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OZET

Dizdar, O. KRONiK PERIODONTITi OLAN HASTALARDA KANSER INSIDANSININ
DEGERLENDIRILMESI. HACETTEPE UNIVERSITESIi SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU,
KANSER EPIDEMIiYOLOJiSI PROGRAMI YUKSEK LISANS TEZi. ANKARA, 2017.
Periodontitis ile c¢esitli kanserler arasindaki iliski geg¢miste bazi ¢alismalarda
gosterilmistir. Bu kanserlerin basinda bas-boyun kanserleri, 6zefagus kanseri, akciger,
pankreas ve meme kanserleri ve non-Hodgkin lenfoma gelmektedir. Ancak bu konuda
yapilmig ¢alismalarin sonuglari geligkilidir ¢linkl ¢alismalardaki periodontal hastalik tani
kriterleri (hastanin kendi beyani ya da dis hekimi tanili periodontal hastalik), eslik eden
diger faktorlerin analizi gibi metodolojik farkliliklar sonuglardaki bu geliskilere neden
olabilmektedir. Bu ¢alismada ileri derece periodontitisi olan hastalarda kanser siklig
belirlendi ve elde edilen veriler Turk Kanser Kayit Veri Tabani 2013 yili verileri ile
karsilastirilarak bu hastalarin kanser riskinin genel topluma kiyasla artmis olup olmadigi
arastirildi. Calismamiza 2002-2009 yillari arasinda Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi
Fakdlltesi Periodontoloji Anabilim Dali'nda, tecriibeli bir periodontist tarafindan orta-
ileri derece periodontitis tanisi konmus olan hastalar dahil edildi. Periodontitis tanisi
aldiktan sonra takip siuirecinde hastanin kanser tanisi alip almadigi hasta dosyasindan
ve hastane otomasyon sisteminden arastirildi. Periodontitis tanisindan énce kanser
tanisi almis olanlar ve 35 yasin altindaki hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Yas ve
cinsiyete spesifik kanser insidanslari Turk Kanser Kayit Veritabani 2013 yili verilerinden
elde edildi. Standardize insidans orani (SIR), belirli bir yas ve cinsiyet grubunda
gozlenen kanserli olgu sayisinin, beklenen sayiya bolinmesiyle hesaplandi. Orta ileri
derece periodontitisi olan 280 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin %54’i kadindi ve
ortanca yasi 49,6 idi. Ortanca takip siiresi 12 yildi. izlemde 25 yeni kanser olgusu tespit
edildi. En sik gozlenen kanserler kadinlarda meme kanseri (13 olgunun 5’i), erkeklerde
ise prostat, akciger ve hematolojik kanserler (her bir kanser 12 olgunun 3’linde) olarak
bulundu. Periodontitisi olan hastalarin kanser riski benzer yas ve cinsiyet gruplarinda
kiyaslandiginda genel toplum verilerine kiyasla %77 daha yiliksek bulundu (SIR 1,77,
95% Cl 1,17-2,58, p=0,004). Periodontitisi olan kadinlarda meme kanseri riski anlaml
olarak daha yiksek bulundu (SIR 2,4, 95% Cl 0,88-5,33). Yine erkeklerde prostat kanseri
(SIR 3.75, 95% Cl 0,95-10,21) ve hematolojik kanser riskleri (SIR 6,97, 95% ClI 1,77-
18,98) benzer yas ve cinsiyet gruplarindaki genel toplum verilerine kiyasla daha yiiksek
bulundu. Bu galismada ciddi periodontitis varliginin, artmigs meme kanseri, prostat
kanseri ve hematolojik kanser riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. Sebep-sonug iligkisini
ortaya koyabilmek igin buna yonelik planlanmis yeni ¢alismalar gereklidir.

Anahtar kelimeler: Periodontitis, kanser riski, meme kanseri, lenfoma, prostat kanseri
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ABSTRACT

Dizdar, O. EVALUATION OF CANCER INCIDENCE IN PATIENTS WITH CHRONIC
PERIODONTITIS. HACETTEPE UNIVERSITY GRADUATE SCHOOL OF HEALTH SCIENCES.
CANCER EPIDEMIOLOGY PROGRAM MASTER’S THESIS, ANKARA, 2017. Previous
studies have noted possible associations between periodontitis and the risk of various
cancers, particularly head and neck cancers, esophageal cancer, lung cancer,
pancreatic cancer, breast cancer and non-Hodgkin lymphoma. However, the
differences in the design of such studies with respect to the definition of periodontal
disease (self-reported data by the patients vs. dentist diagnosed), adjustment for
confounding factors, and constitution of study groups lead to variations in the results.
We herein assessed cancer risk in a cohort of patients with severe periodontitis and we
compared the age- and gender-standardized incidence rates with corresponding
figures from Turkish National Cancer Registry (TNCR). Patients diagnosed with severe
periodontitis by an experienced periodontist team between 2002 and 2009 were
identified from the hospital registry. Data on the diagnosis of any cancer after
periodontitis were collected from patient files and oncology hospital registries where
available. Patients younger than 35 years of age and those with a prior cancer
diagnosis were excluded. TNCR 2013 data were used for age- and gender-specific
incidence rates. The standardized incidence ratio (SIR) was calculated by dividing the
number of observed cases by the number of expected cases. A total of 280 patients
with severe periodontitis were included. Median age was 49.6 and 54% of the cases
were females. Median follow-up was 12 years. Twenty-five new cancer cases were
observed on follow-up. The most common cancer was breast cancer in females (5/13
patients) and prostate, lung and hematological cancers (each in 3/12 patients) in
males. Patients with periodontitis had 77% increased risk of cancer compared with the
expected counts at the corresponding age and sex group. (SIR 1.77, 95% Cl 1.17-2.58,
p=0.004). Women with periodontitis had significantly higher risk of breast cancer (SIR
2.4, 95% Cl 0.88-5.33) and men with periodontitis had significantly higher risk of
prostate cancer (SIR 3.75, 95% Cl 0.95-10.21) and hematological cancers (SIR 6.97, 95%
Cl 1.77-18.98). Although showing a casual association necessitates further
investigation, our results support that severe periodontitis increased the risk of
hematological cancer, breast cancer, and prostate cancer.

