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1. ÖZET  

SİGARA İLE İLİŞKİLİ PERİODONTAL HASTALIKTA TRİMETİLAMİN N-

OKSİT (TMAO) SEVİYELERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

Trimetilamin N-oksit (TMAO), kardiyovasküler hastalıklar gibi sistemik hastalıkların 

yanı sıra enflamatuvar mekanizmalarda da rol oynayan önemli bir bileşendir. Bu 

çalışmanın temel amacı, periodontitisli ve periodontal sağlıklı bireyler arasındaki 

tükürük ve serum TMAO düzeylerini, sigara içme durumu açısından değerlendirmek 

ve bu moleküllerin periodontal iltihabi süreçle olan ilişkisini incelemektir. Çalışmaya 

sistemik olarak sağlıklı dört farklı grup dahil edilmiştir: sigara içmeyen periodontal 

sağlıklı (NS-Kontrol; n = 25), sigara içmeyen Evre III Derece B periodontitis (NS-

Periodontitis; n = 25), sigara içen periodontal sağlıklı (S-Kontrol; n = 25) ve sigara 

içen Evre III Derece C periodontitis hastaları (S-Periodontitis; n = 25). 

Çalışma kapsamında, periodontal parametreler kaydedilmiş ve sıvı kromatografisi–

kütle spektrometrisi (LC-MS/MS) yöntemi kullanılarak tükürük ve serum 

örneklerinde TMAO düzeyleri ölçülmüştür. Tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) 

düzeyleri ise Enzim Bağlantılı İmmünosorbent Deneyi (ELISA) yöntemiyle 

değerlendirilmiştir. Sonuçlar, sigara içen periodontitis grubunda tükürük TNF-α ve 

TMAO düzeylerinin, diğer gruplara kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğunu 

göstermiştir (sırasıyla p < 0.001 ve p = 0.003). Ayrıca, sigara içen periodontitis 

grubunda serum TMAO düzeyleri de sigara içmeyen kontrol grubu ve sigara içmeyen 

periodontitis grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. TMAO ve tükürük 

akış hızı (TAH) oranı, sigara içen periodontitis grubunda diğer gruplara kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek tespit edilmiştir. 

Bunların yanı sıra, tükürük TMAO düzeyleri ile TNF-α arasında güçlü bir pozitif 

korelasyon saptanmıştır (r = 0.892, p < 0.001). Bu bulgular, TMAO ve TNF-α’nın 

sigara kullanımının etkisiyle birlikte periodontitisin enflamatuvar mekanizması 

üzerinde önemli bir rol oynadığını ortaya koyabilir.  Bu çalışma, periodontitisin 

kardiyovasküler hastalıklar gibi sistemik hastalıkların patogenezinde nasıl bir etkiye 

sahip olabileceğine dair yeni bilgiler sunmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, Sigara, TMAO, TNF-α 
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2. ABSTRACT 

EVALUATION OF TRIMETHYLAMINE N-OXIDE (TMAO) LEVELS IN 

SMOKING-RELATED PERIODONTAL DISEASE 

 

Trimethylamine N-oxide (TMAO) is a critical compound involved in systemic 

diseases such as cardiovascular disorders and plays a significant role in inflammatory 

mechanisms. The primary objective of this study was to evaluate the salivary and 

serum levels of TMAO between individuals with periodontitis and those with 

periodontal health while considering smoking status and to investigate the association 

of these molecules with the inflammatory processes underlying periodontitis. 

The study included four systemically healthy groups: periodontal healthy non-smokers 

(NS-Control; n = 25), non-smokers diagnosed with Stage III Grade B periodontitis 

(NS-Periodontitis; n = 25), periodontal healthy smokers (S-Control; n = 25), and 

smokers diagnosed with Stage III Grade C periodontitis (S-Periodontitis; n = 25). 

Periodontal parameters were recorded for all participants, and salivary and serum 

TMAO levels were quantified using liquid chromatography-mass spectrometry (LC-

MS/MS). TNF-α levels were assessed using the ELISA method. 

The findings demonstrated that salivary TNF-α and TMAO levels were significantly 

elevated in the smoking periodontitis group compared to all other groups (p < 0.001 

and p = 0.003, respectively). Furthermore, serum TMAO levels were significantly 

higher in the smoking periodontitis group compared to both the smoking non-

periodontitis group and the non-smoking periodontitis group. The ratios of TMAO to 

salivary flow rate (TMAO/SFR) were also markedly higher in the smoking 

periodontitis group compared to the other groups. 

Moreover, a strong positive correlation was observed between salivary TMAO levels 

and TNF-α levels (r = 0.892, p < 0.001). These findings indicate that TMAO and TNF-

α are significantly associated with the inflammatory mechanisms of periodontitis 

under the influence of smoking. This study offers novel insights into the potential 

contribution of periodontitis to systemic disease pathogenesis, such as cardiovascular 

disorders, by analyzing these unique biomarkers in the context of smoking and 

inflammation. 

Keywords: Periodontitis, Smoking, TMAO, TNF-α 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Dünya çapında yılda yaklaşık 8 milyon kişi, tütün ürünlerinin kullanımı 

nedeniyle hayatını kaybetme tehlikesiyle karşı karşıya kalmaktadır (1). Sigara 

kullanımı, serum glikoz, kortizol, serbest yağ asitleri ve adrenalin seviyelerini artırarak 

kan basıncının ve kalp hızının yükselmesine sebep olmakta; bu durum, kalbin oksijen 

tüketiminde önemli bir artışa yol açmaktadır (2). Sigara dumanının solunması veya 

sigara kullanımı, kardiyovasküler hastalıklar, kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

(KOAH), crohn hastalığı ve çeşitli kanser türlerinin önemli ölçüde artmasına neden 

olmaktadır. Yapılan laboratuvar ve klinik çalışmalar, sigara içmenin diş eti hastalıkları, 

epitelyal ataçman kaybı, alveolar kemik kaybı ve diş kaybı ile güçlü bir ilişki içinde 

olduğunu göstermiştir. Ayrıca, sigara içmenin, periodontal desteğin kaybı ve 

nihayetinde diş kaybı açısından önemli bir risk faktörü olduğu ortaya konmuştur. 

