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OZET

Ari V.C. Statin Kullanan Hastalarin Digeti Olugu Sivisinda IL-183, IL-10 ve
Miyeloperoksidaz Diizeylerinin Saptanmasi ve Klinik Parametrelerle
Korelasyonu. Hacettepe Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii Periodontoloji
(Dig) Programi Doktora Tezi, Ankara 2013. Bu c¢alismanin amaci statin
tedavisinin, hiperlipidemisi ve periodontal hastaligi olan bireylerde, diseti olugu sivisi
(DOS) interldkin (IL)-1B, IL-10 ve miyeloperoksidaz (MPO) diizeylerine olan etkisini
degerlendirmektir. Statinlerin periodontal hastalikta IL-10 ve MPO (zerine olan
etkilerinin degerlendirildigi yayinlanmig bir calisma bulunmamaktadir. Calismaya 79
hiperlipidemili birey ve 48 sistemik olarak saglikli kontrol (K) dahil edildi.
Hiperlipidemik grup diyet 6nerilen (HD) ve statin regete edilen (HS) gruplar olmak
uzere ikiye ayrildi. Hastalar periodontal saglikli (s), gingivitis (g) ve kronik
periodontitis (p) olarak Ug alt grupta siniflandirildi. Trigliserid (TRG), total kolesterol
(TK), distk yogunluklu lipoprotein (LDL), yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL), ¢ok
distk yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve aglk plazma glukoz dizeylerinin élgiimesi
icin kan drnekleri alindi. Plak indeks (Pi), gingival indeks (Gi), sondlama derinligi
(SD), Klinik atagman diizeyi (KAD) ve sondlamada kanama ylizdesini (Ki) igeren
periodontal parametreler de degerlendirildi. Periodontitisli ve gingivitisli gruplarda
drnekleme bdlgesi Gi ve Pi skorlar agisindan anlamh farkhlik yoktu. Fakat HSp
grubu sondlama derinligi degeri Kp grubuna gére anlamli olarak daha dusukti. HSg
grubu Ki yiizdesi ise, HDg ve Kp gruplarina gére anlamli olarak daha disiikti. HSp
grubu IL-1B seviyesi HDp grubuna gére anlamli olarak daha disikken, HSg grubu
IL-10 seviyesi HDg grubuna goére anlamli olarak daha yuksekti. Ayrica HSg grubu
MPO seviyesi Kg ve HDg gruplarina goére anlamli olarak daha disukti. Sonug
olarak hiperlipidemi proinflamatuar sitokinlerin artmasina neden olurken, statin
kullaniminin periodontal yikimda énemli role sahip olan IL-18 ve MPO duzeylerini
azalttig1 goérildi. Buna ek olarak statinlerin DOS’ta IL-10 seviyesini arttirdidi
saptandi. Statinlerin, periodontitis gelisiminin engellenebilmesi ya da progresyon
hizinin azaltilabilmesi igin konagi module edici ajanlar arasinda yer alabilecegi ileri

surdlebilir.
Anahtar kelimeler: Statin, hiperlipidemi, DOS, IL-3, IL-10, MPO.

Bu arastrma 011D10201002 proje numarasi ile H.U.B.A.B tarafindan

desteklenmisgtir.
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ABSTRACT

Ari, VG. Determination of the IL-1, IL-10 and MPO in Gingival Crevicular Fluid
Undergo Statin Treatment Patients, and Correlations with Clinical Parameters.
Hacettepe University Institue of Health Sciences, PhD Thesis in
Periodontology (Dentistry) Programme, Ankara 2013. The aim of this study was
to evaluate effects of statin treatment on IL (Interleukin)-18, IL-10 and
myeloperoxidase (MPQO) levels in gingival crevicular fluid of patients with
hyperlipidemia and periodontal diseases. There were no published data regarding
effects of statins on IL-10 and MPO in periodontal disease. Seventy nine subjects
with hyperlipidemia and 48 systemically healty controls (C) were included in the
study. Hyperlipidemic groups were divided into two groups as suggested diet (HD)
and prescribed statin (HS). Patients were classified to three subgroups as
periodontally healthy (h), gingivitis (g) and chronic periodontitis (p). Blood samples
were collected for the measurement of triglyceride (TRG), total cholesterol (TC),
low-density lipprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL), very low-density
lipoprotein (VLDL) and fasting plasma glucose levels. Periodontal parameters
including plaque index (PI), gingival index (Gl), probing pocket depth (PPD), clinical
attachment level (CAL), and percentage of bleeding on probing (BOP) were also
evaluated. There were no significant differences in periodontitis and gingivitis groups
according to Gl and PI scores in sample sites. However, values of PPD in HSp were
significantly lower than Cp group. BOP in HSg group was signicantly lower than
HDg and Kg groups. While IL-18 levels of the HSp group were significantly lower
than HDp group, IL-10 levels of HSg were significantly higher than HDg group. Also
MPO levels were significantly lower in HSg than Cg and HDg groups. To conclude,
hyperlipidemia led to an increase in proinflammatory cytokines positively, in contrary
the statin usage decreased the levels of IL-18 and MPO which play important role in
periodontal destruction. Furthermore statins increased IL-10 levels in GCF. It can be
suggested that statins may take place as a host modulating agents to prevent or

reduce the rate of progression of periodontitis.
Key words: Statins, hyperlipidemia, GCF, IL-3, IL-10, MPO.
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1.GiRIS

Periodontal hastaliklar, periodontal dokularin mikrobiyal dental plak
birikimine karsi gosterdikleri iltihabi yanit olarak tanimlanir. Hastaligin
bagslamasinda ve gelismesinde esas olarak bakterilerin zararli etkileri ile
konak yaniti arasindaki etkilesim rol oynamaktadir. Bu sekilde bakterilere
kargi gelisen immun mekanizmalarla periodontal dokular bir taraftan
korunurken bir taraftan da yikima ugrayabilmektedir (1). Periodontopatojen
mikroorganizmalarin periodontal dokulardaki konak hucreleri aktive ederek
yikima neden olan iltihabi mediatorlerin salinmasina neden olduklari
gOsterilmistir (2). Bu mikroorganizmalara karsi olusan lokal konak yanitinda
ise kritik nokta, bolgeye I0kositlerin toplanmasi ve patogenezde 6nemli rolleri
olan inflamatuar sitokinlerin ve mediatorlerin salimidir (3).

Dusuk molekuler agirlikli proteinler olan sitokinler; makrofajlar,
fibroblastlar, lenfositler, epitel hlcreleri, keratinositler, monositler ve endotel
hdcreleri gibi pek ¢ok hicreden salinmaktadirlar. Sitokinler proliferasyon,
farklilagma, gelisme, homeostaz, rejenerasyon, tamir ve iltihap gibi birgok
farkli biyolojik aktivitede rol alirlar (4). Lokal olarak uretilen sitokinlerin,
periodontitiste gbzlenen bagd dokusu yikimi ve kemik kaybindan sorumlu
olduklari, sitokinlerin net etkilerinin buylk oranda konsantrasyonlarina,
lezyonda goruldukleri zamana ve inhibitorlerinin aktivitesine baglh oldugu
dugunulmektedir (5).

interlékin-1 (IL) konak cevabini regiile eden énemli proinflamatuar bir
sitokindir. Temel olarak monositler, makrofajlar ve polimorfonikleer I6kositler
(PMNL) tarafindan dretiimekle birlikte, birgok epitel hucresi, deri
keratinositleri, gingival ve dermal fibroblastlar, B hucreleri, osteositler ve
astrositler tarafindan da Uretilmektedir. Son donemde yapilan c¢aligmalar,
periodontal hastalikta rol oynayan IL-1'in ana kaynaginin B hucreleri
olabilecegini goOstermektedir (6). IL-1; etkileri ve biyokimyasal olarak
birbirinden farkl a, B ve IL-1 reseptor antogonisti (IL-1ra) sitokinlerden olusur.
IL-18, IL-1a’dan 10-50 kat daha yuksek miktarda sentezlenir ve
proinflamatuar etkileri daha gugladur (7).



IL-10 insan immun yanitinda bulunan en O6nemli antiinflamatuar
sitokindir. Dogal immun reaksiyonlarin ve hucresel immunitenin kontrolinde
rol oynar. IL-10 immunoregulatuar sitokinler arasindaki dengede ¢ok onemli
bir goreve sahiptir. Th(helper)1 ve makrofajlar gibi hucreler tarafindan
uretilen IFN-y (interferon gama), IL-2, IL-3, tiimdr nekrozis faktér (TNF)-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin sentezini inhibe eder, negatif feedback igin
mukemmel bir 6rnek sunar. Bununla birlikte, bazi T lenfositleri, mast hucreleri
ve B hucrelerini sitimule eder, IgG sekresyonunu saglar (8).

Miyeloperoksidaz (MPO) PMNL'nin azurofilik granullerinde bulunan
bir enzimdir. iltihabi durumlarda PMNL aktivasyonundan sonra fagozom icine
ve hdcre digina salinmaktadir (9, 10). Periodontal hastaliklar ile MPO
arasindaki iligkilerin incelendigi calismalarda, periodontal yikim varliginda
sulkustaki PMNL'’lerde, diseti dokusunda, salya ve digeti olugu sivisi
(DOS)nda MPO aktivitesinin arttigi saptanmigs ve MPO’nun periodontal
hastaliklarin degerlendiriimesinde bir belirleyici olabilecegi soylenmistir
(11,12).

Gunumuzde, periodontal hastaligin etiyolojisi ve prognozu hakkinda
yeterli bilgiler olmasina ragmen periodontal yikimin mekanizmasina yonelik
bilgiler henuz tartigmali ve sinirli duzeydedir. Ancak yikim mekanizmasinda,
konagin savunma yeteneginin en 6nemli faktorlerinden biri oldugu yoninde
goérus birligi vardir. Bu nedenle son yillarda yapilan g¢aligsmalarda konagin
savunma mekanizmasi Uzerinde c¢alisilarak, bunu etkileyen sistemik ve lokal
sebepler incelenmistir (13). Diabet, hiperlipidemi gibi hastaliklarin konagin
savunma mekanizmasini olumsuz etkiledigi bilinmektedir (14,15).

Hiperlipidemi tedavisinde kullanilan statin grubu ilaglar dusuk
yogunluklu lipoprotein (LDL, Low-density lipoprotein) kolesteroli en fazla
dusuren ilaglardir. Statinler, LDL kolesterolu ve total kolesteroli %20-%50
oraninda dusgururken, trigliserit duzeyini %10-%40 oraninda dusururler.
Yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL, High-density lipoprotein) kolesterolu ise
%5-%15 oraninda arttirirlar. Statinler ile ilgili yapilan birgok ¢alisma, LDL
kolesterol diuzeyindeki asagl yukari %71’lik dusmenin, kardiyovaskuler olay
geligme riskini %1 oraninda azalttigini gostermistir (16).



Statinlerin ispatlanmis kolesterol dusuruct etkileri diginda, bu
etkisinden bagimsiz olarak pleiotropik etkileri vardir. Bir ilacin pleiotropik
etkisi, o ilacin geligtirime amaci haricinde goérulen etkisidir (17). Pek ¢ok
hekim, statinleri Koroner Arter Hastaliklar (KAH)'In 6nlenmesinde birincil ve
ikincil etkili olan plazma kolesterol duzeylerini dusurmek igin yazmakla
birlikte, in vitro, in vivo, deneysel ve klinik g¢alismalar, statinlerin, endotel
disfonksiyonunu azaltmak, iltihabi yaniti baskilamak, antioksidan etki,
aterosklerotik plagi stabilize etmek, prokoagulan aktivite ve trombosit
fonksiyonlarini duzenlemek gibi pleiotropik etkilerinin oldugunu gdstermistir.
Tam bu pleiotropik etkiler, hem kardiyovaskuler hem de kardiyovaskuler disi
pek ¢cok hastaligin tedavisinde yararl olabilir (18). Pek ¢ok klinik calismadan
elde edilen sonuclara gore, statin tedavisinin yararl etkilerinin, kolesterol
dusurucl etkiden daha dnce ortaya ¢iktigi dugstinulmektedir (19,20).

Statinlerin antiinflamatuar etkilerinden dolayl yapilan c¢alismalarda
proinflamataur bir sitokin olan IL-1B’y1 etkiledigi dustnllmektedir. in vitro
olarak yapilan bir galismada makrofaj ve santral sinir sistem antijen sunucu
hacreleri lovastatin  ile muamele edildiginde TNF-a ve IL-18'nin
salgilanmasinin onledigi gosterilmistir (21).

Yapilan c¢alismalar statinlerin pleiotropik etkilerinden dolay! 1L-10
seviyesini arttirdigini gostermistir. Ratlarda yapilan bir calismada yapay
olarak olusturulan miyokard enfarktusinden sonra ratlara 10 mg/kg olacak
sekilde 4 hafta boyunca atorvastatin verilmis ve bu tedavinin proinflamatuar,
antiinflamatuar sitokinlere ve kardiyak fonksiyonlara olan etkisine bakilmigtir.
Doérdincu haftanin sonunda serum ve miyokardial bolgeden alinan dokularda
TNF-a ve IL-6 seviyesi anlamli olarak azalmis, IL-10 seviyesi ise artmistir
(22).

Rosuvastatinle yapilan klinik bir calismada ise, ila¢ verilen grupta
serum MPO seviyesinin anlamli olarak azaldigi, verilmeyen diger gruplarda
ise MPO seviyesinde bir degigiklik olmadigi tespit edilmigtir (23).

DOS diseti cebinin iltihabi yumusak doku duvarindan kaynaklanan,
baglica inflamatuar hiucreler (gogunlukla nétrofiller) ve serum proteinlerinden

olusan, serdz veya viskéz inflamatuar eksudadir. igerisinde bakteriler, doku



yikim Urunleri, enzimler, antikorlar, kompleman ve inflamatuar mediatorler
bulunur (24).

Hiperlipidemi ve periodontal hastalikta proinflamatuar sitokinlerin
degerlendirildigi bir calismada DOS ve serum IL-13, TNF-a, IL-6 seviyelerine
bakilmigtir. Hiperlipidemili bireyler statin grubu ila¢ kullananlar ve diyetle
tedavi edilenler olarak ikiye aynlmistir. Hiperlipidemik gruplarda total
kolesterol (TK)/yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) orani ile gingival indeks
(Gl) ve sondlamada kanama yiizdesi (Ki %) iligkili bulunmustur. Ayrica
diyetle kontol edilen hiperlipidemi grubunda DOS TNF-a seviyesi ile cep
derinligi, klinik atagman seviyesi ve Ki ylizdesi arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir (25).

Statinlerin dig hekimliginde pleiotropik etkilerinin incelendigi az sayida
calisma mevcuttur. Bu bilgilerden yola gikarak tez ¢alismamizda;

1. Statin kullanan hastalarin DOS’unda IL-13, IL-10, MPO

duzeylerinin ve IL-1B/IL-10 oraninin saptanmasi, sistemik olarak

saglikli ve ilag kullanmayan hiperlipidemik bireylerle kargilastiriimasi,

2. Metabolik ve klinik periodontal parametrelerin, DOS IL-18, IL-10,

MPO duzeyleri ve 1B/IL-10 orani ile korelasyonunun arastiriimasi,

3. Tum bireylerden elde edilen DOS IL-18, IL-10 ve MPO dizeyleri ve

IL-1B/IL-10  oraninin  birbirleriyle  korelasyonunun incelenmesi

amaclanmigtir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Periodontal Hastaliklar ve Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

Periodontal hastaliklar bakteri plagi-konak etkilesimi sonucunda ortaya
ctkan kronik iltihabi hastaliklardir (26). Periodontal hastaliklarda temel
etyolojik ajan subgingival biyofilm igindeki gram negatif anaerobik veya
fakultatif bakteriler olsa da (27), periodontal doku yikiminin biyuk kismina bu
mikroorganizmalar ve urunlerine kargi olusan anormal konak yaniti neden
olur (28). Gingivitis ve periodontitis periodonsiyumu etkileyen iltihabi
hastaliklarin iki major formudur. Gingivitis klinik atagman kaybiyla
sonuglanmayan diseti iltihabi olup, geri donusumll bir hastaliktir (29).
Tedavinin amaci primer olarak etyolojik faktorleri azaltarak iltihabi azaltmak
veya elimine etmektir. Kisisel ve profesyonel bakimi igeren uygun
destekleyici periodontal idame programi iltihabin yeniden baglamasini
engellemede onemlidir (30).

Periodontitis ise, disi destekleyen alveoler kemik, sement, periodontal
ligament ve disetinde yikima neden olarak, diglerin kaybiyla sonuglanabilen
kronik iltihabi bir hastaliktir (31). Kronik periodontitisin gelismesinde baglica
risk faktorleri spesifik subgingival bakterilerin bulunmasi (32,33), sigara
kullanimi (34-37), diyabet (34,35, 38) ve yastir (34,35). Ayrica gevresel,
genetik ve sistemik faktorler de periodontal hastaligin olusmasina katkida
bulunurlar (39).

Periodontal hastaliklar, digeti olugu icerisinde yerlesmis olan
mikrobiyal dental plak ile konagin verdigi cevap arasindaki etkilesimler
sonucu ortaya cikan iltihabi hastaliklardir. Peridontal hastaligin enfeksiyoz
karakterde oldugu ve bakterilerin periodontal hastaligin etyolojisindeki rolt ilk
kez 1965 yilinda Lée ve arkadaslarinin (40) deneysel gingivitis ¢alismasi ile
gosterilmigtir. Konagin periodontal hastaliktaki rolu ise lvanyi ve Lehner’in
(41) periodontal hastalikta hiicresel immunitenin rolinu gosterdikleri galisma
ile dikkat cekmistir. Periodontal hastaligin gelisimi esnasinda ortaya ¢ikan



olaylarda diseti, periodontal ligament ve alveol kemigini ilgilendiren gesitli

konak savunma mekanizmalari yer alir (26).

Gingivitis klinik olarak digetinde kizariklik, 6dem, kanama, renk
degisikligi, dokunun dise adaptasyonunda azalma ve digeti olugu sivisinda
artis ile karakterizedir (42,43). Gingivitisin olusmasi igin bakteriyel plagin
olmasi gerekmektedir, bunun dokuda direkt veya indirekt yolla patolojik
degisiklikler yaptigi dusunulmektedir (43). Page ve Schroeder (26)
periodontal dokularda ortaya c¢ikan iltihabi olaylarda histopatolojik
Ozelliklerine gore farkhlik gosteren ve birbirini izleyen dort safha oldugunu
gostermiglerdir. Baslangi¢, erken ve yerlesik digseti lezyonu gingivitisin
gelisimi esnasindaki safhalari gosterirken, ilerlemis diseti lezyonu veya
periodontal lezyon gingivitisin periodontitise donugtugunun gostergesidir.

Baslangi¢ lezyonu notrofil infiltrasyonu ile birlikte gorulen akut iltihabi
cevaptir. Vaskuler degisiklikler, epitel hucre degisiklikleri ve kollajen yikimi
goérulur. Bu baslangic degisikliklerinin nedeni, nétrofillerin bakterilere karsi
kemotaktik atraksiyonu ve bakteriyel Urunlerin direkt yaptigi vazodilatator
etkidir. Ayni zamanda kompleman, kinin sistemleri ve aragidonik asit yollari
gibi konak sisteminin aktivasyonudur (44).

Erken lezyon T-lenfositlerin baskin oldugu lenfositik hicre infiltrasyonu
ve kollajen kaybinin artmasi ile karakterizedir. Yerlesmis lezyonda ise B-
lenfositler ve plazma hucreleri baskindir. Baslangi¢ lezyon, erken lezyon ve
yerlesmig lezyon gingivitisin histopatolojik yansimalaridir.  Gingivitis
lezyonlarinin baglangicini ve ilerleyigini aciklayan spesifik mekanizmalarin
direkt kanitlari olmamasina ragmen erken ve yerlesmis lezyonda kronik
iltihabi y1gilim karakteristiktir, ayn1 zamanda birlesim epitelinin proliferasyonu
ve kollajenin yikilmasi, bakteriyel Urunlerin neden oldugu mononukleer
fagositlerin ve fibroblastlarin aktivasyonu ile uyumludur (45). iki tip yerlesik
lezyon vardir, bunlardan biri stabil lezyondur. Bu lezyon aylarca hatta yillarca
ilerlemeden kalabilir. Diger yerlesik lezyon ise daha akiiftir ve ilerleyen yikici
lezyona doniigiir (43). iltihabin yikim ve tamir olaylari birbirini dengeleyerek,

yerlesik lezyon insan ve hayvanlarda ilerlemeden yillarca kalabilir. Ancak



iltihabi cevap kontrol altina alinamazsa, bu denge bozulup doku yikimi
periodontal ligament ve alveol kemigine dogru vyayilarak gingivitis
periodontitise donusmus olur.

Yerlesik lezyonun akut iltihap tablosundan once T, sonra B
hdcrelerinin  yogunlastigr tabloya donusmesi, ilerlemig kronik lezyonda
karakteristik olan hucrelerin gogunden, farklilagsmasi ve buyumesinden
sorumlu olan sitokinlerle kontrol edilir. Bu asamada plagin dikkatlice
uzaklastirilmasiyla, yerlesik lezyon kalici doku yikimi olugmadan iyilesecektir
(46).

Periodontitis gingivitisten klinik olarak atagman kaybiyla ayrilir.
Periodontal ligamentte kayip, semente olan baglantida bozulma ve ayni
zamanda alveoler kemikte rezorpsiyon gorulir (47). Periodontitisin
histopatolojisi, plazma hucrelerinin baskin olusu, bag dokusu elemanlarinin
kaybi ile yerlesmis gingivitise benzerdir, bunlara ilave olarak kemik
rezopsiyonu vardir. Baglanti epitelinin apikale hareketi sonucu baglanti epiteli
kok sementi Uzerinde yer alir ve periodontal cep olusur Periodontal cep
olusumu ve epitelin serbest yuzeyinin geniglemesi bakteri retansiyonunu
daha da arttirnr ve anaerobik bakterilerin kolonizasyonu igin uygun ortam
yaratilir (45). Notrofillerin invaze oldugu cep epitelinin karakteristik gortinttsu
duzensiz retepeglerin ve ulserasyonlarin varligidir. Cep epitelinin yapisi
bakteri ve bakteri Grlinlerinin bag dokusuna girisini kolaylagtirir. ilerlemis
lezyonda diseti kollajeninde degisiklikler meydana gelir. Kollajen daha
¢ozunir hale geger ve kollajen tiplerinin orani degisir. ilerlemis lezyonda T
hlcresi hakimiyetinin yerini B hucrelerinin hakimiyeti almigtir (6). Ginigivitis
ve periodontitis arasindaki histopatalojik benzerliklere ragmen periodontitisin
gingivitisin ~ kaginilmaz  bir sonucu oldugunu goOsteren  kanitlar
bulunmamaktadir. Ayrica gingivitisin, periodontitise ilerlemesini aciklayan
patojenik mekanizmalar henuz acik degildir. Periodontitisteki hastalik
aktivitesinin klinik modelleri; atagman kaybinin uzun periyodlarda yavas
ilerledigi durumdan, goreceli olarak kisa surede daha hizli atagman kaybinin
goruldigu epizodik modellere kadar degisir (48,49).



2.2. Periodontal Dokularin Yikimi:

Histolojik gozlemlerde bag dokusu ve alveol kemigindeki patolojik
degisikliklerin invaze subgingival plaktaki mikroorganizmalarca olustugu
ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle periodontal dokulardaki bakterilerin muhtemel
direkt patolojik etkilerine ilaveten, periodonsiyumda olusan hasarin indirekt
yollarla da olustugu gosterilmistir (46).

2.2.1. Bakteriyel Virulans:

Periodontitis, gingivitis, dis ¢urukleri, stomatit gibi birgok kronik hastalik
polimikrobiyal biofilm tarafindan taginan mikroorganizmalar tarafindan olusur
(50). Biofilmler dinamik bir ekosistemden olugsmaktadir, mikroorganizmalar
birbirlerini Uranleri ve sinyal molekulleriyle etkiler ve sonugta mikrobiyal
fizyoloji ve c¢evrede buyuk degisiklik yaratirlar (51,52). Biyofilmlerin
kompozisyonu ve oOzellikleri diyet (53), oral hijyen (54) ve sigara kullanimi
(55) gibi cevresel faktorlerden etkilenirler. Periodontal cepte 300°'den fazla tur
izole edilmesine ragmen bunlarin kaguk bir yuzdesi etyolojik ajandir. Bir
mikroorganizmayl ya da mikroorganizma gruplarini etyolojik ajan olarak
belirleyen, bakteriyel virulans faktorlerdir. Boylece periodontal hastalik
lezyonlarinin patogenezi kismen virtlansa bagli oldugu kadar ayni zamanda

hastaligi olusturan mikroorganizmalarin konsantrasyonuna da baglhdir (56).

Periodontal mikroorganizmalarin patojen olmalari igin en azindan ug
ozellik tanimlanmistir. Kolonize olma kapasitesi, antibakteriyel konak
savunma mekanizmasindan kurtulma yetenegi, direk olarak doku yikimini
baglatabilen maddeleri (iretme kapasitesi (57). iki major periodontal patojen
Actinobacillius actinomycetemcomitans ve Porphyromonas gingivalis doku
icine invaze olabilmektedir. A. actinomycetemcomitans epitel hucreleri
boyunca alttaki bag dokusuna gecgerken, P. gingivalis epitel hicresine invaze
olup orada kalabilir. Bu organizmalarin dokuya invaze olabilmeleri A.
actinomycetemcomitans’in mekanik kok duzeltmesiyle uzaklastirilamamasini
aciklayabilir. Ayrica bu dental plaktaki diger bakterilerden daha fazla serum
antikor konsantrasyonu olusturmasini da agiklar (58,59).



Hemen tum patojenik mikroorganizmalarin 6nemli bir o6zelligi,
enfeksiyonlari kontrol eden ve hastaligi Onleyen konak savunma
mekanizmalarindan kagmalaridir. Hepsinden 6nemlisi periodonsiyumdaki bu
savunma mekanizmasi, bakterilerin antikor ve kompleman proteinleri yardimi
ile notrofillerce temizlenmesidir (60). Saglik durumunda notrofiller plak-doku
arahginda bariyer olusturarak bakteriyel siviyr kontrol eder ve bakterilerin
veya Uriinlerinin doku ylizeyine girmesini dnler. immiin sistem ise tipik olarak
bakterileri opsonize eden antikor molekulleri Ureterek notrofillere yardimci
olur. Bu opsonik antikorlar, tek basina veya diger kompleman sistemi ile
birlikte noétrofillerin bakterileri tanimasina, sindirmesine ve yikmasina izin
verirler. Notrofiller, antikorlar ve kompleman arasindaki iliski periodontal
patojenlerin zararh etkilerine kargi primer korumayi saglar (46).

2.2.2. Bakterilerin Direkt Etkileri:

Bakterilerin ve UrUnlerinin periodonsiyumdaki direkt patolojik etkileri
hastaligin erken doneminde daha belirgindir. Gingival inflamasyonun
siddetinin arttig1 gorilen hastalardan alinan plak orneklerinde iltihabi cevabi
direkt olarak arttiran bakteri tlrleri gorilmustir. Ornegin Fusobacterium
nucleatum’un hafif gingivitis alanlarinda artan ve israrli seviyeleri ve
metabolik drunlerin devamh Uretimi direkt olarak gingival dolagimi
etkileyebilir. Sonugta olusan 6dem ve DOS dretimi artisi patojen
mikroorganizmalarin gelisimine yol agan ortam ve besinleri saglayabilir (58).
Gingivitis florasinin toksik veya proinflamatuar Grunlerinin  olusturdugu
gingival ortamdaki degisikliklerin, plaktaki daha virilan mikroorganizmalarin
konsantrasyonunu arttirmasinin gingivitisin periodontitise dontigmesinde rol

oynayabilecegi dustunulmektedir.

Ayrica bakteriler periodontal hastaliklarin patogenezine baska yollarla
da direkt katilabilir. Ornegdin P. gingivalisin periodonsiyumun ylzeyel
tabakalarinda direkt yikim yapabilen enzimler (proteazlar, kollejenazlar,
fibrinolizin, fosfolipaz A) olusturdugu bilinmektedir. Bunlara ilave olarak
bakteriler, gevre hlcrelere toksik olan H,S, NH3 ve yag asitleri gibi metabolik
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urinler de olusturur (61). Dahasi lipopolisakkarit (LPS) gibi bakteriyel
iceriklerin in vitro olarak kemik rezorpsiyonunu arttirdigi gosterilmistir (62).

2.2.3. Bakterilerin indirekt Etkileri:

Periodonsiyumun esas savunma sistemi bakteriyel virulans
mekanizmalari tarafindan baskilandiginda, konak iligkili yikim sureci baslar.
PMNL normalde dokulari korurken, onlar da doku yikimina katki saglarlar.
Fagositoz iglemi sirasinda bu hucreler tipik olarak enzim igeriklerinin bir
kismini degranulasyon olarak bilinen islem sirasinda ekstraselller ortama
dokerler. Bu enzimlerin bir kismi ¢evre konak dokularda kollajen ve bazal

membranda yikimdan sorumludurlar.

Yerlesmig periodontitis lezyonlarinda doku yikiminin buyuk kisminin
monositler, lenfositler, fibroblastlar ve diger hulcrelerin aktivasyonu ile
harekete gecen konak hucrelerinin olduguna dair artan kanitlar vardir. Bu
hdcrelerin hem katabolik sitokinleri hem de arasidonik asit metabolitlerini
(6rnegin prostoglandin E» gibi) iceren iltihabi mediatorlerin Uretimini stimule
ettigi dusunulmektedir. Bu sitokinler ve iltihabi mediatorler ekstraselller
matriks ve kemigin yikimina neden olan doku kaynakli enzimlerin ve matrix

metalloproteinazlarin (MMP) salimini arttirir (62,63).

Gunumuze kadar yapilan galigmalarda, periodontal lezyonlarda adaptif
immun yanitin, antikor Gretimini regule eden T hucrelerinin kontroll altinda
oldugu belirlenmigtir. Ayrica, periodontal hastaligin ilerlemesi ya da stabil
olarak kalmasinin, T- hucrelerinden salgilanan “sitokinler” aracihigi ile kontrol

edildigi de vurgulanmisgtir (64).

Periodontal lezyonlarda disetinde go6zlenen immunkompotent
mononukleer hicrelerin %40-50’si CD3+ T hdcrelerdir. Bu hucrelerin de
%20-30’ unu CD4+ Th hicreleri, %10-20’ sinin de CD8+ (sitotoksik/supresor)
T- hlcreleri oldugu belirlenmigtir (64).