Key words: Periodontitis, breast cancer, lymphoma, prostate cancer, cancer risk
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1. GiRiS

Periodontitis diseti ve disi c¢evreleyen diger destek dokularin
inflamasyonudur. Periodontitisin ateroskleroz, diyabet, kronik karaciger hastaligi,
osteoporoz, romatoid artrit gibi sistemik hastaliklarla iliskili olabilecegi gosterilmistir.
Hem kronik inflamasyonun etkisi hem de periodontitise neden olan patojen
bakterilerin kendilerinin ya da salgiladiklari bazi viriilans faktérleri bu hastaliklarin
patogenezinde rol oynadigi 6ne sirilmektedir. Periodontitis ile oral kavite-bas
boyun kanserlerinin iliskili olduguna dair 10 yil dncesine dayanan bazi galismalar
vardir. Son yillarda periodontitis ile meme kanseri, prostat kanseri, akciger kanseri
gibi bazi uzak boélge kanserlerinin de iligkili olabilecegine dair veriler elde edilmistir
ancak calismalardaki hasta o©zelliklerinin, periodontitis tan kriterlerinin ve analiz
edilen karistirici faktérlerin farkli olmasi nedeniyle, galismalarin sonuglari da
farkhliklar gostermistir. Bu ¢alismada bir periodontist tarafindan ciddi periodontitis
tanisi alan hastalarda kanser sikliginin belirlenmesi ve bu sikliklarin Tirkiye Kanser
Kayit Sistemi verileriyle karsilastirilarak ciddi periodontitis varliginin kanser riskinde

artisa neden olup olmadiginin belirlenmesi amacglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Ulkemizde ve diinyada kanser sikhigi ve 6liim oranlari

Kanser glinimizde en 6nemli saglik problemlerinden biridir. Halen diinyada
her yil yeni 14 milyon, llkemizde ise 160,000 kisi kanser tanisi almaktadir. Oliim
oranlarina bakildiginda ise diinyada yilda bir milyon kisi tGlkemizde ise 77,000 kisi
kanser nedeniyle hayatini kaybetmektedir. Kanser insidansinin bu sekilde devam
edecegi varsayilirsa 2030 yilinda yillik 22 milyon yeni kanser olgusu tani alacagi
ongorilmektedir. Dlinya kanser istatistiklerine gére kanser, 6lim nedenleri arasinda
dinyada ilk sirada Ulkemizde ise kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci
siradadir. Turkiye’de 2014 yilinda yasa standardize kanser hizi erkeklerde yiiz binde
246,8 kadinlarda ise yiiz binde 173,6’dir. Toplamda kanser insidansi ise yliz binde
210,2'dir. Hem sikligi hem de mortalitesi ve morbiditesi géz 6niine alindiginda
kanser Ulkemizde ¢ok o6nemli bir halk saghg sorunudur. Son 5 yil verileri
degerlendirildiginde; istatistiksel agidan kanser sikhginda herhangi bir degisiklik

olmadigi goérilmektedir (1, 2).

Ulkemizde en sik goriilen kanserler erkeklerde akciger, prostat, mesane,
kolorektal ve mide kanseri, kadinlarda ise meme, tiroid, kolorektal, mide ve rahim
kanseridir. Kansere bagli 6lim nedenlerine bakildiginda ise erkeklerde akciger

kanseri kadinlarda ise meme kanseri, kansere bagh 6limlerin en sik nedenleridir (2).
2.2. Kanser etiyolojisi

Kanser multifaktoriyel bir hastaliktir. Hem genetik hem de cevresel nedenler
kansere neden olabilir. Birgok gen kanser gelisiminde rol oynar. Onkogenler, hiicre
¢ogalmasini uyaran genler olup kanser slirecinde fazlaca aktif olan genlerdir. TUumor

baskilayici genler ise normalde hiicre gogalmasini baskilayip farklilagsmayi uyaran



genler olup kanser surecinde genelde inaktif hale gegerler. DNA tamir genlerindeki
problemler DNA hasarlarinin onarilamamasina, bu da hem onkogenleri hem de
timor baskilayici genleri etkileyen hipermutant bir genotipe ve dolayisiyla kansere
yol agabilmektedir. Bu kazanilmis genetik degisiklikler normal hiicre homeostazini
bozar, hiicre bélinmesi ve apoptozis lzerindeki siki denetimi olumsuz etkiler ve
malign fenotipin ortaya ¢ikmasina neden olur. Karsinogenez sireci genellikle gok

basamakli ve birden ¢ok genin etkilendigi bir stirectir (3).

Cevresel karsinojenler hiicre DNA’sini etkileyerek kansere yol agan fiziksel
(gtines 15181), kimyasal (polisiklik aromatikhidrokarbonlar) ya da biyolojik (bakteriler,

virsler) ajanlardir.
2.3. Kronik inflamasyon ve kanser

Kronik inflamasyonla kanserin iliskisi uzun yillardir bilinmektedir. ilk kez
Rudolph Virchow tarafindan meme kanserli dokularda I6kosit infiltratlarinin
gorilmesi ile inflamasyon-kanser iliskisi glindeme gelmistir. Virchow’un bu
gozleminden glinimize kadar birgok epidemiyolojik, biyolojik ve molekiler galisma
inflamasyon-kanser iligkisini net olarak ortaya konmustur. Tim kanserlerin yaklagik
%25’ine kronik inflamasyon, kronik enfeksiyon ya da her ikisinin birlikte neden
oldugu dustinilmektedir (4, 5). Ornegin inflamatuar barsak hastaliklari ile kolon
kanseri iliskisi, refli ozefajiti ile o6zefagus kanseri iliskisi, kronik hepatit ile
hepatoselller karsinom iliskisi en 6nemli &rneklerdir. Ayrica non-steroid anti-
inflamatuar ilaglarin bazi kanserlerin riskini ve mortalitesini azaltmasi, inflamatuar
hicrelerin, sitokinlerin ve kemokinlerin neredeyse tim tiimdrlerin mikrogevresinde
bulunmasi, inflamasyonla iliskili sinyal ileti yolaklarinin onkojenik mutasyonlarla
iliskisi, inflamatuar sitokinlerin timoér olusumu ve metastazi ile iliskisi yine kanser
inflamasyon iliskisini gosteren kanitlardir. Asbest, talk, silika gibi karsinojenler
kimyasal yapilarindan bagimsiz olarak viicutta inflamasyon olusturabildikleri 6lglide

karsinojendirler (6).



