  bir kismimi  karsilastirabilecek  ¢aligsmalara
rastlayamadigimizdan, periodontitis ve hipertansiyon arasindaki muhtemel iligskiye 151k
tutabilecek ve bu iliskideki patofizyolojik mekanizmalart net bir sekilde ortaya

koyabilecek yeni ¢aligmalarin yapilmasinin gerekli oldugu kanaatindeyiz.
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