CD4+ T hicresine bagimhi  immun yanittaki degiskenlikleri
aciklayabilmek icin T yardimci hicre kusaklarinda ¢alisan Mosmann ve Sad
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(65), CD4+ T hucrelerinin, urettikleri sitokin profillerine gbre ug¢ alt grupta
incelendigini belirtmislerdir. Bunlar Th1, Th2 ve Th3’tir. Th1 tipi immun yanit
interferon gama (IFN-y) ve IL-2, TNF-a salgilanmasi ile, Th2 tipi immun yanit
ise IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 salgilanmasi ile karakterizedir. Bazi
mikroorganizmalara karsi etkin bir immun yanit gelisimi igin uygun tipte Th
yanitinin olugmasi gerekir (66). Farkli Th1 veya Th2 tipinde immun yanit
olusumu veya olusturulmasi immun effektor fonksiyonlarin baskilanmasina
neden olabilmektedir. Ayrica lipopolisakkarid gibi bazi mikroorganizma
kaynakli maddelerin de Th1/Th2 tipi immin yanit olusumuna etkileri
bulunmaktadir (67). ilitihabi periodontal hastalikta; Th1, Th2 hiicrelerinin
dagihmi ve bu hucrelerin salgiladiklari sitokin profili ile ilgili ¢cok sayida
calisma yapilmis ve celigkili bulgular elde edilmistir. Bazi arastirmacilar
periodontal hastalikta Th1 sitokin yanitinin azaldigini bildirmigtir. Soyle ki;
Pilon ve arkadaslari (68) periodontitisli bolgelerden aldiklari DOS’da saglikli
bolgelere kiyasla IL-2 duzeyini daha az bulmuslardir. Fujihashi ve arkadaglari
(69) ise periodontitisli hastalardan elde edilen diseti mononukleer yanitinda
IL-4 ve IL-5 sentezini (+), IL-2 sentezini ise (-) bulmuglardir. Bazi
arastirmacilar ise periodontitiste Th2 immun yanitinin arttigini bildirmigtir.
Yamazaki ve arkadaslari (70) periodontal olarak etkilenen bolgelerde IL-4’Un
IL-2, IFN-y ve IL-6‘a kiyasla baskin oldugunu tespit etmislerdir. Bagka bir
calismada ise IgG (IL-4‘Un gOstergesidir) konsantrasyonu aktif periodontal
hastalik olan alanlarda stabil lezyonlara kiyasla daha fazla miktarda
bulunmustur (71). Bu galigmalarin aksine Nakajima ve arkadaslari (72) ise
periodontitisli ve gingivitisli hastalardan alinan periferal kan mononukleer
hacrelerinin P.gingivalis ile stimile edildiginde IFN-y igcin mRNA sentezinin
arttigini, IL-4 ve IL-10 sentezini ise azaldigini bildirmistir. iltihabi sirecte
proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindan dinamik degisiklikler
oldugu ve bunlarin enfeksiyoz hastaligin siddetinin belirlenmesinde 6nemili
g6stergeler oldugu ileri strtlmastir (73). Ozellikle Th1/Th2 dengesi birgok
kronik enfeksiyonda ve otoimmun hastaliklarda kritik rol oynamaktadir. Bazi

calismalar Th1 ve/veya Th2 kaynakli sitokinler arasi dengesizligin hticresel
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ve/veya humoral olarak immun cevabi arttirarak periodontal yikima neden

oldugunu ileri surmektedir (74).

Konak hicreden lokal olarak ortama salinan sitokinler, molekuler
sinyaller salgilayarak diger hucrelerin fonksiyonlarini etkilerler. Cogu
sitokinler periodontitis lezyonundaki hucrelerce uretilir. Bundan sonraki
bolimde periodontal inflamasyonda en c¢ok iligkili olan mediatorler ve
sitokinler hakkinda bilgi verilmistir.

2.3. Sitokinler:

Sitokinler; lokal, sistemik ve iltihabi cevabi duzenleyen, vyara
iyilesmesi, hematopoez gibi birgok biyolojik olayda gorev alan ¢6zunebilir
mediatorlerdir (75). Sitokinlerin aktiviteleri ilk kez 1926' da Zinsser ve Tamiya
(76) tarafindan tanimlanmis ve bunlarin I6kositlerden salgilanan ¢ozunebilir
arunler olduklari, damar duvari fonksiyonlarini etkiledikleri bildirilmistir. 1930
yilinda Rich (77), makrofaj ve I16kosit gogunun uygun antijenle stimule edilmis
lenfoid hdcre kulturlerinde inhibe edildigini gosterdiler. 1966 yilinda David
(78) uygun sekilde sensitive ve stimule edilmis lenfositlerden salgilanan bir
faktorin makrofaj goég¢undeki bu inhibisyondan sorumlu oldugunu
gOstermigtir. 1979'da 2. Uluslararasi galisma grubu tarafindan birgok sitokinin
sadece tek bir hucreden degil, birden fazla hicreden salgilandiklarini ve
immun sistemin degisik hicreleri arasinda kompleks etkilesim iginde
bulunduklarini vurgulanmigtir (79). Bu nedenle |6kositlerden salinan birgok
sitokin interlokin olarak adlandiriimaya baglandi.

Son 20 yilda yapilan ¢galigmalarda sitokinlerin immun sistem hucreleri
disinda fibroblastlar, dendritik hlcreler, parietal hucreler, osteoblastlar, duz
kas hucreleri, hepatositler, gizgili kas ve sinir hlcresi fonksiyonlarinda da
onemli dizenleyici gérevler Ustlendigi ortaya konmustur (80).

Sitokinlerin tanimlanmasi ve karakterize edilmesi ¢esitli isimlendirme
ve siniflandirma sistemine gore yapilmigtir. Bu siniflandirma sitokinler
arasindaki fonksiyonel benzerliklere ve etki mekanizmalarina dayanmaktadir.
Sitokinler baglica su ana gruplara ayrilmaktadir:
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1) Buyume faktorleri (Epidermal buyuime faktort, EGF; Platelet orijinli
bayume faktort, PDGF; insulin benzeri buyume faktora-1, IGF-1; v.b.)

2) Lenfokinler (interlokin-1a, IL-1a; IL-1B; IL-2; IL-3; IL-4; IL-5; IL-6; IL-
7; IL-8; IL-9; IL-10; IL-11; IL-12; IL-13; IL-14; IL-15)

3) Koloni sitimule eden faktorler (Granulosit/makrofaj koloni sitimule
eden faktor, GM-CSF; Granulosit-CSF; Multi-CSF; Eritropoietin, EPO;
Lésemi inhibitor faktor, LIF)

4) Transforme edici buyume faktorleri (TGF-a; TGF-B)

5) TUmor nekroz faktorleri (TNF-a; TNF-3)

6) interferonlar (IFN-a; IFN-B; IFN-y) (81)

Sitokinler ¢esitli uyarilara karsi cevap olarak 6zel hucreler tarafindan
salgilanirlar ve hedeflenen hucrelerin davranisini etkilerler. Belli bir sitokin
cesitli hucreler tarafindan farkli dokularda salgilanir fakat ayni biyolojik etkiyi
gosterir. Sitokinlerin etkileri sistemik veya lokaldir. Bazilari klasik hormon gibi
davranirlar. Soyle ki; belli hucreler tarafindan kana veya cgesitli hicresel
sivilara salgilanip vucudun diger bolgelerindeki hicresel reseptorlere
baglanirlar. Diger sitokinler daha lokalize olmus etkiler gosterirler. Bunlar
otokrin (bir hucre tarafindan salgilanan sitokinin ayni hicre Uzerine etkisi) ve
parakrin (belli bir hucre tarafindan salgilanan sitokinin yakindaki komsgu
hicreye etkisi) etkilerdir (81).

Sitokinlerin ortak karakteristik 6zellikleri sunlardir; (82)

1. Sitokinler dogal ve spesifik immunitenin efektor fazinda yapilirlar.

2. Bir sitokin degisik tip hucreler tarafindan yapilabilir.

3. Bir sitokin degisik tip hlcreler Gzerine etki gosterebilir.

4. Diguk molekuler agirhktadirlar.

5. Bir sitokinin ayni hedef hucre Uzerinde farkl etkileri olabilir. Bu
etkilerin bazilari ayni anda, bazilari ise dakikalar, saatler, hatta gunler sonra
olusabilir.

6. Birden fazla sitokin ayni etkiyi gosterebilir.

7. iki sitokin birbirlerinin etkisini ortadan kaldirabilir (antagonizm),
arttirabilir (sinerji) hatta degisik bir etkiye yol acabilir.
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8. Sitokin sentez ve sekresyonu kisa sureli olaylardir. Sentezleri
genellikle yeni gen transkripsiyonu ile baslar, hicrede 6nceden yapilmig
halde bekletiimezler.

9. Sitokinler hedef hiucre yuzeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak
etkilerini baslatirlar.

10. Belli bir biyolojik etkiyi saglamak icin gereken sitokin miktari
genellikle cok duguktar.

11. Daima gegici sure ile ve lokal olarak sentezlenirler.

12. Son derece potenttirler.

13. immiinite ve iltihabi reaksiyonlarda viicut cevabinin siddet ve
suresini regule ederler.

Sitokin molekullerinin etkisini ortadan kaldirabilen veya azaltabilen 6
grup molekul vardir (83);

1. Reseptor antagonistleri: Bu molekuller reseptdor molekullerine
baglanarak sitokin etkisini bloke ederler.

2. Cozunebilir sitokin reseptorleri: Solubl reseptorler genellikle
sitokinleri serumda baglayarak hucreye olan etkisini ortadan kaldirirlar.

3. Sitokin otoantikorlari: Sitokinleri spesifik olarak noétralize ederler.

4. inhibitdr sitokinler: 1L-10 ve IL-4’un tip1 sitokinler igin, IL-2 ve IFN-
y'nin tip 2 sitokinler i¢in baskilayici etki gosterdikleri bilinmektedir.

5. Sitokin reseptorunun yoklugu: Bunun en tipik 6rnegi IFN-y
reseptorlerinin mutasyon sonucu silinmesiyle IFN-y’nin makrofajlari aktive
etmesinin dnlenmesidir.

6. inhibitdr proteinler: Bazi insan proteinleri de sitokinlere baglanmak
suretiyle onlarin biyolojik etkilerini azaltabilirler.

Sitokinler immun cevapta yer alan tum hucre fonksiyonlarini
etkilemekte ve hastalik patogenezinde o6nemli rol oynamaktadir (84).
Sitokinlerin kontrol digi veya asiri Uretimi ile de ¢ok sayida klinik rahatsizliga
neden oldugu konusunda kanitlar giderek artmaktadir. IL-13, TNF-a, IL-6 gibi
bazi sitokinler iltihabin baslamasinda 6nemli rol Ustlenirler. Bazi interlokinler
ise iltihabin baskilanmasinda gorevilidir. IL-10; monosit kokenli IL-1, IL-6 ve

IL-8 Uretimini baskilar. interlokin-1 reseptér antagonisti (IL-1ra)’nin Gretimini
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arttinr (85,86). Bu proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki en
ufak bir dengesizlik periodontal dokularda kemik ve kollajen kaybina neden
olur (87).

2.3.1. interlokin-1p:

IL-18, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler, proinflamatuar sitokinler olarak
bilinir ve inflamatuar degisikliklerin olusmasinda, patojenin eliminasyonunu
saglayan hizli bagisiklik yanitinin ortaya ¢ikmasinda rol alirlar. IL-1; IL-1q, IL-
18 ve IL-1Ra olugmaktadir ve iltihap, immin cevap ve doku yikiminin
anahtar mediatorleridir (88). Yakin zamanda IL-1 ailesinin 6 yeni Uyesi
tanimlanmigtir. IL-1B3, IL-1a ile karsilastirildiginda kemik Uzerindeki katabolik
etkisinin 10 kat daha fazla oldugu gorulmustar (89). IL-1 mononukleer
fagositler, keratinositler, fibroblastlar, endotel hucreleri ve osteoblastlar
tarafindan uretilirler. Lokosit kemotaksisi, monosit/makrofaj aktivasyonu,
MMP’lerin ve PG’lerin Uretimi, T hucre aktivasyonu gibi iltihabi ve immunolojik
olaylarin duzenlenmesinde 6nemli rol oynarlar.

IL-18  ve IL-1a’nin insan  diseti fibroblastlarini  uyararak
metalloproteinaz, kollajenaz ve ayrica doku inhibitér metalloproteinazlarin
salinimina neden oldugu tespit edilmistir (90).

Kronik iltihap gorulen periodontitisli hastalarin diseti doku orneklerinde
IL-18  varligi ELISA teknigi ile gosterilmistir. Ayrica periodontitis
lezyonlarindan elde edilen doku Orneklerinde sitokin artmis miktarda
bulunmus, iltihabi olmayan dokuda ise IL-1 tespit edilememistir (91).

Kronik periodontitisli hastalarda yapilan bagka bir ¢alismada ELISA
yontemiyle IL-1B, IL-1a ve TNF-a miktarlarina bakilmistir. Sonugta saglikh
dokuya oranla hastalikli bdlgelerde, IL-13 ve TNF-a miktarlari anlamh
duzeyde fazla bulunmustur. Ayrica IL-1( igeren hlcre sayisinin IL-1a’ a gore
40 kat, TNF-a’a gore 5 kat daha fazla oldugu bildiriimigtir. Bu sebeple
arastirmacilar IL-1f’nin periodontitis patogenezinde Onemli bir mediator
oldugunu belirtmiglerdir (92).

1994 yilinda yapilan bir ¢calismada erigkin periodontitisli hastalarin
DOS’taki IL-1B seviyesi ile diseti dokularinda IL-1B pozitif (+) boyanan hicre
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sayisi arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmigtir. Boylece hucre sayisinin
DOS'taki IL-13 seviyesi uzerinde etkili olabilecegi sonucuna varmiglardir
(93).

IL-1 tim osteoklast aktive edici faktorler arasinda en etkili olanidir ve
kemik demineralizasyonunda IL-1f’nin IL-1a’a gore 5-10 kat daha aktif
oldugu tespit edilmistir (92, 94). IL-18 kemik formasyonunu inhibe edici ve
rezopsiyonu arttirici etkileri nedeniyle periodontal hastaliklarda énemli bir rol
oynamaktadir (94-96).

Periodontal tedavinin etkisinin incelendigi bir gcalismada periodontitisli
hastalarin ve saglkh bireylerin DOS’'unda IL-13, IL-8 ve IL-10
konsantrasyonlarina bakilmigtir. IL-138 saghkli bdlgelerde gorulmezken,
periodontitisli hastalarin DOS’larinda tespit edilmis ve tedaviden 2 ay sonra
azalmistir. Ayrica cep derinliginin azalmasiyla DOS hacminin de azalmasi IL-
1B konsantrasyonunda artisa neden olmustur (97).

Yapilan bagka bir galismada IL-1B'nin hastalikli bdlgelerde saglikh
bolgelere gore daha yuksek bulundugu ve tedaviden sonra miktarinin
azaldigi, IL-10’un ise saglikli bolgelerde daha yuksek miktarda bulundugu ve
hastalikli bolgelerde tedaviden sonra miktarinin arttigi tespit edilmistir (98).

Orta siddetli kronik periodontitisli hastalarin DOS’'unda IL-13 ve IL-ra
seviyeleri degerlendirildiginde ise; periodontitis siddeti ile DOS'da IL-1(3
miktarinin arttigi, IL-1ra miktarinin ise azaldigi tespit edilmistir (99).

2.3.2. interlokin-10

interlékin-10 insan immiin yanitinda bulunan en énemli antiinflamatuar
sitokindir. T hucrelerinden, monosit/makrofajlardan, B lenfositlerden ve
notrofillerden sentezlenir. Antijen tarafindan uyarildiginda makrofaj ve Th
hdcrelerinin sitokin sentezini baskilar. Ayrica makrofajlarin antijeni sunma
kapasitesini azaltir, dolayisiyla T hicre aktivasyonunu da dolayli yoldan
Onlemis olur. Aksine aktive olan B hucreleri igin oldukga guclu buyume ve
farkhlasma faktoradir ve bdylece sivisal immun cevabin artmasinda onemli
rol oynar. IFN-y dretimini dogrudan baskilar (86). Monosit kdkenli
proinflamatuar sitokinler olan IL-1a, IL-13, IL-6 ve IL-8 Uretimini baskilar, IL-
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1ra Uretimini ise arttirir. Ayrica Lipopolisakkarit (LPS) stimulasyonundan
sonra nukleer faktor kB (NF-kB)'nin nukleer translokasyonunu inhibe eder ve
proinflamatuar sitokinler igin haberci RNA'nin yikilmasini arttinir (100).
Metalloproteinazlarin uretimini baskilar ve ayni zamanda
metalloproteinazlardan sentezlenen doku inhibitorlerini arttinr  (101).
Hemopoetik hucre kulturlerinde rezorptif fonksiyona sahip hucrelerin
farkillagmasini baskiladigi ve inflamasyon sirasinda Onemli bir matrix
koruyucu sitokin oldugu ileri surtlmustur (102). Dolayisiyla IL-10 immun
cevapta onemli bir regulatordur. Birgok sistemik hastalikta ve inflamatuar
durumlarda dolagimda Olgulebilir. Otoimmun, malign, enfeksiydz hastaliklari
disregule ettigi dugunulur (103). Sistemik hastalik veya cesitli enfeksiyon
durumlarinda kandaki dolagimi artar (104).

Stein ve Hendrix yetigkin periodontitisli hastalardan aldiklar diseti
dokularinda saglikh bodlgeden alinan dokulara oranla daha fazla IL- 10
uretildigini ileri surmaglerdir (105). Fakat Gemmel ve Seymour yetigkin
hastalarda periodontitis lezyonunda saglikli bolgeye gore daha dusuk oranda
diseti IL-10+ CD8 hucresi ekstrakte etmislerdir. Ayrica IL-10+ T hucresinin
daha yuksek oranda bulunmasi stabil bir lezyonun oldugunu, daha dugsuk
oranda olmasi ise progresif bir lezyon oldugunu gOsterebilecegini ileri
surmuslerdir (106).

Periodontitisli ve romatoid artritli hastalarin digeti olugu sivisinda anti-
inflamatuar sitokinlere bakilan bir ¢calismada ise IL-4 ve IL-10 dretimi kronik
periodontitisli hastalarda saglikli bireylere gore anlaml olarak daha dusuk
bulunmustur (107).

2.4. Miyeloperoksidaz

MPO; esas olarak insan PMNL'de yaklasik %5 oraninda
bulunmaktadir. Ayrica monositlerde ve doku makrofajlarinda MPO varligi
belirtiimigtir. MPO I6kositlerin ve monositlerin azurofilik granullerinde
depolanmig durumdadir. Hucresel aktivasyon ve degranilasyon suresince

fagositik vakuollere salindidi gibi ekstraseluler alana da birakilmaktadir (108).
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Miyeloperoksidaz, laktoperoksidaz, eozonofil peroksidaz ve tiroid
peroksidaz memeliler ailesine aittir. MPO igin optimum pH 5.5'tir, fakat enzim
genis bir pH araliginda aktif kalmaktadir (108). MPO’nun notrofil
aktivasyonundan sonra fagositoz sirasinda fagozom igine ve hucre disina
salinmasi potansiyel doku zararina neden olmaktadir (10).

immiin sistemde dnemli rolii olmasinin yaninda iltihaph bélgelerde
MPQO’ nun yuksek olarak bulundugu bilinmektedir (109). MPO’nun yikilmig
aterol tabakasina girdigi ve aterom plaginda erozyon ve rupture yol actigi
bilinmektedir. Dolayisiyla kardiyovaskuler hastaliklar icin risk prediktoru
olabilir (110). MPO periodontal iltihabin bir belirleyicisi olarak kabul edilir.
MPO her ne kadar periodontal hastaliklarin patogenezinde rol oynasa da
klinik olarak saglikh alanlarda da bulunmaktadir. Ancak saglikli alanlardaki
MPO seviyesi periodontal olarak hastalikli bolgelerden daha dusuk olarak
bulunmustur (111) . Periodontitisli hastalarda DOS’'ta MPO seviyesinin
yuksek bulunmasi ve tedaviden sonra aktivitesinin azalmasi, destriktif
periodontal hastaliklarda MPO’nun rolunu desteklemektedir. Bu nedenlerden
otura MPO periodontal inflamasyonun gostergesi olarak kabul edilebilir (112).

2.5. Diseti Olugu Sivisi (DOS)

Digeti olugu sivisi; dis ve digeti kenarinda yer alan serum kaynakli
eksudadir. DOS farkli hastalik tiplerindeki salinimi ve igerdigi bilesenlerle son
yillarda periodontal hastalik gelisimi ile ilgili Gnemli bilgiler veren bir sivi olup
ayni zamanda konak savunma mekanizmasinin basamagini da
olusturmaktadir (113). Baslangigta arastirmacilar DOS’'u diseti olugu ve
baglanti epitelinin altindandaki bag dokusundaki iltihabi degisikliklerle
iligkilendirmislerdir. Bu degisiklikler aslinda kimyasal ve mekanik yollarla
olugan kan damarlarindaki permeabilite artigidir. Erken dénemde yapilan bu
calismalar parenteral sirkilasyona katilan maddelerin DOS’ta yer aldigini

gostermistir (114).
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DOS'’un igerigi; (113)

1) Hucresel bilegenler (epitel, bakteri, I0kositler, eritrositler, 16kositler,
virusler ve yan urunleri)

2) Elektrolitler (potasyum, sodyum, kalsiyum)

3) Bakteriyel-metabolik Uranler (laktik asit, Ure, endoktoksinler,
sitotoksik maddeler, hidroksiprolin)

4) Sitokinler

5) Konak ve bakteri kaynakli enzim ve enzim Urunleri-inhibitorleri (asit
fosfataz, alkalen fosfataz, aspartat aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, aril
sulfataz vb.)

6) immiinoglobulinler

7) Organik bilesiklerdir ( protein ve karbonhidratlar)

Birgok litik ve enzim aktivite dizeylerinin periodontal yikim varhiginda
DOS'ta artmis oldugu ve periodontal tedavi sonrasi azaldigi gorulmugtur. Bu
enzimler arasinda en onemlileri kollejenaz, elastaz, asit ve alkalen fosfataz,
aspartat aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, myeloperoksidaz olarak
sayilabilir., DOS esas olarak serum kaynakli olsa da diseti oluguna
seyrederken, iltihabi degisimlerin neredeyse tum Ozelliklerini yansitabilecek
bir degisime ugramaktadir. Bu 6zelliklerinden dolay1 DOS igerigi ve ozellikle
enzimatik icerigin saptanmasinin  periodontal hastalik aktivitesinin
izlenmesinde yararli ve guvenilir oldugu dusunulmektedir. DOS'ta yer alan
doku ve bakteri kaynakl yikim enzimlerinin incelenmesi ile aktif periodontal
yikimin oldugu evreleri tespit edebilmenin mimkudn oldugu da belirtimektedir
(115).

Ayrica sistemik olarak alinan ilaglarin da DOS’a gectigi ve siviyi
etkiledigi goriimastir (116,117). DOS elde etme strecinde, DOS’u etkileyen
bircok faktor vardir. Bunlar; seks hormonlari, sirkadyen ritim, diyabet gibi
sistemik hastaliklar ve hasta ile iligkili faktérlerdir. Ote yandan DOS &rnegini,
DOS elde etme ve degerlendirme yontemleri ve bunlara etki eden gevresel
(1si-nem, buharlagsma vb.) faktorler etkilemektedir (118). DOS miktarinda

sabah 6 ile aksam 10 arasinda artis olurken daha sonra bir dugme gozlenir
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(119). Kadin seks hormonlari damarsal gegirgenligi arttirdigi igin cep sivisi
akisini arttinr. Dolayisiyla ovulasyonda, hamilelikte ve oral kontraseptif
kullaniminda DOS miktarinin arttigi tespit edilmistir (120).

DOS; disetinin bag dokusundan ve onu takibinde ince oluk epitelinden
sizarak digeti olugu igerisine ulasmaktadir. Bu sivinin birgok gorevi vardir.
Bunlar baslica; (121)

1. igerisinde bulunan yapistirici plazma proteinleri sayesinde epitelyal
atagmanin dise adezyonunu kuvvetlendirir.

2. Diseti olugunu yikayarak temizler.

3. Antibakteriyel aktiviteye sahiptir.

4. Disetinin korunmasinda antikor faaliyeti gosterir.

Saglikh digeti varliginda DOS ya g¢ok azdir ya da hi¢ yoktur. DOS'un
miktari iltihabi olaylar ile artmaktadir (122). Fakat saglikl digetlerinde digeti
olugu sivisinin olup olmadigi tartisiimigsa da yapilan calismalarda 3-5
yaslarindaki c¢ocuklarda saglikhi digetlerinde normalde DOS varligi
gOsterilmigtir (121). Son yillarda yapilan ¢alismalarda sert gidalar ¢ignendigi
zaman, dis firgalama sonrasi, ovulasyon doneminde ve hormonal
kontraseptiflerin kullaniimasiyla da DOS miktarinin arttigi goralmastar.
Literatirde hayvanlarda yapilan galigmalarda "progesteron" ve "Ostrojen"in
verilmesiyle bu sivinin arttigi ve sivinin akisinda ¢ogalma oldugu tespit
edilmistir. Ayrica yapilan bagka calismalarda; periodontitisten gingivitise
gecis oldugu durumlarda DOS'un oraninda bariz sekilde bir dagts oldugu
fakat bu oranin baslangi¢ oranindan daha yuksek oldugu tespit edilmistir
(123).

DOS’un elde edilmesinde karsilasilan en 6nemli problem, diseti
olugundan alinabilen materyal miktarinin gok az olmasidir. Cesitli DOS elde
etme teknikleri gelistirilmistir: (124)

1. Mikropipetler: Bu yontemde belli gap ve uzunluktaki tlpler digeti
oluguna konumlandirilir ve sivi aspire edilmeye c¢alisilir.

2. Diseti olugu yikama yontemi (Gingival washing): Diseti olugunun

bilinen 6zellikte ve miktarda bir sivi ile yikanmasi ve geri toplanmasidir. Bu
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sekilde hucresel bilesenler ve plazma proteinlerini iceren seyreltiimis bir DOS
elde edilmis olur.

3. Kagit seritler: Bu yontemde DOS elde edilmesi igin digeti olugu
bolgesine farkli sekillerde konumlandirilan kagit seritler kullaniimaktadir.
GuUnumuzde bu yonteme sik bagvurulmaktadir. Teknik esas olarak oluk digi

ve oluk igi olarak ikiye ayrilir.

2.6. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi, lipid metabolizmasi bozukluguna bagh gelismekte olup,
plazma lipoprotein ve ftrigliserid duzeyinin ylUkselmesi olarak ifade
edilmektedir. YUksek seviyelerdeki dusuk dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterol, trigliserid, apoprotein B100, lipoprotein(a) ya da dusuk
seviyelerdeki yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol ve apoprotein A1
hiperlipidemi gelisimini arttiran faktorlerdir. Hiperlipidemi, damarlarin intima
tabakasi altinda lipid birikimi sonucu, hicresel-humoral reaksiyonlara sebep
olan ve ateroskleroz olarak adlandirilan vaskuler bozukluga yol agmaktadir
(125).

Hiperlipidemi; genetik faktorlere bagl olarak gorulen primer
hiperlipidemi, baska hastaliklarin etkisiyle olusan sekonder hiperlipidemi
ve higbir nedenin saptanamadigi sporadik (poligenik) hiperlipidemi olarak
siniflandinimaktadir.

Primer bozukluklar tek basina hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi
veya hiperkolesterolemi+hipertrigliseridemi kombinasyonu ve HDL kolesterol
disukligu seklinde seyredebilmektedir. Sekonder bozukluklar ise; Diabetes
mellitus, nefrotik sendrom, hipotiroidizm, alkolizm, kronik karaciger hastaligi
(obstruktif), protein yapi bozukluklari ve bazi ilaglarla uzun suren ilag
tedavileri (oral kontraseptifler, tiazid ditretikler ve glukokortikoidler) sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Hiperlipideminin teshisi icin serum lipid dizeyinin, 20 yas
Ustl bireylerde her bes yilda bir dlgimii gerekmektedir. Olgiimlerde dikkat
edilmesi gereken husus lipid duzeyinin yemek zamanlarina gore gunlik

degismeler gostermesidir (125,126).
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Klinik uygulamalarda total kolesterol, trigliserid ve HDL duzeyleri
dogrudan Olgulebilmektedir. Ancak LDL Olgumunin dogrudan yapilmasi
teknik olarak zor oldugundan plazma LDL dizeyi asagidaki formule gore
hesaplanmaktadir.

Total kolesterol= LDL+HDL+VLDL

LDL= Total kolesterol- (HDL+VLDL)

Aclik halinde VLDL miktari olgulen trigliserid duzeyinin 1/5’i olarak
hesaplanmaktadir.

Plazma trigliserid duzeyi 400mg/dl’ den yuksek ise plazma LDL
duzeyini olgmek igin betakuantifikasyon veya immunoseperasyon yontemleri
uygulanmaktadir (127).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (National Cholesterol Education
Program) (NCEP)’ nin Erigskin Tedavi Paneli Ill (Adult Treatment Panel IlI)
(ATP 1ll) raporuna goére saglikli bireylerde primer koruma amagl olarak
koroner kalp hastaligi (KKH) riski yonuyle belirlemis oldugu plazma total
kolesterol ve LDL seviyeleri Cizelgede gosterilmistir (NCEP, 2004).

Tablo 2.6.1. ATP lll'e gore hedef total kolesterol, LDL, TRG degerleri

Total Kolesterol (mg/dL) LDL (mg/dL) TRG (mg/dL)
Optimal <200 <100
Sinirda 100-129 <150
optimal
Sinirda 200-239 130-159 150-199
yiiksek
Yiksek >240 160-189 200-499
Cok yiiksek 2190 =500

ATP Il “Adult Treatment Panel |II” LDL: Dusuk yogunluklu lipoprotein kolesterol,
TRG: Trigliserit

Lipoprotein bozukluklarinda tedavi yaklasimlari ise su sekildedir;
1) Yasam bicimi degisiklikleri
a) Beslenme aligkanliklarinda degisme ve diyet
b) Egzersiz yapiimasi (aktif yagama)
c) Vicut agirliginin kontrolu ve gerekirse zayiflama

d) Sigara icilmemesi
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2) Lipoprotein profilini etkileyen diger hastaliklarin kontrolu
3) Diger nedenlerle kullanilan ilaglarin kontrolu
4) Primer hiperlipidemi hastaliklarinin tedavisi
5) Lipid dusurtcu ilaglarin kullaniimasi
 Safra asidi baglayan regineler
* Nikotinik asit
* Fibrik asit turevleri
* Probucol
» HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri (STATINLER)
» Ezetimibe
6) Diger tedavi yaklagimlari

Hiperlipidemi tedavisinde ilk ve en onemli tedavi yaklagsimi diyet
uygulamasidir.
Bu tedavide kan kolesterol duzeyini yukselten besinlerin azaltiimasi ve
bunlarin yerine kolestrol dugurucu etkileri olan besinlerin alinmasi esasina
dayamaktadir (127). Yasam bigimi degisikliklerinden egzersiz yapilmasi ise,
plazma lipid ve lipoprotein duzeylerinde belirgin degisikliklere neden
olmaktadir (128).

Tablo 2.6.2. LDL kolesterol hedeflerini belilemede major risk faktorleri

e Sigara kullanimi

¢ Hipertansiyon (Kan basinci = 140 / 90 mmHg veya antihipertansif ilag kullanimi
o Dusik HDL kolesterol diizeyi (Erkekte < 40 mg/dl; kadinda < 45 mg/dl)

¢ Ailede erken KKH &ykisu (Erkekte < 55 yas; kadinda < 65 yas)

e Yas (Erkek = 45 yas; kadin = 55 yas)

e HDL =60 mg/dl ise yukaridaki risk faktdrlerinden biri eksilmis kabul edilir.

Lipid dusurucu ilag tedavisi baglanmasi karari yuksek plazma LDL
diuzeyleri ile diger Koroner Kalp Hastaliklari (KKH) risk faktorlerinin sikligi
veya agirhgr degerlendirilerek, hastanin risk degerlendiriimesi esas alinarak
yapilmahdir. Lipid profili bozuklugunda ilag tedavisi plazma LDL duzeyleri
esas alinarak planlanmaktadir. Yuksek plazma LDL duzeyleri olan, birgok
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risk faktoru tasiyan veya KKH saptanan hastalarda diyet tedavisinden sonra,
istenilen LDL duzeyinin saglanamadigi durumlarda ila¢ tedavisine
baslanmalidir (129).