Kanser inflamasyon iliskisi 2 farkli yolak tzerinden incelenebilir. Ekstrensek
yolak kanser riskini artiran inflamatuar olaylar tzerinden tetiklenir, intrinsik yolak ise
inflamasyon ve neoplaziye yol acan genetik degisikleri icerir. Ornegin papiller tiroid
kanserinde aktive olan RET onkogeni hem malign transformasyonu baslatir, hem de
koloni stimile edici faktorler, interlokinler, siklooksijenaz 2, kemokinler ve adezyon
molekdlllerini iceren bilylk bir inflamatuar kaskadi baslatir (4). Dolayisiyla bir
genetik olay, bir dis uyaran (enfeksiyon vs) olmaksizin hem karsinogenezi hem eslik
eden inflamasyonu baslatir ve yonetir. Ekstrensek yolakta ise spesifik anatomik
bolgelerdeki enfeksiyon ya da inflamatuar olay karsinogenez sirecini baslatir. Her iki
yolagin da bulusma noktasi nuclear factor-kB (NF-kB), signal transducer and
activator of transcription 3 (STAT3) ve hypoxia-inducible factor 1a (HIFla) gibi baz
Ozel transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ile sonuglanir. Daha sonra bu
faktorlerin etkisiyle lokositler, diger inflamatuar hiicreler, sitokinler, stromal
hiicreler ve timor hicrelerinden olusan kanser-iliskili inflamatuar mikrogevre
olusmus olur (7). inflamatuar medyatérler ve hiicreler sadece karsinogenezin
baslangic doneminde degil, migrasyon, invazyon ve metastaz gibi ileri evrelerinde de
oénemli rol oynarlar. Ote yandan kronik inflamasyon her zaman kanserle iliskili
degildir, 6rnegin psoriyaziste ¢ok yogun ve kronik cilt inflamasyonu olmasina ragmen
inflamatuar hicrelerin natlri nedeniyle cilt kanseri riskinde bir artis olmaz.
inflamasyon aslinda viicudun “yabanci” ya karsi savunma mekanizmasidir ve kanserli
hicreler de bagisiklik sistemi tarafindan inflamasyon yolu ile elimine edilir. Ancak
kanseri tetikleyen kotl inflamasyon ile kanseri engelleyen iyi inflamasyonun dengesi

surecin iyilesme yolunda mi kanser yolunda mi ilerleyecegini belirler (4).



Tablo 2.1. Kronik enfeksiyon/inflamasyon ile iliskili kanserler

inflamatuar barsak hastaliklari Kolon kanseri

Barret 6zefajiti Ozefagus kanseri

Kronik hepatit, hemokromatozis Hepatoseliler karsinom

Kronik sistit Mesane kanseri

Kronik HPV enfeksiyonu Serviks, vulva, penis ve bas-boyun
kanserleri

EBV Burkitt lenfoma, Nazofarenks kanseri

HHV-8 Kaposi sarkoma

Sekil 2.1. Saglikh periodondal doku (a) ve ciddi periodontitisli bir olgu (b)

2.4. Periodontitis sistemik hastalik iliskisi

Periodontitis diseti ve disi destekleyen yapilarin destriiktif inflamatuar
hastahgidir (Sekil 2.1). Disi kaplayan mikrobiyal biyofilmin tetikledigi inflamasyon
sonucu ortaya cikar. Biyofilm, cesitli bakterilerin polimerik bir matriks icerisinde
gomull olarak bulundugu ve dis ylizeyine yapisik olarak bulunan plaga verilen

isimdir. Bu ortamda bulunan bakteriler konakg¢inin savunma sistemine karsi da



korunakli durumdadirlar. Toplumda periodontitis sikhgr %30 dizeyindedir, ciddi
periodontitis sikligl ise %12’dir (8). Periodontal bakteriler ¢cevrelerindeki hiicrelerde
inflamatuar medyatorlerin salgilanmasina yol agan virilans faktoérleri salgilarlar. Bu
sekilde olusan inflamasyon sadece periodontal dokularda sinirli kalmaz, sistemik
dolasima gecen bakteriler ve inflamatuar hiicreler sistemik inflamasyona da yol
acarlar.  Periodontitisin  kardiyovaskller hastaliklar, diyabet ve gebelik
komplikasyonlari ile iliskisi bu sistemik etkileri tizerinden agiklanir (9). Dis firgalama,
yemek yeme gibi mikrotravmalar esnasinda kana gecen bakteriler ve bakteri
urtinleri/faktorleri uzak bolgelerde infektif endokardit gibi sekonder enfeksiyonlara
neden olabilir. Ornegin karotis arteri aterom plaklarinda PCR ydntemiyle bazi
periodontal patojen bakterilerin varligi gosterilmistir. Her ne kadar ateroskleroz
patogenezinde bu bakterilerin rolii tam olarak bilinmese de damar duvarinda doku

hasarina neden olup inflamatuar bir siire¢ baslatabilecekleri diisiinilmektedir (10).