Laboratuvar ve klinik çalışmalar, sigara dumanının, diş plağı biyofilmine karşı konak 

yanıtını zayıflatarak enflamatuvar sitokin ve enzim üretimini artırdığını belirtmektedir 

(3). Sigara kullanımının azaltılması, hastalıkların ve ölümlerin önlenmesinde kritik bir 

adım olarak görülmektedir. Sigaranın damar sistemi, bağışıklık sistemi ve 

enflamatuvar süreçler üzerindeki karmaşık etkileri kapsamlı bir şekilde incelenmiştir 

(4). Hücresel düzeyde incelendiğinde; sigara kullanımı, adezyon molekülü 

bileşenlerinin düzenli salınımını bozarak, yanlış lökosit-endotel bağlanması ve 

aktivasyonunu tetikleyerek damarlar içinde lökosit birikimine yol açmaktadır. Bunun 

sonucunda lökositlerle ilişkili doku hasarını şiddetlendirmektedir (5).   

En yaygın dental sağlık sorunlarından biri olan periodontitis, periodontal 

ligament, bağ dokusu ile alveolar kemik kaybının ortaya çıkmasıyla karakterize, 

periodontal dokuları etkileyen enflamatuvar bir hastalıktır (6). Sigara kullanımı, 

periodontitisin oluşumu ve ilerlemesinde önemli bir risk faktörü olarak kabul 

edilmekte olup, enflamatuvar yanıtın klinik belirtilerini baskılayarak bu patolojik 

süreci olumsuz şekilde etkileyebilmektedir (7). Sigara, diş eti damarlanmasını 

azalmakta, bağışıklık yanıtlarını baskılamakta, periodonsiyumun morfolojik ve 

işlevsel iyileşmesini bozmakta ve biyofilm yapısında değişikliklere yol açmaktadır (8). 

Sigaranın periodontal dokular üzerindeki etkileri, azalmış immünglobulin G (IgG) 

üretimi ve periodontopatojenlerin artışı gibi mekanizmalarla ilişkilendirilmektedir. 
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Ayrıca, sigara, mekanik tedavi yoluyla patojenlerin temizlenmesini zorlaştırmakta ve 

büyüme faktörü üretimini azaltmaktadır (9). 

Sigaranın biyokimyasal, klinik ve mikrobiyolojik etkilerini araştıran periodontal 

klinik çalışmalar, pro-enflamatuvar sitokinlerin (örneğin TNF-α, interlökin-1 (IL-1), 

IL-8, IL-6 ve transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β)) bakteriyel biyofilme karşı 

konak yanıtını nasıl değiştirdiğini ortaya koymaktadır (10). Çok sayıda hayvan 

çalışması, TNF-α'nın periodontitiste alveolar kemik kaybı ve bağ dokusunun yıkımı 

gibi enflamatuvar süreçlerde önemli bir rol oynadığını göstermektedir (11). Bu 

bulgular, TNF-α'nın periodontitis patogenezindeki kritik rolünü vurgulayan insan 

çalışmalarında yapılan gözlemlerle uyumlu bir şekilde desteklenmektedir (12). Yakın 

zamanda, sigara ve periodontitis arasındaki ilişkiyi serum TNF-α seviyeleri açısından 

değerlendiren bir klinik çalışmada, periodontitisli sigara içen kişilerin TNF-α plazma 

seviyelerinin anlamlı derecede yüksek olduğu bildirilmiştir (13). 

Trimetilamin (TMA), insanların kolin, karnitin ve betain içeren besinlerden elde 

ettiği bir bileşiktir ve bağırsak mikrobiyotası tarafından metabolize edilmektedir. Bu 

metabolitler, karaciğer enzimi Flavin monooxygenase 3 (FMO3) tarafından hızla 

TMAO şeklinde oksitlenmektedir. TMAO, bağırsak bakterilerinin kolin açısından 

zengin besinleri metabolize etmesi sonucunda oluşan bir amine oksittir ve vasküler 

enflamasyon ve endotel disfonksiyonu gibi durumlara neden olan pro-enflamatuvar 

etkileriyle bilinmektedir (14, 15). 

Dolaşımdaki TMAO seviyelerinin yüksekliği, olumsuz kardiyovasküler 

durumların bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. TMAO, nükleer faktör 

kappa B (NF-κB) aktivasyonunu başlatarak, IL-1 gibi enflamatuvar genlerin 

ekspresyonunu artırmakta ve oksidatif stresin etkilerini güçlendirerek TMAO ile 

ilişkili enflamatuvar belirteçlerin düzeylerinde artışa yol açabilmektedir. Öte yandan, 

TMAO, makrofajların kemotaksisini kolaylaştırarak ve TNF-α ve IL-6 gibi 

enflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu artırarak enflamatuvar yanıt süreçlerine 

katkıda bulunabilmektedir (16, 17). Bunun yanı sıra, mevcut literatür, TMAO’nun 

koroner arter hastalığı, yüksek kan lipidleri, diyabet, obezite, insülin direnci, metabolik 

sendrom, kanser ve böbrek yetmezliği gibi birçok sağlık sorunu ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir (18) (15) 
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Periodontal hastalık ile TMAO arasındaki ilişkiyi inceleyen literatür sınırlıdır. 