Tablo 2.6.3. NCEP ATP Ill'e gore 10 yillik KKH riski acisindan siniflandirma

KKH veya esdegeri hastalik varliginda >% 20
2 veya daha fazla risk faktoru varliginda <% 20
0 1 risk faktoru varliginda Genellikle < % 10

Lipid dugurucu ilgalardan HMG-CoA (3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim
A) reduikteaz inhibitorleri (statin grubu ilaglar), plazma LDL ve trigliserid
duzeylerini dusurme etkisinin yani sira vaskuler duz kas hucreleri tarafindan
agrege olmus LDL aliminin azaltiimasi ve endotelyal disfonksiyonun
duzeltiimesinde etkili olarak lipoprotein metabolizmasindan bagimsiz olarak
aterosklerotik plak stabilizasyonunu sagladigi gosterilmistir (130).
Statinler lipidler Uzerine ¢ok etkilidir (131):
e LDL | %18-55
e HDL 1 % 5-15
e Trigliserid | % 7-30
e Total serum seviyesini | %15-40
Statinlerin, lipid duzeyinin azaltilmasi diginda da etkileri vardir:
e Anti-inflamatuar etki (CRP))
e Endotel fonksiyonunun korunmasi (Endotelden NO sentezi 1)

e Tromboza etki (fibrinojen ve vizkozite |)
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Tablo 2.6.4. Statinlerin FDA onayli dozlarinda serum lipidleri izerindeki etkileri

Statin LDL kolesterol HDL kolesterol Total kolesterol Trigliserid

Yiizde| Yiizde? Yiizde| Yiizde|
Atorvastatin 26-60 5-13 25-45 17-53
Fluvastatin 22-36 3-11 16-27 12-25
Fluvastatin XL ~ 33-35 7-11 19-32 19-25
Lovastatin 21-42 2-10 16-34 6-27
Lovastatin XL 24-41 9-13 18-29 10-25
Pravastatin 22-34 2-12 16-25 15-24
Rosuvastatin 45-63 8-14 33-46 10-36
Simvastatin 26-47 8-16 19-36 12-34
2.7. Statinler

Statin olarak bilinen HMG-CoA rediktaz inhibitorleri, ylksek kan
kolesterol seviyesi bulunan hastalarda ve kardiyovaskuler hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisinde yaygin olarak kullanilan, guvenilirlikleri kanitlanmis
en etkili ajanlardir (132). Statinlerin inhibe ettigi (HMG-CoA) reduktaz
reaksiyonun Urunu olan mevalonat, sadece kolesterol icin degil, ayni
zamanda farnesil pirofosfat (FPF) ve geranilgeranil pirofosfat (GGPF) gibi
birgok nonsteroidal izoprenoidik bilegsenler igin de dncudur (133). Statinlerin
koroner arter hastaligi bulunan veya bulunmayan kisilerde kardiyovaskuler
0lum oranini azalttigina dair birgok ¢alisma bulunmaktadir (129, 134, 135).

Statinler elde edilisleri, karaciger metabolizmasi, fizikokimyasal
ozellikleri ve spesifik aktivitelerine gore siniflandiriimiglardir (136).
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Asetil-KoA

\L STATINLER

!

HMG-CoA >, Mevalonat ——> izopentenil-PP

/

Farnesil-PP
Skualen Geranil-PP
KOLESTEROL

Sekil 2.7.1. Kolesterol sentezinin basamaklari. HMG-KoA 3 Hidroksi- 3 Metilglutaril koenzim A.

2.7.1. Statinlerin Siniflandiriimasi
Elde edilislerine gore:

Farmakolojik Ozelliklerine gore 9 farkli HMG-CoA reduktaz inhibitoru
mevcuttur (137). Bunlar; atorvastatin, cerivastatin, fluvastatin, lovastatin,
pitavastatin, mevastatin (compactin), pravastatin, rosuvastatin ve
simvastatindir. Atorvastatin, cerivastatin, fluvastatin, pitavastatin ve
rosuvastatin kimyasal sentez yoluyla duretilir. Lovastatin, mevastatin,
pravastatin ve simvastatin ise mantar fermantasyonundan sonra elde edilen
dogal statinlerdir (137, 138). 2001 yilinda 31 hastanin rabdomiyolize (kas
liflerinin butunligundn bozulmasi) bagl akut renal yetmezlik sonucu 6lmesi
nedeniyle cerivastatin dunya farmasotik marketinden  kaldirilmigtir.
Dolayisiyla su anda klinik kullanimda 8 gesit statin vardir.

Dogal statinlerin kimyasal yapilarina gore olduk¢a benzer olmalarina
ragmen simvastatinin, lovastatin ve pravastatinden yaklasik iki kat daha
guclu oldugu bildirilmistir (136, 138).

Karaciger metabolizmasi:
Statinlerin hedef organi karaciger ve buradaki hepatositlerdir. Karaciger

yoluyla metabolize olurlar. Fluvastatin ve lovastatinin %70’'inden fazlasi,
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simvastatinin %80’ninden fazlasi ve pravastatinin %46’s1 karacigerde
tutulmaktadir. Statinlerin gogu dolagimda duguk konsantrasyonda bulunurlar.
Dolasima gegen statinlerin etkisi oldukga duguktur (136,137).

Fizikokimyasal 6zellikleri:

Atorvastatin, cerivastatin, lovastatin ve simvastatin lipofiliktir.
Pravastatin ve rosuvastatin oldukca hidrofiliktir (138). Fluvastatin ise hem
lipofilik hem de hidrofiliktir (136). Atorvastatin ve simvastatin gibi lipofilik
statinler hudcre icine girmek i¢cin hlicre membranini  kolayca
gecebilmektedirler, hidrofilik statinlerin hdcre igerisine girebilmeleri igin
spesifik tagiyici mekanizmalara ihtiyaclari vardir (132).

Spesifik aktivite:
Atorvastatin, cerivastatin fluvastatin ve pravastatin aktif bilesik olarak
verilir. Simvastatin, atorvastatin ve lovastatin inaktif formlarda uygulanir ve

enzimatik yollarla aktif forma donusgturalir (136,138).

2.7.2. Statinlerin Etki Mekanizmalari:

Tam statin molekdllerinin ortak noktasi sahip olduklart HMG benzeri
yapidaki dihidroksiheptenoik asit zinciridir. Bu zincir HMG-CoA reduktaz
enzimi igin yalanci bir substrat olusturarak enzimin aktif bolgesine baglanir ve
kompetetif bir inhibisyona neden olur. Bu inhibisyon neticesinde Asetil
CoA’dan mevalonik asit sentezi gergeklesemez ve kolesterol sentezi inhibe
olur. Hucre iginde sentezlenen kolesterolin azalmasi karaciger hucre
yuzeyinde bulunan LDL ve VLDL reseptorlerinin sayica artip aktiflesmesine
neden olur. Bu reseptorler dolagimda bulunan LDL ve VLDL'yi yakalayip
karaciger hucresine alarak plazmadaki miktarlarinin azalmasina neden olur.
Yani statinlerin kolesterol dusurucu etkileri bir yandan hicre i¢i sentezi
azaltip, diger yandan da dolasimdaki LDL’nin hicre igine alinmasini
saglamaktir. Tum statinlerin ortak olarak sahip olduklari dihidroksiheptenoik
asit zinciri diginda kalan boélimleri 6nemli farkhliklar gosterir (139).
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Bu yapisal farkliliklar, HMG-CoA reduktaz enziminin aktif pargasina olan
afinite, karaciger ve karaciger digi dokulara girme orani, sistemik dolagimda
bulunma orani ve metabolik transformasyon /eliminasyon hizi gibi ozellikler
statinler arasinda farklihk goérulmesine neden olur. Bu Ozellikler statinlerin
etkinligini belirlemede olduk¢a Onemlidir. Bir statinin etkinliginin yuksek
olmasi igin:

a) Enzimin aktif kismina olan afinitesinin ylksek olmasi

b) Karaciger hucreleri igin segiciliginin yiksek olmasi

c) Sistemik dolagima ge¢me oraninin dusuk olmasi

d) Yarilanma dmrunun uzun olmasi gereklidir (140).

HMG-CoA Rediiktaz Afinitesi:

Tam statinlerin HMG-CoA enzimiyle baglanma bodlgelerinin ortak
olmasina ragmen rosuvastatin ve atorvastatinde diger statinlerde
bulunmayan farkli baglanma bdlgeleri vardir. Rosuvastatin ve atorvastatin
sadece baglanti sayisi degil, baglanma Kkalitesi (daha kuvvetli baglarla
baglanma) acisindan da diger statinlere Ustunluk sagdlarlar (baglanma
entalpilerinin yuksek olmasi). Sahip oldugu floro fenil grubu ve polar metan
sulfonamid grubu sayesinde HMG-CoA reduktaz enzimiyle en fazla sayida
aktif baglanma bolgesine sahip olan molekul rosuvastatindir (141).

Lovastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin gibi statinlerin hepatik
HMG-CoA reduktaz inhibisyon etkileri sirkadiyen degiskenlik gosterir. Yani bu
statinler sabah alindiklarinda aksam alinmis kadar etki gostermezler. Oysa
rosuvastatin ve atorvastatinin sabah ya da aksam alinmasi inhibisyon
derecesini etkilememektedir. Bunun nedeninin baglanma farkhliklarina ek
olarak sahip olduklari uzun yarilanma Omurleri oldugu duasunulmektedir.
Soyle ki; lovastatin gibi nispeten kisa yarilanma omurla ilaglarin etkinliginin
24 saatin sonuna dogru azaldigi,, HGM-CoA enzim aktivitesinin tekrar
canlandigi bildiriimekte ve bu statinlerin 6zellikle karacigerde kolesterol
sentezinin daha fazla oldugu gece saatlerinde etkin olabilmesi igin gece

kullanilmasi 6nerilmektedir. Rosuvastatin ve atorvastatin kullananlarda ise
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uzun vyarilanma oOmurleri nedeniyle HGM-CoA enzimi aktivitesinin hep
suprese kaldigi, bu nedenle sabah veya aksam almanin farkhlik yaratmadigi
belirtimektedir (142).

Karaciger Segciciligi:

Kolesterol sentezi blUyuk oranda karacigerde gergeklestigi igin
statinlerin 6zellikle karaciger hucrelerindeki HMG-CoA reduktaz igin selektif
olmalari istenir. Diger bolgelerdeki yuksek etkinlik karacigerdeki inhibisyon
gucund azaltacagi gibi potansiyel olarak yan etkilerin artmasina da neden
olabilir. Genelde statinlerin karaciger hucresi icin selektivitesi yuksektir.
Ancak daha az lipofilik olan (veya daha hidrofilik olan) pravastatin ve
rosuvastatin gibi ajanlarin hepatik selektivitesinin goreceli olarak daha yuksek
olmasi beklenebilir. Bunun nedeni lipofilik 6zelligi yiksek olan ajanlarin birgok
hidcreye pasif difizyonla gecgebilme potansiyeline sahip olmasidir. Oysa
hidrofilik ozelliktekiler sadece organik anyonlara yuksek afiniteli aktif
tasiyicilar eksprese edebilen hucreler (karaciger hicresi buna oOrnektir)
tarafindan yuksek oranda igeri alinirlar (143). Karaciger selektivitesini
belirlemek amaciyla hepatositlerde kolesterol inhibisyonu i¢in gerekli statin
dozunu saptamaya yonelik deneysel modellerde en duguk dozla inhibisyon
yapan molekulun rosuvastatin oldugu gozlemlenmistir (144).

2.7.3. Sistemik Dolagimda Bulunma Orani

Mevcut statinlerin sistemik dolasimda bulunma oranlari dusuktir.
Sistemik dolasimdaki miktar etkinlikten ziyade yan etki icin bir kriter olarak
ele alinabilir. Ornegin ylksek oranda sistemik dolagimda bulunan serivastatin
(sistemik bulunurluk orani %60) yuksek kas toksisitesi nedeniyle piyasadan

cekilmistir.
Yarilanma Omrii

Lovastatin, pravastatin, simvastatin ve fluvastatin gibi molekullerin

yarilanma omru 1-2 saat civarindayken atorvastatinin yarilanma omri 14
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saattir (145). Tum statinler arasinda en uzun yarilanma 6mru ise yaklagik 19-
20 saat ile rosuvastatine aittir (146). Daha uzun sureli yarilanma omru

etkinligi artiran bir parametre olarak kabul edilmektedir.

Statinlerin doza bagimli olarak LDL'yi dusurmedeki etkinliklerinde
farklihklar mevcuttur. Atorvastatinin 10, 20 ve 40 mg/gun dozlar LDL-
kolesterolde sirasiyla -%38, -%46 ve -%51 azalmaya sebep olur ve bu
etkinlik mg-esdeger dozlarinda simvastatin (-%28, -%35, -%41), pravastatin
(-%19, -%24, -%34), lovastatin (20 mg -29%, 40 mg -%31) ve fluvastatin (20
mg -%17, 40 mg -%23)’e gore daha belirgindir (147). Statin tedavisinde genel
olarak dozun iki katina cikilmasi LDL'de ek %7’lik azalma saglamaktadir
(118).

Tablo 2.7.1. Statinlerin farmakolojik 6zellikleri

Ginliik Doz Renal Atilim Yari Omrii
Cozunebilirlik
(mg) % (saat)
Atorvastatin 10-80 2 13-16 Lipofilik
Serivastatin 0.2-0.3 24 2-3 Hidrofilik
Fluvastatin 20-80 6 0.5-1 Hidrofilik
Lovastatin 20-80 30 2-3 Lipofilik
Pravastatin 10-40 60 1-3 Hidrofilik
Simvastatin 5-80 13 2-3 Lipofilik

2.7.4. Statinlerin Yan Etkileri:

Statinler genel olarak iyi tolere edilmektedirler. Klinik etkinliklerinin
fazla olmasi ve diger kolesterol dugurucu ilaglara gore yan etkilerinin az
olmasi bu ilaglarin avantajidir (136). En sik gorulen yan etkileri bulanti,
kusma, diyare gibi gastrointestinal bozukluklar, bas agrisi, dokuntu, periferik
noropati olarak belirtiimektedir. Klinik agidan en o6nemli yan etkileri ise
hepatotoksisite, rabdomiyoliz ve ilag¢ etkilesimleridir. Hepatik transaminaz
(SGOT, SGPT) duzeylerinde normal ust sinirin 3 katini asan artislar % 0.5 -

2 oraninda gorulup, doza bagimmhidir (149). Transaminaz yuksekligine
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genellikle tedavinin ilk 4 - 12. haftalarinda rastlanmakta olup hastalarin gogu
asemptomatiktir. Serum transaminaz duzeyleri statinlerle tedaviye
baglamadan 6nce ve tedavinin 12. haftasinda bakilmali, sonrasinda takipler
yillik, gerekirse daha sik araliklarla yapiimalidir (150). Miyopati, statin
terapisinde doza bagimli olarak, oldukc¢a nadir (% 0.1- 5) rastlanan fakat fark
edilmez ve ilaca devam edilirse rabdomiyoliz ve akut bobrek yetmezligi ile
sonuglanabilecek ciddi bir yan etkidir. Rabdomiyoliz, normalin Ust sinirinin 10
katindan fazla kreatin kinaz yukselmesi ve birlikte kas semptomlarinin oldugu
ciddi miyopati olarak tanimlanir (151). Cerivastatin ile fatal rabdomiyoliz riski
diger statinlerden daha fazladir (152).

Statinler teratojenik etkileri nedeni ile gebelikte kontrendikedirler.
Kikirdak ve kemik gelismesi Uzerindeki potansiyel bozucu etkileri nedeniyle
emziren kadinlarda da kontrendikedirler.

2.7.5. Statinlerin Pleiotropik Etkileri:

Statinlerin kolesterol dugurme etkilerinden bagimsiz olarak c¢esitli
yararli etkileri bulunmaktadir. Bu yararli etkiler “pleiotropik etkiler” olarak
adlandirnimaktadir. Statinlerin bu etkileri nedeniyle klasik endikasyonlari
diginda da kullanilabilecegi belirtilmigtir (153). Statinlerin tanimlanmig baslica
pleiotropik etkileri sunlardir:

1) Koroner arter hastaligi riskinde azalma (132, 135-137, 154).

2) Aterosklerotik lezyonlarin boyutunda ve miyokard infarktisu gegirme
riskinde azalma (137,155, 156).

3) Trombosit agregasyonu ve trombus birikiminde azalma (153, 157,
158)

4) Anjioyogenezde artma (134)

5) Alzheimer hastaliginda azalma (159)

6) Anti-inflamatuar 6zellik (133, 153, 159)

7) T-lenfosit aktivasyonunda azalma (immunsupresif 6zellik) (132, 160)

8) Antiproliferatif etki (153, 161)

9) Osteoklast olusumunda azalma (132)
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10)Kemik olusumunda artma (kemik anabolik 6zellik) (132, 162)

11)Serebrovaskuler hastalik ve inme insidansinda azalma (163-165)

12)Antioksidan etki (166,167)

13)Tumor hucrelerinin gelisimini ve metastazi engelleme (antitimor etki)
(136, 168)

14)Endotel disfonksiyonunda azalma (130,169)

15)Diyabet geligsiminde azalma (170)

2.8. Statinler ve Periodontal Hastaliklar

Statinlerin pleiotropik etkilerinden dolayi periodontal alanda birgok
calisma yapilmistir. Yapilan retrospektif bir ¢calismada (1021 hasta, 7 yil
takipli) sistemik olarak simvastatin alan grupta dis kaybi almayan gruba gore
daha az gorulmustar (171).

Yapilan bagka bir ¢alismada 100 hastanin periodontal muayeneleri
yapiimistir. 21 hasta oral yoldan statin kullanmaktadir. Statin kullanan
hastalarda patolojik periodontal cep varligi, kullanmayanlara gore %37 daha
az tespit edilmigtir (172).

Finlandiya’da vyaslari 40-69 arasinda degisen 2032 hastaya
periodontal muayene yapilmistir. Hastalarin 134’0 statin kullanmaktadir.
Statin kullanan hastalarda dental plak ve diseti kanamasiyla periodontal
enfeksiyon gorulmesinde zayif da olsa negatif bir iliski saptanmistir (173).

Atorvastatinin kronik periodontitise olan etkisinin incelendigi bir
calismada 38 hasta iki gruba ayrilmig ve 3 ay boyunca bir gruba gunluk 20
mg atorvastatin, diger gruba ise plasebo verilmigtir. Baslangicta ve 3. ayin
sonunda radyografik ve klinik parametreler kaydedilmis ve hastalardan kan
alinarak kemik turnover belirteglerine bakilmistir. Her iki gruba da basglangigta
periodontal mekanik tedavi uygulanmigtir. 3. ayin sonunda periodontal durum
her iki grupta da duzelmis, fakat atorvastatin verilen grupta dis mobilitesi ve
krestal kemik seviyesiyle mine-sement siniri arasi mesafe diger gruba gore

anlamli olarak daha fazla azalmistir (174).
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Statinlerin anti-inflamatuar, kemik yapimini arttirici ve osteoklast
olusumunu azaltici etkilerinden dolay1 periodontal rejenarasyonda da
kullanimi ile ilgili gahigmalar yapilmistir. 1999 yilinda Mundy ve arkadasglari
(175) farelerin kalvuryumundan aldiklart kemiklerle labaratuar ortaminda
kaltar hazirlamiglar ve statinlerin yeni kemik formasyonuna etkisini incelemek
icin degisik statinlerle muamele etmislerdir. Lovastatin, simvastatin,
fluvastatin ve mevastatinin yeni kemik formasyonunu 2-3 kat arttirdigi ve
bone morfojenik protein (BMP)-2 ve fibroblast buylime faktoru-1 (FGF-1)'nin
de arttig1 gorulmustir. Daha sonra lovastatin ve simvastatini in vivo olarak
farelerin kalvaryal kemiklerine 5 gun boyunca ginde 3 kez subkutanoz
enjekte etmiglerdir. 21 gun sonunda hayvanlar sakrifiye edilmiglerdir.
Histomorfometrik analizlerle yeni kemik formasyonunun %50 arttig

gorulmustar

insan periodontal ligament hiicreleriyle yapilan bir calismada ise,
osteoblastik farklilagmayi analiz edebilmek i¢in periodontal ligament hucreleri
(PDL) 7,14 ve 21 gun boyunca kultire edilmigler ve alkalin fosfataz (ALP),
osteopontin (OPN), BMP-2, osteokalsin (OCN) ve kalsiyum olgulmuastur.
Simvastatinin doza bagimli olarak ALP aktivitesini, 7 gin sonra ostepontin
igerigini, 21 gun sonra ise kalsiyum igerigini stimule ettigi gosterilmistir (176).

Simvastatinin in-vitro ve in-vivo etkisinin incelendigi baska bir
calismada rat kalvaryalarindan hicre kulturleri elde edilmis ve 15 tane ratta
deneysel periodontitis olusturulmustur. Test grubuna 70 gun boyunca gunde
2 defa bukkal bolgeden subperiosteal simvastatin verilmigtir. Hayvanlar daha
sonra sakrifiye edilerek histomorfometrik ve tomografiyle analizler yapilmigtir.
Simvastatinin rat kalvarya hucrelerinde yuksek alkalin fosfataz aktivitesini
korudugu ve kemik nodul formasyonunu arttirdigi  goralmagtur.
Mikrotomografilerde simvastatinle tedavi edilen grupta kemik rezorpsiyonu
%46 daha az gorulmustir. Histolojik incelemede ise simvastatinle tedavi
edilen ratlarda dusuk mineralize kemigin olustugu gézlenmistir (177).

Simvastatinin gekim sonrasi alveol defektlere olan etkisinin incelendigi

bir calismada ise 60 adet rat iki gruba ayrilmis ve bir gruba polilaktik asit/
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poligilikolik kopolimer tasiyicilarla simvastatin uygulanmistir. Hayvanlar 1, 2,
4, 8 ve 12 hafta sonra sakrifiye edilmislerdir. Yapilan analizler sonucu
reziduel alveoler kemik anlaml olarak test grubunda deney grubuna gore
daha fazla miktarda bulunmustur. Yine kemik mineral densitesi test grubunda
daha fazladir. 4. haftada yeni kemik formasyonu test grubunda daha genis
miktardadir. Bu bulgular sonucunda ¢ekim soketini korumak igin
simvastatinin lokal olarak uygulanmasinin faydal olabilecegi ileri surGimugtur
(178).

implant yerlestirildikten sonra statinin kemik-implant kontagina olan
etkisinin incelendigi bir g¢alismada ise 10 adet ratin tibialarina implant
yerlestiriimisgtir. Daha sonra test grubuna periton igcine 10mg/kg simvastatin
30 gun boyunca her gun uygulanmistir. Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra
yeni kemik olusumu, kemik-implant kontagi ve kemik densitesi bakilmistir.
Test grubunda kemik-implant kontagi ve kemik densitesi kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Ayrica medullar kanalda kalin
kemik trabekulu genis olarak gorulmektedir. Kontrol grubunda ise yeni kemik
olusumu yine vardir fakat mineralize olmayan bag dokusu seklinde
gorunmektedir (179).

insanlarda yapilan klinik bir calismada ise, 60 kronik periodontitisli
hasta iki gruba ayrilmig ve bir gruba 1-2 mg simvastatin jel subgingival
bolgeye enjektorle topikal olarak uygulanmigtir. Hastalarin baslangigta, 1, 2,
4 ve 6. ayda klinik muayeneleri yapilimigtir. Kemik i¢i defektlerin dolumunu
izleyebilmek icinse bilgisayar destekli program kullanilarak radyograflar
kargilagtirlmistir. 6. ayin sonunda kanama indeksinde, cep derinliginde
azalma ve klinik atagman seviyesi kazanci deney grubunda daha fazladir.
Ayrica kemik i¢i defektlerinin dolma yuzdesi deney grubunda anlamli olarak
daha fazladir (180).

Tip-2 diyabeti olan 38 kronik periodontitis hastasina distagi temizligi ve
kok duzeltmesine ek olarak subgingival simvastatin jel uygulanmig ve
iyilesmeye olan katkisina bakilmigtir. Klinik parametreler; modifiye kanama

indeksi, cep derinligi ve klinik atagman seviyesi baglangigta, 3, 6, 9. aylarda
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kaydedilmistir. Baglangicta, 6. ve 9. ayda radyograflar alinmig ve bilgisayar
programi kullanilarak karsilagtirimistir. 3, 6 ve 9. aylarda ortalama cep
derinliginde azalma ve klinik atagman seviyesi kazanci simvastatin
uygulanan grupta anlamli olarak daha fazladir. Yine kemik ici defektlerde
kemik dolum yuzdesi plasebo verilen gruba goére simvastatin uygulanan

grupta daha fazla bulunmustur (181).
2.9. Statin interlokin-1B iligkisi

Gegtigimiz 20 yilda statinlerin lenfositler ve diger hucre tiplerinde
antiproliferatif etkileri kanitlanmigtir. Birgok ¢alisma statinlerin hem T
hicrelerinde hem de antijen sunucu hucrelerde (APCs) immunomodulator
Ozellik yaptigini gostermistir (182). 1997°de Pahan ve arkadaslari in vitro
olarak makrofaj ve santral sinir sistem antijen sunucu hucrelerini lovastatin ile
muamele ettiklerinde TNF ve IL-1f’nin salgilanmasinin  6nledigini
géstermislerdir (21). insan gébek kordunu endotelyal hiicrelerinin kiiltiire
edilmesiyle yapilan bir calismada da statinlerin IL-18 sentezini anlamli olarak
azalttigi gosterilmistir (183).

Klinik olarak yapilan baska bir calismada kardiyovaskuler hastaligi ve
hiperlipidemisi olan 68 hasta iki gruba ayrilmis ve bir grup hastaya 8 hafta
boyunca 20-40 mg/gun atorvastatin + diyet, diger gruba ise yalnizca diyet
verilmigtir. Baslangicta ve 8 hafta sonra alinan kan Ornekleri
karsilastiriimistir. Atorvastatin verilen grupta TNF-a, IL-6 ve IL-18 diger gruba
gbre anlamli olarak daha fazla azalmigtir (184).

Simvastatinin hiperlipidemisi olan ve bozulmug glikoz intoleransli
hastalarda monositlerden sitokin salgilanmasina olan etkisinin incelendigi bir
calismada her iki grup hastaya 20 mg statin 12 hafta boyunca verilmistir.
Hastalarin serumlarinda IL-1B, IL-6, plazma hs CRP (yUksek duyarlikh C-
reaktif protein), TNF-a seviyelerine bakilmigtir. 12 hafta sonunda bozulmus
glikoz intoleransi olan hastalarda sitokin seviyelerinde anlamli bir azalma
olmazken, hiperlipidemisi olan hasta grubunda IL-1j3, IL-6, hs CRP ve TNF-a
seviyelerinde anlamli bir azalma goértimastar (185).
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Ratlarda olusturulan deneysel artritte statin tedavisinin anti-inflamatuar
ve analjezik etkilerine bakildigi bir galismada ratlara 10 mg/kg atorvastatin 6
gun boyunca verilmistir. Calismanin sonunda ratlarda IL-1(, IL-6, TNF-a ve
kemokinlerden salgilanan CCL5 ve CCL2 seviyesi anlamli olarak azalmigtir.
Antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 seviyesinin ise anlamli olarak arttigi
gorulmustur (186).

Statinlerin proinflamatuar sitokinler ve MMP’a olan etkisinin incelendigi
bir ¢alismada ise 80 hiperkolesterollu hastaya 40mg simvastatin 6 hafta
boyunca verilmigtir. Calismanin sonunda serum CRP (C-reaktif protein)
seviyesinin anlamli olarak azaldigi fakat IL-18, IL-6 seviyelerinin degismedigi,
TNF-a ve IL-8in ise arttigi bildirilmigtir (187).

Periodontoloji'de statin ve IL-1B iligkisinin degerlendirildigi ¢cok az
sayida ¢aligsma vardir. Proinflamatuar sitokin seviyesi periodontal hastalik ve
hiperlipidemi arasindaki iligskinin incelendigi bir ¢alismada hiperlipidemik
hastalar diyet ve statin tedavisi alanlar olarak ikiye ayrilmigtir. Klinik
periodontal parametreler kaydedilmis, hastalardan serum ve DOS o6rnekleri
toplanmigtir. Hiperlipidemik her iki grupta total kolesterol/ HDL ile gingival
indeks ve kanama yuzdesi iligkili bulunmustur. Ayrica statin kullanan grupta
DOS ve serum IL-6 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Yine
serum ve DOS TNF-a ve IL-1B seviyeleri ile TK/HDL anlamli olarak koreledir
(25).

Hiperlipidemisi olan periodontitisli hastalarda periodontal tedavinin
DOS ve serum proinflamatuar sitokinlere olan etkisinin degerlendirildigi
baska bir calismada ise, 52 hiperlipidemili ve periodontitisli hasta ve 28
sistemik ve periodontal olarak saglikli birey calismaya dahil edilmistir.
Hiperlipidemili hastalar diyet ve statin tedavisi alanlar olarak ikiye ayriimigtir.
Hastalarin baglangigta periodontal parametreleri kaydedilmis, serum ve DOS
ornekleri alinmigtir. Daha sonra hastalara cerrahi olmayan periodontal tedavi
uygulanmig, 3 ay sonra tekrar muayeneleri yapilmis ve ornekler alinmigtir.
Hiperlipidemili hastalarda serumda IL-13 seviyesinde azalma olmustur fakat

azalma anlaml degildir, serum IL-6 ve TNF-a seviyeleri ise anlamli olarak
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azalmigtir. Statin kullanan grupta ise DOS’da IL-6 seviyesi 3. ayin sonunda
anlamli olarak azalmigtir (188).

2.10. Statin- interlékin-10 iligkisi:

IL-10 bilinen gugla antiinflamatuar sitokinlerdendir. Yapilan galismalar
statinlerin  pleiotropik etkilerinden dolayr IL-10 seviyesini arttirdigini
gOstermigtir. Ratlarda yapilan bir calismada yapay olarak olugturulan
miyokard enfarktiUsunden sonra ratlara 10 mg/kg olacak sekilde 4 hafta
boyunca atorvastatin verilmis ve bu tedavinin proinflamatuar, antiinflamatuar
sitokinlere ve kardiyak fonksiyonlara olan etkisine bakilmistir. 4. haftanin
sonunda serum ve miyokardial bolgeden alinan dokularda TNF-a ve IL-6
seviyesi anlamli olarak azalmig, IL-10 seviyesi ise artmigtir. TNF-a/IL-10
seviyesi ise yine anlamli olarak azalmistir (189).

Kronik kalp hastasi olan bireylerde fluvastatinin plazma IL-10
seviyesine olan etkisinin incelendigi bir calismada ise 29 iskemik kalp
hastaligl olan bireye 12 hafta boyunca 80 mg fluvastatin verilmigtir. 12 hafta
sonunda plazma IL-10 seviyesi anlamli olarak artmig, TNF-a seviyesi ise
anlamli olarak azalmigtir (190).

Yapilan baska bir calismada stabil olmayan anjina hastasi 42 birey iki
gruba ayrilmig, bir gruba standart tedaviye ek olarak 20mg atorvastatin, diger
gruba ise plasebo verilmigtir. Standart tedavi; aspirin, beta-blokorler, heparin
ve oral nitratlar icermektedir. Kan ornekleri baglangigta ve 28 gin sonra
alinmistir. incelenen kan orneklerinde statin tedavisi verilen grupta IL-10
konsantrasyonu baslangigta 16.0 ng/L iken 28. gunde 22.3 ng/L'ye
yukselmistir. Plasebo verilen grupta ise IL-10 konsantrasyonunda herhangi
bir degisiklik olmamistir. CRP seviyesi ise statin verilen grupta baglangigta
9.8 mg/L iken, 28. Glunde 7.6 mg/L’ye dusmustur (191).

Bir diger calismada ise kalp yetmezligi olan 26 hasta iki gruba ayriimis
ve 3 ay boyunca bir gruba 10 mg atorvastatin, diger gruba ise plasebo

verilmigtir. Uglincii ayda alinan kan orneklerinde statin verilen grupta
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antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 seviyesi, plasebo grubuna gore anlamli
olarak yukselmigtir (192).

Periodontal alanda statinlerin IL-10 Gzerine olan etkisini inceleyen bir

calisma ise bulunmamaktadir.
2.11. Statin Miyeloperoksidaz iligkisi:

MPO, peroksidasyondan sorumlu bir I6kosit enzimidir ve notrofil
aktivasyonu sonucu salgillanmasi nedeniyle inflamasyonla iligkilidir.
Statinlerin  antioksidan etkileri nedeniyle MPO’larin salgilanmalarini
etkiledikleri galigmalarla gosterilmigtir.