Periodontal infeksiyon, sistemik inflamasyona da neden olur. inflamasyonlu
ve Ulsere subgingival cep epitelinden kana gecen bakteriler genellikle
retikiiloendotelyal sistem tarafindan dakikalar iginde ortadan kaldirilir, ancak az
sayida da olsa bazi bakteriler uzak bolgelere yerleserek buradan virllans faktorlerini
salgilamaya devam edebilir. Bu da CRP, serum amiloid A proteini, fibrinojen,
kompleman proteinleri artisi, 16kositoz, sitokin salinimi, immin kompleks olusumu
gibi olaylari baslatir. Bu medyatérler periodontitis ile iliskili oldugu diger sistemik

hastaliklarin baglantisini olusturur (9, 10).

Son yillarda bircok calismada periodontitisin bazi sistemik hastaliklarla iliskisi
gosterilmistir. Bu iliski daha ¢ok kesitsel vaka kontrol ¢alismalarinda gosterilmis olup
sebep sonug iliskisi ortaya koymaya yonelik prospektif ¢alismalar nadirdir. Ancak
yine de bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma ve bunlarin meta-analizinde periodontitis ile
koroner arter hastaligr ve inme (11), gebelik komplikasyonlari (12), diyabet (13),
kronik obstruktif akciger hastaligi ve pnémoni, kronik bdbrek hastaligi, romatoid
artrit, bilissel bozukluklar, obezite, metabolik sendrom ve bazi kanserlerle iliski
olabilecegine dair veriler elde edilmistir (14). Bu ¢alismalarda metodolojik farkhliklar

net bir sonuca ulasmayi giiclestirmektedir. Ornegin periodontitis tanisi baz



¢alismalarda sadece dis kaybi Gizerinden tanimlanmis, bazilarinda sadece periodontal
hastalik tanimi kullanilmig, bazi g¢alismalarda ise detayh klinik degerlendirme
(periodontal cep derinligi vs.) ve radyolojik olarak goriilen alveolar kemik kaybi esas

alinmustir.
2.5. Periodontitis kanser iliskisi

Kronik inflamasyonla kanser iliskisi gosterildikten sonra kronik periodontitis
ile kanser iligkisini arastiran ¢alismalar da yapilmaya baglamistir. NHANES |
¢alismasinda periodontal indeks kullanilarak periodontitis tanisi konan kisilerde
herhangi bir kanserden 6lim riskinin %55 daha yilksek oldugu gosterilmistir (15).
Michaud ve ark. tarafindan bildirilen Health Professionals Follow up Study
calismasinda periodontal hastaligi olan erkeklerde kanser riskinin %14 (%95 GA %7-
%22) daha yiksek oldugu gosterilmistir. Alt grup analizinde bu grupta akciger,
boébrek, pankreas ve hematolojik kanserlerin riskinde artis oldugu gorilmustir (16).
Yine isvec¢’te yapilan bir ikiz calismasinda periodontal hastalik dis kaybi Gizerinden
tanimlanmis, bu ¢alismada periodontal hastaligl olanlarda kanser riskinin %15 (%95
GA %1-%32) daha ylksek oldugu gosterilmistir. Erkeklerde kolon, pankreas, prostat
kanserleri, kadinlarda ise rahim kanseri riskinin artmis oldugu bulunmustur (17).
Tayvan’da yapilan bir ¢alismada kronik periodontitis varliginin kanser riskini %23
artirdigr gosterilmistir (18). NHANES Il galismasinda periodontitis varligi ile oral
timor gelisimi arasinda, ozellikle sigara igen kisilerde iliski oldugu gosterilmistir (19,
20). Yine bagka bir ¢alismada alveolar kemik kaybinin dil kanseri ve bas boyun
kanseri ile iliskili oldugu gosterilmistir (21). Bu ¢alismalarda, hastalarin sigara ve alkol
kullanimi ve HPV varligi ile ilgili bilgiler eksik oldugu igin sebep sonug iligkisini
gostermek mumkin degildir.  NHANES 1II’'Gn bir bagka takip ¢alismasinda
periodontitis varhginin sindirim sistemi kanserleri ile iligkili oldugu, serumda
Porphyromonas gingivalis’e karsi antikor varliginin da sindirim sistemi kanseri
mortalitesi riskini artirdig1 gosterilmistir (22). Bu galismalarda metodolojik kisithhklar
vardir. Kanser gibi multifaktoriyel ve ¢ok uzun strede gelisen bir hastaliklarda, iligkili
diger tum faktorlerin kontrol edilmesi zordur. Hem periodontitis tanisi hem de

kanser tanisi igin kriterler ve takip slreleri standart olmayabilir ancak yine de eldeki



veriler periodontitis ile 6zellikle bag-boyun ve sindirim sistemi kanserleri arasinda bir

iliski olabilecegi goriisiini desteklemektedir.
2.6. Patogenez

Periodontitis kotu agiz hijyeni nedeniyle ortaya gikar ancak agiz hijyeni kot
olan herkeste periodontitis gortilmez. Konakgi bagisiklik sistemi ile ilgili bazi faktorler
de periodontitis gelisiminde rol oynar. Dis plaginin igerisinde farkli turlerde bir¢ok
bakteri bulunur. Bu bakterilerin olusturdugu biyofilm, medikal tedaviye direnglidir ve
mekanik olarak temizlenerek ortadan kaldirilmasi gerekir. Bu bakterilere karsi
salgilanan kemokinler, sitokinler, biylime faktorleri nedeniyle o bdlgede lokal bir
inflamasyon olusur. inflamasyon ilerledikce periodontal cep olusumu ve alveolar
kemik kaybina yol agar. Periodontal cep giderek derinlesir, bu cebi doseyen epitel
prolifere olur, bu epitelin altindaki bag dokuda inflamasyon, fibrozis ve doku kaybi
ortaya ¢ikar. Buradaki mikroorganizmalar ve inflamatuar medyatérler tikrik ya da

kan yoluyla uzak bélgelere ulasip olumsuz etkilere neden olabilirler (8).

Periodontitisin ne sekilde kansere yol agtigl kesin olarak bilinmemektedir.