Klinik değerlendirmeler, Evre III-IV periodontal hastalığı olan bireylerde dolaşımdaki 

TMAO seviyelerinin belirgin şekilde yükseldiğini ve bu durumun vasküler endotel 

disfonksiyonu ile güçlü bir korelasyon gösterdiğini bildirmektedir. (19). Hayvan 

çalışmalarında, Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) ağız yoluyla uygulanarak 

periodontitis oluşturulan farelerde plazma TMAO ve Lipopolisakkarit (LPS) 

seviyelerinde belirgin bir artış gözlemlenmektedir. Bu durum, ateroskleroz plaklarının 

ilerlemesiyle ilişkilendirilmektedir. (20). 

Ayrıca, Wang ve arkadaşlarının (2024) yaptıkları çalışmada, P. gingivalis, 

Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) ve Streptococcus mutans’ın (S. mutans) oral 

yolla uygulanmasının fareler üzerindeki serum TMAO seviyeleri ve TMAO-TMAO 

yolakları üzerindeki etkileri değerlendirilmektedir. Önceki hayvan çalışmalarıyla 

benzer şekilde, P. gingivalis diğer seçilen bakterilere kıyasla plazma TMAO 

seviyelerinde önemli bir artışa neden olmakta ve lipid metabolizması aracılığıyla 

TMAO-TMAO yolağını önemli ölçüde etkilemektedir (21). 

TMAO ve enflamasyon arasındaki ilişki sınırlı bir perspektiften değerlendirilmiş 

olsa da sigara kullanımı yoluyla TMAO’nun periodontal enflamasyon üzerindeki rolü 

tam olarak aydınlatılmamıştır. Şu ana kadar bilgimiz dahilinde, sigara içen 

periodontitis hastalarında TMAO ve periodontal enflamasyon arasındaki ilişki üzerine 

veri mevcut değildir. Bu çalışmanın hipotezi, sigara içmenin hem lokal hem de 

sistemik olarak TMAO seviyelerini artırarak periodontal enflamasyonu 

tetikleyebileceğidir. Bu doğrultuda amacımız, sigara içen ve sigara içmeyen 

periodontitis hastalarının kan ve tükürük örneklerindeki TMAO seviyelerini ölçmek 

ve bu moleküllerin periodontal enflamasyon ile ilişkisini değerlendirmektir. Elde 

edilen bulgular, benzersiz bir belirtecin analiz edilmesi sayesinde, periodontitisin 

sigara etkisi altındaki kardiyovasküler hastalıkların patogenezi üzerindeki olası 

etkilerinin daha iyi anlaşılmasına katkı sağlayabileceğidir. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Periodontal Hastalık 

Periodonsiyum, dişi çevreleyen ve destekleyen dokuların tümünü ifade 

etmektedir. Bu yapılar, dişeti, periodontal ligament, alveol kemiği ve sement gibi ayrı 

bileşenlerden oluşmaktadır. Her bir bileşen, fonksiyonel açıdan özgün bir role sahip 

olmakla birlikte, tüm bu yapıların uyumunun, dişin stabilitesini ve sağlıklı 

fonksiyonunu sürdürebilmesi açısından kritik bir öneme sahip olduğu 

vurgulanmaktadır. (22). Periodontal hastalıklar, periodonsiyumda; periodontopatojen 

mikroorganizmalar ile konak immün yanıtının etkileşimi sonucu ortaya çıkan 

enflamatuvar bir hastalıktır. Mikrobiyal dental plak (MDP) ve metabolik ürünleri, 

periodontal destek dokularda yıkıma yol açan başlıca etiyolojik faktörler olarak 

tanımlanmaktadır (23). Mikrobiyal dental plaktaki patojen mikroorganizmalar, 

periodontal hastalığın etiyolojisinde başlıca tetikleyici faktörler olarak kabul 

edilmekle birlikte, konak organizmanın bu mikroorganizmalara karşı geliştirdiği 

bağışıklık yanıtı, hastalığın ilerleyişi ve şiddeti üzerinde belirleyici bir etkiye sahiptir. 

Biyofilm ve konak savunma sistemi arasındaki dengenin bozulması, bağışıklık 

mekanizmalarının enflamatuvar yanıtları başlatmak amacıyla çeşitli sitokin ve diğer 

molekülleri salınımını tetiklemesine neden olmaktadır. Bu moleküller, bağ dokusu 

yıkımı ve alveolar kemik rezorpsiyonunu içeren bir dizi patofizyolojik süreci modüle 

etmektedir. (22). Periodontal hastalıkların etiyolojisini anlamak ve etkili tedavi 

yöntemleri geliştirmek için, mikrobiyal dental plak ve konak immün yanıtı arasındaki 

etkileşimlerin daha ayrıntılı bir şekilde incelenmesi büyük önem taşımaktadır. 

Periodontal hastalıklar, genel olarak iki ana kategoriye ayrılmaktadır: gingivitis 

ve periodontitis. Gingivitis, diş yüzeyinde biriken dental plağın, dişi çevreleyen 

yumuşak dokularda enflamasyona yol açması sonucu gelişen, geri dönüşümlü nitelikte 

bir iltihaplanma durumudur. Bu hastalık, sigara kullanımı, hormonal değişiklikler 

(özellikle ergenlik ve hamilelik dönemlerinde) ve bazı farmasötik ajanlar gibi 

etmenlerden etkilenebilmektedir. Epidemiyolojik veriler, gingivitisin çeşitli yaş 

gruplarında yaygın olarak görüldüğünü ortaya koymaktadır. (24). Periodontitis ise, 

dental plak biyofilminin dengesinin bozulması sonucu gelişen ve dişin destek 

dokularında yıkıma yol açan, çok etkenli, kronik bir enflamatuvar hastalıktır (25). Bu 

hastalık, gram negatif bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların tetiklediği diş eti 
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iltihabının yanı sıra, periodontal ligament, kemik ve yumuşak dokularda yapısal 

tahribata yol açmaktadır (26). Periodontitis tanısı, en az iki komşu dişte interdental 

klinik ataşman kaybı ile, oral veya bukkal bölgelerde en az iki dişte sondalama cep 

derinliğinin 3 mm'yi aşması durumunda konulmaktadır. Periodontitis, hastalığın 

yaygınlığı, kompleksliği ve şiddeti gibi parametreler dikkate alınarak çeşitli evreleme 

ve derecelendirme sistemleriyle tanımlanmaktadır. Bu sınıflamaların, hastalığın klinik 

seyri ve tedavi yönetimi açısından daha kapsamlı bir değerlendirme yapılmasına 

imkan sağladığı ifade edilmektedir. (27). 