Akut koroner sendromu olan 78 hasta iki gruba ayrilmig ve bir gruba
konvasiyonel tedavi + 10 mg/gun atorvastatin, diger gruba ise yalnizca
konvansiyonel tedavi uygulanmistir. Hastalarin CRP ve MPO seviyeleri
Olculmustar. Bir hafta sonra her iki grupta da serum MPO konsantrasyonu
anlamli olarak azalmigtir. Yalnizca konvansiyonel tedavi verilen grupla
karsilastirildiginda atorvastatinin serum MPO seviyesini daha fazla azalttigi
gosterilmigtir. Ayrica statin verilen grupta CRP seviyesi diger gruba gore
anlamli olarak daha fazla azalmistir (23).

Klinik olarak stabil, kalp yetmezligi olan 60 hasta 3 gruba ayriimis ve
gruplara rosuvastatin  10mg/gun, allopurinol 300mg/gun ve plasebo
verilmigtir. Kan ornekleri baglangicta ve tedaviden 1 ay sonra alinmigtir.
Rosuvastatinin serum MPO seviyesini anlamli olarak azalttigi diger gruplarda
ise MPO seviyesinde bir degisiklik olmadigi tespit edilmigtir (193).



39

3. BIREYLER VE YONTEM

Bu calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Genel Dahiliye
Bolumi’ne basvuran hiperlipidemi tanisi konularak ve tedavileri yapilan
hastalar ve Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakdltesi Periodontoloji
Bolimd’nden Genel Dahiliye Bolumu’ne yonlendirilen tam saglikli kigiler dahil
edildi.

Calisma 6ncesi Hacettepe Universitesi Etik Kurulu’'ndan 30 Haziran
2011 tarihli toplantida FON11-3633 Karar numarasi ile proje etik kurul onay:i
alindi.

3.1. Calisma Gruplarinin Seg¢imi

Calismaya 79 hiperlipidemik hasta ve 48 sistemik olarak saglikli
kontroller olmak Uzere toplam 127 birey dahil edildi. Hiperlipidemi tanisi
Ulusal Kolesterol Egitim Programi (National Cholesterol Education Program)
(NCEP)'nin Erigkin Tedavi Paneli Ill (Adult Treatment Panel Ill) (ATP IlI)
raporuna gore belirlendi. Hastalarin biyokimyasal analizleri yapildiktan sonra,
dahiliye bolumunde hiperlipidemi teghisi konan hastalar diyetle tedavi veya
statin grubu kolesterol ilaci kullananlar seklinde secilerek bolumumuize
yonlendirildi.

Hiperlipidemik hastalar tedavi rejimlerine gore diyetle tedavi edilen ve
statin grubu kolesterol ilaci kullanan hastalar olmak Uzere ikiye ayrildi.
Kontrol grubu ve hiperlipidemik hastalar periodontal durumlarina gore,
saglikh, gingivitis ve periodontitis olarak U¢ alt gruba ayrildi. Diyetle tedavi
edilen hiperlipidemi grubundaki 26 hasta (18 kadin, 8 erkek), periodontal
durumlarina gore gingivitis (13 hasta) ve periodontitis (13 hasta) olarak alt
gruplara ayrildi. Statin tedavisi géren hiperlipidemi grubundaki 53 hasta ( 33
kadin, 20 erkek) periodontal saglikli (14 hasta), gingivitis (17hasta) ve
periodontitis (22 hasta) olarak, sistemik olarak saglikli kontrol grubundaki
toplam 48 birey, periodontal saghkh (18 birey), gingivits (15 birey) ve
periodontitis (15 birey) olarak alt gruplara ayrildi. Calisma gruplari ve
kodlamalari Tablo 3.1.1°de verilmigtir.
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Asagida belirtilen kriterlere sahip olan bireyler galismaya dahil edildi:

Sigara kullanmayan,

Lipid metabolizmasini etkileyen baska herhangi bir hastaligi
bulunmayan (Diabet, bobrek hastaliklari gibi..),

Hepatit, HIV ve tuberkuloz gibi aktif enfeksiyon hastaligi olmayan ve
kronik olarak herhangi bir ilag (Fenitoin, siklosporin-A, kalsiyum kanal
blokdrleri) kullanmayan,

Son 6 ay igerisinde herhangi bir periodontal tedavi gormemis olan,
Orneklemeden onceki 3 ay ve Ornekleme siresi boyunca calisma
sonuglarini etkileyebilecek ilag (antibiyotik, antiinflamatuar, statin
digsinda kolesterol dusuricu ilag, antioksidan, vitamin ve hormon)
kullanmayan,

Gebelik veya laktasyon doneminde olmayan

Tam katilmcilardan galisma 6ncesinde aydinlatilmig onam formu alindi.

Tablo 3.1.1. Gruplar ve kodlamalari

Sistemik Durum Periodontal Durum | Birey Sayisi | Kodlama
Sistemik agidan Saglikli 18 Ks
saglikli Gingivitis 15 Kg

Periodontitis 15 Kp
Diyetle tedavi edilen | Gingivitis 13 HDg
hiperlipidemi grubu Periodontitis 13 HDp
Statinle tedavi edilen | Saglikli 14 HSs
hiperlipidemi grubu Gingivitis 17 HSg

Periodontitis 22 HSp
Toplam 127
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3.2.Klinik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen bireylerin klinik durumlarinin belirlenmesi
amaciyla sondlama derinligi (SD), klinik atagman duzeyi (KAD), plak indeksi
(Pi) ve gingival indeks (Gi) degerleri ile sondlamada kanama (SK) varligi
kaydedildi. Klinik periodontal parametre degerleri tum agizdan alindi.

Ornekleme (DOS) bélgesinin periodontal degerleri de ayrica hesaplandi.

3.2.1.Periodontal Degerlendirme
Sondlama Derinligi (SD)

Calismaya katilan tum bireylerin SD oOlgumleri Williams periodontal
sondu kullanilarak her dis igin 6 boélgeden ( mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-
bukkal, = mezio-lingual/palatal, mid-lingual/palatal, disto-lingual/palatal)
olcllerek mm cinsinde kaydedildi. Olglim sirasinda sondun herhangi bir
basin¢g uygulamaksizin diglerin uzun eksenine paralel olarak sulkus iginde
konumlandiriimasina dikkat edildi. Her dis i¢cin SD degeri, Ol¢llen 6 degerin
ortalamasinin alinmasiyla elde edildi. Olglim yapilan dislerin SD’leri toplam,
Olcim yapilan dis sayisina bolinerek o hasta igin ortalama SD degeri
hesaplandi.

Klinik Atagman Duzeyi (KAD)

Bireylerde KAD degerleri periodontal sond kullanilarak sulkus tabani
ile mine-sement sinirina kadar olan mesafe 6lcllerek hesaplandi. Oclimler
mezio-bukkal, = mid-bukkal, disto-bukkal, = mezio-lingual/palatal,  mid-
lingual/palatal, disto-lingual/palatal olmak tGzere 6 noktadan yapildi. Her dis
igin Olgulen alti degerin aritmetik ortalamasi, o dis igin KAD degeri olarak
alindi. Tum diglerin KAD degerleri toplami, toplam dis sayisina bolunerek,
her birey i¢in ortalama KAD degeri hesaplandi.

Bakteri Plag: (Pi)
Plak varligi ve miktari Lée’nin (194) plak indeksi ile belirlendi:

0- Digeti bolgesinde plak yok
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1- Serbest digeti kenari ve komsu dis yuzeyinde film halinde sadece
sond yardimi ile fark edilebilen plak varligi
2- Digeti cebi igerisinde ve diseti kenarina komgu dis yuzeyinde gozle
gorulur yumusak eklenti varhgi
3- Diseti cebi ve digeti kenarina komsu dis yuzeyinde yogun yumusak
eklenti varligi
Olglim yapilan her disin Gi degeri bir dig igin 4 bélgeden (mid-mezial, mid-
bukkal, mid-distal, mid-lingual/palatal) kaydedilen skorlarin ortalamasinin

alinmasiyla belirlendi.

Digeti iltihabi (Gi)
Calismaya katilan bireylerde diseti durumunun klinik olarak
degerlendiriimesinde gingival indeks kullanildi (194).
0- Saglhkli digeti
1- Hafif iltihap, hafif renk degisikligi ve hafif 6dem varligi ile birlikte
sondlamada kanama yok
2- Orta derecede iltihap, hiperemi, 6dem ve parlaklikla birlikte
sondlamada kanama
3- Siddetli iltihap, belirgin hiperemi ve 6dem, ulserasyon ve spontan
kanama egilimi
Olglim yapilan her disin Gi degeri bir dis igin 4 bdlgeden (mid-mezial, mid-
bukkal, mid-distal, mid-lingual/palatal) kaydedilen skorlarin ortalamasi

alinarak belirlendi.

Diseti Kanamasi (SK)

Sondlamada kanama varliginin skorlanmasi Ainamo ve Bay (195)
tarafindan gelistirilen Sondlamada Kanama indeksi kullanilarak yapildi. Bu
indekse gore;

Pozitif (+):Sondlamada kanama varligini

Negatif (-): Sondlamada kanama olmadigini géstermektedir.

SK periodontal sondun sulkus iginde kendi agirliginca basing
uygulamasini takiben her disin 4 bdlgesi icin (mezio-bukkal, mid-bukkal,
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disto-bukkal, mid-lingual/palatal) degerlendirilerek pozitif (+) veya negatif (-)
olarak belirlendi. Daha sonra kanama (+) olan bdlgelerin tUm agza gore

yuzdesi hesaplandi.

3.2.2. Radyolojik Degerlendirme
Katilimcilarin periodontal kemik diuzeyi, dental bolgeden alinan dijital

panoramik radyograflar ile incelendi.

3.3. DOS Orneklerinin Elde Edilmesi ve Hacim Olgiimiiniin Yapilmasi

Klinik periodontal dlgumler yapiilmadan 6nce, DOS o6rnekleri olasi bir
sirkadyen ritm degisiminden kac¢inmak igin, saat 08.00-10.00 zaman
araliginda toplandi. DOS alinacak bolgeler periodontal duruma gore
belirlendi. Gingivitisli bolgede en yogun iltihaba sahip 4 dis, periodontitisli
bolgede ise en derin cebe sahip 4 dis secildi ve her digin 4 bdlgesinden
(mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal ve mid-lingual/palatal) 6érneklemeler
yapildi. Ornekleme bdlgesi pamuk tamponlar ile izole edildi, plak
uzaklastirildi ve bolge plak/salya kontaminasyonunun 6nlenmesi igin hava ile
kurutuldu. DOS o6rnekleri Rudin ve arkadaslarinin (196) tarif ettigi yonteme
gore elde edildi. Bu yontem geregdi steril kagit seritler (Periopaperstrips,
OraFlow, Amityville, NY) periodontal cep igerisine 1mm derinlikte yerlestirildi
ve ornekleme suresi 30 saniye olarak standardize edildi. Buharlagma riskini
en aza indirmek igin kagit seritler daha onceden kalibre edilmig olan
elektronik gingival sivi dlgum cihazina (Periotron 8000, Oraflow, Amityville,
NY) transfer edilerek hacim degerleri dlguldu. Periotron Unitesi cinsinden elde
edilen deger, periotron 8000 igin geligtirilen 6zel bir bilgisayar programi
(MLCONVERT.EXE software version 2.52, Oraflow, Amityville, NY)
yardimiyla mikrolitreye cevrildi. Her bir dis icin elde edilen dort 6lgimin
ortalamasi alinarak, bir dis igin ortalama DOS hacmi belirlendi.

Olglimlerin yapilmasinin ardindan DOS igeren kagit seritler steril
Eppendorf tuplerine vyerlestirilerek biyokimyasal analizler yapilana kadar
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali'nda -80 °C'de

saklandi.
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3.4. Laboratuar Calismalari
3.4.1. Metabolik Degerlendirme
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin Hastanesi i¢ Hastaliklari

Anabilim Dali Genel Dahiliye Unitesi polikinliginde rutin kontroller sirasinda
elde edilen veriler metabolik degerlendirme igin kullanilimigtir.

Degerlendirilen veriler;

e Trigiliserid (TRG)

e Total Kolesterol (TK)

e LDL

e HDL

e VLDL

e Aclik plazma glukozu

Metabolik parametrelerin tetkikleri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Erigkin Hastanesi Biyokimya Laboratuari’'nda yapilmistir. Trigliserid ve
kolesterol duzeyleri, enzimatik kolorimetriktest yontemi ile hazir kitler
(RochediagnosticsGmbH, Mannheim, Germany) kullanilarak dlguldu.
Hastalarin diabetik olmadigini dogrulamak icin aclik plazma glukoz
degerlerine bakilmig ve 126 mg/dL’nin Uzerinde tespit edilen hastalar ¢alisma

digi birakilmistir.

3.4.2. DOS MPO Duzeylerinin Belirlenmesi

MPO aktivitesi Suzuki ve ark. (197) tarafindan rapor edilen yontemin
bir modifikasyonu olan spektrofotometrik MPO analizi ile dlglldi. Aktivite
Olcim ortami, son hacmi 1 mililitre olacak sekilde, %0.5 heksadeksiltrimetil
amonyum bromit (HETAB) iceren 50 mM fosfat tamponu (pH:7.4), 1.6 mM
sentetik substrat tetrametil benzidin (TMB), 1 mM hidrojen peroksit (H20-) ve
50ul DOS icermekteydi. Tepkime H,O, eklenmesi ile baslatildi ve 655 nm’de
dakikadaki absorbsiyon artisi spektrofotometrik olarak tayin edildi.
Reaksiyonun baslangi¢c ve lineer fazi goz onune alinarak dakika basina
absorbans degisimleri belirlendi. Bir tGnite MPO aktivitesi deney kosullari
altinda bir absorbans degisikligi olusturan enzim miktari olarak ifade edildi.
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DOS orneklerindeki MPO aktivitesi belirlendi ve enzim konsantrasyonu ve

total enzim aktivitesi olarak ifade edildi.

3.4.3. DOS IL-1B Miktarinin Belirlenmesi

DOS o&rneklerinin ekstraksiyonu igin Eppendorf tupleri igerisinde
saklanan periopaperlarin turuncu bolumleri kesilerek 750 pyl PBS (Phosphate
Buffered Saline) kullanilarak seyreltildi ve daha sonra ornekler vortekslendi.
Bu iglemlerin ardindan ornekler 10.000 rpmde 5 dk santriftj edildi.
Orneklerdeki IL-1B konsantrasyonun belilenmesi igin Instant ELISA
(eBioscienceBendermed Human IL-1B8 InstantElisa, San Diego, CA) Kkiti
kullanildi.

Test prensipleri

Test igerisinden hazir olarak ¢ikan mikrokuyucuklar Uzerine
“antihuman IL-1B coating” antikoru emdirilmistir. Ornekte veya standartta
bulunan IL-13, mikrokuyucuklarda adsorbe edilmis antikorlara baglanir. Biotin
ile konjuge edilmis monoklonal anti-human IL-18 antikoru, ilk antikor
tarafindan yakalanmig olan human IL-1B’ya baglanir. Streptavidin HRP,
biotin ile konjuge edilmis anti-human IL-1B’ya baglanir. inkiibasyonu takiben
baglanmamis olan biotin ile konjuge edilmis antihuman IL-13 ve streptavidin
HRP yikama solusyonu ile uzaklastirlir ve HRP ile reaktif olan
subsratsolusyonu ilave edilir.

Orneklerde mevcut olan ¢ozinebilir IL-18 oranina gére renkli bir Grin
olusur. Reaksiyon asit eklenmesi ile sonlandirilir ve absorbansi 450 nm'de
Olgular. Standart dilisyonlardan elde edilen absorbans degerleri olgulerek
standart egrisi elde edilir ve IL-1 drneklerinin konsantrasyonu belirlenir.

IL-18 Insant ELISA protokolii;

1) Tum Ornek mikrokuyucuklarina ve standart mikrokuyucuklara 100 pl

distile su ilave edildi.
2) Her ornekten her bir mikrokuyucuga 50 pl eklendi ve tum orneklerden

dublike caligildi.
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3) Plak kitin igerisinden ¢ikan yapiskan filmle kapatilarak oda
sicakliginda (18-25°C) 3 saat inkiibe edildi.

4) Yapiskan film uzaklastirilarak her mikrokuyucuk yaklasik 400 pl
yikama solusyonu ( WashBuffer- PBS with %1 Tween 20) ile 6 kez
yikandi. Yikamalar arasinda yikama solisyonun mikrokuyucuklara
yaylimasi i¢in 10-15 sn beklendi ve daha sonra aspire edildi.

5) Tum mikrokuyucuklara 100 pyl TMB (Tetrametil- benzidin)
subsratsolusyonu ilave edildi.

6) Plaklar oda sicakliginda yaklasik 10 dk inkube edildi ve bu esnada
plaklarin 1s1ga maruz kalmasindan kaginildi.

7) Her mikrokuyucuga 100 pl durdurma solusyonu (Stop Solution- 1M
fosforik asit) eklenerek enzim reaksiyonu sonlandirildi. Sonuglar 1
saat icinde spektrofotometre kullanilarak okundu.

8) Her mikrokuyucuk igin (standart ve Ornekler) spektrofotometre
kullanilarak absorbans degerleri okunup kaydedildi.

9) Spektrofotometreden elde edilen standart mikrokuyucuklarin
absorbans degerlerine gore bir standart egri olusturuldu ve degerleri
bilinmeyen orneklerin IL-138 konsantrasyonlari bu egri Uzerinden
okunarak belirlendi. DOS orneklerindeki IL-1B3 total miktarlan
hesaplanarak pikogram (pg) olarak belirlendi.

3.4.4. DOS IL-10 Miktarinin Belirlenmesi

DOS o6rneklerindeki IL-10 miktarinin belirlenmesi icin High Sensitivity
ELISAs (R&D SystemsQuantikine HS Human I[L-10) yontemi kullanildi.
Periopaper ornekleri 750 pyl PBS kullanilarak seyreltildi ve ¢ozeltiden IL-10
test protokoll i¢in 50 ul alindi. Geri kalan ¢ozelti vortekslendi ve 10.000
rom'de 5 dk tekrar santrifuj edildi. Tum 6rneklerden dublike ¢aligildi.

High Sensitivity ELISA protokolii

1) 8 tane standart protokolde yapilan tarife gore hazirlandi.

2) 50 pl AssayDiluent RD1-10 her bir mikrokuyucug@a eklendi.
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3) 200 pl standart ve ornekler her bir mikrokuyucuga yerlestirildi ve
uzeri yapiskan filmle kapatilarak 2 saat oda sicakhginda bekletildi.

4) Mikrokuyucuklardaki sivi aspire edildi ve igindeki sivinin tamamen
uzaklasabilmesi igin plaklar temiz bir kagit havlunun Uzerinde ters
cevrilip 5 kez vuruldu.

5) Her bir mikrokuyucuga 400 pl yikama solusyonu (wash buffer)
eklendi ve daha sonra aspire edildi. Bu iglemler 5 defa tekrarlandi
ve toplamda 6 kez yikandi. En son ylkamadan sonra
mikrokuyucuklarda sivi kalmamasi i¢in temiz bir kagit havlunun
Uzerinde plaklar ters gevrilerek 10 kez vuruldu.

6) Tum mikrokuyucuklara 200 pl IL-10 Conjugate ilave edildi. Yeni bir
yapigkan filmle plaklar kapatilip 2 saat oda sicakliginda inkibe
edildi.

7) Yikama iglemi yukarida tarif edildigi sekilde tekrarlandi.

8) Her bir mikrokuyucuga 50 pl SubstrateSolusyonu eklendi ve Uzeri
yine kapatilarak 1 saat oda sicakliginda inkube edildi ve bu
asamada plaklar yikanmadi.

9) 50 ul Amplifier Solusyon tum mikrokuyucuklara eklendi ve Uzeri
kapatilarak 30 dk oda sicakliginda bekletildi. (Amplifier Solusyonun
eklenmesi renk degisiminin saglanmasi igindir.)

10) 50 pl durdurma solusyonu (Stop Solution) eklendi ve sonuglar yarim
saat iginde spektrofotometre kullanilarak okundu. (Primer dalga boyu
490nm, referans dalga boyu 610-690nm olacak sekilde)

11) Spektrofotometreden elde edilen standart mikrokuyucuklarin
absorbans degerlerine gore bir standart egri olusturuldu ve degerleri
bilinmeyen Orneklerin IL-10 konsantrasyonlari bu egri Uzerinden
okunarak belirlendi. DOS orneklerindeki IL-10 total miktarlari

hesaplanarak pikogram (pg) olarak belirlendi.
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3.5. istatistiksel Degerlendirme

Biyokimyasal, periodontal klinik parametrelerin ve kan lipid
Olgumlerinin bazilarinin normal dagilmadigi Kolmogorov istatistik analizi ile
belirlendi. Bu sebeple yerine gore parametrik ya da parametrik olmayan
istatistik testler kullanildi.

Normal dagilan olgimlerde iki bagimsiz grubun ortalamasi igin t testi
ve ikiden fazla grubun ortalamalarinin testi icin F testi kullanildi. ikiden fazla
grubun kargilastirmasi 0.05 duzeyinde anlamli farklilik gosterdigi durumlarda
ikili karsilastirmalar igin Duncan yontemi kullanildi ve degerlendirmeler 0.05
duzeyine gore yapilarak gruplar harflendirildi.

Normal dagilmayan verilerde bagimsiz iki grubun duzeyi Mann-
Whitney U testi ve ikiden fazla grubun duzey karsilagtirmasi ise Kruskal-
Wallis H yéntemi ile yapildi. ikiden fazla grubun farkli oldugu belirlendiginde
ikili karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile 0.05 anlamlilik dizeyinde test
edildi. Sonugclar harflerle gosterildi.

Tablolarda verilen istatistik hesaplamalar ve analizlerde SPSS 15.0
istatistik paket programi kullanildi. Yorum ve degerlendirmeler p degerinin
0.05 anlamlilik diizeyiyle karsilastirilarak yapildi. incelenen parametreler
arasli korelasyonlar ise Spearman’skorelasyon analizi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Calisma Gruplarinin Tanimi

Aragtirmamizda galisma gruplarini  Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Erigkin Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Genel Dahiliye
Unitesi polikinligine basvuran ve hiperlipidemi teghisi konan ve tedavisi
yapilan hastalar ile, Hacettepe Universitesi Periodontoloji Klinigi'ne gelmis
saglikh (kontrol grubu) bireyler olusturdu. Calismadaki bireylerin sigara
icmemesi ve lipid metabolizmasini etkileyen bir sistemik rahatsizliginin
bulunmamasina dikkat edildi. Calismamizdaki kontrol ve hasta gruplari klinik
periodontal parametreler, kan lipid duzeyleri, DOS MPO, IL-18 ve IL-10
duzeyleri acisindan kiyaslanmigs ve parametreler arasindaki anlamli
korelasyonlar incelenmigtir.

Calisma gruplarinin cinsiyet ve yas ortalamalarina gore dagilimi Tablo
4.1.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1.1. Calisma gruplarinin cinsiyet ve yas ortalamalarina gére dagilimi

Gruplar K HD HS
|Alt gruplar Ks Kg Kp HDg HDp HSs HSg HSp
Yas 27,17+3,6 |29,67+11,53 |41,4+8,8 |46,08+12,38 |53,694+9,85 |53+13 |55,47+11,59 | 58,8616,93
12 1 8 9 9 10 13 10
Kadin
%66,7 %73,3 %53,3 %69,2 %69,2 %71,4 %76,5 %45,5
6 4 7 4 4 4 4 12
Erkek
%33,3 %26,7 %46,7 %30,8 %30,8 %28,6 %23,5 %54,5
Toplam 18 15 15 13 13 14 17 22

4.2. Metabolik Parametreler (Lipid Degerleri):

Gruplarin metabolik degerleri ve grup ici karsilastirmalari Tablo
4.2.1'de, gruplarin periodontal saglik durumlarina gére metabolik degerlerinin
birbirleriyle kiyaslamalari ise Tablo 4.2.2’de gosterilmigtir.

Total Kolesterol (TK) Seviyesi (mg/dL); TK seviyesi Ks grubunda
162,66+ 24,88 (132,00-159,50-199,00), Kg grubunda 161,86+ 19,80 (118,00-
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168,00-189,00), Kp grubunda ise 171,00+25,54 (111,00-178,00-200,00)
mg/dL olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark
saptanmadi (p=0,501).

HDg grubunda TK seviyesi 249,23+33,42 (210,00-242,00-321,00),
HDp grubunda ise 251,46+ 16,72 (223,00-247,00-286,00) mg/dL bulundu. iki
grup arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,832).

HSs grubunda TK seviyesi 189,21+32,41 (134,00-190,50-250,00),
HSg grubunda 195,75+29,58 (149,00-192,50-250,00), HSp grubunda ise
194,81 +25,05 (152,00-187,50-255,00) mg/dL olarak bulundu ve yine gruplar
arasinda istatistiksel bir fark yoktu (p=0,795).

Gruplar _arasi dederlendirmede ise; HSs grubunda TK seviyesi Ks

grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha yuksek bulundu (p=0,014). Gingivitis
gruplari kendi arasinda degerlendirildiginde ise; TK seviyesi Kg grubunda en
dusuk, HDg grubunda ise en ylUksek bulundu. Gruplar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamh idi (p<0,001). Periodontitis gruplari kendi
aralarinda kiyaslandiginda gingivitis gruplarinda oldugu gibi en dugsuk TK
seviyesi Kp grubunda saptandi. Daha sonra HSp ve en ylksek ise HDp
grubunda tespit edildi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,001).

LDL Seviyesi (mg/dL); Ks grubunda 96,05+19,31 (65,00-99,50-
124,00), Kg grubunda 99,40+ 10,28 (82,00-100,00-113,00), Kp grubunda ise
107,40£18,26 (61,00 112,00-129,00) mg/dL olarak saptandi. Gruplar
kiyaslandiginda aralarindaki farkin anlamli olmadigi goruldu.

HDg grubunda LDL seviyesi 165,69+27,66 (123,00-163,00-210,00),
HDp grubunda ise 170,00+16,43 (147,00-163,00-207,00) mg/dL olarak
saptandi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,687).

LDL seviyesi HSs grubunda 113,85+29,85 (80,00-106,00-184,00),
HSg grubunda 118,75+24,73 (78,00-117,50-164,00), HSp grubunda ise
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119,63+23,70 (72,00-118,50-165,00) mg/dL olarak bulundu. Gruplar
arasinda LDL seviyesi agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,455).

Gruplar arasi degerlendirmede ise; periodontal saglik durumunda Ks

ve HSs gruplari arasinda LDL seviyesi bakimindan anlamh bir fark yoktu
(p=0,168). Gingivitis gruplarinda ise, en yuksek LDL seviyesi HDg grubunda,
sonra HSg ve en dusuk olarak Kg grubunda saptandi. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml idi (p<0,001). Periodontitis gruplari birbiriyle
kiyaslandiginda HDp grubunun LDL seviyesi diger iki gruba gore anlamli
olarak daha yuksekti (p<0,001). HDp ve Kp gruplari arasinda anlamli bir fark
yoktu.

HDL Seviyesi (mg/dL); Ks grubunda 51,16+9,33 (38,00-50,00-74,00), Kg
grubunda 48,02+ 6,80 (40,00-50,00-62,30), Kp grubunda 49,93 + 4,86 (42,00-
51,00-62,00) mg/dL olarak saptandi. Gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,481).

HDL seviyesi HDg grubunda 52,38+ 13,40 (29,00-55,00-74,00), HDp
grubunda ise 52,84+ 12,32 (30,00-50,00-74,00) mg/dL olarak saptandi ve iki
grup arasinda HDL seviyesi acisindan istatistiksel bir fark bulunmadi
(p=0,928).

HSs grubunda 51,21+10,94 (40,00-50,00-80,00), HSg grubunda
52,43+10,54 (39,00-51,50-74,00), HSp grubunda ise 49,00+7,17 (38,00-
48,00-62,00) mg/dL olarak saptandi ve uU¢ grup birbiriyle kiyaslandiginda
HDL seviyesi agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,523).

Gruplar arasi degerlendirmede ise; periodontal saglik durumunda Ks

ve HSs gruplarn arasinda HDL seviyesi bakimindan anlamli bir fark yoktu
(p=0,989). Gingivitis gruplari birbiriyle kiyaslandiginda HDL seviyeleri
acisindan anlamh bir fark saptanmadi (p=0,425). Periodontitis gruplari
arasinda da HDL seviyeleri agisindan anlamli bir fark olmadigi goruldu
(p=0,415).
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VLDL Seviyesi (mg/dL); Ks grubunda 17,30+8,98 (6,00-16,20-38,00), Kg
grubunda 15,86+5,44 (8,20-15,00-29,00), Kp grubunda ise 19,58+8,05
(5,40-20,00-40,00) mg/dL olarak saptandi. Kontrol grubunda periodontal
durumlar kiyaslandiginda gruplar arasinda VLDL seviyesi agisindan anlaml
bir fark tespit edilmedi (p=0,421).

HDg grubunda VLDL seviyesi 30,07 + 18,54 (10,40-27,00-74,00), HDp
grubunda 34,61+ 12,21(21,60-30,00-58,00) mg/dL olarak saptandi ve iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,468).

VLDL seviyesi HSs grubunda 27,74+9,77 (14,60-25,20-41,00), HSg
grubunda 25,07+8,72 (16,80-21,80-50,00), HSp grubunda ise 28,30+9,25
(15,40-27,40-52,00) mg/dL olarak saptandi. Ug grup arasinda VLDL seviyesi
acisindan anlaml bir fark tespit edilmedi (p=0,550).

Gruplar arasi degerlendirmede ise; periodontal saglik durumunda Ks

VLDL seviyesinin HSs grubuna gore énemli derecede dusuk oldugu goruldu
(p=0,004). Gingivitis gruplari birbiriyle kiyaslandiginda; HDg VLDL seviyesi
Kg grubuna gore istatistiksel olarak daha yuksekti (p=0,009). HDg ve HSg
gruplari arasinda ise anlamli bir fark yoktu. Periodontitis gruplarinda ise Kp
grubu VLDL seviyesi istatistiksel olarak diger iki gruba oranla daha duguktu
(p=0,001). HDp, HSp gruplari arasinda ise anlam bir fark yoktu.

Trigliserid (TRG) Seviyesi (mg/dL); Ks grubunda 87,83+49,75 (24,00-
81,00-220,00), Kg grubunda 79,46+27,49 (41,00-75,00-145,00), Kp
grubunda ise 97,93+40,29 (27,00-100,00-200,00) mg/dL olarak bulundu.
Gruplar arasinda TRG seviyesi acgisindan anlamli bir farklilk goézlenmedi
(p=0,471).

HDg grubunda TRG seviyesi 150,46+92,73 (52,00-136,00-370,00),
HDp grubunda ise 172,61+61,75 (108,00-150,00-294,00) mg/dL olarak
olclildi. iki grup arasinda istatistiksel farkhlik bulunmadi (p=0,480).

HSs grubunda TRG seviyesi 141,00+ 52,07 (73,00-126,00-220,00),
HSg grubunda 125,25+43,74 (83,00-109,00-250,00), HSp grubunda ise
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140,63+45,69 (77,00-137,00-260,00) mg/dL olarak saptandi. Ug grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliga rastlanmadi (p=0,549).

Gruplar arasi degerlendirmede ise; periodontal saglik durumunda Ks

TRG seviyesi HSs grubuna gore istatistiksel olarak daha dusuk bulundu
(p=0,006). Gingivitis gruplarinda ise HDg TRG seviyesi Kg grubuna gore
istatistiksel olarak daha yuksekti (p=0,009). Kg-HSg, HDg-HSg gruplari
arasinda ise anlamli bir fark olmadigi goruldu. Periodontitis gruplari birbiriyle
kiyaslandiginda ise Kp grubu TRG seviyesi istatistiksel olarak diger iki gruba
oranla daha dusuktu (p=0,001). HDp, HSp gruplari arasinda ise anlamli

farkhlik saptanmadi.