One siiriilen mekanizmalar su sekildedir:
2.6.1. Mikroorganizmalarin direk toksik etkileri:

Agiz icindeki mikroorganizmalar ve salgiladiklari bazi endotoksinler, enzimler
ve metabolitler gevre hicrelerin DNA’sina zarar vererek mutasyonlarin olusmasina
ve karsinogenez silirecinin baglamasina neden olabilirler. Molekiler biyolojideki
gelismeler sayesinde yeni nesil dizileme gibi yeni ydontemlerin kullanima girmesi, oral
mikrobiyomun daha iyi karakterize edilebilmesini saglamistir. Agizdaki bakteriler,
konakgl ile bir immin-inflamatuar denge halindedirler. Bazen bu denge P. gingivalis
ya da F.nucleatum gibi bazi mikroorganizmalar tarafindan bozulur (23). Bu disbiyotik
ortam ve neden oldugu immin yanit periodontal hastaliga neden olur. Bakteriler
epiteli kolonize edebilme, nitrozaminler gibi karsinojen metabolitler lretebilme,
prokarsinojenleri metabolize edip karsinojene donlstirme ve mikrogevrede

inflamasyonu tetikleme oOzellikleriyle karsinogeneze neden olabilir . P. gingivalis



epitel hicrelerini invaze edebilir ve keratinosit apoptozisini inhibe ettigi
gosterilmistir  (24). Yine P. Gingivalis'in oral kanser hicrelerinde epitelyal
belirteglerin azalmasini ve hiicrelerin epitel-mezensimal gegis fenotipi kazanmalarini

sagladigi gosterilmistir (25).

Deneysel modellerde periodontal patojenlerden olan P.gingivalis ve
F.nucleatum’un IL-6 / STAT 3 aksi Gizerinden sinyal iletimini arttirdigi ve bu yolla oral
yassli hicreli karsinom hicrelerinin bliyimesini ve boéliinmesini arttirdigi géstermistir
(23). Bakteriler tarafindan olusturulan reaktif oksijen ve azot bilesikleri de hicre

hasarina neden olup kanser olusumuna neden olabilir (26).
2.6.2. inflamasyon yoluyla indirek etki

Kronik inflamasyon esnasinda notrofiller, makrofajlar, monositler, lenfositler,
fibroblastlar gibi hiicrelerden salgilanan reaktif oksijen radikalleri (hidrojen peroksit
vs.) reaktif azot bilesikleri (nitrik oksit) diger reaktif bilesikler ve matriks
metalloproteazlari, epitel hiicrelerinde DNA hasari ve mutasyonlara neden
olabilirler. inflamatuar hiicreler tarafindan salgilanan sitokinler, kemokinler, biiyiime
faktorleri timor hicrelerin  bolinmesini, migrasyonunu, anjiyogenezi artirip
apoptozisi engelleyebilir. NF-KB ve TNF-alfa gibi medyatorler kanser metastazini
artirir, prostaglandin-E2 kolon kanserinde énemli rol oynar ve NSAID ile inhibisyonu

polip ve kanser gelisimini azaltir (4, 5, 26).
2.6.3. Diger karsinojenlere karsi kolaylastirici etki

Periodontitis varhiginda olusan mukozal hasar diger karsinojenlerin
penetrasyonunu kolaylastirabilir. Etanolden aldehit olusumu kotli agiz hijyeni
varliginda artmaktadir. Periodontal cepler HPV igin rezervuar gorevi gorebilir.
Periodontitis varliginda sigara, alkol ve diger karsinojen patojenlerin tahribati ve riski

artabilir (8).
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2.6.4. Diger etkiler

Son olarak kronik periodontit varligi konakgi bagisikhiginin bu tir kronik
enfeksiyonlari eradike etmekte yetersiz oldugunun ve benzer sekilde belki timor
hicrelerine yonelik surveyans fonksiyonunda da yetersizlik olabileceginin, yani bir

tlr immin yetersizligin bir gostergesi olabilir.
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii Prevantif Onkoloji
Anabilim Dali ve Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dal’'nda vyapildi. Periodontoloji Anabilim Dali kayitlarindan ciddi
periodontitis tanisi almis olan hastalar belirlendi. Bu hastalarin periodontitis tanisi
aldiktan sonraki siirecte kanser tanisi alip almadiklari hasta dosyalarindan ve
Hacettepe Onkoloji Hastanesi kayitlarindan arastirildi. Periodontitis tanisi almadan
once kanser tanisi almig olan olgular ve 35 yasin altindaki olgular galismaya dahil
edilmedi. Yas ve cinsiyete gore standardize kanser insidanslari belirlendi. Yas ve

cinsiyet disinda, diger potansiyel karistirici faktorler igin bir diizeltme uygulanamadi.

Periodontitis tanisi standart klinik ve goriintiileme parametreleriyle konuldu.
Tim hastalara periodontitise yonelik medikal tedavi uygulandi. Radyolojik olarak
gosterilmis interproksimal kemik kaybi, 2 mm’nin tzerinde klinik atagsman kaybi ve
en az 2 bolgede persistan periodontal cep (=5 mm) tespit edilen hastalara

periodontal flep cerrahisi uygulandi.
3.1. Istatistiksel analiz

Yas ve cinsiyete gore dizeltme yapildiktan sonra standardize insidans hizlari
hesaplandi. Elde edilen hizlar 2013 yilina ait, Ulusal Kanser Veri-tabanindan alinan
yas ve cinsiyete spesifik insidans hizlari ile karsilastirildi. Periodontitis tanisi aldiktan
sonra takipte kanser gelisen olgularin sayisi “gézlenen kanserli olgu sayisi” olarak
kaydedildi. Ayni zaman periyodunda Ulusal Kanser Kayit Veritabani verileri goz
Oonline alinarak bu grup hastada gelismesi tahmin edilen kanserli olgu sayisi da
“beklenen kanserli olgu sayisi” olarak kaydedildi. “Null hipotez” yas ve cinsiyete gore
standardize edilmis insidans hizlari arasinda fark olmamasi olarak belirlendi.
Standardize insidans orani (SIR), ilgili yas ve cinsiyet grubunda belirli bir zaman

periyodunda beklenen kanserli olgu sayisinin gozlenen kanserli olgu sayisina
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bélinmesi ile bulundu. Bu oranin 1.00 dan daha ylksek oldugu durumlarda
“beklenenden daha fazla sayida kanserli olgu oldugu gozlendi” seklinde yorumlandi.
Hesaplanan SIR degerinin %95 gliven araligi OpenEpi yazilimi kullanilarak hesaplandi.
Diger istatistiksel testler SPSS 13.0 (Sikago, IL) kullanilarak yapildi. P degerinin