4.2.Periodontal Hastalık Sınıflaması 

Periodontal hastalıkların sınıflandırılmasının, klinik tanı ve tedavi süreçlerinin 

etkin yönetiminin yanı sıra, bu hastalıkların etiyolojik faktörlerini, patogenezini, doğal 

seyrini ve tedavi stratejilerini derinlemesine inceleyebilmek için temel bir öneme sahip 

olduğu vurgulanmaktadır. Bu sınıflandırma, klinisyenlerin hastalığın çeşitli 

boyutlarını daha iyi anlayarak tedavi yaklaşımlarını daha bilimsel ve sistematik bir 

şekilde geliştirmelerine olanak tanımaktadır (28). 1999 yılında, Amerikan 

Periodontoloji Akademisi (AAP) tarafından düzenlenen Uluslararası Periodontal 

Hastalıkların Sınıflandırılması Çalıştayı sonucunda, periodontal hastalıklar beş ana 

kategori altında toplanmıştır. Bu sınıflamaya göre periodontal hastalıklar, gingival 

hastalıklar, kronik periodontitis, agresif periodontitis (lokalize ve genelize), sistemik 

hastalıkların bir belirtisi olarak periodontitis ve kazanılmış ile gelişimsel durumlar ve 

deformiteler olarak sınıflandırılmaktadır. (29, 30). 1999 sınıflaması, periodontal 

hastalıkların klinik uygulamalarda ve literatürde yaygın olarak kabul görmüş olmasına 

rağmen, hastalıkların patobiyolojilerindeki benzerlikler ve farklı klinik formlar 

arasındaki belirgin ayrımların net bir şekilde yapılamaması, daha kapsamlı bir 

sınıflama gereksinimini ortaya çıkarmaktadır. Bu çerçevede, APP ve Avrupa 

Periodontoloji Federasyonu tarafından 2017 yılında gerçekleştirilen Dünya 

Çalıştayı'nda, periodonsiyumu etkileyen hastalıklar, periodontal ve peri-implant 

hastalıklar olmak üzere iki ana başlık altında yeniden sınıflandırılmıştır (25). Bu 

çalıştay neticesinde yapılan sınıflandırma Tablo 4.2.1’de gösterilmektedir. 

Periodontal hastalığın evrelendirilmesi, hastalığın şiddetini ve karmaşıklığını 

belirlemek amacıyla dört aşamalı bir sınıflandırma sistemiyle yapılmaktadır. Şiddet, 
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interdental klinik ataçman kaybı, radyografik kemik kaybı ve diş kaybı kriterlerine 

dayalı olarak değerlendirilmektedir; karmaşıklık ise sondalama derinliği, kemik kaybı 

paterni, diş mobilitesi, furkasyon tutulumu, kemik defektleri ve çiğneme 

disfonksiyonu gibi faktörler göz önünde bulundurularak belirlenmektedir. 

Evrelendirme sürecinde, öncelikli olarak klinik ataçman kaybı değerlendirilmektedir; 

eğer bu belirlenemezse, radyografik kemik seviyesi incelenmektedir. Karmaşıklık 

faktörlerinin varlığı, hastalığın evresini daha ileri bir düzeye taşıyabilmekte, ayrıca 

kaybedilen diş sayısı da evreyi etkileyebilmektedir. Evre I, başlangıç düzeyindeki 

periodontitis olup, gingivitisin periodontitise evrilmesinin erken aşamasını temsil 

etmektedir; Evre II, orta düzeydeki yerleşik periodontitis olup, düzenli profesyonel 

tedavi ve uygun ağız hijyeni ile kontrol altına alınabilmektedir; Evre III, ciddi ataçman 

kaybı ve derin periodontal lezyonların varlığı ile daha karmaşık bir tedavi süreci 

gerektirmekte, ancak çiğneme fonksiyonu korunmaktadır; Evre IV, periodontal destek 

dokularının büyük ölçüde kaybedildiği, diş kaybı ve çiğneme fonksiyonu kaybının 

görüldüğü en ileri evreyi ifade etmekte olup, tedavi edilmezse, dentisyonun 

kaybedilme riski artmaktadır. Bu sınıflandırma, periodontitisin şiddetini ve 

karmaşıklığını objektif bir biçimde değerlendirmeye olanak tanımakta ve tedavi 

yaklaşımlarını belirlemede önemli bir rehber işlevi görmektedir (25, 27). (Tablo 4.2.2) 