Tablo 4.2.1. Calisma gruplarinin serum lipid degerlerinin sistemik duruma gére kiyaslamalari

GRUPLAR K HD HS
Alt Gruplar Ks Kg Kp HDg HDp HSs HSg HSp
TC 162,66 = 24,88 161,86 = 19,80 171,00 * 25,54 249,23 + 33,42

(132,00-159,50-199,00)

(118,00-168,00-189,00)

(111,00-178,00-200,00)

(210,00-242,00-321,00)

251,46 + 16,72
(223,00-247,00-286,00)

189,21 + 32,41
(134,00-190,50-250,00)

195,75 + 29,58
(149,00-192,50-250,00)

194,81 + 25,05
(152,00-187,50-255,00)

p=0,501 p=0,832 p=0,795
LDL 96,05+ 19,31 99,40 + 10,28 107,40 £ 18,26 165,69 * 27,66 170,00 £ 16,43 113,85 + 29,85 118,75 + 24,73 119,63 + 23,70
(65,00-99,50-124,00) | (82,00-100,00-113,00) | (61,00-112,00-129,00) |(123,00-163,00-210,00)|(147,00-163,00-207,00)| (80,00-106,00-184,00) | (78,00-117,50-164,00) | (72,00-118,50-165,00)
p=0,081 p=0,687 p=0,455
HDL 51,16 + 9,33 48,02+ 6,80 49,93 + 4,86 52,38 + 13,40 52,84 + 12,32 51,21+ 10,94 52,43+ 10,54 49,00 + 7,17
(38,00-50,00-74,00) | (40,00-50,00-62,30) | (42,00-51,00-62,00) | (29,00-55,00-74,00) | (30,00-50,00-74,00) | (40,00-50,00-80,00) | (39,00-51,50-74,00) | (38,00-48,00-62,00)
p=0,481 p=0,928 p=0523
VLDL 17,30 £ 8,98 15,86 + 5,44 19,58 + 8,05 30,07 + 18,54 34,61+ 12,21 27,74+ 9,77 25,07 + 8,72 28,30 + 9,25
(6,00-16,20-38,00) | (8,20-15,00-29,00) | (5,40-20,00-40,00) | (10,40-27,00-74,00) | (21,60-30,00-58,00) | (14,60-25,20-41,00) | (16,80-21,80-50,00) | (15,40-27,40-52,00)
p=0,421 p=0,468 p=0,550
TRG 87,83 + 49,75 79,46 + 27,49 97,93 + 40,29 150,46 * 92,73 172,61+ 61,75 141,00 £ 52,07 125,25 + 43,74 140,63 * 45,69
(24,00-81,00-220,00) | (41,00-75,00-145,00) | (27,00-100,00-200,00) | (52,00-136,00-370,00) |(108,00-150,00-294,00)| (73,00-126,00-220,00) | (83,00-109,00-250,00) | (77,00-137,00-260,00)
p=0,471 p=0,480 p=0,549

p< 0,05 aradaki fark istatistiksel olarak dnemli.

12°]



Tablo 4.2.2. Calisma gruplarinin serum lipid degerlerinin periodontal durumlarina gére kiyaslamalari

GRUPLAR 5 G P
Alt
Gruplar K HS K HD HS K HD HS
162,66 + 24,88 189,21 + 32,41 161,86 + 19,80 249,23 + 33,42 189,21 + 32,41 171,00 + 25,54 251,46 + 16,72 194,81 + 25,05
TC  {132,00-159,50-199,00) (134,00-190,50-250,00){(118,00-168,00-189,00) (210,00-242,00-321,00){(134,00-190,50-250,00) (111,00-178,00-200,00) {223,00-247,00-286,00) (152,00-187,50-255,00)
A B A c B A c B
p=0,014 p<0,001 p<0,001
96,05 + 19,31 113,85 + 29,85 99,40 + 10,28 165,69 + 27,66 118,75+ 24,73 107,40 + 18,26 170,00 + 16,43 119,63 + 23,70
LDL | (65,00-99,50-124,00) |(80,00-106,00-184,00) |(82,00-100,00-113,00) ((123,00-163,00-210,00)|(78,00-117,50-164,00) |(61,00-112,00-129,00) {147,00-163,00-207,00) |(72,00-118,50-165,00)
A c B A B A
p=0,168 p<0,001 p<0,001
HDL 51,16 + 9,33 51,21+ 10,94 48,02 + 6,80 52,38 + 13,40 52,43 + 10,54 49,93 + 4,86 52,84 + 12,32 49,00 + 7,17
(38,00-50,00-74,00) | (40,00-50,00-80,00) | (40,00-50,00-62,30) | (29,00-55,00-74,00) | (39,00-51,50-74,00) | (42,00-51,00-62,00) | (30,00-50,00-74,00) | (38,00-48,00-62,00)
p=0,989 p=0,425 p=0,415
17,30 + 8,98 27,74+ 9,77 15,86 + 5,44 30,07 + 18,54 25,07 + 8,72 19,58 + 8,05 34,61+ 12,21 28,30 + 9,25
VLDL | (6,00-16,20-38,00) | (14,60-25,20-41,00) | (8,20-15,00-29,00) | (10,40-27,00-74,00) | (16,80-21,80-50,00) | (5,40-20,00-40,00) | (21,60-30,00-58,00) | (15,40-27,40-52,00)
A B AB c BC A B B
p=0,004 p=0,009 p=0,001
87,83+ 49,75 141,00 + 52,07 79,46 + 27,49 150,46 + 92,73 125,25+ 43,74 97,93 + 40,29 172,61+ 61,75 140,63 + 45,69
TRG | (24,00-81,00-220,00) |(73,00-126,00-220,00) | (41,00-75,00-145,00) |(52,00-136,00-370,00) |(83,00-109,00-250,00) |(27,00-100,00-200,00) {108,00-150,00-294,00) |(77,00-137,00-260,00)
A B AB c BC A B B
p=0,006 p=0,009 p=0,001

p< 0,05 aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli. Ana gruplardaki karsilastirmalarda p< 0,05 oldugu durumda gruplardaki degerler harflerle gosterilmistir. A<B<C * dir.

Ayni harfle gosterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamaktadir.

1]
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4.3. Klinik Periodontal Parametreler

Tum Agiz: Tum hasta gruplarinin periodontal bulgularina ait
parametreler ve kiyaslamalari Tablo 4.3.1 ve Tablo 4.3.2’de verilmistir.

Sondlama Derinligi (SD); Ks grubunda 1,32+0,08 (1,21-1,32-1,46),
Kg grubunda 1,51+0,13 (1,30-1,50-1,73), Kp grubunda ise 2,24 +0,37 (1,68-
2,20-3,00) mm olarak olguldu. Kontrol grubunda sondlama derinligi en dusuk
Ks grubunda en yuksek ise Kp grubunda saptandi ve 3 grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).

HDg grubunda SD 1,58+0,28 (1,30-1,50-2,30), HDp grubunda,
1,84+0,74 (0,30-1,80-3,77) mm olarak ol¢uldi. HDp grubu SD miktari HDg
grubuna goére anlamli olarak daha fazla idi (p=0,026).

SD degerleri HSs grubunda 1,31+0,19 (1,00-1,30-1,75), HSg
grubunda 1,61+0,27 (1,16-1,60-2,00) ve HSp grubunda 2,00+0,56 (1,20-
1,88-3,13) mm olarak saptandi. Sondlama derinligi en dusuk HSs en yuksek
ise HSp grubunda tespit edildi ve 3 grup arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goruldu (p<0,001).

Gruplar arasi dederlendirmede ise; periodontal saglik durumunda Ks

ve HSs gruplarinda SD miktari agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,925).
Gingivitis ve periodontitis gruplarinda ise yine 3 sistemik durum arasinda
sondlama derinligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel farklilik gozlenmedi
(p=0,627, p=0,055).

Plak indeks (Pi); Ks grubunda 0,13+0,08 (0,04-0,12-0,41), Kg
grubunda 0,98+0,32 (0,46-1,00-1,60), Kp grubunda ise 1,06+0,38 (0,30-
1,10-2,00) olarak kaydedildi. Ks grubu Pi miktari diger iki gruba gore
istatistiksel olarak daha duguktu ( p<0,001).

HDg grubu Pi degeri 0,94 + 0,39 (0,05-1,00-1,50), HDp grubu Pi degeri
ise 1,10+0,30 (0,70-0,97-1,60) olarak ol¢ulda ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak bir farklilik saptanmadi (p=0,276).
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Pi degeri HSs grubunda 0,68+0,37 (0,20-0,69-1,45), HSg grubunda
0,98+0,31 (0,40-0,92-1,80), HSp grubunda ise 1,29+0,50 (0,50-1,30-2,45)
olarak kaydedildi. HSs grubu Pi degeri HSp grubuna gére istatistiksel olarak
daha dusuk bulundu (p<0,001).

Gruplar arasi degerlendirmede ise; periodontal saglik durumunda Ks

grubunun Pi degeri HSs grubuna gore istatistiksel olarak daha disikti
(p<0,001). Gingivitis ve periodontitis gruplarinda ise 3 sistemik durum
arasinda plak indeksi acisindan bir fark olmadigi goruldu (p=0,957, p=0,227).

Gingival indeks (Gi); Ks grubunda 0,14+0,09 (0,03-0,11-0,35), Kg
grubunda 0,96+0,38 (0,25-1,00-1,58), Kp grubunda ise 1,14+0,33 (0,30-
1,24-1,76) olarak kaydedildi. Ks grubu Gi degeri Kg ve Kp gruplarina gére
anlamli olarak daha duguk bulundu. Kg ve Kp gruplari arasinda ise anlamli
fark gozlenmedi (p<0,001).

HDg grubunda Gi degeri 1,03+0,46 (0,16-0,97-2,00), HDp grubunda
ise 1,11+0,49 (0,61-0,90-2,00) olarak kaydedildi ve aralarindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi goruldu (p=0,647).

GI degeri HSs grubunda 0,65+0,38 (0,17-0,68-1,56), HSg grubunda
0,97 +0,38 (0,30-0,86-1,70), HSp grubunda ise 1,42+0,57 (0,34-1,40-2,58)
olarak kaydedildi. HSs ve HSg gruplari Gi degerleri HSp grubuna gére daha
dusuk bulundu (p<0,001). HSs ve HSg gruplari arasindaki fark ise
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Gruplar arasi degerlendirmede ise; periodontal saglik durumunda Ks

grubunda Gi degeri HSs grubuna gére istatistiksel olarak daha disik
bulundu (p<0,001). Gingivitis ve periodontitis gruplarinda ise yine PIi
degerlerinde oldugu gibi 3 sistemik durum arasinda gingival indeks agisindan
gruplar arasinda istatistiksel farklilik gozlenmedi (p=0,894, p=0,131).

Klinik Atagman Diizeyi (KAD); Ks grubunda 1,32+0,08 (1,21-1,32-
1,46), Kg grubunda 1,51+0,13 (1,30-1,50-1,73), Kp grubunda ise 2,94 +0,83
(2,00-2,98-4,76) mm olarak ol¢uldu. En dusuk KAD degeri Ks grubunda, en
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yuksek Kp grubunda bulundu ve 3 grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0,001).

KAD degeri HDg grubunda 1,71+0,33 (1,30-1,66-2,50), HDp
grubunda ise 3,46+1,84 (2,00-2,92-8,80) mm olarak kaydedildi ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

KAD degeri HSs grubunda 1,80+0,40 (1,10-1,70-2,82), HSg grubunda
1,89+0,68 (0,00-1,86-3,20), HSp grubunda ise 3,34+1,04 (0,63-3,42-5,40)
mm olarak Olguldu. HSs ve HSg gruplari arasinda anlamli bir fark tespit
edilmezken iki grubun KAD degerleri HSp grubuna gore anlamli olarak daha
dusik bulundu (p<0,001).

Gruplar arasi degerlendirmede ise; periodontal saglik durumunda Ks

grubunda KAD HSs grubuna gore istatistiksel olarak daha dusik bulundu
(p<0,001). Gingivitis gruplarinda Kg KAD degeri HDg ve HSg gruplarina gore
anlamli olarak daha duguk bulundu (p=0,004). HDg ve HS gruplari arasinda
ise anlamli farklilik tespit edilmedi. Periodontitis gruplarinda ise 3 sistemik
durum arasinda KAD agisindan gruplar arasinda istatistiksel farkllik
saptanmadi (p=0,168).

Kanama indeksi (Ki) (%); Ks grubunda 0,38+ 1,64 (0,00-0,00-7,00),
Kg grubunda 57,33+31,25 (14,00-50,00-100,0j0), Kp grubunda ise
77,20+ 30,29 (21,00-100,00-100,00) olarak élgiildii. Ks grubunda Ki yiizdesi
Kg ve Kp gruplarina gore daha dusuk bulunurken, Kg ve Kp gruplari arasinda
anlamli farkhihk saptanmadi (p<0,001).

Ki ylizdesi HDg grubunda 44,04+19,93 (10,00-40,00-83,00), HDp
grubunda 57,92+30,15 (25,00-45,00-100,00) olarak &lglldi. iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,362).

HSs grubunda Ki yiizdesi 14,80+15,04 (0,00-9,00-39,00), HSg
grubunda 49,03+24,71 (13,00-47,00-100,00), HSp grubunda ise
63,50+30,96 (18,00-56,50-100,00) olarak kaydedildi. HSs grubu Ki yiizdesi
HSg ve HSp gruplarina kiyasla anlamh olarak daha dusik bulundu
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(p<0,001). HSg ve HSp gruplari arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

farkhlik saptanmadi.

Gruplar arasi degerlendirmede ise; periodontal saglik durumunda Ks

grubunun Ki yiizdesi HSs grubuna gdre anlamli olarak daha disiik tespit
edildi (p=0,001). Gingivitis ve periodontitis gruplarinda ise 3 sistemik
durumda Ki agisindan gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi
(p=0,600, p=0,223).



Tablo 4.3.1. Gruplarin tim agiz periodontal klinik parametrelerinin sistemik duruma goére kiyaslamalari

GRUPLAR K HD HS
Alt gruplar Ks Kg Kp HDg HDp HSs HSg HSp
1,32+ 0,08 1,51+ 0,13 2,24+ 0,37 1,58+ 0,28 1,84+ 0,74 1,31+ 0,19 1,61+ 0,27 2,00+ 0,56
SD (1,21-1,32-1,46)|  (1,30-1,50-1,73) (1,68-2,20-3,00) (1,30-1,50-2,30) (0,30-1,80-3,77) (1,00-1,30-1,75) (1,16-1,60-2,00) (1,20-1,88-3,13)
A B C A B A B C
p<0,001 p=0,026 p<0,001
0,13+ 0,08 0,98+ 0,32 1,06 £ 0,38 0,94 £ 0,39 1,10% 0,30 0,68+ 0,37 0,98 £ 0,31 1,29+ 0,50
Pi (0,04-0,12-0,41)|  (0,46-1,00-1,60) (0,30-1,10-2,00) (0,05-1,00-1,50) (0,70-0,97-1,60) (0,20-0,69-1,45) (0,40-0,92-1,80) (0,50-1,30-2,45)
A B B A AB B
p<0,001 p=0,276 p<0,001
Gi 0,14 £ 0,09 0,96+ 0,38 1,14+ 0,33 1,03+ 0,46 1,11+ 0,49 0,65+ 0,38 0,97+ 0,38 1,42+ 0,57
(0,03-0,11-0,35)|  (0,25-1,00-1,58) (0,30-1,24-1,76) (0,16-0,97-2,00) (0,61-0,90-2,00) (0,17-0,68-1,56) (0,30-0,86-1,70) (0,34-1,40-2,58)
A B B A A B
p<0,001 p=0,647 p<0,001
1,32+ 0,08 1,51+ 0,13 2,94+0,83 1,71+ 0,33 3,46+ 1,84 1,80+ 0,40 1,89+ 0,68 3,34+ 1,04
KAD (1,21-1,32-1,46)|  (1,30-1,50-1,73) (2,00-2,98-4,76) (1,30-1,66-2,50) (2,00-2,92-8,80) (1,10-1,70-2,82) (0,00-1,86-3,20) (0,63-3,42-5,40)
A B C A B A A B
p<0,001 p<0,001 p<0,001
0,38+ 1,64 57,33+ 31,25 77,20+ 30,29 44,04 £ 19,93 57,92+ 30,15 14,80 + 15,04 49,03 £ 24,71 63,50 + 30,96
Ki % (0,00-0,00-7,00)| (14,00-50,00-100,00)| (21,00-100,00-100,00)| (10,00-40,00-83,00)| (25,00-45,00-100,00)| (0,00-9,00-39,00)| (13,00-47,00-100,00)| (18,00-56,50-100,00)
A B B A B B
p<0,001 p=0,362 p<0,001

p< 0,05 aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli. Ana gruplardaki karsilastirmalarda p< 0,05 oldugu durumda gruplardaki degerler harflerle gosterilmistir. A<B<C * dir.

Ayni harfle gosterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

19



Tablo 4.3.2. Gruplarin tim agiz periodontal klinik parametrelerinin periodontal duruma goére kiyaslamalari

GRUPLAR s G P
Alt Gruplar K HS K HD HS K HD HS
1,32+ 0,08 1,31£0,19 1,51+0,13 1,58 0,28 1,61+0,27 2,24+ 0,37 1,84+0,74 2,00 + 0,56
sb (1,21-1,32-1,46) (1,00-1,30-1,75) (1,30-1,50-1,73) (1,30-1,50-2,30) (1,16-1,60-2,00) (1,68-2,20-3,00) (0,30-1,80-3,77) (1,20-1,88-3,13)
p=0,925 p=0,627 p=0,055
0,13+ 0,08 0,68+ 0,37 0,98 + 0,32 0,94 + 0,39 0,98 + 0,31 1,06 £ 0,38 1,10 £ 0,30 1,29 £ 0,50
Pi (0,04-0,12-0,41) (0,20-0,69-1,45) (0,46-1,00-1,60) (0,05-1,00-1,50) (0,40-0,92-1,80) (0,30-1,10-2,00) (0,70-0,97-1,60) (0,50-1,30-2,45)
A B
p<0,001 p=0,957 p=0,227
ol 0,14+ 0,09 0,65+ 0,38 0,96 + 0,38 1,03+ 0,46 0,97 + 0,38 1,14+ 0,33 1,11+ 0,49 1,42+ 0,57
(0,03-0,11-0,35) (0,17-0,68-1,56) (0,25-1,00-1,58) (0,16-0,97-2,00) (0,30-0,86-1,70) (0,30-1,24-1,76) (0,61-0,90-2,00) (0,34-1,40-2,58)
A B
p<0,001 p=0,894 p=0,131
1,32+ 0,08 1,80 £ 0,40 1,51+0,13 1,71+0,33 1,89+ 0,68 2,94+ 0,83 346+ 1,84 3,34+ 1,04
KAD (1,21-1,32-1,46) (1,10-1,70-2,82) (1,30-1,50-1,73) (1,30-1,66-2,50) (0,00-1,86-3,20) (2,00-2,98-4,76) (2,00-2,92-8,80) (0,63-3,42-5,40)
A B A AB B
p<0,001 p=0,004 p=0,168
0,38+ 1,64 14,80 + 15,04 57,33+ 31,25 44,04 + 19,93 49,03 + 24,71 77,20 + 30,29 57,92 + 30,15 63,50 + 30,96
Ki % (0,00-0,00-7,00) (0,00-9,00-39,00) (14,00-50,00-100,00) | (10,00-40,00-83,00) | (13,00-47,00-100,00) | (21,00-100,00-100,00) | (25,00-45,00-100,00) | (18,00-56,50-100,00)
A B
p=0,001 p=0,600 p=0,223

p< 0,05 aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli. Ana gruplardaki karsilastirmalarda p< 0,05 oldugu durumda gruplardaki degerler harflerle gosterilmistir. A<B<C * dir.

Ayni harfle gosterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

29
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Ornekleme Bolgesi: DOS 6érnedi alinan dislere ait DOS hacmi ile
klinik periodontal parametreler ve kiyaslamalar Tablo 4.3.3 ve 4.3.4'te

verilmigtir.

DOS Hacmi (pl) ; Ks grubunda1,30+0,46 (0,78-1,19-2,49), Kg
grubunda 2,95+1,08 (1,42-2,79-5,14), Kp grubunda 4,26+0,86 (2,88-4,16-
5,91) ul olarak odlguldi. DOS hacmi en yuksek Kp grubunda, en dusuk ise Ks
grubunda Olguldd ve U¢ grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,001).

HDg grubunda 1,90+0,52 (0,93-2,07-2,72), HDp grubunda ise
4,05+2,48 (0,93-3,54-8,50) ul olarak olguldu ve HDp grubunda DOS
hacminin daha yuksek oldugu goruldu (p=0,003).

DOS hacmi HSs grubunda 1,45+ 0,67 (0,65-1,26-3,14), HSg grubunda
2,08+1,07 (1,00-1,76-4,69), HSp grubunda ise 3,37+ 1,52 (1,16-3,08-8,15) pl
olarak ol¢uldiu. HSp grubu DOS hacmi HSs ve HSg gruplarina gére anlamli
olarak daha yuksek idi (p<0,001). HSs ve HSg gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Gruplar arasi degerlendirmede ise; periodontal saglik durumunda Ks

grubu ve HSs grubu arasinda DOS hacmi agisindan anlaml bir farkhlik
gorulmedi (p=0,597). Gingivitis gruplarinda en yuksek DOS hacmi Kg
grubunda iken HDg ve HSg gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,011). Periodontitis gruplarinda ise 3 sistemik durum arasinda DOS
hacmi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel farkliik saptanmadi
(p=0,086).

DOS Bolgesi Sondlama Derinligi (SD); Ks grubunda 1,22+ 0,08 (1,12-1,24-
1,45), Kg grubunda 1,40+0,31 (0,66-1,37-1,79), Kp grubunda 3,03+0,58
(2,00-3,20-4,13) mm olarak kaydedildi. En yuksek SD degeri Kp grubunda en
dusuk ise Ks grubunda tespit edildi ve U¢ grup arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goruldi(p<0,001).
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SD HDg grubunda 1,51+0,27 (1,13-1,45-2,00), HDp grubunda
2,76+1,01 (1,91-2,37-5,25) mm olarak Olguldi ve istatistiksel olarak
degerlendirildiginde iki grup arasindaki farkin anlamli oldugu goruldu
(p<0,001).

HSs grubunda 1,27+0,17 (1,00-1,24-1,70), HSg grubunda 1,31+0,36
(0,60-1,25-2,16), HSp grubunda ise 2,30+0,85 (1,25-2,00-4,33) mm olarak
Olguldu. HSp grubu SD degeri diger iki gruba gore anlamli olarak daha
yuksek bulundu (p<0,001). HSs ve HSg gruplari arasinda ise anlaml farkhlik

gorulmedi.

Gruplar arasi dederlendirmede ise; periodontal siniflamada saglikh ve

gingivitisli gruplarda SD agisindan gruplar arasinda istatistiksel farklilik
saptanmadi (sirasiyla p=0,561, p=0,196) Periodontitis gruplarinda ise HSp
grubu SD degeri HDp ve Kp'ye gore anlamli olarak daha dusuk saptandi.
(p=0,012,). HDp ve Kp gruplari arasinda ise anlamli farkhlik bulunmadi.

DOS Boélgesi Plak indeks (Pi); Ks grubunda 0,04+0,12 (0,00-0,00-0,50), Kg
grubunda 0,95+0,40 (0,25-1,00-1,50), Kp grubunda ise 1,12+0,37 (0,50-
1,12-2,00) olarak élgiildii. Ks grubu Pi degeri diger iki gruba gore anlamli
olarak daha dusuk bulundu (p<0,001). Kg ve Kp gruplari arasinda ise anlamli
farkhlik tespit edilmedi.

HDg grubunda 0,66+0,98 (0,00-0,68-1,20), HDp grubunda ise
0,98+0,38 (0,25-0,93-1,63) olarak olguldu ve iki grup arasindaki farkliligin
anlamli oldugu goéruldu (p=0,035).

Pi HSs grubunda 0,29+0,31 (0,00-0,27-1,12), HSg grubunda
0,70+0,40 (0,12-0,62-1,70), HSp grubunda ise 1,02+0,69 (0,25-0,78-3,00)
olarak 6lgiildii. HSs grubu Pi degeri HSp grubuna gére anlaml olarak daha
dusuk bulundu (p<0,001). HSs-HSg, HSg-HSp gruplari arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi.

Gruplar arasi degerlendirmede ise; periodontal saglik durumunda Ks grubu

Pi degeri HSs grubuna gére anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,011).
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Gingivitis ve periodontitis gruplarinda ise 3 sistemik durum arasinda Pi
degerleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,104, p=0,785).

DOS Bélgesi Gingival indeks (Gi); Ks grubunda 0,00+ - (0,00-0,00-0,00),
Kg grubunda 1,25+0,38 (0,49-1,37-2,00), Kp grubunda ise 1,23+0,20 (0,75-
1,25-1,50) olarak 6lgiildii. Ug grup arasinda istatistiksel olarak en diisiik Gi
degeri Ks grubunda tespit edildi (p<0,001). Kg ve Kp gruplari arasinda ise
anlamli farklihk goralmedi.

HDg grubunda 1,00+0,27 (0,56-1,00-1,50), HDp grubunda ise
1,25+0,35 (0,63-1,25-2,00) olarak olguldu ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gorilmedi (p=0,072).

HSs grubunda0,26+0,33 (0,00-0,12-1,00), HSg grubunda 1,03+0,33
(0,63-1,00-1,75), HSp grubunda ise 1,39+0,68 (0,50-1,18-3,00) olarak
olclldii. HSs Gi degeri diger iki gruba gére anlamh olarak daha disik
bulundu (p<0,001). HSg ve HSp gruplari arasinda ise anlamli farklilik tespit
edilmedi.

Gruplar arasi degerlendirmede ise; periodontal saglik durumunda Ks grubu

GI degeri HSs grubuna gére anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,016).
Gingivitis ve periodontitis gruplarinda ise 3 sistemik durum arasinda Gi
degerleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,108, p=0,952).

DOS Bolgesi Klinik Atagman Duizeyi (KAD); Ks grubunda 1,22+0,08
(1,12-1,24-1,45), Kg grubunda 1,40+ 0,31 (0,66-1,37-1,79), Kp grubunda ise
4,04+0,55 (3,10-4,25-5,20) mm olarak olglildi. Ug grup igerisinde KAD
degeri anlamli olarak en dusuk Ks grubunda, en yuksek ise Kp grubunda
tespit edildi (p<0,001).

HDg grubunda 1,56+0,38 (1,13-1,45-2,50), HDp grubunda ise
4,11+1,14 (3,13-3,83-7,00) mm olarak olculdu ve iki grup arasindaki

farklihgin istatistiksel olarak anlamli oldugu goéruldu (p<0,001).

HSs grubunda 1,33+0,21 (1,10-1,29-1,79), HSg grubunda 1,19+ 0,64
(0,00-1,25-2,60), HSp grubunda ise 3,58+0,99 (0,50-3,50-5,50) mm olarak
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Olguldu. KAD HSp grubunda diger gruplara oranla anlamli olarak daha
yuksekti (p<0,001). HSs ve HSg gruplari arasinda ise anlamli farkhlik
saptanmadi.

Gruplar arasi dederlendirmede ise; periodontal siniflamada her Ug¢ sistemik

durum arasinda KAD degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel farkllik
saptanmadi (sirasiyla p=0,193, p=0,081, p=0,149).



Tablo 4.3.3.0rnekleme bélgesi periodontal klinik parametrelerinin sistemik duruma gére kiyaslamalari

GRUPLAR K HD HS
Alt Gruplar Ks Kg Kp HDg HDp HSs HSg HSp
1,30+ 0,46 2,95+ 1,08 4,26+ 0,86 1,90+ 0,52 4,05+ 2,48 1,45+ 0,67 2,08+ 1,07 3,37+ 1,52
DOS HACMI (0,78-1,19-2,49) (1,42-2,79-5,14) (2,88-4,16-5,91) (0,93-2,07-2,72) (0,93-3,54-8,50) (0,65-1,26-3,14) (1,00-1,76-4,69) (1,16-3,08-8,15)
A B Cc A B A A B
p<0,001 p=0,003 p<0,001
1,22+ 0,08 1,40% 0,31 3,03+ 0,58 1,51+ 0,27 2,76 +1,01 1,27+ 0,17 1,31+ 0,36 2,30+ 0,85
SD (1,12-1,24-1,45) (0,66-1,37-1,79) (2,00-3,20-4,13) (1,13-1,45-2,00) (1,91-2,37-5,25) (1,00-1,24-1,70) (0,60-1,25-2,16) (1,25-2,00-4,33)
A B Cc A B A A B
p<0,001 p<0,001 p<0,001
Pi 0,04 £ 0,12 0,95+ 0,40 1,12+ 0,37 0,66+ 0,98 0,98+ 0,38 0,29+ 0,31 0,70+ 0,40 1,02+ 0,69
(0,00-0,00-0,50) (0,25-1,00-1,50) (0,50-1,12-2,00) (0,00-0,68-1,20) (0,25-0,93-1,63) (0,00-0,27-1,12) (0,12-0,62-1,70) (0,25-0,78-3,00)
A B B A B A AB B
p<0,001 p=0,035 p=0,001
0,00 £ - 1,25+ 0,38 1,23+ 0,20 1,00£ 0,27 1,25+ 0,35 0,26 £ 0,33 1,03+ 0,33 1,39+ 0,68
Gi (0,00-0,00-0,00) (0,49-1,37-2,00) (0,75-1,25-1,50) (0,56-1,00-1,50) (0,63-1,25-2,00) (0,00-0,12-1,00) (0,63-1,00-1,75) (0,50-1,18-3,00)
A B B A B B
p<0,001 p=0,072 p<0,001
1,22+ 0,08 1,40% 0,31 4,04+ 0,55 1,56+ 0,38 411+1,14 1,33+ 0,21 1,19+ 0,64 3,58+ 0,99
KAD (1,12-1,24-1,45) (0,66-1,37-1,79) (3,10-4,25-5,20) (1,13-1,45-2,50) (3,13-3,83-7,00) (1,10-1,29-1,79) (0,00-1,25-2,60) (0,50-3,50-5,50)
A B Cc A B A A B
p<0,001 p<0,001 p<0,001
1,45+ 0,67 95,00+ 14,01 98,33+ 6,45 82,69+ 18,77 92,30+ 15,76 1,30+ 0,46 76,47 + 20,67 73,86 + 24,97
Ki % (0,00-0,00-0,00) (50,00-100,00- (75,00-100,00- (50,00-75,00- (50,00-100,00- (0,00-0,00-0,00) (50,00-75,00- (50,00-62,50-
A 100,00) 100,00) 100,00) 100,00) A 100,00) 100,00)
B B B B
*p<0,001 p=0,130 *p<0,001

p< 0,05 aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli. Ana gruplardaki karsilastirmalarda p< 0,05 oldugu durumda gruplardaki degerler harflerle gosteriimistir. A<B<C * dir.
Ayni harfle gosterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.
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Tablo 4.3.4. Ornekleme bolgesi periodontal klinik parametrelerin periodontal duruma goére kiyaslamalari

GRUPLAR 5 G P
Alt Gruplar K HS K HD HS K HD HS
DOS 1,30 £ 0,46 1,45+ 0,67 2,95+ 1,08 1,90 £ 0,52 2,08+ 1,07 4,26+ 0,86 4,05+2,48 3,37+ 1,52
HACMI (0,78-1,19-2,49) (0,65-1,26-3,14) (1,42-2,79-5,14) | (0,93-2,07-2,72) | (1,00-1,76-4,69) | (2,88-4,16-5,91) | (0,93-3,54-8,50) | (1,16-3,08-8,15)
B A A
p=0,597 p=0,011 p=0,086
1,22+ 0,08 1,27+0,17 1,40+ 0,31 1,51+ 0,27 1,31+ 0,36 3,03+ 0,58 2,76+ 1,01 2,30+ 0,85
sD (1,12-1,24-1,45) (1,00-1,24-1,70) (0,66-1,37-1,79) | (1,13-1,45-2,00) | (0,60-1,25-2,16) | (2,00-3,20-4,13) | (1,91-2,37-5,25) | (1,25-2,00-4,33)
B AB A
p=0,561 p=0,196 p=0,012
i 0,04+ 0,12 0,29+ 0,31 0,95+ 0,40 0,66+ 0,98 0,70+ 0,40 1,12+ 0,37 0,98+ 0,38 1,02+ 0,69
(0,00-0,00-0,50) (0,00-0,27-1,12) (0,25-1,00-1,50) | (0,00-0,68-1,20) | (0,12-0,62-1,70) | (0,50-1,12-2,00) | (0,25-0,93-1,63) | (0,25-0,78-3,00)
A B
p=0,011 p=0,104 p=0,785
_ 0,00+ - 0,26+ 0,33 1,25+ 0,38 1,00 £ 0,27 1,03+ 0,33 1,23+ 0,20 1,25+ 0,35 1,39+ 0,68
Gi (0,00-0,00-0,00) (0,00-0,12-1,00) (0,49-1,37-2,00) | (0,56-1,00-1,50) | (0,63-1,00-1,75) | (0,75-1,25-1,50) | (0,63-1,25-2,00) | (0,50-1,18-3,00)
A B
p=0,016 p=0,108 p=0,952
1,22+ 0,08 1,33+ 0,21 1,40+ 0,31 1,56 £ 0,38 1,19+ 0,64 4,04+0,55 411+1,14 3,58+ 0,99
KAD (1,12-1,24-1,45) (1,10-1,29-1,79) (0,66-1,37-1,79) | (1,13-1,45-2,50) | (0,00-1,25-2,60) | (3,10-4,25-5,20) | (3,13-3,83-7,00) | (0,50-3,50-5,50)
p=0,193 p=0,081 p=0,149
_ 1,45+ 0,67 1,30 £ 0,46 95,00+ 14,01 82,69+ 18,77 76,47 + 20,67 98,33+ 6,45 92,30+ 15,76 73,86 + 24,97
Ki % (0,00-0,00-0,00) (0,00-0,00-0,00) (50,00-100,00- (50,00-75,00- (50,00-75,00- (75,00-100,00- (50,00-100,00- (50,00-62,50-
100,00) 100,00) 100,00) 100,00) 100,00) 100,00)
B AB A
p=1,000 *p=0,016 p=0,149

p< 0,05 aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli. Ana gruplardaki karsilastirmalarda p< 0,05 oldugu durumda gruplardaki degerler harflerle gosteriimistir. A<B<C * dir.
Ayni harfle gosterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamaktadir.
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4.4. DOS IL-1B, IL-10 ve MPO Duizeyleri:
ELISA ve biyokimya analizleri sonucunda belirlenen DOS IL-1B, IL-10 ve
MPO duzeyleri ile IL-1B/IL-10 orani ve kiyaslamalar Tablo 4.4.1 ve 4.4.2°de

verilmigtir.