0,05’ten kii¢lik oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gahsmaya ciddi periodontitis nedeniyle medikal ve cerrahi tedavi uygulanmis
toplam 280 hasta dahil edildi. Hastalarin %54’G kadindi ve ortanca yasi 49,6 idi.
Ortanca takip siiresi 12 yildi. izlemde 25 yeni kanser olgusu tespit edildi. Hastalarda
tespit edilen kanser turleri ve sikliklari, periodontitis tanisindan bu kanserlerin
gelismesine kadar gecen siireler Tablo 4.1’de gosterildi. En sik gozlenen kanserler
kadinlarda meme kanseri (13 olgunun 5’i), erkeklerde ise prostat, akciger ve
hematolojik kanserler (her bir kanser 12 olgunun 3’Gnde) olarak bulundu.
Periodontitis tanisi almadan 6nce kanser tanisi almis olan 3 hasta ¢alismaya dahil
edilmedi. Bu hastalarin tanilari 1 hastada multipl myelom, 1 hastada meme kanseri

ve 1 hastada cildin grandler hicreli timoériyda.

Periodontitisi olan hastalara ait yas ve cinsiyete gore standardize insidans
hizlari ve ayni yas ve cinsiyet gruplarindaki Ulusal Kanser Kayit Veri tabanina ait
beklenen olgu sayilari Tablo 4.2’de gosterildi. Periodontitisi olan hastalarin kanser
riski benzer yas ve cinsiyet gruplarinda kiyaslandiginda genel toplum verilerine
kiyasla %77 daha yiliksek bulundu (SIR 1,77, 95% Cl 1,17-2,58, p=0.004). Alt grup
analizinde farkl kanser tanilari almis olan hasta sayilarinin diisiik olmasi nedeniyle
sadece 4 kanser grubunda SIR verileri hesaplandi, bu kanserler meme kanseri,
akciger kanseri prostat kanseri ve hematolojik kanserlerdi. Periodontitisi olan
kadinlarda meme kanseri riski anlamli olarak daha yuksek bulundu (SIR 2,4, 95% ClI
0,88-5,33). Yine erkeklerde prostat kanseri (SIR 3,75, 95% CI 0,95-10,21) ve
hematolojik kanser riskleri (SIR 6,97, 95% Cl 1,77-18,98) benzer yas ve cinsiyet
gruplarindaki genel toplum verilerine kiyasla daha yiiksek bulundu. Akciger kanseri

riski her iki grupta da benzerdi (Tablo 4.3).
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TABLO 4.1. Periodontitis tanisi sonrasinda ortaya ¢ikan yeni kanser olgulari ve

kanser ortaya ¢ikana kadar gegen sire.

Kanser tiirii Yas Cinsiyet Siire (Yil)
Meme kanseri

#1 36 Kadin 11
#2 36 Kadin 9
#3 63 Kadin 2
#4 53 Kadin 5
#5 54 Kadin 6
Akciger kanseri

#1 70 Erkek 8
#2 58 Erkek 8
#3 53 Erkek 2
#4 50 Kadin 7
Prostat kanseri

#1 63 Erkek 8
#2 60 Erkek 7
#3 72 Erkek 3
Hematolojik kanserler

#1 43 Erkek 12
#2 53 Kadin 12
#3 50 Erkek 2
#4 56 Erkek 10
Tiroid kanseri

#1 52 Kadin 3
#2 58 Erkek 9
Over kanseri 47 Kadin 12
Mide kanseri 54 Erkek 4
Kanser tiirii Yas Cinsiyet Siire (Yil)
Mesane kanseri 54 Erkek 7
Norofibrom 61 Kadin 3
Matiir kistik teratom 42 Kadin 1
Renal karsinom 52 Kadin 1
Epidermoid cilt kanseri 37 Kadin 9
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TABLO 4.2. Gozlenen ve beklenen kanserli olgu sayilarinin yas grubu ve cinsiyete
gore siniflandiriimis tablosu. (12 yillik takip slresi sonucunda kiimdilatif insidans,
yillik insidansin ortanca takip siresi olan 12 ile g¢arpilmasi sonucu bulunmustur.

Kanser insidansinin bu periyodda degisme gostermedigi varsayiimistir)

Yas 35-39 40-44 | 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 TOPLAM

grubu
Erkek Sayi 19 24 22 30 16 12 2 2 2 129
hastalar
Tim Gozlenen 0 1 1 3 4 1 1 1 0 12
kanserler Beklenen 0.16 0.33 0.60 1.48 1.41 1.67 0.38 0.48 0.55 7.06
Prostat Gozlenen 0 0 0 0 1 1 0 1 0 3
kanseri Beklenen 0 0.01 0.02 0.09 0.14 0.27 0.07 0.09 0.11 0.80
Akciger Gozlenen 0 0 0 1 1 0 1 0 0 3
kanseri Beklenen 0.01 0.04 0.14 0.4 0.4 0.47 0.1 0.1 0.1 1.76
Hematolojik | Gozlenen 0 1 1 0 0 1 0 0 0 3
kanserler Beklenen 0.02 0.04 0.06 0.09 0.07 0.08 0.02 0.02 0.02 0.43
Kadin Sayi 25 25 30 23 24 14 6 3 1 151
hastalar
Tim Gozlenen 3 1 2 5 0 2 0 0 0 13
kanserler Beklenen 0.44 0.69 1.18 1.13 1.55 1.1 0.53 0.32 0.12 7.06
Meme Gozlenen 2 0 0 2 0 1 0 0 0 5
kanseri Beklenen 0.15 0.28 0.43 0.34 0.43 0.26 0.11 0.06 0.02 2.08
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TABLO 4.3. Periodontitisi olan hastalarda tim kanserler ve bazi spesifik kanserler