Derecelendirme, periodontal hastalığın ilerleme hızını belirlemek amacıyla 

kullanılan bir sistem olup, üç risk kategorisinde sınıflandırılmaktadır: Derece A (düşük 

risk), Derece B (orta risk) ve Derece C (yüksek risk). Bu derecelendirme, hastanın 

genel sağlık durumu, sigara içme alışkanlıkları ve diyabetin metabolik kontrol düzeyi 

gibi faktörleri göz önünde bulundurmaktadır (28). Derecelendirme yapılırken, 

doğrudan kanıtlar (son 5 yıl içinde gözlemlenen klinik ataçman kaybı veya radyografik 

kemik kaybı) kullanılmakta; doğrudan kanıtların bulunmadığı durumlarda ise dolaylı 

kanıtlar (alveol kemik kaybı oranı) değerlendirilmektedir. Sigara içme ve tip II diyabet, 

periodontal hastalık için önemli risk faktörleri olarak kabul edilmekte olup, HbA1c 

değeri 7'nin üzerinde olan veya günde 10 sigara içen hastalar Derece C olarak 

sınıflandırılmaktadır (27). Başlangıçta tüm periodontitis hastaları Derece B olarak 

değerlendirilmektedir; ancak klinik ve radyografik bulgulara dayalı olarak bu 

derecelendirme, Derece A veya Derece C'ye kaydırılabilmektedir (25). (Tablo 4.2.3) 
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Tablo 4.2.1: 2017 Periodontal Hastalık ve Durum Sınıflaması 

A. PERİODONTAL HASTALIKLAR ve DURUMLAR 

Periodontal Sağlık, 

Gingival Hastalıklar ve 

Durumlar 

Periodontitis 

 

Periodonsiyumu 

Etkileyen Diğer 

Durumlar 

❖ Periodontal Sağlık 

ve Gingival Sağlık 

❖ Gingivitis 

(Biyofilm 

tarafından 

indüklenen) 

❖ Gingival 

Hastalıklar 

(Biyofilm 

tarafından 

indüklenmeyen) 

❖ Nekrotizan 

Periodontal 

Hastalıklar 

❖ Periodontitis  

❖ Sistemik bir 

hastalığın bulgusu 

olarak Periodontitis 

❖ Periodontal Destek 

Dokuları Etkileyen 

Sistemik 

Hastalıklar ve 

Durumlar  

❖ Periodontal Abseler 

ve Endodontik-

Periodontal 

Lezyonlar  

❖ Mukogingival 

Deformiteler ve 

Durumlar  

❖ Travmatik Oklüzal 

Kuvvetler  

❖ Diş ve Protez 

İlişkili Faktörler 

B. PERİ-İMPLANT HASTALIKLAR ve DURUMLAR 

Peri-implant Sağlık 

 

Peri-implant 

Mukozitis 

Peri-implantitis Peri-implant 

Yumuşak ve      Sert 

Doku Yetersizlikleri 



10 
 

Tablo 4.2.2: Periodontitis: Evreleme (27) 

Periodontitis Evreleri Evre I Evre II Evre III Evre IV 

 

 

Hastalığın şiddeti 

İnterdental KAS 

(yıkımın en çok olduğu 

bölge) 

1-2 mm 3-4- mm 5 mm 5 mm 

Radyografik kemik 

yıkımı 

Koronal 1/3(< %15) Koronal 1/3(%15-33) Kökün orta 1/3’ünü geçmiş Kökün orta 1/3’ünü geçmiş 

Diş kaybı (periodontitis 

sebepli) 

Diş kaybı yok Diş kaybı yok 4 diş ≥5 diş 

 

 

Hastalığın 

karmaşıklığı 

Lokal özellikler • Maksimum 

sondalama 

derinliği4 mm 

• Çoğunlukla 

horizontal 

kemik yıkımı 

• Maksimum sondalama 

derinliği 5 mm  

• Çoğunlukla horizontal 

kemik yıkımı 

Evre II’ye ek olarak; 

• Sondalama derinliği 

6 mm 

• Vertikal kemik 

yıkımı 3 mm -Sınıf 

II veya III furkasyon 

tutulumu  

• Orta derecede ridge 

defekt 

Evre III’e ek olarak;  

• Çiğneme 

disfonksiyonu 

Okluzal travma (diş 

mobilitesi 2)  

• Şiddetli ridge 

defekt  

• 20’den az diş sayısı 

Hastalığın 

Dağılımı 

Evrelere tanımlayıcı ek 

olarak 

Lokalize (dişlerin %30)  

Generalize 

Molar/Kesici patern 
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Tablo 4.2.3: Periodontitis: Derecelendirme (27) 

Periodontitis Dereceleri Derece A Derece B Derece C 

Birincil Kriterler Hastalığın 

ilerleyişinin primer 

belirtileri 

Radyografik kemik 

yıkımı 

Kemik kaybı yok>5 yıl Kemik kaybı < 2mm (5 

yıl) 

Kemik kaybı > 2mm (5 

yıl) 

Hastalığın 

ilerleyişinin sekonder 

belirtileri 

% kemik yıkımı/yaş <0,25 0,25 – 1,0 >1,0 

Vaka fenotipi Şiddetli biyofilm 

miktarına oranla düşük 

yıkım 

Biyofilm miktarıyla 

orantılı yıkım 

Biyofilm miktarına 

oranla yüksek yıkım 

Dereceyi 

değiştiren 

durumlar 

Risk faktörleri Sigara Kullanmıyor Günde <10 Sigara Günde >10 Sigara 

Diyabet Diyabet yok HbA1c < %7,0 HbA1c  ≥ %7,0 

Periodontitisin 

sistemik etkisi 

İnflamatuvar yük Yüksek hassasiyetli 

CRP 

<1 mg/L 1-3 mg/L >3 mg/L 

Biyobelirteçler KAS/kemik kaybının 

indikatörleri 

Tükürük, DOS, Serum ? ? ? 
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4.3. Periodontal Hastalıkların Patogenezi 

Periodontitis gibi karmaşık hastalıkların patogenezini daha iyi anlayabilmek 

için, bağışıklık sistemi yanıtlarının ve enflamatuvar süreçlerin nasıl düzenlendiğini 

incelemek büyük bir önem taşımaktadır (31). Günümüzde, konak ile dental plak 

biyofilmi arasındaki denge sağlıklı bir durumu yansıtırken, bu dengenin bozulması 

disbiyoz ve dolayısıyla hastalık gelişimine yol açmaktadır (32). Sağlıklı periodontal 

dokuda, ağız mikrobiyotası genellikle Gram-pozitif bakterilerin baskın olduğu bir 

yapıya sahip olmakta, konakla simbiyotik bir ilişki içerisindedir. Ancak, yararlı 

mikroorganizmaların azalması ve Gram-negatif bakterilerin yoğunluğunun artmasıyla, 

mikrobiyal dengenin bozulması sonucu disbiyoz gelişmektedir. Özellikle P. gingivalis, 

Tannerella forsythia (T. Forsythia) ve Treponema denticola (T. Denticola) gibi 

patojenik bakteriler, periodontal hastalıkların etiyolojik süreçlerinde kritik bir rol 

oynamakta ve bu bakteriler hastalıkla güçlü bir şekilde ilişkilendirilmektedir (32, 33). 