IL-1B Seviyesi (pg):

IL-18 Ks grubunda 17,77+9,20 (7,80-15,41-41,53), Kg grubunda
62,84+64,78 (10,40-43,26-231,86), Kp grubunda ise 90,41+67,78 (7,80-
84,50-195,69) pg olarak bulundu. Ks grubu IL-13 dluzeyi Kg ve Kp'ye gore

anlamli olarak daha dusukta (p<0,001). Kg ve Kp arasinda ise anlamli fark

bulunmadi..

IL-183 HDg grubunda 93,53+88,02 (16,65-59,34-284,16), HDp
grubunda ise 142,08+ 79,82 (29,35-111,58-344,62) pg olarak bulundu. IL-13
dizeyinin HDg grubunda HDp grubuna gore daha dusuk oldugu goéruldu
ancak bu deger istatistiksel olarak onemli degildi (p=0,064).

IL-18 HSs grubunda 31,32 +20,22 (8,11-24,54-85,76), HSg grubunda
51,99+ 50,23 (9,40-39,12, 200,73), HSp grubunda ise 72,43+65,19 (7,80-
57,12-249,01) pg olarak dOl¢uldu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p=0,380).

Gruplar arasi _dederlendirmede ise; periodontal saglikli bireylerde; Ks
grubunda IL-13 miktari HSs grubuna gore anlamli olarak daha dugsuk
bulundu (p=0,004). Gingivitisli hastalarda IL-18 degerleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel bir fark olmadigi goruldu (p=0,229). Periodontitisli
hastalarda ise; HSp grubunun IL-1B degeri, Kp ve HDp grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak daha dusuk oldugu gorulda (p=0,019). Kp
ve HDp gruplari arasinda ise anlamli fark bulunmadi.

IL-10 Sevivyesi (pq):

IL-10 Ks grubunda 0,96+0,38 (0,47-0,78-2,06), Kg grubunda
1,87+1,22 (0,78-1,38-4,40), Kp grubunda ise 2,64 +2,44 (0,78-1,08-8,71) pg
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olarak bulundu. Ks grubu IL-10 duzeyi Kg ve Kp’ye gore anlamli olarak daha
dusuktu (p=0,021). Kg ve Kp gruplari arasinda ise anlamli fark bulunmadi.

IL-10 HDg grubunda 1,70+ 2,72 (0,78-0,80-10,68), HDp grubunda ise
3,16+2,47 (0,78-2,60-7,45) pg olarak bulundu. IL-10 dizeyinin HDg
grubunda HDp grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha dusuk oldugu
goruldu ( p=0,044).

IL-10 HSs grubunda 2,51+2,40 (0,78-0,83-7,66), HSg grubunda
2,44+1,69 (0,81-1,61-6,42), HSp grubunda ise 2,59+ 1,82 (0,78-1,84-7,93)
pg bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,388).

Gruplar arasi degerlendirmede ise; periodontal saglikli bireylerde; Ks grubu

IL-10 duzeyi HSs grubuyla kiyaslandiginda farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi goraldu (p=0,135). Gingivitisli hastalarda; HSg grubunda IL-10
seviyesi HDg ve Kg grubuna kiyasla daha yuksek bulundu ve fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0,012). Periodontitisli hastalarda ise IL-10 seviyeleri
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark gortlmedi (p=0,703).

IL-1B/IL-10 orani:

IL-1B8/IL-10 orani Ks grubunda 19,50+10,59 (8,73-15,99-47,01), Kg
grubunda 45,04 +41,68 (3,81-30,25-130,46), Kp grubunda ise 53,02+46,31
(2,31-40,01-171,63) olarak bulundu. IL-1B/IL-10 orani agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi ( p=0,075).

IL-1B/IL-10 orani HDg grubunda 112,59+ 117,16 (2,50-74,18-364,3),
HDp grubunda ise 64,44+35,69 (13,16-50,00-119,82) olarak bulundu ve
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,579).

IL-1B/IL-10 orani HSs grubunda 29,76+32,23 (2,27-16,98-109,94),
HSg grubunda 26,57 + 24,98 (4,53-14,36-90,95), HSp grubunda 34,74+ 39,72
(1,62-20,03-180,44) olarak bulundu. Gruplar birbirleriyle kiyaslandiginda
aralarinda istatistiksel olarak fark olmadigi goruldu (p=0,701).



73

Gruplar arasi dederlendirmede ise; periodontal saglikli bireylerde; IL-13/IL-10

orani agisindan Ks ve HSs gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,837). Gingivitisli hastalarda; HSg grubu IL-1p/IL-10 orani HDg grubuyla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak oOnemli derecede duguk bulundu
(p=0,045). Periodontitisli hastalarda ise IL-1B3/IL-10 orani agisindan gruplar
kiyaslandiginda aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goruldu.
IL-1B8/IL-10 orani HSp grubunda HDp grubuna goére anlamli olarak daha
dusuk bulundu (p=0,022). Kp ve HDp gruplari arasinda ise anlamli fark tespit
edilmedi.

MPO Seviyesi (Unite):
MPO seviyesi Ks grubunda 0,31+0,17 (0,05-0,28-0,61), Kg grubunda
0,55+0,39 (0,10-0,42-1,68) Kp grubunda ise 0,71+0,44 (0,17-0,62-1,55)

unite bulundu. Ks grubunun MPO seviyesi Kg ve Kp ile kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli derecede daha dugik bulundu (p=0,010).

MPO seviyesi HDg grubunda 0,58+0,38 (0,01-0,47-1,40), HDp
grubunda ise 0,64+0,54 (0,15-0,46-1,81) Unite olarak bulundu. iki grup
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=1.000).

HSs grubunda MPO seviyesi 0,24 +0,14 (0,06-0,20-0,52) Unite olarak
saptanirken, HSg grubunda 0,33+0,31 (0,05-0,26-1,43), HSp grubunda ise
0,66+0,56 (0,00-0,59-2,37) unite olarak Ol¢uldu. MPO seviyesi agisindan
gruplar Dbirbirleriyle kiyaslandiginda aradaki farklarin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goruldu (p=0,017).

Gruplar arasi dederlendirmede ise; periodontal saglikli bireylerde; MPO

dizeyi agisindan Ks ve HSs gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,220). Gingivitisli hastalarda; HSg grubu MPO duzeyi HDg ve Kg
gruplariyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak Onemli derecede dugsuk
bulundu (p=0,032). Kg ve HDg gruplari arasinda ise MPO dulzeyi agisindan
anlamli bir fark tespit edilmedi. Periodontitisli hastalarda ise MPO duzeyi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gordlmedi
(p=0,749).



Tablo 4.4.1. Gruplarin DOS IL-18, IL-10 ve MPO duzeyleri ile IL-13/IL-10 oraninin sistemik duruma goére kiyaslamalari

GRUPLAR K HD HS
Alt Gruplar Ks Kg Kp HDg HDp HSs HSg HSp
17,77+ 9,20 62,84 + 64,78 90,41+ 67,78 93,53 + 88,02 142,08 + 79,82 31,32+ 20,22 51,99+ 50,23 72,43+ 65,19
IL-1B (7,80-15,41-41,53) |(10,40-43,26-231,86) | (7,80-84,50-195,69) | (16,65-59,34-284,16) | (29,35-111,58-344,62) | (8,11-24,54-85,76) |(9,40-39,12,200,73)|(7,80-57,12-249,01)
A B B
p<0,001 p=0,064 p=0,380
0,96+ 0,38 1,87+1,22 2,64+244 1,70+ 2,72 3,16+ 2,47 2,51+2,40 2,44+ 1,69 2,59+ 1,82
IL-10 (0,47-0,78-2,06) (0,78-1,38-4,40) (0,78-1,08-8,71) (0,78-0,80-10,68) (0,78-2,60-7,45) (0,78-0,83-7,66) (0,81-1,61-6,42) (0,78-1,84-7,93)
A B B A B
p=0,021 p=0,044 p=0,388
19,50+ 10,59 45,04 £ 41,68 53,02 + 46,31 112,59+ 117,16 64,44 + 35,69 29,76 £ 32,23 26,57 £ 24,98 34,74+ 39,72
IL-1B/IL-10 | (8,73-15,99-47,01)| (3,81-30,25-130,46) |(2,31-40,01-171,63)| (2,50-74,18-364,3) | (13,16-50,00-119,82) |(2,27-16,98-109,94)| (4,53-14,36-90,95) |(1,62-20,03-180,44)
p=0,075 p=0,579 p=0,701
0,31+£0,17 0,55+ 0,39 0,71+ 0,44 0,58+ 0,38 0,64 £ 0,54 0,24+ 0,14 0,33+ 0,31 0,66 + 0,56
MPO (0,05-0,28-0,61) (0,10-0,42-1,68) (0,17-0,62-1,55) (0,01-0,47-1,40) (0,15-0,46-1,81) (0,06-0,20-0,52) (0,05-0,26-1,43) (0,00-0,59-2,37)
A B B A B Cc
p=0,010 p=1.000 p=0,017

p< 0,05 aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli. Ana gruplardaki karsilastirmalarda p< 0,05 oldugu durumda gruplardaki degerler harflerle gosterilmistir. A<B<C * dir.

Ayni harfle gosterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

v.



Tablo 4.4.2. Gruplarin DOS IL-18, IL-10 ve MPO duzeyleri ile IL-13/IL-10 oraninin periodontal duruma goére kiyaslamalari

GRUPLAR
s G P
Alt Gruplar K HS K HD HS K HD HS
17,77 £ 9,20 31,32+ 20,22 62,84+ 64,78 93,53 + 88,02 51,99+ 50,23 90,41+ 67,78 142,08 + 79,82 72,43+ 65,19
IL-1B (7,80-15,41-41,53) | (8,11-24,54-85,76) |(10,40-43,26-231,86) |(16,65-59,34-284,16) |(9,40-39,12,200,73) |(7,80-84,50-195,69) |(29,35-111,58-344,62) |(7,80-57,12-249,01)
A B AB B A
p=0,004 p=0,229 p=0,019
0,96+ 0,38 2,51+ 2,40 1,87+ 1,22 1,70+ 2,72 2,44+ 1,69 2,64+ 2,44 3,16 £ 2,47 2,59+ 1,82
IL-10 (0,47-0,78-2,06) | (0,78-0,83-7,66) (0,78-1,38-4,40) (0,78-0,80-10,68) | (0,81-1,61-6,42) | (0,78-1,08-8,71) (0,78-2,60-7,45) (0,78-1,84-7,93)
AB A B
p=0,135 p=0,012 p=0,703
19,50 = 10,59 29,76 + 32,23 45,04 + 41,68 112,59+ 117,16 26,57 + 24,98 53,02 + 46,31 64,44 + 35,69 34,74+ 39,72
IL-1B/IL-10 |(8,73-15,99-47,01) |(2,27-16,98-109,94) | (3,81-30,25-130,46) | (2,50-74,18-364,3) | (4,53-14,36-90,95) |(2,31-40,01-171,63) | (13,16-50,00-119,82) |(1,62-20,03-180,44)
AB B A AB B A
p=0,837 p=0,045 p=0,022
0,31£0,17 0,24+ 0,14 0,55+ 0,39 0,58+ 0,38 0,33+ 0,31 0,71+ 0,44 0,64+ 0,54 0,66 = 0,56
MPO (0,05-0,28-0,61) | (0,06-0,20-0,52) (0,10-0,42-1,68) (0,01-0,47-1,40) (0,05-0,26-1,43) | (0,17-0,62-1,55) (0,15-0,46-1,81) (0,00-0,59-2,37)
B B A
p=0,220 p=0,032 p=0,749

p< 0,05 aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli. Ana gruplardaki karsilastirmalarda p< 0,05 oldugu durumda gruplardaki degerler harflerle gosterilmistir. A<B<C * dir.

Ayni harfle gosterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamaktadir.

G.
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4.5. Korelasyonlar

Calismamizda tum gruplar, alt gruplar da dahil butin parametrelerin
korelasyonlari yapildi. Klinik parametrelerin birbirleriyle olan ve klasik
bulguyu yansitan anlamli korelasyonlara burada ayrica yer verilmedi. Bunun
digindaki birbirleriyle pozitif veya negatif yonde anlamli olan korelasyonlara

deginildi.

Ks grubunda; DOS IL-18, TA (Tim Agiz)-Pi arasinda anlamii
korelasyon saptandi. (r= 0,54, p=0,021) MPO ile 6rnekleme bdlgesi SD ve

KAD arasinda yine anlamli pozitif korelasyon tespit edildi. (r= 0,499 p=0,035).

Kg grubunda; DOS IL-1f3 ile DOS hacmi arasinda anlamli korelasyon

saptandi. (r=0,628, p= 0,012). IL-1B ile érnekleme bolgesi Pi ve Gi arasinda
da anlamli korelasyonlar tespit edildi. (r=0,533 p=0,041, r=0,597 p=0,019).
IL-1B/ IL-10 orani ile TA Pi ve Gi arasinda anlamli korelasyonlar bulundu
(r=0,603 p=0,017, r=0,581 p=0,023). DOS hacmi ile TK, VLDL ve TRG
arasinda negatif korelasyonlar tespit edildi (sirasiyla r= -0,695 p=0,004, r= -
0,660 p=0,007, r=-0,721 p=0,002).

Kp _grubunda; IL-13 ile TA-KAD arasinda pozitif anlamli korelasyon
bulundu. (r= 0,636 p=0,011). Ayrica IL-18 ile VLDL ve TRG arasinda
korelasyon tespit edildi. (r=0,595 p=0,019) IL-1B/ IL-10 orani ile érnekleme
bolgesi Ki ylzdesi arasinda negatif, TK ve LDL ile ise anlamli pozitif
korelasyon saptandi (r= -0,708 p=0,003, r= 0-604 p= 0,017, r= 0,556
p=0,031). MPO ile TA-SD ve TA-KAD arasinda anlamli korelasyonlar
gorulda. (r= 0,673 p=0,006, r= 0,781 p=0,001). Ayrica MPO ile HDL arasinda
yine anlamli korelasyon bulundu (r= 0,523 p= 0,045).

HDg grubunda; DOS hacmi ile VLDL ve TRG arasinda negatif, HDL
ile pozitif korelasyon tespit edildi (r=-0,764 p= 0,002 r=-0,764 p= 0,002,
r=0,744 p= 0,004).

HDp grubunda; DOS IL-13 ile DOS hacmi arasinda anlamli
korelasyon goruldu (r=0,552 p= 0,050). MPO ile TA-KAD, DOS hacmi,
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ornekleme bolgesi SD ve KAD arasinda pozitif korelasyonlar bulundu (r=
0,592 p= 0,033, r= 0,827 p= 0,000, r= 0,773 p= 0,002).

HSs grubunda; MPO ile drnekleme bolgesi Gi arasinda anlamli

korelasyon saptandi (r= 0,777 p=0,001). Ayrica HDL ile TA-SD ve ornekleme
bdlgesi SD arasinda pozitif korelasyonlar goruldu (r= 0,693 p= 0,006 r= 0,590
p=0,026).

HSg grubunda; DOS IL-1B ile TA-KAD ile negatif korelasyon
saptandi (r=-0,610 p=0,009). IL-10 ile 6rnekleme bdlgesi SD arasinda pozitif
korelasyon goruldu (r=0,547 p=0,023). IL-1B/ IL-10 orani ile TA-SD arasinda
anlamli korelasyon tespit edildi (r=0,600 p=0,011 ). MPO ile TA-Gi, Pi, Ki
yiizdesi arasinda ve MPO ile DOS hacmi ve érnekleme bdlgesi Pi arasinda
da pozitif korelasyonlar saptandi (r=0,624 p=0,007 r=0,560 p=0,019 r=0,531
p=0,028 r=0,703 p=0,002, r=0,495 p=0,043)

Hsp grubunda; DOS IL-1B ile TA-SD ve TA-Pi arasinda pozitif
anlamli anlamli korelasyon saptandi (r=0,546 p=0,009, r=0,424 p=0,049). IL-
1B ile VLDL ve TRG arasinda ise negatif korelayon oldugu goruldu (r=-0,435
p=0,043 r=-0,447 p=0,037). DOS IL-1p ile 6érnekleme bdlgesi SD ve DOS
hacmi arasinda pozitif korelasyonlar saptandi. (r=0,556 p=0,007, r=0,510

p=0,015). IL-1B8/ IL-10 orani ile TA Gi, Pi arasinda anlamli korelasyonlar
saptandi (r=0,432 p=0,045 r=0,551 p=0,008). Yine IL-1B/ IL-10 orani ile DOS
hacmi ve &rnekleme bélgesi SD, Pi, Gi arasinda da anlamli pozitif
korelasyonlar goéruldu (r= 0,695 p=0,000, r=0,474 p=0,026, r=0,576 p=0,005,
r=0,426 p=0,048). MPO ile TA-SD ve érnekleme bdlgesi SD ve Gi arasinda
anlamli korelasyonlar tespit edildi (r= 0,469 p=0,028, r=0,446 p=0,037,
r=0,430 p=0,046).
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5.TARTISMA
Calismamizda, periodontal hastaligi ve hiperlipidemisi olan hastalarda,
statin tedavisinin, klinik parametreler ve DOS IL-1j3, IL-10, MPO duzeylerine

etkileri incelenmigtir.

Calismaya katilan hiperlipidemili hastalar Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Genel Dahiliye Unite’sinden
bolimumuze yonlendirildi. Hastalarin kan lipid degerleri (TRG, TK, LDL,
HDL, VLDL) ol¢uldu. Ulusal Kolesterol Egitim Programinin (NCEP) Erigkin
Tedavi Paneli Ill (ATP Ill) raporunda yer alan total kolesterol ve LDL
seviyeleri kriter alinarak hastalar hiperlipidemi hastasi olarak galigmaya dahil
edildi. Lipid metabolizmasini ve vucuttaki iltihabi profili etkiledigi bilinen
diyabetin, ¢alisma grubumuzu olusturan hastalarda olmadigini tespit etmek
icin hastalarin acglik plazma glukoz seviyelerine de bakildi ve uygun olmayan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Geleneksel olarak periodontal hastaligin teshisi; hastanin sistemik ve
dental anamnezine, yasina, periodontal agidan yapilan Klinik élgimlere (Pi,
Gi SD, KAD ve SK yiizdesi), radyografik degerlendirmeler sonucuna gdre
konulmaktadir (198, 199). Biz de galismamiza katilan bireylerdeki periodontal
hastalik tipini belirlemek igin Pi, Gi, SD, KAD ve SK yiizdesi él¢limleri ile
radyografik olarak alveolar kemik kaybi miktari ve tipini degderlendirerek
gingivitis, kronik periodontitis ve kontrol grubu hastalarimizi belirledik. Klinik
indeksler literaturde oldugu gibi mid-fasiyal, mesiyo-fasiyal ve disto-fasiyal ile
mid palatinal olmak Uzere Ornek bolgesindeki her digin 4 noktasindan
gerceklestirildi (200). Ayrica statin kullanan hastalarin ilaci kullanma sureleri
ve dozlari, varsa kullandiklari bagka ilaclar da kaydedildi.

DOS biyokimyasal indikator veya hastalik aktivitesinin belirleyicilerinin
en onemli kaynagi olarak kabul edilmistir (201). Gunumuzde periodontal
hastalik aktivitesinin belirlenmesi i¢in yapilan galismalarda DOS, lokal yikim
alaninda bulunmasi, kolay ve atravmatik elde edilebilmesi, farkli bolgeler ve
farkli zamanlarda Ornekleme imkani saglamasi ve tekrarlanabilirligi gibi

avantajlariyla sik olarak yararlanilan aragtirma ve tani methodu olmustur
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(202). Bu nedenle biz de c¢alismamizda periodontal inflamasyonun
belirteclerinden olan sitokinlerin ve MPO’nun incelenebilmesi igin DOS
ornekleri almayi uygun gorduk.

Gunumuzde spesifik ve hassas bir yontem olan ELISA metodunun
kullanimi ile mediyatorlere ve enzimlere yonelik ¢alismalar daha guvenilir
hale gelmigtir (203). Bu yuzden calismamizin laboratuar analiz asamasinda
IL-1B ve IL-10 duzeylerinin belirlenebilmesi igin ELISA yontemi kullaniimigtir.

Sonyillarda, hiperlipidemi tedavisinde siklikla kullanilan statinler kemik
yapimini arttirici (132), antiinflamatuar (133), osteoklast olusumunu azaltici
(162), antioksidan (166, 167) etkilerinden dolayr yogun olarak
arastirimaktadir. Hiperlipidemili hastalarda periodontal durumu inceleyen
caligmalar oldukga sinirhdir. Ozellikle, statin grubu ilaglarin oral olarak
kullanimlarinin,  periodontal dokular Uzerine etkilerinin  incelendigi
calismalarin  kisith oldugu gozlenmistir. Otso ve arkadaglan (172),
kardiyovaskuler hastaligi bulunan periodontitisli bireylerde yaptiklari
calismada, statin kullaniminin 4mm’yi gegen periodontal cep sayisini, tedavi
almayanlara gore %37 oraninda azalttigini bildirmiglerdir. Yine statinlerin
periodonsiyuma olan etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada periodontal
infeksiyonla statin tedavisi arasinda zayif da olsa negatif bir iliski oldugu
tespit edilmigtir (173). Fajardo ve arkadaglarinin (174) yaptig! bir gcalismada
ise 38 kronik periodontitis hastasi iki gruba ayrilmig ve 3 ay boyunca bir
gruba gunde 20 mg atorvastatin diger gruba ise plasebo verilmig ve ayrica
periodontal mekanik tedavileri yapilmistir. Uglincii ayin sonunda klinik ve
radyografik incelemelerde, statin kullanan grupta dis mobilitesi ve krestal
kemik seviyesi ile mine-sement arasi mesafe diger gruba gore anlamli olarak

daha duguk bulunmustur.

Periodontal hastalik aktivitesi; mikrobiyal dental plak, kan, salya, DOS
ornekleri incelenerek degerlendiriimektedir. Ancak arastirmalar DOS’un
molekuler yapisinin ve miktarinin lokal doku yikimini daha iyi yansittigini
saptamiglardir. inflamasyon, vaskiiler eksudayla iligkilidir, bu serum igerigi

DOS'’ tan toplanabilir ve inflamatuar olayi1 degerlendirmek igin analiz edilebilir.



81

Ayrica, DOS, birlesim epitelinin yapisinin korunmasinda ve periodonsiyumun
antimikrobiyal savunmasinda onemli rol oynamaktadir (204). Diseti olugu
sivisinin toplanmasi ve analizi alan-spesifik olarak periodonsiyumun
patofizyolojik durumunu degerlendirmede non-invaziv bir metoddur (205).
DOS iceriklerine bakilarak periodontal hastalik aktivitesinin incelendigi
calismalarda, degerlendirmeler total agizi ya da DOS ornekleme balgesini
icermektedir. Bu tur calismalarda oOrnekleme bolgesi DOS igeriklerinin
incelenmesinin tim agizdan toplanan cep sivisina orneklerine gore daha
anlamli oldugu belirtimektedir (206). Bu nedenle galismamizda, sadece
ornekleme bdlgesinden de elde edilen veriler tartisiimistir. Arastirmamizda
ornekleme baolgesi klinik bulgularimiz degerlendirildiginde; Gingivitisli grupta
statin kullanimi kanama indeks hari¢ diger parametreleri etkilememistir.
Ancak periodontitisli grup incelendiginde, statin kullanan grupta (HSp) cep
derinliginin  kontrol grubuna (Kp) kiyasla onemli derecede azaldigi

belirlenmistir.

Calismamiz, hiperlipidemili hastalarda statin  kullaniminin,
proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin cevaplarina etkisinin gingivitis ve
periodontitis varliginda incelendigi ilk arastirmadir. Calismamizda hastalar
sistemik durumlarina gore Ug gruba ve periodontal durumlarina gore de ug alt
gruba ayrilmiglardir. Klinik parametreler sistemik saglikli, hiperlipidemili ve
statin tedavisi goren hiperlipidemili gruplarda o6nce grup iginde
kargilagtirlmig, daha sonra periodontal durum g6z 6nune alinarak gruplar
aras! kiyaslamalar yapiimistir. Fentoglu ve arkadaslar (207) yaptiklari bir
calismada, gingivitisli, statin kullanan bireylerde gingival indeks, periodontal
cep derinligi, Ki yizdesi ve KAD'In sistemik olarak saglikh ve ilag
kullanmayan hiperlipidemili gruba kiyasla 6nemli derecede ylksek oldugunu
bildirmiglerdir. Yine hiperlidemili bireylerde periodontal durumu inceleyen ayni
arastirmacilar plak indeks, cep derinligi ve KAD’in hiperlipidemili bireylerde
sistemik olarak saglikli kontrol grubuna gore 6nemli derecede daha yuksek
oldugunu vurgulamiglardir (208). Calismamizin sonuglarini
degerlendirdigimizde 6rnekleme bolgesi plak indeks, gingival indeks ve KAD

agisindan baktigimizda gingivitisli ve periodontitisli gruplar arasinda anlamli
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fark yoktu. Ancak periodontitisli gruplar arasinda sondlama derinligi
acisindan HDp ile HSp arasinda anlamli fark vardi ve HSp grubunun cep
derinligi daha az idi. Calismamizda periodontitisli hastalarda statin
kullaniminin cep derinligini azaltmasi, muhtemelen DOS’taki aktif ve akut
inflamasyonun belirteci olan IL-13 duzeyini baskilayip inflamasyonu module
ederek Odemi ¢ozuclu etkisine baglanabilir. Kanama indeksi agsisindan
degerlendirdigimizde periodontitis gruplarinda anlamli bir fark olmamasina
ragmen en dusuk deger HSp grubunda idi. Gingivitis gruplarinda HDg ve Kg
gruplari arasinda gingival indeks agisindan anlamli fark yokken statin
kullanan gingivitisli grubun kanama indeksi anlamli derecede daha dusuktu.
Bu sonuglar bize statin kullaniminin cep derinligi ve kanama indeksi
acisindan  klinik  parametreler Gzerine olumlu etkisi  oldugunu

dusundurmektedir.

Periodontal saglik durumunda statin kullanan grupta sistemik saglikl
gruba gore plak indeksi ve gingival indeksin anlamli derecede yuksek oldugu
saptandi. Periodontal hastaliklarin primer etyolojik faktoru bilindigi gibi bakteri
plagidir. Statin kullanan hastalarda gingival indeksin kontrol grubuna gore
daha yuksek bulunmasi hem bakteriyal plagin daha fazla olmasindan hem de
statin kullanimina ragmen hiperlipideminin iltihabi cevabi arttirmaya yonelik
etkisinden dolayi olabilir.

DOS hacminin gruplar arasi kiyaslamalara iligkin verileri
degerlendirildiginde, periodontal saglik durumunda kontrol grubu ile statin
kullanan grup arasinda DOS hacmi agisindan anlamli bir farklihk olmadigi
goéruldu. Statin kullanimi gingivitisli hastalarda sondlama derinligi, plak
indeksi, gingival indeks klinik gdstergeleri etkilememektedir. Ancak DOS
hacmi acisindan degerlendirildiginde statin kullanan hastalarin DOS
hacminin kontrol grubuna gore anlamli derecede daha dusuk oldugu
saptandi.  Gingivitisli  gruplarda iltihabin  klinik  belirtileri ~ farkhlik
gOstermemesine ragmen DOS hacminin disik bulunmasi statin grubu
ilaclarin periodontal bdlgedeki antiinflamatuar etkisine dair yeni bir bulgu
olabilir.
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Periodontal hastaliklarin gelisimini ve ilerlemesini diger hastaliklarda
oldugu gibi konak ve mikroorganizmalar arasindaki iliski belirlemektedir.
Patojenik mikroorganizmalar, periodontal dokular igin zararh enzim ve
toksinleri Ureterek direkt etkileriyle veya konak cevabini uyararak periodontal
hastaligin gelisimine neden olmaktadirlar. Mikroorganizmalar tarafindan
uyarilan konak cevabi ile periodontal dokular bir taraftan korunurken bir
taraftan da yikima ugrayabilmektedirler (209). Periodontal hastaliklarin
patogenezinde yer alan bu kompleks olaylar hdcre-hicre arasi direkt
etkilesimlerle saglanabildigi gibi konak iltihabi yanitini dizenleyen protein
veya (glikoprotein yapisindaki ¢6zunebilir mediatorler araciligiyla da
saglanabilmektedir. “Sitokin” adi verilen bu mediatorler immun yanitta yer
alan tum hucre fonksiyonlarini etkilemekte ve hastaliklarin patogenezinde
onemli rol oynamaktadirlar (75). Lokal olarak dretilen bu proteinler
periodontitiste gbzlenen bagd dokusu yikimi ve kemik kaybindan sorumlu
olduklari ve etkilerinin buylk oranda konsantrasyonlarina, lezyonda
goruldikleri zamana ve inhibitorlerinin  aktivitesine bagh  oldugu
dusunulmektedir. Sonug olarak sitokinler; lokal, sistemik ve iltihabi cevaplari
dizenleyen ve yara iyilesmesi, hematopoezis gibi bircok biyolojik olayda
gbrev alan medyatorlerdir. Ayrica iltihabi cevabin siresini ve giddetini
dizenleyerek inflamasyonda énemli bir rol oynarlar (82).