icin standardize insidans oranlari (SIR) ve gliven araliklari

n Gozlenen Beklenen SIR 95% Given p
aralig

Tiim hastalar 280 25 14.12 1.77 1.17-2.58 0.004
Erkek — toplam 129 12 7.06 1.69 0.92-2.89 0.063
Erkek - prostat 3 0.80 3.75 0.95-10.21 0.014
Erkek - akciger 3 1.76 1.7 0.43-4.64 0.349
Erkek 3 0.43 6.97 1.77-18.98 <0.001
hematolojik

Kadin - toplam 151 13 7.06 1.84 1.02-3.07 0.025
Kadin - meme 5 2.08 2.40 0.88-5.33 0.042
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5. TARTISMA

Bu calismada, siddetli periodontitisli hastalarda kanser riskinin arttigini
gosterdik. Periodontitis kanser iliskisinin, kadinlarda meme kanseri, erkeklerde

hematolojik ve prostat kanserleri igin 6zellikle anlamli oldugunu bulduk.

Periodontal hastaligi olan hastalarda artmis kanser riski mekanizmasi
tamamen agik degildir, ancak bu konuda birgok hipotez 6ne slrilmustir. En yaygin
hipotez, kronik inflamasyon ile kanser arasindaki baglantidir. inflamatuar bagirsak
hastaligi ve kolorektal kanser, H. pylori veya Borrelia enfeksiyonlari ve MALT
lenfoma veya hepatit B / C virlsleri ve hepatoselliler kanser érneklerinde oldugu
gibi kronik enfeksiyonlar, irritasyon ve inflamasyon kanser riskini arttirir. Notrofiller,
makrofajlar ve dendritik hicreler de dahil olmak Uzere aktive edilmis inflamasyon
hicreleri, TNF-alfa, sitokinler, kemokinler, matriks metalloproteazlar, pro-anjiyojenik
molekdiller gibi inflamasyonu ve buylmeyi artiran maddeleri salgilarlar. Bu
maddeler, lokal ve uzak boélgelerdeki hem karsinogenezinin baslatiimasi hem de

desteklenmesinde (promotion) rol oynayabilir (27-29).

ikinci olarak, periodontal patojenler kan damarlarinin invazyonu, bakteriyemi
ve subklinik enfeksiyon yoluyla uzak bolgelerdeki kanser gelisimini tesvik edebilir.
Ateroskleroz ¢alismalarinda, aterosklerotik plaklarin % 80-100'linde P. gingivalis ve
F. nucleatum gibi oral patojenlerin varligi gosterilmistir (30, 31). Benzer sekilde
normal kolon mukoza dokusu ile PCR kullanilarak karsilastirildiginda kolorektal
adenom ve kanser dokularinda Fusobacterium suslarinin daha fazla oldugu
gosterilmistir. (32, 33). Oral patojenler olan Porphyromonas gingivalis ve
Aggregatibacter actinomycetemcomitans tasiyicihginin artmis pankreas kanseri riski
ile iliskili oldugu bulunmustur. (34). P. gingivalis immuinohistokimyasal olarak
0zefagus kanseri dokularinin % 61'inde, bitisik dokularin % 12'sinde tespit edilmis

ancak normal o6zefagus mukozasinda saptanmamistir. (35). P. gingivalis, 6zel
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fimbrialar (FimA), sistein proteazlari (gingipenler), lipopolisakkarit, peptidil-arginin
deiminaz ve nikleozid difosfat kinazi gibi bircok virlilans faktorlerine sahiptir. Bu
molekiller, genetik yatkinlk, cevresel faktorler ve muhtemelen diger mikrobik
bilesenlerle sinerji olusturarak epitelyal hiicreler lzerinde malign transformasyona
yol acabilecek etki yaratabilir. Ayrica gingipainler matriks metalloproteazlarin
(MMP), ozellikle de MMP-9’un aktivasyonuna neden olmakta, MMP-9’un ise
karsinom hicrelerinin metastatik yayilimiyla iliskili oldugu bilinmektedir. (36)
Periodontitisi olan hastalardaki diger karsinojenik mekanizmalar bakterilere bagli
immdiin-evasion, apoptozis inhibisyonu, hiicre proliferasyonunun aktivasyonu,
karsinojen tretimi, MMP-9’un indlksiyonu, oral mikrobiyota da disbiyozis ve immiin
regllasyon bozuklugu olarak 6ne sirtilmektedir (37-40). Ancak bu calismalarin
hicbirinde sebep sonug iligkisi net olarak gosterilebilmis degildir ve bu konuda daha

fazla sayida prospektif ¢calismaya ihtiyag vardir.

Hasta sayisi ve izlemde ortaya ¢ikan kanserli olgu sayisi disik olmasina
ragmen c¢alismamizda ciddi periodontitis varligi ile genel kanser riski, ayrica
kadinlarda meme kanseri riski ve erkeklerde hematolojik kanser ve prostat kanseri
riski arasinda anlamli iliski saptadik. Literatlirde bir¢ok ¢alsmada periodontitis, oral
mikrobiyom ve kanser iliskisi arastiriimigtir. Periodontitisi olan olgularda kanser riski
Health Professionals Follow-up Study ¢alismasinda %13, Tayvan’dan buyuk bir
toplum tabanl calismada 23% (18), NHANES | epidemiologic follow-up study
calismasinda %55 artmis bulunmustur (15). Bizim calismamizda SIR degeri daha
onceki calismalardan daha yliksektir. Bunun nedeni hasta grubumuzun klinik ve
radyolojik kriterlere gore ciddi periodontitis tanisi konan olgularindan olusmasi
olabilir. Ayrica c¢alismalarin farkh toplumlarda yapilmis olmasi, diger karistirici
faktorlere gore dizeltme uygulanip uygulanmadigi ve periodontal hastalik tanisinda

kullanilan kriterlerin farkli o olmasindan dolayi da risk oranlari farkli olmus olabilir.