Bakteriyel patojenler, subgingival bölgede biyofilm oluşturarak ve konak bağışıklık 

sistemini aktive ederek enflamasyonun başlatılmasına neden olmaktadır. Bu biyofilm, 

pro-enflamatuvar sitokinler, kemokinler ve bağışıklık hücrelerini enfeksiyon bölgesine 

çeken diğer aracıların salınımını tetiklemekte, aynı zamanda LPS gibi virülans 

faktörleri üreterek periodontal hastalığın patogenezine katkıda bulunmaktadır (34, 27). 

Periodontal hastalığın patogenezinde mikrobiyal biyofilm birincil etken olmakla 

birlikte, bu hastalığın gelişmesi için tek başına yeterli olmadığı bilinmektedir. Konak 

immün sisteminin, patojenlere karşı gösterdiği yanıt da hastalığın ilerlemesinde 

belirleyici bir rol oynamaktadır. Ayrıca, sigara kullanımı, ağız solunumu, okluzal 

travma, diyabet, stres, obezite ve ateroskleroz gibi hem lokal hem de sistemik faktörler, 

periodontal hastalığın oluşumunu ve ilerlemesini önemli ölçüde etkilemektedir (33). 

Periodontal patojenler, salgıladıkları enzimler ve toksinler aracılığıyla epitelyal 

hücrelerin bütünlüğünü bozmakta, bu da birleşim epiteli hücreleri arasında boşlukların 

oluşmasına yol açmaktadır. Bu aralıklar, bakterilerin ve bakteriyal ürünlerin bağ 

dokusuna geçişini sağlamaktadır. Page ve Schroeder (1976) tarafından yapılan bir 

çalışmada, bu infiltrasyon sürecinin sonucunda, birbirinden belirgin bir şekilde ayırt 

edilemeyen dört farklı lezyonun ortaya çıktığı ifade edilmektedir. (35). İlk aşama, 

başlangıç lezyonu olarak adlandırılmakta olup, plak birikiminin ardından 2-4 gün 

içinde ortaya çıkmaktadır. Klinik olarak sağlıklı diş etleriyle uyumlu olan bu evrede, 
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bakteriyel biyofilme karşı konak hücreleri ve damarlar tarafından verilen yanıt 

histolojik olarak gözlemlenmektedir. Bakteriyel metabolik ürünler, birleşim epiteli 

hücrelerini uyararak vazodilatasyona (damar genişlemesi) neden olmaktadır (31). 

İkinci aşama, erken lezyon olarak bilinir ve plak birikiminin 7-14 gün sonunda geliştiği 

tespit edilmektedir. Bu evrede klinik olarak gingival enflamasyon, ödem ve kanama 

gözlenirken, histolojik olarak birleşim epitelinde retepeg oluşumu ve lenfosit ile 

makrofajların baskın olduğu enflamatuvar hücre infiltrasyonu gözlemlenmektedir. 

Fibroblast dejenerasyonu ve perivasküler kollajen kaybı da bu evrede 

belirginleşmektedir (31, 36) Üçüncü evre, yerleşik lezyon aşaması olarak 

adlandırılmakta olup, 2-3 haftalık plak birikimi sonrasında ortaya çıkmaktadır. Klinik 

olarak ödem artmakta ve bağ dokuda enflamatuvar hücrelerin birikimi 

gözlemlenmektedir. Bu aşama, doğal bağışıklıktan kazanılmış bağışıklığa geçişi 

simgelemektedir. T ve B lenfositleri ile plazma hücreleri baskın hale gelmekte, 

birleşim epiteli ve sulküler epitelde belirgin nötrofil infiltrasyonu gözlemlenmektedir 

(31, 36). Son olarak, ilerlemiş lezyon aşaması, gingivitisten periodontitise geçişi ifade 

etmekte olup, bu evrede bağ dokuda yoğun enflamatuvar hücre infiltrasyonu ve ileri 

düzeyde kollajen yıkımı meydana gelmektedir. Birleşim epitelinin migrasyonu 

başlamaktadır ve periodontal ligament ile alveolar kemikte yıkım gözlemlenmektedir. 

Ayrıca, ataçman kaybı ve kemik kaybı klinik olarak tespit edilebilmekte, periodontal 

cep oluşumu, ülserasyon ve diş mobilitesi belirginleşmektedir. Gingivitisin 

periodontitise dönüşümü, T hücre baskınlığından B hücre baskınlığına geçişle 

belirlenmektedir (31, 36). 

Periodontal hastalıkların patogenezinde, doğal bağışıklık sisteminin rolü büyük 

bir öneme sahiptir. Doğal bağışıklık, patojen bakterilere karşı ilk savunma 

mekanizmalarını devreye sokarak, organizmanın homeostazisini korumaya 

çalışmaktadır. Mikroorganizmaların ve yabancı maddelerin algılanması, patern 

tanıyan reseptörler (PRR) aracılığıyla gerçekleşmekte ve bu algılama, patojen ilişkili 

moleküler paternler (PAMP) ile uyumlu olarak bağışıklık yanıtını başlatmaktadır. 