Periodontitis olgularinda doku yikiminin en 6nemli mediatorlerinden biri
olarak kabul edilen IL-1, monosit makrofaj sistemi tarafindan yuksek
miktarlarda uretilen IL-1a ve B alt grublari ile bag dokusu ve kemik yikiminin
potent aktivatéri olan bir sitokindir. DOS’ta IL-1a, B, IL-1ra (IL-1reseptor
antogonisti) miktarinin periodontitis siddeti ile yakindan iligkili oldugu ileri
surdlmustur. Periodontitisli hastalarin DOS’undaki IL-18 duzeyi gingivitis ve
saglikli bireylere gore ¢ok daha yuksektir (94). Periodontal tedavi sonrasi
DOS IL-1B konsantrasyonu dismekte ve klinik olarak periodontal dokular
saglikli hale dénmektedir (98). Odemli bélgelerdeki DOS IL-1B total miktart,
saglikl bolgelerden 10 kat daha fazla bulunurken; ayni bélgelerdeki DOS IL-
1ra dizeyi daha dusuk olarak saptanmigtir (99). Buna paralel olarak
periodontal hastaligin siddeti arttikga DOS IL-18 ve DOS IL-1a miktarlari
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artarken, DOS IL-1ra miktarinin azaldigi belirtilmistir  (99). Bizim
calismamizda da periodontitis gruplarinda IL-1B ile ttm agiz SD, KAD ve
DOS hacmi arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmigtir. Bulgularimiz

literatarle uyumludur.

Statinlerin  aniinflamatuar 6zellik de gostermelerinden dolayi,
proinflamatuar bir sitokin olan IL-13 Uzerine olan etkileri de arastirilmigtir.
insan gébek kordunu endotelyal hiicrelerinin kiiltire edilmesiyle yapilan bir
calismada statinlerin kalture eklenmesinin, IL-1B sentezini anlamli olarak
azalttigr gosterilmistir (21). Kardiyovaskuler hastaligi ve hiperlipidemisi olan
68 hasta Uzerinde yapilan bir diger ¢calismada ise, hastalar iki gruba ayriimig
ve bir grup hastaya 8 hafta boyunca 20-40 mg/gun atorvastatin + diyet, diger
gruba ise yalnizca diyet verilmigtir. Baslangigta ve 8 hafta sonra alinan kan
orneklerinde atorvastatin verilen grupta TNF-a, IL-6 ve IL-13 duzeylerinin
diger gruba gore anlamli derecede azaldig1 saptanmistir (184).

Calismamizda, Ks grubu IL-18 duzeyi, Kg ve Kp grubuna kiyasla
onemli derecede dusuk bulundu. Sistemik olarak saglikli kontrol grubunda
saptadigimiz bu sonug literatirle uyum gostermektedir. Yani, IL-1B duzeyi
sistemik olarak saglikli olan periodontitisli grupta yine sistemik olarak saglikli
kontrol ve gingivitis gruplarina kiyasla dnemli derecede yuksek bulunmustur.
En yuksek deger periodontitiste saptanmigtir (90,41+67.78 pg). IL-1
duzeyinin gingivitisli hastalara kiyasla periodontitis lezyonlarinda yuksek
bulunmasi, periodontitiste yaygin infiltrasyon gosteren B lenfositlerinin de
monositlere ek olarak IL-1f sentezlemesiyle izah edilebilir (210).

Hiperlipidemisi olmayan Kg grubunda IL-1B dluzeyi 62.84 pg iken
hiperlipidemi olan ve ilag kullanmayan gingivitisli grupta 93.53 pg’a
yukselmistir. Ayni sekilde, hiperlipidemisi olmayan periodontitis grubunda da
IL-18 duzeyi 90.41 pg'dan ilag kullanmayan ancak hiperlipidemisi olan
periodontitisli grupda 142,08 pg’a ulagmistir. Burada o6nemli olan nokta;
hiperlipidemi+periodontitis varliginda proinflamatuar yanitin ¢ok arttigi, bunun
da hiperlipidemili hastalarda periodontal lezyonlarin daha agresif ilerleme

olasiligini ortaya koymasidir. Bu olayr Klinik ile eslegtirdigimizde,
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diabet+periodontitis olgulari nasil ki lezyonun ilerlemesi igin elverisli
olgularsa, hiperlipidemi+periodontitis  olgularinin da ayni  bigimde
degerlendiriimesi ve tedavide ayni 0Ozenin gOsteriimesi gereken olgular

oldugunu dusundurebilir.

Sonuglarimiza goére hiperlipidemisi olan ve statin kullanmayan
periodontitisli hastalarda 142,08 pg olarak saptanirken, IL-13 dizeyi statin
kullanan grupta 72,43 pg olarak bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak
da anlamlidir. Ayrica HSp grubunda DOS IL-18 ile VLDL ve TRG arasinda
negatif korelasyon oldugu goruimustir. Bu sonuglar, statin grubu ilaglarin
proinflamatuar yaniti baskilayan antiinflamatuar yaniti arttirabilen etkilerinin
oldugunu gostermektedir. Tabi ki dnemli olan, daha dncede gdsterilmis olan
bu etkinin “periodontitis’te de saptanmig olmasidir. Son yillarda ¢aligmalar,
konagin yanitini regule ederek periodontitis lezyonlarinin ilerlemesini kontrol
edebilen yontemlerin aragtirimasi Uzerinde yogunlagsmistir. “Konagr module
edici tedaviler’ seklinde adlandirilan bu yontemler, sitokin antogonistleri,
resolvinler gibi proinflamauar yaniti baskilayan medyatorlerin kullaniimasi
esasina dayanmaktadir (211, 212). Arastirmamizin sonuglari, statin grubu
ilaclarin da IL-1B duzeyini dusurebilen antiinflamatuar 6zellikleri nedeniyle
ayni amagla kullanilabilirliliklerini disundirmektedir.

Bilinen en guclu antiinflamatuar etkisi olan IL-10’nun, in vivo olarak
yapilan c¢alismalarda, bircok hdcre tipi Uzerinde antiinflamatuar veya
immunosupresif etkiye sahip oldugu gdsterilmigtir (213). IL-10'un biyolojik
etkileri su sekilde siralanabilir; T hucrelerinin proliferasyonunu ve sitokin
salgilamasini baskilamasi, makrofaj fonksiyonunu ve IL-12 dretimini
baskilamasi, yine makrofaj kaynakli IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar
sitokin Uretimini baskilamasi, nitrit oksit ve prostaglandin sentezini
baskilamasi, IFN-y Uretimini baskilamasi, B hucrelerinin farklilasmasi ve
proliferasyonunu artirmasi, IL-1ra Uretimini artirmasi ve preosteoklastlarin
proliferasyonunu azaltarak kemik kaybini inhibe etmesidir (214).
Proinflamatuar ve antiinflamatuar  sitokinler arasindaki  dengenin

saglanmasindaki nemli rolu nedeniyle, sepsis, hepatit, tiberkiloz, hemolitik
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anemi gibi hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir (215). Kronik
periodontitiste, IL-10’'un  immunopatogenezdeki rolini tam olarak
belirleyebilmek amaciyla galismalar yapiimaktadir. Periodontitisli bireylerde,
gingival makrofaj ve T hucrelerinde artmis IL-10 sentezi vardir (216). Bu Th2
cevabi ilerleyen periodontal hastalikta gorulmektedir. Proinflamatuar sitokin
uretimini inhibe etmesi nedeniyle, periodontitis hastalarinda lokal immun
yanitin regllasyonunda rol oynamaktadir. iltihapli diseti dokusunda,
otoreaktif B hlcreleri, IL-6 ve IL-10 seviyeleri, saglikli hastalarin periferik kan
seviyelerinden daha yuksek bulunmustur (217). Yapilan galigmalar statinlerin
pleiotropik etkilerinden dolayi IL-10 seviyesini arttirdigini gostermistir. Kronik
kalp hastasi olan bireylerde fluvastatinin plazma IL-10 seviyesine olan
etkisinin incelendigi bir calismada ise 29 iskemik kalp hastaligi olan bireye 12
hafta boyunca 80 mg fluvastatin verilmistir. 12 hafta sonunda plazma IL-10
seviyesi anlamli olarak artmig, TNF-a seviyesi ise anlamli olarak azalmistir
(190).

ilgili literatir incelendiginde, statinlerin periodontal hastalikta 1L-18
duzeyi Uzerine olan etkilerinin arastinldigi birkag c¢alisma bulunurken,
antiinflamatuar yaniti gosteren IL-10 duzeylerinin incelendigi bir ¢alismaya
rastanmamistir.  Bu nedenle, arastirmamizda statin kullanan veya
kullanmayan gingivitisli ve periodontitisli bireylerde DOS proinflamatuar
yanitin gostergesi olarak IL-1B, antiinflamatuar sitokin olarak da IL-10'un
incelenmesi ve statin grubu ilaglarin inflamatuar yaniti ne sekilde etkilediginin

arastiriimasi dusunalmustar.

Calismamizin sonuglarina gore, periodontitisli hastalarda Kp, HDp ve
HSp gruplari arasinda DOS IL-10 duzeyleri agisindan bir fark bulunmazken;
gingivitisli hastalarda, hiperlipidemisi olup ila¢ kullanan grupta IL-10
dlzeyinin, sistemik olarak saglikli gingivitis grubuna (Kg) ve statin
kullanmayan hiperlipidemili gruba kiyasla 6nemli derecede yuksek oldugu
saptanmigtir. Bu bulgular statin kullaniminin, gingivitisteki iltihabi bulgular
baskilayan IL-10 sentezini stimule ettigini gostermektedir. Ayrica IL-10’nun
hiperlipidemili ve gingivitisli hastalarda; lezyonun gingivitisten periodontitise
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donusup donusmemesinin bir dlgude IL-10 seviyeleri ile ilgili olabilecegini
gOstermektedir. Periodontal hastaliklarda; statin grubu ilaglarin, IL-10
sentezini stimile etmesi de imminmodulator tedavi amagl kullanimlarinin
mumkuin olabilecegini dusundurmektedir. Periodontitise proinflamatuar
sitokin IL-1B ve antiinflamatuar sitokin IL-10 duzeylerinde dengesizlik eslik
edebilmekte ve bu sitokinlerin orani konvansiyonel periodontal tedavilerden
sonra iltihap aleyhine dengeye girebilmektedir (218). Calismamizda
gingivitisli ve periodontitisli gruplarda hiperlipidemisi olan statin kullanan
gruplarda, kullanmayan gruplara kiyasla IL-1B/IL-10 oranlari anlamli olarak
dusmustir. Bu bulgulara gore statin kullanimi periodontal tedaviye benzer
bicimde sitokin dengesizligini rehabilite edebilmekte ve inflamasyon aleyhine
orani degistirebilmektedir.

Periodontal iltihabin bir belirleyicisi olarak kabul edilen MPO’nun
immun sistemde 6nemli roli olmasinin yanisira iltihapli bolgelerde ylksek
olarak bulundugu bilinmektedir (109). Periodontal hastalikli bdlgelerde
DOS’ta MPO’nun yuksek miktarda bulunmasi ve tedaviden sonra dusmesi
bunu desteklemektedir (132). Bizim c¢alismamizda da literaturle uyumlu
olarak, MPO diizeyleri ile érnekleme bélgesi SD, KAD, Pi, Gi ve DOS hacmi
arasinda, butun gruplarda olmasa da, pozitif yonde korelasyonlar
saptanmigtir. Sonuglarimiz degerlendirildiginde, hiperlipidemili gingivitisi olan
ve statin kullanan grupta DOS MPO dlzeylerinin, statin kullanmayan
hiperlipidemisi olan gingivitisli ve sistemik saglikli gingivitisi olan gruba
kiyasla onemli derecede dusuk oldugu saptanmigtir. Bu sonuglar statin grubu
ilaglarin antioksidan etkilerinin; gingivitisteki MPO duzeyini digurerek iltihabin

ve yikimin ilerlemesini sinirliyabilecegini dusundurmektedir.

Statin grubu ilaglar cesitli yollar kullanarak oksidasyonu negatif
etkileyip aterojenik prosesi azaltirlar. Bu etkilerinin yanisira, NADPH ve
myeloperoksidaz gibi oksidan enzimleri inhibe ederler, katalaz, paraoksanaz
gibi antioksidan enzimlerin de sentezini arttirarak anti-aterojenik

potansiyellerini ortaya koyarlar (219). Periodontal hastaliklarda da statin
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kullaniminin  notrofillerin  NADPH ve  myeloperoksidaz  enzimlerini

baskilayarak doku yikim potansiyellerini azaltacaklari asikardir.

Son vyillarda, statinlerin kolesterol dugurucu etkilerinden bagimsiz
olarak, antiinflamatuar ve immuUnmodulator bazi etkilerinin oldugu
belirlenmistir. T hlcresinin aktivasyonunu saglayan major histokompatibilite
kompleksi klas Il molekullerinin  (MHC-II) ekspresyonlarinin statinler
tarafindan inhibe oldugu gosterilmistir (220). Bu etkiler gozonune alindiginda,
bilimsel goruslerde, statinlerin yeni “immun-supresor molekuller” olarak

taninmasi ve kullaniimasi disuncesi ortaya atilmigtir.

inflamasyonun statinler ile tedavisi prensipleri monosit-endotel
etkilesiminin Uzerine olusturduklari inhibitor etkenlere bagh tutulmustur. Bu
etkenler; statinlerin Th2 hucrelerinden salgilanan IL-10, IL-4, IL-5 ve TGF- B
gibi antiinflamatuar sitokinlerin salinimini arttirirken; Th1 hucrelerinden
sentezlenen IFN-y, IL-12 ve IL-2 gibi proinflamatuar sitokinlerin olusumunu
inhibe etmeleridir (220).

Son yillarda yapilan aragtirmalarda, iltihabi periodontal hastaliklarin
gelisimi  esnasinda, proinflamatuar ve  antiinflamatuar  sitokinler,
periodontopatojenlerin olusturdugu enfeksiyon odaklari, toll-like reseptorlerin
etkilesimleri deneysel galismalarda ve insan g¢alismalarinda gok yonlu olarak
tartisilmaktadir. Bunlarin yanisira hiperlipidemi, periodontitis ve statin
kullaniminin, periodontal inflamasyonun bulgularini ne sekilde etkiledigi de

onemli alanlardan birisi haline gelmistir.

Calismamizin sonuglarina goére, hiperlipidemi inflamatuar sitokinleri
pozitif olarak etkilemekte ancak statin tedavisi, periodontal doku yikiminda
son derece etkili olan DOS IL-18 ve MPO enziminin duzeyini inhibe
etmektedir. Ayrica antiinflamtuar bir sitokin olan IL-10 DOS seviyesini de
anlamli derecede arttirmaktadir. Bulgularimiz, periodontitis geligiminin
engellenebilmesi ya da ilerleme hizinin azaltilabilmesi igin simdiye kadar
ongorulen “konadr module edici ajanlar’ arasinda statinlerin de vyer

alabilecegi dusuncesini desteklemektedir.
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Bu nedenle, statinlerin, antiinflamatuar ve immunmodulator etkilerinin
periodontal dokulardaki iltihabi arttiran ve baskilayan medyatorlerle
etkilesimlerinin tam olarak belirlenebilmesi ve tedavi amaglh kullanimlari igin

daha ileri deneysel galismalara gereksinim gostermektedir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Hiperlipidemi tedavisinde kullanilan statinlerin  periodontal hastalikli
bireylerde, klinik parametrelere ve DOS IL-18, IL-10, MPO dulzeylerine olan
etkilerinin degerlendirildigi galismamizda;

1) Hiperlipidemisi olan hastalarda statin kullaniminin  kullanmayan
hiperlipidemili bireylere gére, gingivitisli ve periodontitisli gruplarda Pi, Gi
ve KAD agisindan onemli bir etkisinin olmadigi gozlendi.

2) Gingivitisli hasta gruplarinda Kg ile HDg gruplari arasinda kanama
indeksleri agisindan fark yokken HSg grubunun kanama indeks degeri
digerlerine gore anlamli olarak daha dusuk bulundu.

3) Statin kullanan periodontitisli hastalarda 6rnekleme bodlgesi cep
derinliginin, ilag kullanmayan hiperlipidemili bireylere ve kontrol grubuna
gOre daha dusuk oldugu gorulda.

4) Statin kullanan gingivitisli hastalarda gingival indeks degerleri ilag
kullanmayan grupla fark géstermezken statin kullaniminin DOS hacmini
anlamli derecede dusurdugu belirlenmistir. Bu sonug, bize statin grubu
ilaclarin, periodontal bodlgede antiinflamatuar etkisinin yeni bir bulgusu
olabilecegini gostermektedir.

5) Sonuglarimiza goére hiperlipidemisi olan ve statin kullanmayan
periodontitisli hastalarda IL-1 duzeyi, hiperlipidemisi olup statin kullanan
gruba gore anlamli olarak daha yuksek bulundu. Bu sonug, statin grubu
ilaglarin proinflamatuar yaniti baskilayan ve antiinflamatuar yaniti

arttirabilen etkilerinin oldugunu gostermektedir.

6) Calismamizin sonuglarina goére, periodontitisli hastalarda Kp, HDp ve
HSp gruplari arasinda DOS IL-10 duzeyleri agisindan bir fark
bulunmazken; gingivitisli gruplarda, hiperlipidemisi olup ilag kullanan
gingivitisli grupta (HSg) IL-10 dlzeyinin, sistemik olarak saglikli gingivitis
grubuna (Kg) ve hiperlipidemisi olup statin kullanmayan (HDg) gruplara
kiyasla onemli derecede yuksek oldugu saptanmigtir. Bu bulgular bize
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statin kullaniminin, gingivitisteki iltihabi sureci baskilayabilen IL-10

sentezini stimule edebilecegini dugindurmektedir.

Gingivitisli gruplarda statin kullanan hastalarin (HSg) DOS MPO
duzeylerinin, statin kullanmayan hiperlipidemili bireylere  (HDg) ve
sistemik olarak saglikli kontrollere (Kg) gore onemli derecede dusuk
oldugu saptanmigtir. Bu sonug¢ bize statin grubu ilaglarin antioksidan
etkilerinin; gingivitisteki MPO duzeyini dusurerek iltihabin ve yikimin

ilerlemesini sinirliyabilecegini dusundurmektedir.

Statin grubu ilag kullanan hiperlipidemiklerde, diyetle kontrol edilen
hiperlipidemiklere gore periodontal patogenezde yikimin belirteclerinden
olan IL-18 ve MPO duzeylerinin anlamli olarak daha dusuk ve
antiinflamatuar etkisi bulunan IL-10’un daha ylksek olmasi nedeniyle bu
ilaglarin konak yanitini modile ederek hastaligin hizini yavaslattigr ve
yikimi durdurabileceg@i dusunulebilir.



92

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

Genco, R.J. (1992). Host responses in periodontal diseases: Current
consepts. J. Periodontol 63:338-355.

Kjeldsen, M., Holmstrup, P., Bendtzen, K. (1993). Marginal periodontitis
and cytokines: A review of the literature. J. Periodontol 64:1013-1022.

Okada, H., Murakami, S. (1998). Cytokine expression in periodontal
health and disease. Crit rev Oral Biol Med 9(3):248-266.

Gllmezoglu, E., Erglven, S. (1994). Immiinoloji. Hacettepe-tas
kitapcilk Ltd. Sti. Ankara.

Gemmell E, Seymour GJ. (1993). Interleukin 1, interleukin 6 and
transforming growth factor-beta production by human gingival
mononuclear cells following stimulation with Porphyromonas gingivalis
and Fusobacterium nucleatum. J Periodontal Res 28 (2):122-9.
Seymour, G.J., Gemmel, E. (2011). Cytokines in periodontal disease:
where to from here? Acta Odontol Scand 59:167-173.

Tatakis, D.N. (1993). Interleukin-1 and bone methobolism: A review, J
Periodontol 64:416-431.

Borish L, Aarons A, Rumbyrt J, Cvietusa P, Negri J, Wenzel S. (1996).
Interleukin-10 regulation innormal subjects and patients with asthma. J
Allergy Clin Immunol 97:1288-96.

Buchmann, R., Hasilik A., Nunn, M.E., Van Dyke, T.E., Lange, D.E.
(2002). PMN responses in chronic periodontal disease: evaluation by
gingival crevicular fluid enzymes and elastase-alpha-1-proteinase
inhibitor complex. J Clin Periodontol 29 (6):563-572.

Arnhold J. (2004). Properties, functions and secretion of human
myeloperoxidase. Biochemistry (Mosc) 69 (1):4-9.

Cao F, Smith QT. 1989Crevicular Fluid Myeloperoxidase at Healthy and
Periodontitis Sites. J Clin Periodontol 16 (1):17-20.

Caglayan F, Yamalik N, Kiling K, Giray B. (1994). Erigkin Periodontitisli
Hastalarda Diseti Orneklerinde Myeloperoxidase Diizeylerinin
incelenmesi. Hacettepe Dis Hek Fak Dergisi 4:24-27 .



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

93

Cutler CW, Machen RL, Jotwani R, lacopino AM. (1999). Heightened
gingival inflammation and attachment loss in type 2 diabetics with
hiperlipidemia. J Periodontol 70:1313-1321.

Mealey BL., Moritz AJ. (2003). Hormonal influences: Effects of diabetes
mellitus and endogenous female sex steroid hormones on the
periodontium. Periodontol 2000 32:59-81.

Pizzo, G., Guiglia,R., Russo, L.L., Campisi, G. (2010). Dentistry and
internal medicine: from the focal infection theory to the periodontal
medicine concept. Eur J Intern Med 21:496-502.

Mora, S. Ridker, P.M. (2006). Justification for the Use of Statins in
Primary Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin
(JUPITER)--can C-reactive protein be used to target statin therapy in
primary prevention? Am J Cardiol 97(2A): 33A-41A.

Endres, M. (2006). Statins: potential new indications in inflammatory
conditions. Atheroscler Suppl 7(1): 31-5.

Calabro, P., Yeh, ET. (2004). Multitasking of the 3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme a reductase inhibitor: beyond cardiovascular
diseases. Curr Atheroscler Rep 6:36-41.

Cannon, CP., Braunwald, E., McCabe, C.H., Rader, D.J., Rouleau, J.L.,
Belder, R., Joyal, S.V., Hill, K.A., Pfeffer, M.A., Skene, A.M. (2004).
Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 22 Investigators. Intensive versus
moderate lipid lowering with statins after acute coronary syndromes. N
Engl J Med 350:1495- 1504.

Nissen, S.E., Tuzcu, E.M., Schoenhagen, P., Brown, B.G., Ganz, P.,
Vogel, R.A., Crowe, T., Howard, G., Cooper, C.J., Brodie, B., Grines,
C.L., DeMaria, AN. REVERSAL Investigators. (2004). Effect of
intensive compared with moderate lipid-lowering therapy on progression
of coronary atherosclerosis: a randomized controlled trial. JAMA
291:1071-1080.

Pahan, K., Sheikh, F.G., Namboodiri, A.M., Singh, I. (1997). Lovastatin
and phenylacetate inhibit the induction of nitric oxide synthase and



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

94

cytokines in rat primary astrocytes, microglia and macrophages. J Clin
Invest 100:2671-2679.

Stumpf, C., Petzi, S., Seybold, K., Wasmeiler, G., Arnold, M., Raaz, D.,
Yilmaz, A., Daniel, W.G And Garlichs, C.D. (2009). Atorvastatin
enhances interleukin-10 levels and improves cardiac function in rats
after acute myocardial infarction. Clin Sci 116:45-52

Andreou, |., Tousoulis, D., Miliou, A., Tentolouris, C., Zisimos, K.,
Gounari, P., Siasos, G., Papageorgiou, N., Papadimitriou, C.A,,
Dimopoulos, M.A., Stefanadis, C. (2010). Effects of rosuvastatin on
myeloperoxidase levels in patients with chronic heart failure: a
randomized placebo-controlled study. Atherosclerosis 210(1): 194-8.
Goodson, J.M. (2003). Gingival crevice fluid flow. Periodontol 2000,
31:43-54.

Fentoglu, O., Kéroglu, B.K., Higyllmaz, H., Sert, T., Ozdem, M., Siitg(,
R., Tamer, M.N., Orhan, H., Ay, Z.Y ., Oztiirk Tongug, M., Kirzioglu, F.Y.
(2011). Pro-inflammatory cytokine levels in association between
periodontal disease and hyperlipidaemia. J Clin Periodontol 38 (1): 8-
16.

Page, R.C., Schroeder, H.E. (1976). Pathogenesis of inflammatory
periodontal disease. A summary of current work. Lab Invest 34: 235-
249,

Consensus report. (1996). Periodontal diseases: pathogenesis and

microbial factors. Ann Periodontol 1:926-932.

Lamster, 1.B., Novak, M.J. (1992). Host mediators in gingival crevicular
fluid: implications for the pathogenesis of periodontal disaese. Crit Rev
Oral Biol Med 3:31-60.

Armitage, G.C. (1999). Development of a classification system for
periodontal diseases and conditions. Ann Periodontol 4:1-6

Socransky, S.S., Haffajee, A.D. (1991). Microbial mechanisms in the
pathogenesis of destuctive periodontal diseases: A critical assessment.
J Periodont Res 26:195-212.



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

95

Watts, T.L. (1995). Periodontal inflammation and attachment loss: a
critical problem for biological studies. (Review). Oral Dis. Dec 1(4): 254-
8

Wolff, L., Dahlen, G., Aeppli, D. (1994). Bacteria as risk markers for
periodontitis. J Periodontol 65:498-510.

Grossi, S.G., Zambon, J.J., Ho, AW. ve digerleri. (1994). Assesment of
risk for periodontal disease. I. Risk indicators for alveolar bone loss. J
Periodontol 65:260-267 .

Grossi, S.G., Genco, R.J., Mactei, E.E. ve digerleri. (1995). Assesment
of risk for periodontal disease. I. Risk indicators for alveolar bone loss. J
Periodontol 66:23-29

Ismail, A., Morrison, E., Burt, B., Caffese, R., Kavanauggh, M. (1990).
Natural history of periodontal diseasein adults: Findingsfrom the
Tecumseh Periodontal Disease Study, 1959-1987. J Dent Res 69:430-
435

Haber, J., Wattles, J., Crowley, M., Mandell, R., Joshipurak, K., Kent,
R.L. (1993). Evidence for cigarette smoking as a major risk factor for
periodontitis. J Periodontol 64:16-23

Bergstrom, J., Preber, H. (1994). Tobacco use a risk factor. J
Periodontol 65:545-550.

Oliver, R.C., Tervonen, T. (1994). Diabetes — a risk factor for
periodontitis in adults? J Periodontol 65:530-538

Michalowicz, B.S., (1994). Genetic and heritable risk factors in
periodontal disease. J Periodontol 65:479-488

Loe, H., Theillade, E., Jensen, S.B. (1965). Experimental Gingivitis In
Man. J Periodontol 36:177-87.

Ivanyi, L., Wilton, J.M., Lehner, T. (1972). Cell-mediated immunity in
periodontal disease; cytotoxicity, migration inhibition and lymphocyte
transformation studies. Immunology 22(1):141-5.



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

96

Uitto, V.J. (2003). Gingival crevice fluid-an introduction. Periodontol
2000 31:9-11.

Page, R. (1986). Gingivitis. J Clin Periodontol 13:345-359.

Payne, W.A., Page, R.C., Ogilvie, A.L. Hal, W.B. (1975).
Histopathologi features of the initial and early stages of experimental

gingivitis in man. J Periodontal Res 10:51-64.

Gillett, I.R., Johnson, N.W., Curtis, M.A., Griffiths, G.S., Sterne, J.A.,
Carman, R.J., Bampton, J.L., Wilton, J.M. (1990). The role of
histopathology in the diagnosis and prognosis of periodontal disase. J
Clin Periodontol 17:673-684.

Academy Reports. (1999). J Periodontol 70:457-470.

Listgarten, M.A. (1996). Pathogenesis of periodontitis. J Clin Periodontol
13:418-430.

Nunn, M.E. (2003). Understanding the etiology of periodontitis: an

overview of periodontal risk factors. Periodontol 2000, 32:11-23.

Jeffcoat, M.K., Reddy, M.S., (1991). Progression of probing attachment
loss in adult periodontitis. J Periodontol 62:185-189.

Reddy, M.S., Jeffcoat, M.K. (1993). Periodontal disease progression.
Curr Opin Periodontol. (Review). 52-59.

Costerton, J.W., Lewandowski, Z., Caldwell, D.E., Korber, D.R., Lappin-
Scott, H.M. (1995). Microbial biofilms. Annu Rev Microbiol 49: 711-745.

Kuboniwa, M., Lamont, R.J. (2010). Subgingival biofilm formation.
Periodontol 2000 52: 38-52.

Marsh, P.D., Moter, A., Devine, D.A. (2011). Dental plaque biofilms:
communities, conflict and control. Periodontol 2000 55:16-35.

Baumgartner, S., Imfeld, T., Schicht, O., Rath, C., Persson, R.E.,
Persson, G.R. (2009). The impact of the stone age diet on gingival
conditions in the absence of oral hygiene. J Periodontol 80:759-768.



55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

97

Magnusson, |., Lindhe, J., Yoneyama, T., Liljenberg, B. (1984).
Recolonization of a subgingival microbiota following scaling in deep
pockets. J Clin Periodontol 11: 193-207.

Shchipkova, A.Y., Nagaraja, H.N., Kumar, P.S. (2010). Subgingival
microbial profiles of smokers with periodontitis. J Dent Res 89:1247—
1253.

Moore, W.E.C., Moore, L.V.H. (2010). The bacteria of periodontal
diseases. Periodontol 2000 5:66-77.

Haffajee, A.D., Socransky, S.S. (1994). Microbial etiological agents of

destructive periodontal diseases. Periodontol 2000 5:78-111.

Wilson, M., Henderson, B. (1995). Virulence factors of Actinobacillus
actinomycetemcomitans relevant to the pathogenesis of inflammatory
periodontal disease. FEMS Microbiol Rev 17:365-379.

Hamada, S., Fujiwara, T., Morishima, S. ve digerleri. (1994). Molecular
and immunological characterization of the fimbriae of Porphyromonas
gingivilais. Microbiol Immunol 38:921-930.

Miyasaki, K.T. (1991). The neutrophil: mechanisms of controlling
periodontal bacteria. J Periodontol 62:761-774.

Holt, S.C., Bramant, T.E. (1991). Factors in virulence expression and
their role in periodontal disease pathogenesis. Crit Rev Oral Biol Med
2:177-281.

Offenbacher, S. (1996). Periodontal diseases: Pathogenesis. Ann
Periodontol 1: 821-878.

Birkedal-Hansen, H. (1993). Role of cytokines and inflammatory

mediators in tissue destruction. J Periodontal Res 28:500-510.

Mosmann, T.R., Sad, S. (1996). The expanding universe of T-cell
subsets: Th1, Th2 and more. (Review).Immunol Today 17(3):138-46.
Houri-Haddad, Y., Wilensky, A., Shapira, L. (2007) T-cell phenotype as
a risk factor for periodontal disease. Periodontol 2000, 5:67-75.



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

98

Gemmell, E., K. Yamazaki, G.J. Seymour. (2002). Destructive
periodontitis lesions are determined by the nature of the lymphocytic
response. Crit Rev Oral Biol Med 13: 17-34.

Pilon, M., C. Williams-Miller, D. S. (1991). Interleukin-2 levels in gingival
crevicular fluid in periodontitis. J Periodontal Res 70: 550.

Fujihashi, K., Y, Kono., M, Yamamoto., J.R, McGhee., K, Beagley.,
W.K, Aicher et al. (1991). Interleukin production by gingival
mononuclear cells isolated from adult periodontitis patients. J Dent Res
70:550.

Yamazaki, K., T, Nakajima., T, Aoyagi., K, Hara. (1994).
Immunohistological analysis of memory T lymphocytes and activated B
lymphocytes in tissues with periodontal disease. J Periodontal Res 28:
324-334.

Reinhardt, R. A., T. L. McDonald, R.W. Bolton, L. M. Dubois, W.B.
Kaldahl. (1989). IgG subclasses in gingival crevicular fluid from active
versus stable periodontal sites. J Periodontol 60: 44-50.