Birgok calismada periodontitis ile bas-boyun kanseri riski iligskisi arastiriimig
ve kiiglik de olsa anlamli olarak artmis bir oral kanser riski oldugu gorilmustir (27).

Yeni yapilan bazi calismalarda diger kanserlerde de risk artisi oldugu bulunmustur.
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Periodontitis ile meme kanseri ve lenfoma riski iliskisini inceleyen g¢alismalar
kisithdir.  Women’s Health Initiative gozlemsel ¢alismasinda menopozdaki
hastalarda, hastalarin kendi beyanlarina gére tanisi konan periodontitisin, invazif
meme kanseri riskinde sigara igilmesinden bagimsiz olarak %12 artisa neden oldugu
gosterilmistir. Bu da oral mikrobiyom ve kronik inflamasyonun meme kanseri igin de
bir risk faktort oldugnu gostermektedir (41). Bunun disinda 3 ¢alismada yine meme
kanseri riskinde artis bulunmustur ama bu galismalarda periodontitis tani kriterleri
farkli oldugu igin risk artisi oranlari da farkh bulunmustur (15, 17, 42). Baska buyuk
¢aph bir epidemiyolojik calismada kisilerin kendi beyanlarina goére konulan
periodontitis tanisinin non-Hodgkin lenfoma riskinde %30, kronik lenfositik |6semi
riskinde %41 artisa neden oldugu gosterilmistir (43). Daha 6nce bahsedilen Tayvan
Ulusal ¢alismasinin alt grup analizinde yine meme kanseri ve hematolojik kanser
riskinin artmis oldugu bulunmustur (18). Bizim bulgularimiz da bu g¢alismalarin
sonuglarini desteklemektedir. immiin disregiilasyon ve kronik inflamasyon lenfoma
patogenezinde de 6nemli mekanizmalardir. Bu nedenle kronik periodontitis gibi
inflamatuar bir hastalikla lenfoma iliskisinin gosterilmesi beklenen bir iliski olarak
degerlendirilebilir. Bazi lenfoma tirleri ile kronik H.pylori, B. burgdorferi and
C.trachomatis enfeksiyonlari arasindaki iliski daha ©Once net olarak ortaya

konmusgtur.

Calismanin limitasyonlari &ncelikle hasta sayisinin az olmasidir. Ustelik
hastalar ciddi periodontitis tanisi alsa da sonrasinda uygun bir sekilde tedavileri
yapiimis oldugu icin izlemde kanser gelisme riski, dolayisiyla da kanserli olgu sayisi
daha dusik ¢ikmig olabilir. Hastalarin kanser olup olmadiklarina dair bilgiler hasta
dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden elde edilmistir. Bu nedenle bagka
merkezlerde kanser tanisi almig ve tedavileri orada devam eden hastalarin bilgileri
eksik olabilir. Yani kanser tanisi alan olgu sayisi bizim tespit ettigimizden daha fazla
sayida olabilir. Ancak bu negatif faktorlere ragmen periodontitis varligi ile kanser
riski arasinda pozitif iliski bulabilmis olmamiz, bu bulgunun énemini ve anlamliligini
artirmaktadir. Hasta dosyalarinda bazi veriler eksik oldugu igin sigara kullanimina

gore duzeltme yapilmamis olmasi da g¢alismamizin énemli bir eksikligidir. Diger
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karistirici faktorler, sosyo-ekonomik durum, diyetle iliskili faktérler, komorbiditeler
de veri eksikliginden dolayr degerlendirmeye alinamamistir. Son olarak ciddi
periodontitisin varligi dogrudan bir etken degil, riskli saglik davraniglarina egilimin,

kota kisisel bakimin gostergesi olabilir.

Galismamizda kontrol grubu kullaniimamistir. Periodontitis toplumda siklig
yuksek olan bir hastaliktir bu nedenle periodontitisi olmayan ve elde yeterli siire
takip verileri bulunan bir kontrol grubu olmadigi icin kontrol grubu yerine Ulusal
Kanser Veri Tabani verilerini kullanmayi tercih ettik. Oniki yilhk takip siresinde
beklenen kumdulatif insidansi, yillik kanser insidansinin bu sure zarfinda sabit

kaldigini varsayarak hesapladik (2)
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak bu galismada siddetli periodontitisi olan hastalarda kanser
riskinin toplumda bu yas ve cinsiyet grubundaki hastalara kiyasla beklenenden daha
yuksek oldugunu saptadik. Periodontal patojen bakteriler bir¢ok kanserin
patogenezinde riski etkileyen faktorler olabilir. Literatlirdeki 6nceki ¢aligmalara
benzer sekilde periodontitisin erkekte artmis prostat kanseri ve hematolojik kanser
riski, kadinda ise artmis meme kanseri riski ile iliskili oldugunu gosterdik. Ciddi
periodontitis ile genel kanser riski, spesifik organ kanserleri ve patojen bakterilerin
iliskisini sebep sonug iliskisi kapsaminda gosterebilmek igin prospektif calismalara
ihtiyag vardir. Periodontitisin tedavisinin kanser riskini azaltip azaltmadigina dair
¢alismalar, kanser prevansiyonu agisindan énemli olacaktir. Son olarak bu bulgularla
agiz saghgl ve agiz hijyeninin kanserden primer korunma 6nlemi olarak énerilmesi

uygun olacagini digindiirmektedir.
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