Özellikle makrofajlarda bulunan toll benzeri reseptörler (TLR), antijenleri tanıyarak 

adaptif immün yanıtı uyarmaktadır (37). Bakteriyel ürünler, çoğunlukla LPS, konak 

hücrelerini uyararak IL-1β, IL-6, IL-17 ve TNF-α gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin 

salınımına neden olmaktadır (38). Bu sitokinler, periodontal hastalıkların ilerlemesine 
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katkı sağlayan enzimlerin salınımını da tetiklemektedir. Bununla birlikte, IL-10 gibi 

anti-enflamatuvar sitokinler, bağışıklık yanıtının denetlenmesini sağlayarak, 

enflamasyonun şiddetini dengelemektedir (39). Ekstraselüler matriksin yıkımında 

görevli matriks metalloproteinazlar, doku bütünlüğünün bozulmasında önemli bir rol 

oynamakta olup, özellikle MMP-8 ve MMP-9’un periodontal hastalıkların 

patogenezinde belirgin bir etkisi olduğu bildirilmektedir (40). Ayrıca, MMP 

salınımında IL-1β, TNF-α ve bakterilere ait lipopolisakkaritler ile üretiminde artış 

meydana gelmektedir (41). 

Bunun yanı sıra, konak organizmanın hastalığa yatkınlığını artıran risk 

faktörleri, periodontal hastalıkların gelişiminde önemli bir yer tutmaktadır. Bakteriyel 

etkenler hastalığın başlangıcında birincil faktör olsalarda; yaş, sosyoekonomik durum, 

sistemik hastalıklar ve sigara kullanımı gibi faktörler, hastalığın ilerlemesine katkıda 

bulunabilmektedir. Örneğin, yaşın artmasıyla birlikte periodontal hastalıkların 

prevalansının arttığı gözlemlenmektedir. Ayrıca, düşük sosyoekonomik düzey ile 

periodontal hastalıkların daha şiddetli seyrinin arasında da güçlü bir ilişki 

bulunmaktadır. Sigara içmenin, enflamasyonun klinik bulgularını baskılaması 

nedeniyle, sigara kullanan bireylerde periodontal hastalıkların daha geç teşhis 

edilmesine yol açtığı bilinmektedir (33). 

4.4. Periodontal Hastalık ve Enflamasyon 

Akut ve kronik enflamatuvar yanıtlar, dört ana bileşenden oluşmaktadır: 

Enflamatuvar indükleyiciler, bunları algılayan sensörler, sensörler tarafından aktive 

edilen enflamatuvar mediatörler ve bu mediatörlerin etkilediği hedef dokular. 

Enflamatuvar aracılar, hedef dokularda vazodilatasyon, nötrofillerin ekstravazasyonu 

ve plazma sıvısının enfekte bölgeye geçişi gibi olayları başlatmaktadır. Nötrofiller, 

makrofajlar ve mast hücreleri, patojenleri etkili bir şekilde ortadan kaldırmak için bir 

arada çalışmaktadır (42). Enflamasyon süreci, fagositik hücrelerin, özellikle 

nötrofillerin ve makrofajların lezyon bölgesine göçü ile başlamaktadır. Bu hücreler, 

patojenleri tanıyıp bağlayan reseptörler ve kompleman sisteminin plazma proteinleri 

aracılığıyla mikroorganizmaları etkili şekilde tanımakta ve yok etmektedir. Ancak, 

enflamasyonun kısa süre içinde çözülmemesi durumunda, süreç kronikleşmekte; bu da 

hücresel bileşim ve fonksiyon değişikliklerine yol açmakta sonuç olarak periodontal 
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dokularda bağ dokusu dejenerasyonu ile alveolar kemik yıkımına neden olmaktadır 

(43). 

Ağız mukozası, bakteriyel patojenlere karşı ilk savunmayı sağlayan epitel 

hücreleri ile kaplıdır. Dişeti epiteli yalnızca fiziksel bir bariyer olarak değil, 

antimikrobiyal peptitler salgılayarak kimyasal bir bariyer işlevi de gördüğü 

bilinmektedir. Ayrıca, ağız boşluğunda bulunan tükürük, immünoglobulin A, müsinler 

ve antimikrobiyal peptitler gibi bileşenler sayesinde kimyasal bir koruma 

sağlamaktadır (44). Epitel hücreleri Toll benzeri reseptörler (TLR'ler) aracılığıyla 

bakteriyel molekülleri tanımaktadır. TLR'lerin aktivasyonu, enflamasyon sürecinin 

başlangıcını oluşturmakta; TLR-2 ve TLR-4, sırasıyla diş eti altındaki bakterilerin 

bileşenlerini tanımaktadır. Fibroblastlar da periodontitisin enflamatuvar sürecinde 

önemli rol oynamakta ve patojenler, hücre dışı ve hücre içi TLR'leri aktive ederek yanıt 

vermektedir. (45). 

Periodontal hastalıklar, genellikle kronik enflamasyonun bir sonucu olarak 

gelişmektedir. Gingivitis, sadece diş etini etkileyen sınırlı bir enflamasyon iken, 

periodontitis daha yaygın ve kapsamlı bir enflamatuvar durumdur ve diş eti, alveolar 

kemik, sement ve periodontal ligamentin tümünü kapsamaktadır. Gingivitis sürecinde, 

polimorfonükleer lökositler (PMNL'ler) bağışıklık yanıtının başlıca efektör hücreleri 

olarak önemli bir rol oynamaktadır. Bakteriyel patojenlerin uyarısıyla konak hücreleri, 

pro-enflamatuvar sitokinlerin salınımını gerçekleştirmektedir. Bu sitokinler, 

PMNL'leri enfeksiyon bölgesine çekmekte bunun sonucunda kemokinler, proteolitik 

enzimler, sitokinler ve reaktif oksijen türleri gibi biyolojik olarak aktif maddelerin 

salınımını artırmaktadır. Bu süreç, diş eti enflamasyonunun şiddetlenmesinde rol 

oynamaktadır. PMNL'ler, periodontal hastalıkta enfeksiyon bölgesine yönelik 

savunma mekanizmalarının etkinliğini artırarak koruyucu bir rol üstlenmektedir (22) 