Nakajima, T., K, Yamazaki., M.P, Cullinan., E, Gemmell., G.J, Seymour.
(1999). T-cell antigen spesificity in humans following stimulation with
Porpyhromonas Gingivalis. Arch Oral Biol 44: 1045-1053.

Markus, S., K, Failing., W, Baumgartner. (2002). Increased expression
of pro-inflammatory cytokines and lack of up-regulation of anti-
inflammatory cytokines in early distemper CNS lesions. J Neuroimmunol
125: 30-41.

Moudgil, K.D., Choubey, D. (2011) Cytokines in autoimmunity: role in
induction, regulation, and treatment. J Interferon Cytokine Res
31(10):695-703.

Santos-Rosa, M., Bienvenu, J., Whicher, J. (1999). Cytokines In “Tietz
Textbook of Clinical Chemistry” Ed. by CA Burtis and ER Ashwood,
541-604, 3th ed, W.B. Saunders Company, Philadelphia, Pennsylvania
Zinsser, H., Tamiya, T. (1926). An Experimental Analysis Of Bacterial
Allergy J Exp Med 44(6):753-76.



77.

78.

79.

80.

81.
82.

83.

84.

85.
86.

87.

88.

89.

90.

99

Rich, Ar. (1930). The Demonstration That Allergic Inflammation Is Not
Necessary For The Operation Of Acquired Immunity. Proc Natl Acad Sci
US A 16(7):460-4

Eisen, A.H., Beaudry, P.H., David, M., Bacal, H.L. (1966) "Acquired"
hypogammaglobulinemia. Can Med Assoc 94(10):498-501.

Kiligaslan, Z. Dunyada ve Turkiye’de tuberkuloz epidemiyolojisi ve
kontroli. Ed. Uzun O, Unal S. (2002). Giincel Bilgiler Isiginda
Enfeksiyon Hastaliklari. Bilimsel Tip, Ankara 821-834.

Chinen, J., Notarangelo, L.D., Shearer, W.T. (2013). Advances in basic
and clinical immunology in 2012. J Allergy Clin Immunol 131(3):675-82.
Kuby, J. Immunology (1992). W.H. Freeman and Company,

Clemens, M.J.(1991). Cytokines, Oxford, Bios Scientific Publishers Ltd.,
57-75.

Balkwill, F.R., Burke, F. (1989). The cytokines network. Immunology
Today 10(9):299-304.

Azuma, M. (2006). Fundamental mechanisms of host immune
responses to infection. J Periodontal Res, 41(5):361-73.

O’Garra, A. (1989). Interleukins and immun system 1. Lancet 943-947
O’Garra, A. (1989). Interleukins and immun system 2. Lancet 1003-
1005

Gemmel, E., Seymour, G.T. (2004). Immunoregulatory control of
Th1/Th2 cytokine profiles in periodontal disease. Periodontology 2000
35:21-42.

Dinerello, C.A. (1989). Interleukin-1 and its biologically related cyokines.
Adv Immunol 44:153-205.

Barksbay, H.E., Lea, S.R., Preshaw, P.M., Taylor, J.J. (2007). The
expanding family of Interleukin-1 cytokines and their role in destructive
inflammatory disorders. Clin Exp Immunol 149:217-225.

Nakamura, C.K., lzumi, Y., Sueda, T. (1996). Increased expression of
interleukin-1 reseptors on fibroblast derived from inflamaed gingiva. J
Periodontol 67:1267-1273.



9.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

100

Honig, J., Rordotf-Adam, C., Sigmund, C., Wiedemann, W., Erard, F.
(1989). Increased interleukin-1-beta (IL-1B) concentration in gingival
tissue from periodontitis patients. J Periodont Res 24:362-367.
Stashenko, P., Jandinski, J.J., Fujiyoshi, P., Rynar, J., Socransky, S.S.
(1991). Tissue levels of bone resorptive cytokines in periodontal
disease. J Periodontol 62:504-509

Feldner, B.D, Reinhardt, R.A, Garbin, C.P, Seymour, G.J., Casey, J.H.
(1994). Histological evaluation of interleukin-13 and collagen in gingival
tissue from untreated adult periodontitis. J Periodont Res 29:54-61.
Jandinski, J.J., Stashenko, P., Feder, L.S., Leung, C.C., Peros, W.J,,
Rayner, J.E., Deasy, M.J. (1991). Localization of interleukin-1f in
human periodontal tissue. J Periodontol 62:36-43.

McGee, J.M., Tucci, M.A., Edmundson, T.P., Serio, C.L., Jhonson, R.B.
(1998). The relationship between concentrations of proinflammatory
cytokines within gingiva and the adjacent sulcular depth. J Periodontol
69:865-871.

Masada, M.P., Persson, R., Kenney, J.S., Lee, SW., Page, R.C,,
Allison, A.C. (1990). Measurement of interleukin-1a and interleukin-1f3
in gingival fluid: Implications for the pathogenesis of periodontal
disease. J Periodont Res 25:156-163.

Gamonal, J., Acevedo, A., Bascones, A., Jorge, O., Silva, A. (2000).
Levels of interleukin-1B, IL-8, IL-10 and RANTES in gingival crevicular
fluid and cell populations in adult periodontitis patients and the effect of
periodontal treatment. J Periodontol 71:1535-1545.

Goutoudi, P., Diza, E., Arvanitidou, M. (2004 Sep). Effect of periodontal
therapy on crevicular fluid interleukin-1beta and interleukin-10 levels in
chronic periodontitis. J Dent. 32(7):511-20

Rawlinson, A., Dalati, M.H.N., Rahman, S., Walsh, T.F, Fairclough, A.L.
(2000). Interleukin-1 and Interleukin-1 receptor antagonist in gingival
crevicular fluid. J Clin Periodontol 27:738-743.

Opal, S.M., Depalo, V.A. (2000). Antiinflammatory Cytokines. Chest
117(4):1162-72.



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

101

Lacraz, S., Nicod, L.P., Chicheportiche, R., Welgus, H.G., Dayer, J.M.
(1995). IL-10 inhibitis metalloproteinase and stimulates TIMP-1
production in human mononuclear Phagocytes. J Clin Invest 96:2304-
11.

Owens, M.J., Gallagher, C.A., Chambers, J.T. (1996). IL-10 modulates
formation of osteoclasts in murine hemopoietic cultures. J Immunol
157:936-40.

Opal, S.M., Wherry, J.C., Grint, P. (1998). Interleukin-10: potential
benefits and possible risks in clinical infectious diseases. Clin Infect Dis.
27:1497-1507.

Van der Poll, T., De Waal Malefyt, R., Coyle, S.M. ve digerleri. (1997).
Anti-inflammatory cytokine responses during clinical sepsis and
experimental endotoxemia: sequential measurements of plasma soluble
interleukin (IL)-1 receptor type II, IL-10, and IL-13. J Infect Dis.
175:118-122.

Stein, S.H., Hendrix, C.L. (1996). Interleukin 10 promotes anticollogen
antibody production in gingival mononuclear cells. J Dentl Res 75:158.
Gemmel, E., Seymour, G.J. (1998). Cytokine profiles of cells exracted
from humans with periodontal diseases. J Dent Res 77:16-26

Bozkurt, F.Y., Yetkin Ay, Z., Berker, E., Tepe, E., Akkus, S. (2006). Anti-
inflammatory cytokines in gingival crevicular fluid in patients with
periodontitis and rheumatoid arthritis: A preliminary report. Cytokine
35(3-4):180-185.

Lau, D., Baldus, S. (2006). Myeloperoxidase and its contributory role in
inflammatory vascular disease. Pharmacology& Therapeutics 111:16-
26.

Cao, C.F., Smith, Q.T. (1989). Crevicular fluid myeloperoxidase at
healthy, gingivitis and periodontitis sites. J Clin Periodontol 16:17-20.
Dadu, R.T., Nambi, V., Ballanyne, C.M. (2012). Developing and
assesing cardiovascular biomarkers. Translational Research 159:265-
276.



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.
122.

102

Wei, P.F., Ho, K.Y., Ho, Y.P., Wu, Y.M,, Yang, Y.H., Tsai, C.C. (2004
Oct). The investigation of glutathione peroxidase, lactoferrin,
myeloperoxidase and interleukin-1beta in gingival crevicular fluid:
implications for oxidative stress in human periodontal diseases. J
Periodontal Res 39:287-93.

Borges, |.Jr., Moreira, E.A., Filho, D.W., de Oliveira, T.B., da Silva,
M.B., Frode, T.S. (2007). Proinflammatory and oxidative stress markers
in patients with periodontal disease. Mediators Inflamm, 2007 :45794.

Newman, M.G., Takei, H.H., Bulkacz, J., Carranza, F.A. (2002).
Defense mechanisms of the gingiva. Carranza’s Clinical Periodontology,
9th Ed, New York, WB Saunders Company. 254-262.

Brill, N. (1960). Gingival conditions related to flow of tissue fluid into
gingival pockets. Acta Odontol Scand 18:421-432.

Lanster, [.B. (1997). Evaluation of components at gingival crevicular
fluid as diagnostic tests. Annals of Periodontol 2:123-137.

McLaughlin, W.S., Ball, D.E., Seymour, R.A., Kamali, F., White, K.
(1995). The pharmacokinetics of phenytoin in gingival crevicular fluid
and plasma in relation to gingival overgrowth. J Clin Periodontol 22:
942-945.

Haesman, P.A, Ward, A., Barrett, W., Seymour, R.A., Edwards, G.
(1992). Flurbiprofen in human gingival crevicular fluid analyzed by high
performance liquid chromatography. J Periodontal Res 25: 88-92
Cimasoni, G. (1983). Crevicular fluid updated. Monographs in Oral
Science. 2nd Ed. Karger, Isvigre 1-121

Bissada, N.F., Schaffer, E.M., Haus, E. (1967). Circadian periodicity of
human crevicular fluid flow. J Periodontol 38:36-40

Lindhe, J., Attsfrom, R. (1967). Gingival exudation during the menstrual
cycle. J Periodontal Res. 2:194-198

Sandalli, P. (1981). Periodontoloji, istanbul

Emingil, G., Cinarcik, S. (2001). Levels of leukotrien B4 in gingival
crevicular fluid and gingival tissue in spesifik periodontal diseases. J
Periontol 72:1025-1031.



123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

103

Deinzer, R., Moéssanen, B.S., Heffordh, A. (2000). Methodological
considerations in the assement of gingival crevicular fluid volume. J Clin
Periodontol 27:481-488.

Hatipoglu, H. (2010). Diseti olugu sivisi elde etme slrecine etki eden
potansiyel faktorler. E.U. Dis Hek. Fak. Derg. 31:69-81.

Kayaalp, O. (2000). Hipolipidemik ilaclar: Kayaalp O, ed. Rasyonel
Tedavi Yonunden Tibbi Farmakoloji. Ankara, Hacettepe TAS Kitapgilik
Ltd. Sti. 1. cilt, 8.baski, 567-587.

Malloy, M.J., Kane, J.P. (1995). Temel ve Klinik Farmakoloji. Oziiner Z
(Ceviren) 6. baski, Istanbul, Barig Kitabevi 2, 691-709

Denke, M.A., Frantz, 1.D. (1993). Response to a cholesterol- lowering
diet: efficacy is greater in hypercholesterolemic subjects even after
adjustment for regression to the mean. Am J Med 4: 626-631.

Dutstine, J.L., Haskell, W.L. (1994). Effects of exercise training on
plazma lipids and lipoproteins. Exerc Sport Sci. Rev. 22:477-521.

Sacks, F.M., Pfeffer, M.A., Moye, L.A. (1996). The effect of provastatin
on coronary event after myocardial infarction in patients with avarage
cholesterol levels. N. Eng J Med 335:1001-1009.

O’Driscoll, G., Green, D., Taylor, R.R. (1997). Simvastatin, an HMG-
CoA rdeuctase inhibitor, improves endothelial function within 1 month.
Circulation 95:1126-1131.

Karpuz, H. (2004). Sik Goérulen Kardiyolojik Sorunlarda Guncelleme
Sempozyum Dizisi No: 40 Haziran 69-74.

Horiuchi, N., Maeda, T. (2006). Statins and Bone Metabolism. Oral
Diseases 12:85-101.

Quist-Paulsen, P. (2010 Jul). Statins and inflammation: an update. Curr
Opin Cardiol 25:399-405 Review.

Shepherd, J., Cobbe, S.M., Ford, I., Isles, C.G., Lorimer, AR,
MacFarlance, P.W. ve digerleri. (1995). Prevention of coronary heart
disease with pravastatin in men hypercholesterolemia. West of scotland
coronary prevention study group. N Engl J Med 333(20):1301-7.



135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

104

Heart Protection Study Collaborative Group. (2002). MRC/BHF heart
protection study of cholesterol lowering with simvastatin in 20,536 high-
risk individuals: A randomise placebo-controlled trial. Lancet
360(9326):7-22.

Stancu, C., Sima, A. (2001). Statins: mechanism of action and effects. J
Cell Mol Med 5(4):378-87.

Blumenthal, R.S. (2000). Statins: Effective antiatherosclerotic therapy.
Am Heart J 139(4):577-83.

Alegret, M., Silvestre, J.S. (2006). Pleiotropic effects of statins and
related pharmacological experimental approaches. Methods Find Exp
Clin Pharmacol 28(9):627-56.

Istvan, E. (2003). Statin inhibition of HMG-CoA reductase: a 3-
dimensional view. Atheroscler Suppl 4:3-8.

McTaggart, F. (2003). Comparative pharmacology of rosuvastatin.
Atherosclerosis Suppl 4:9-14.

Istvan, E.S., Deisenhofer, J. (2001). Structural mechanism for statin
inhibition of HMG-CoA reductase. Science 292:1160-4.

Martin, P.D., Mitchell, P.D., Schneck, D.W. (2002). Pharmacodynamic
effects and pharmacokinetics of a new HMG-CoA reductase inhibitor,
rosuvastatin, after morning or evening administration in healthy
volunteers. Br J Clin Pharmacol 54:472-7.

Hsiang, B., Zhu, Y., Wang, Z., Wu, Y., Sasseville, V., Yang, W.P. ve
digerleri. (1999). A novel human hepatic organic anion transporting
polypeptide (OATP2). Identification of a liver-specific human organic
anion transporting polypeptide and identification of rat and human
hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitor transporters. J Biol Chem
274:37161-8.

Brown, C.D.A., Windass, A., Bleasby, K., Lauffart, B. (2001).
Rosuvastatin is a high affinity substrate of hepatic organic anion
transporter OATP-C. Atherosclerosis Suppl 2:88-90.

Shepherd, J. (2001). The statin era: in search of the ideal lipid
regulating agent. Heart 85:259-64.



146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

105

Warwick, M.J., Dane, A.L., Raza, A., Schneck, D.W. (2000). Single- and
multiple-dose pharmacokinetics and safety of the new HMG-CoA
reductase inhibitor. Atherosclerosis 151:39-41.

Jones, P., Kafonek, S., Laurora, |. ve digerleri. (1998). Comparative
dose efficacy study of atorvastatin versus simvastatin, pravastatin,
lovastatin, and fluvastatin in patients with hypercholesterolemia (the
CURVES study). Am J Cardiol 81: 582-7.

Roberts, W.C. (1997). The rule of 5 and the rule of 7 in lipid-lowering by
statin drugs. Am J Cardiol 82: 106-7.

Hsu, I., Spinler, S.A., Johnson, N.E. (1995). Comperative evaluation of
the safety and efficacy of HMG-CoA reductase inhibitor monotherapy in
the treatment of primary hypercholesterolemia. Ann Pharmacother
29:743-59.

Angulo, P. (2002). Nonalcoholic fatty liver disease. N Engl J Med
346:1121-31.

Cressman, M.D., Hoogwerf, B.J., Moodie, D.S., Olin, JW. (1988). HMG-
CoA reductase inhibitors: a new approach to the management of
hypercholesterolemia. Cleve Clin J Med 55:93-100.

Staffa, J.A., Chang, J., Gren, L. (2002). Cerivastatin and reports of fatal
rhabdomyolysis. N Engl J Med 346:539-40.

Gotto, Jr. A.M., Jr. Farmer, J.A. (2011). Pleiotropic effects of statins; do
they matter? Current Opinion in Lipidology 12:391-4.

Dupuis, J. (2011 Feb). Mechanisms of acut coronary syndromes and
the potential role of statins. Atherosclerosis Supplement 2:9-14

Brown, B.G., Zho, X.Q., Sacco, D.E., Albers, J.J. (1993). Lipid lowering
and plaque regression: new insights into prevention of plaque disruption
and clinical events in coronary disease. Circulation 87: 1781-1791.
Brown, B.G., Hilger, L., Zho, X.Q., Poulin, D., Albers, J.J. (1995). Types
of change in coronary stenosis severity and their relative importance in
overall progression and regressison of coronary disease: observations
from the FATS Trial: Familial Atherosclerosis Treatment Study. Ann N Y
Acad Sci 748: 407-418.



157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

106

Huhle, G., Ablesthauser, C., Mayer, N., Weidinger, G., Harenberg, J.,
Heene, D.L. (1999). Reduction of platelet activity markers in type Il
hypercholesterolemic patients by a HMG-CoA reductase inhibitor.
Thromb Res 95: 229-234.

Schror, K. (1990). Platelet reactivity and arachidonic acid metabolism in
type Il hyperlipoproteinaemia and its modification by cholesterol-
lowering agents. Eicosanoids 3: 67-73.

Haag, M.D., Hofman, A., Koudstaal, P.J., Stricker, B.H., Breteler, M.M.
(2009). Statins are associated with a reduced risk of Alzheimer disease
regardless of lipophilicity. The Rotterdam Study. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 80:13-7.

McCarey W., Mclnnes, |.B., Madhok, R. ve digerleri. (2004). Trial of
atorvastatin in rheumatoid arthritis (TARA): double-blind, randomised,
plasebo controlled trial. Lancet 363:2015-21.

Corsini, A., Pazzucconi, F., Arnaboldi, L. ve digerleri. (1998). Direct
effects of statins on the vascular wall. J Cardiovasc Pharmacol 31: 773-
8.

Woo, J.T., Yonezawa, T., Cha, B.Y., Teruya, T., Nagai, K. (2008).
Pharmacological topics of bone metabolism: antiresorptive microbial
compounds that inhibit osteoclast differentiation, function, and survival.
J Pharmacol Sci 106:547-54.

Sacks, F.M., Pfeffer, M.A., Moye, L.A. ve digerleri. (1996). For the
cholesterol and recurrent events ftrial investigators. The effect of
pravastatin on coronary events after myocardial infarction in patients
with average cholesterol levels. N Engl J Med 335: 1001-9.

Blauw, G.J., Lagaay, A.M., Smelt, A.H.M., Westendorp, R.G.J. (1997).
Stroke, statins, and cholesterol: A metaanalysis of randomized,
placebo-controlled, double-blind trials with HMG-CoA reductase
inhibitors. Stroke 28: 946-50.

Crouse JR, L.II., Byington, R.P., Hoen, H.M., Furberg, C.D. (1997).
Reductase inhibitor monotherapy and stroke prevention. Arch Intern
Med 157: 1305-10.



166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

107

Rikitake, Y., Kawashima, S., Takeshita, S., Yamashita, T., Azumi, H.,
Yasuhara, M., Nishi, H., Inoue, N., Yokoyama, M. (2001). Anti-oxidative
properties of fluvastatin, an HMG-Co A reductase inhibitor, contribute to
prevention of atherosclerosis in cholesterol-fed rabbits. Atherosclerosis
154:87-96.

Laufs, U., La Fata, V., Plutzky, J., Liao, J.K. (1998). Upregulation of
endothelial nitric oxide synthase by HMG-CoA reductase inhibitors.
Circulation 97:1129-1135.

Dulak, J., Jézkowicz, A. (2005). Anti-angiogenic and anti-inflammatory
effects of statins: relevance to anti-cancer therapy. Curr Cancer Drug
Targets 5:579-94.

Tamai, O., Matsuoka, H., Itabe, H., Wada, Y., Kohno, K., Imaizumi, T.
(1997). Single LDL apheresis improves endothelium-dependent
vasodilatation in hypercholesterolemic humans. Circulation 95:76-82.
McFarlane, S.I., Muniyappa, R., Francisco, R., Sowers, J.R. (2002).
Pleiotropic effects of statins: Lipid reduction and beyond. J Clin
Endocrinol Metab 87:1451-8.

Cunha-Cruz, J., Saver, B., Maupome, G., Hujoel, P.P. (2006). Statin
use and tooth loss in chronic periodontitis patients. J Periodontol
77:1061-1066.

Lindy, O., Suomalainen, K., Makela, M., Lindy, S. (2008). Statin use is
associated with fewer periodontal lesions: A retrospective study. BMC
Oral Health 8:16.

Saxlin, T., Suominen-Taipale, L., Knuuttila, M., Alha, P., Ylostalo, P.
(2009). Dual effect of statin medication on the periodontium. J Clin
Periodontol 36:997-1003.

Fajardo, M.E., Rocha, M.L., Sanchez-Marin, F.J., Espinosa-Chavez,
E.J. (2010). Effect of atorvastatin on chronic periodontitis: a randomized
pilot study. J Clin Periodontol 37:1016-1022.

Mundy, G., Garrett, R., Harris, S., Chan, J., Chen, D., Rossini, G,
Boyce, B., Zhao, M., Gutierrez, G., (1999). Stimulation of bone
formation in vitro and in rodents by statins. Science 286: 1946-1949.



176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

108

Yazawa, H., Zimmermann, B., Asami, Y., Bernimoulin, J.P. (2005).
Simvastatin promotes cell metabolism, proliferation and osteoblastic
differentiation in human periodontal ligament cells. J Periodontol
76:295-302.

Seto, H., Ohba, H., Tokunaga, K., Hama, H., Horibe, M., Nagata, T.
(2008). Topical administration of simvastatin recovers alveolar bone
loss in rats. J Periodontal Res 43:261-267.

Wu, Z., Liu, C., Zang, G. (2008). The effect of simvastatin on
remodelling of the alveoler bone following tooth exraction. Int J Oral
Maxillofac Surg 37:170-176.

Ayukawa, Y., Okamura, A., Koyana, K. (2004). Simvastatin promotes
osteogenesis around titanium implants. Clin Oral Implants Res 15:346-
350.

Pradeep, A.V., Thorat, M.S. (2010). Clinical effect of subgingivally
delivered simvastatin in the treatment of patients with chronic
periodontitis: a randomized clinical trial. J Periodontol 81:214-222.
Pradeep, A.R., Rao, N.S., Bajaj, P., Kumari, M. (2013). Efficacy of
subgingivally delivered simvastatin in the treatment of patients with type
2 diabetes and chronic periodontitis: a randomized double-masked
controlled clinical trial. J Periodontol 84:24-31.

Chakrabarti, R., Englemen, E.G. (1991). Interrelationships between
mevalonate metabolism and the mitogenic signaling pathway in T
lymphocyte proliferation. J. Biol Chem 266: 12216-12222 .

Inoue, I., Goto, S., Mizotani, K., Awata, T., Mastunaga, T., Kawai, S.,
Nakajima, T., Hokari, S., Komoda, T., Katayama, S. (2000). Lipophilic
HMG-CoA reductase inhibitor has an anti-inflammatory effect: reduction
of MRNA levels for interleukin-1beta, interleukin-6, cyclooxygenase-2,
and p22phox by regulation of peroxisome proliferator-activated receptor
alpha (PPARalpha) in primary endothelial cells. Life Sci 14(67):863-76.
Ascer, E., Bertolami, M.C., Venturinelli, M.L., Buccheri, V., Souza, J.,

Nicolau, J.C., Ramires, J.A., Serrano, C.V. (2004). Atorvastatin reduces



185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

109

proinflammatory markers in hypercholesterolemic patients.
Atherosclerosis 177:161-6.

Krysiak, R., Okopien, B. (2010). Different effects of simvastatin on ex
vivo monocyte cytokine release in patients with hypercholesterolemia
and impaired glucose tolerance. Journal of Physiology and
Pharmacology 61:725-732.

Barsante, M.M., Roffé, E., Yokoro, C.M., Tafuri, W.L., Souza, D.G,,
Pinho, V., Castro, M.S., Teixeira, M.M. (2005 Jun). Anti-inflammatory
and analgesic effects of atorvastatin in a rat model of adjuvant-induced
arthritis. Eur J Pharmacol 15;516:282-9.

Nilsson, L., Eriksson, P., Cherfan, P., Jonasson, L. (2011). Effects of
simvastatin on proinflammatory cytokines and matrix metalloproteinases
in hypercholesterolemic individuals. Inflammation 34:225-230.

Fentoglu, O., Kirzioglu, F.Y., Ozdem, M., Kogak, H., Sutcl, R., Sert, T.
(2012). Proinflammatory cytokine levels in hyperlipidemic patients with
periodontitis after periodontal treatment. Oral Diseases, 18:299-306
Stumpf, C., Petzi, S., Seybold, K., Wasmeier, G., Arnold, M., Raaz, D.,
Yilmaz, A., Daniel, W.G. and Garlichs, C.D. (2009). Atorvastatin
enhances interleukin-10 levels and improves cardiac function in rats
after acute myocardial infarction. Clinical Science 116:45-52.

Tekin, A., Sezgin, N., Katircibasi, M.T., Tekin, G., Colkesen, Y., Sezgin,
A.T., Muderrisoglu, H. (2008). Short-term effects of fluvastatin therapy
on plasma interleukin-10 levels in patients with chronic heart failure.
Coron Artery Dis 19:513-9.

Jian-Jun Li and Chun-Hong. (2005). Effects of 4 Weeks of Atorvastatin
Administration on the Antiinflammatory Cytokine Interleukin-10 in
Patients with Unstable Angina. Clinical Chemistry 51:1735-8.
Memarzadeh, M., Belperio, J., Kern, R., Maclellan, W., Horwich, T.,
Geffen, D. (2012). Statin Therapy Significantly Affects Inflammatory
Biomarkers In Patients With Nonischemic Heart Failure. Jacc March 27

Volume 59, Issue 13.



193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

110

Zhou, T., Zhou, S.H., Qi, S.S., Shen, X.Q., Zeng, G.F., Zhou, H.N.
(2006). The effect of atorvastatin on serum myeloperoxidase and CRP
levels in patients with acute coronary syndrome. Clin Chim Acta
368:168-72.

Loe, H. (1967). The Gingival Index, the Plaque Index and the Retention
Index Systems. J Periodontol 38:610-616.

Ainamo, J., Bay, |. (1975). Problems and proposals for recording
gingivitis and plaque. Int Dent J 25 (4):229-235.

Rudin, H.J., Overdiek, H.F., and Rateitschak, K.H. (1970). Correlation
between sulcus fluid rate and clinical and histological inflammation of
the marginal gingiva. Helv Odontol Acta 14:21-26.

Suzuki, K., Ota, H., Sasagawa, S., Sakatani, T., Fujikura, T. (1982).
Assay method for myeloperoxidase in human polymorphonuclear
leucocytes. Anal Biochem 127:346-350.

Eley, B.M., Cox, S.W. (1998). Advances in periodontal diagnosis. 2.
New clinical methods of diagnosis. Br Dent J 184:71-74.

Clerehugh, V., Lennon, M.A. (1986). The radiographic measurement of
early periodontal bone loss and its relationship with clinical loss of
attachment. Br Dent J 161:141-144.

Kurtis, B., Tuter, G., Serdar, M., Pinar, S., Demirel, I., Toyman, U.
(2007). Gingival crevicular fluid prostaglandin E(2) and thiobarbituric
acid reactive substance levels in smokers and non-smokers with chronic
periodontitis following phase | periodontal therapy and adjunctive use of
flurbiprofen. J Periodontol 78:104-111.

Emberry, G., Waddington, R. (1994). Gingival crevicular fluid:
Biomarkers of periodontal tissue activity. Adv Dent Res 8:329-36.
Nakashima, K., Giannopoulou, C., Anderson, E., Roehrich, N., Brochut,
P., Dubrez, B., Cimasoni, G. (1996). A longitudinal study of various
crevicular fluid components as markers of periodontal disease activity. J
Clin Periodontol 23:832-8.

Grassi, J., Roberge, C.J., Frobert, Y., Pradelles, P., Poubelle, P.E.
(1991). Determination of IL1 alpha, IL1 beta and IL2 in biological media



204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

111

using specific enzyme immunometric assays. Immunol Rev 119:125-
145.

Uitto, V.J., Overall, C.M., McCulloch, C. (2003). Proteolytic host cell
enzymes in gingival crevice fluid. Periodontol 2000 31: 77-104.
Armitage, G.C. (1996). Periodontal disease: diagnosis. Ann Periodontol
1: 37.

Oswal, S., Dwarakanath, C.D. (2010). Relevance of gingival crevice
fluid components in assessment of periodontal disease - A critical
analysis. J Indian Soc Periodontol 14:282-6.

Fentoglu, O., Koroglu, B.K., Kara, Y., Dogan, B., Yilmaz, G., Sutgu, R.,
Ay, Z.Y., Tongug, M.O., Orhan, H., Tamer, M.N., Kirzioglu, F.Y. (2011).
Serum lipoprotein-associated phospholipase A2 and C-reactive protein
levels in association with periodontal disease and hyperlipidemia. J
Periodontol 82:350-9.

Fentoglu, O., Oz, G., Tasdelen, P., Uskun, E., Aykag, Y., Bozkurt, F.Y.
(2009). Periodontal status in subjects with hyperlipidemia. J Periodontol
80:267-73.

Bascones, A., Noronha, S., Gomez, M., Mota, P., Gonzalez Moles,
M.A., Dorrego, M.V.(2005). Tissue destruction in periodontitis bacteria
or cytokines fault ?. Quintessence International 36:299-306.

Berglundh T., Donati, M., Zitzmann, N. (2007).B cells in periodontitis:
friends or enemies? Periodontol 2000 45:51-66.

Delima, A.J., Oates, T., Assuma, R., Schwartz, Z., Cochran, D., Amar,
S., Graves, D.T. (2001). Soluble antagonists to interleukin-1 (IL-1) and
tumor necrosis factor (TNF) inhibits loss of tissue attachment in
experimental periodontitis. J Clin Periodontol 28(3):233-40.

Hasturk, H., Kantarci, A., Goguet-Surmenian, E., Blackwood, A., Andry,
C., Serhan, C.N., Van Dyke, T.E. (2007). Resolvin E1 regulates
inflammation at the cellular and tissue level and restores tissue
homeostasis in vivo. J Immunol 179(10):7021-9.

Rosenbaum, J.T., Angell, E., (1995). Paradoxical effects of IL-10 in
endotoxin-induced uveitis. J Immunol 155:4090-4094.



214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

112

Gazzinelli, R. T., Oswald, I. P., James, S. L., Sher, A. (1992). IL-I0
inhibits parasite killing and nitric oxide production by IFN-y activated
macrophages. J Immunol 148:1792-1798.

Asadullah, K., Sterry, W., Trefzer, U. (2002). Cytokine Therapy in
Dermatology. Exp Dermatol 11: 97-106.

Gemmell, E., Seymour, G.J.(1998). Cytokine profile of cells extracted
from humans with periodontal diseases. J Dent Res 77:16-26.

Lappin, D. F., Macleod, C. P., Kerr, A., Mitchell , T, Kinane, D. F.(2001).
Anti-inflammatory cytokine IL-10 and T cell cytokine profile in
periodontitis granulation tissue. Clin Exp Immunol 123: 294-300.

de Lima Oliveira, A.P., de Faveri, M., Gursky, L.C., Mestnik, M.J.,
Feres, M., Haffajee, A.D., Socransky, S.S., Teles, R.P. (2012). Effects
of periodontal therapy on GCF cytokines in generalized aggressive
periodontitis subjects. J Clin Periodontol 39(3):295-302.

Davignon, J., Jacob, R.F., Mason, R.P. (2004). The antioxidant effects
of statins. (Review). Coron Artery Dis 15(5):251-8.

Kwak, B., Mulhaupt, F., Myit, S., Mach, F. (2000). Statins as a newly
recognized type of immunomodulator. Nat Med 6(12):1399-40.