Kemokinler, 8-12 kD ağırlığında, heparin bağlama kapasitesine sahip proteinler 

olarak tanımlanmaktadır. Bu özellikleri sayesinde, lökosit migrasyonunun 

düzenlenmesinde önemli rol oynamakta, anjiyogenez, hematopoez, kemotaksi ve 

lökosit degranülasyonu gibi süreçlere de katkı sağlamaktadır (46). Bağışıklık sistemi 

hastalıkları gibi birçok biyolojik süreçte etkin rol oynayan kemokinler, aynı zamanda 

makrofajlar, T hücreleri, diş eti fibroblastları ve sinoviyositler gibi hücrelerden üretilen 
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pro-enflamatuvar sitokinlerin (TNF-α, IL-6, IL-1) üretimini tetikleyerek, bağışıklık 

yanıtını pekiştirmektedir. Kemik patobiyolojisi açısından kemokinlerin 

osteoklastogenezisi (osteoklastların oluşumu) teşvik ederek, kemik yıkımının önemli 

bir parçası oldukları vurgulanmaktadır (47).  

Kemokinler, yapılarında bulunan sisteinlerin, molekülün N-terminal ucundaki 

yerleşim pozisyonlarına göre sınıflandırılmaktadır. Bu özelliklerine dayalı olarak dört 

ana grupta incelenmelerine rağmen, detaylı olarak sadece iki grup, CXC ve CC 

kemokinleri (α ve β kemokinler) daha kapsamlı şekilde karakterize edilmektedir. CXC 

ailesinin ilk tanımlanan üyesi IL-8, CC ailesinin ise en iyi bilinen molekülü MCP-1'dir 

(46). CXC kemokinleri, nötrofilleri aktive ederken, CC kemokinleri genellikle 

monositler ve lenfositler üzerinde kemotaktik etkiler göstermektedir (48). 

Kemokinlerin bağlandıkları uygun reseptörler aracılığıyla tetiklenen sinyal iletimi, 

hücrelerin harekete geçmesini sağlamakta ve bu da doku hasarını onarma, 

enflamasyonu kontrol etme ya da belirli bölgelere migrasyon gibi işlemleri 

içermektedir (46).  

4.4.1 Sitokinler 

   Sitokinler, yaklaşık 6 ila 70 kDa arasında değişen moleküler ağırlıklara sahip, 

enflamatuvar hücreler, bağ dokusundaki lenfositler ve diğer hücresel bileşenler 

arasında karmaşık iletişimi sağlayan moleküller olarak tanımlanmaktadır (49). 

Mikroorganizmalara, patojenler ve antijenlere karşı ilk savunma yanıtı olarak 

sentezlenen bu moleküller, bağışıklık sisteminin doğal ve kazanılmış tepkilerini 

düzenlemektedir. Hemostaz ve enflamatuvar süreçlerin ana düzenleyicileri olarak işlev 

görmektedir. Farklı hücreler tarafından üretilen sitokinler, bağışıklık yanıtını 

düzenleyici bir rol üstlenmekte ve kemotaksi, pro-enflamatuvar, anti-enflamatuvar 

etkiler ile bağışıklık yanıtının düzenlenmesi gibi çeşitli fonksiyonlar sergilemektedir. 

Pro-enflamatuvar sitokinler enflamasyonu artırırken, anti-enflamatuvar sitokinler 

enflamatuvar yanıtları kontrol etmektedir. Bazı sitokinler, koşullara bağlı olarak hem 

pro-enflamatuvar hem de anti-enflamatuvar özellikler gösterebilmekte; bu durum, 

onları sınıflandırmayı zorlaştırmaktadır. Pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar 

sitokinler arasındaki etkileşimler, hemostazı etkileyerek hastalıkların seyrini 

şekillendirmektedir (50) 
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Sitokinler, periodontal ligament dokusunda üretilerek diş eti oluğu sıvısında 

sürekli olarak bulunmakta; bu sıvı, enflamasyonla birlikte bazı bağışıklık hücrelerini 

içermektedir. Serum antikorları ve kompleman bileşenleri, kazanılmış bağışıklık 

reaksiyonları sırasında üretilmekte ve bakteriyel enfeksiyonlara karşı savunma 

sağlanmaktadır. Sitokin salınımı, özellikle T yardımcı hücreleri tarafından 

düzenlenmekte ve bu hücreler farklı sitokin profilleri üretmektedir (45) 

Sitokinlerin etkisiyle olgunlaşmamış T hücreleri olgunlaşırken, B hücreleri 

plazma hücrelerine dönüşmektedir. Bu farklılaşma, nötrofiller ve osteoklastlar gibi 

efektör hücrelerin aktivasyonunu sağlamaktadır. Aktivasyona uğrayan bu hücreler, 

pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar etkiler gösteren sitokinler salgılamaktadır (45).   

    4.4.1.1 TNF-α  

Monosit ve makrofajlar tarafından üretilen, üç monomerik glikoprotein yapısına 

sahip bir sitokin olan tümör nekroz faktörü alfa, bağışıklık ve enflamatuvar yanıtların 

düzenlenmesinde temel bir rol oynamaktadır. Bu sitokin, enflamasyonun 

başlatılmasında ve sürdürülmesinde kritik bir işlevi yerine getirmektedir (51). TNF-α, 

periodonsiyumda monositler, makrofajlar, polimorfonükleer lökositler, gingival 

fibroblastlar, periodontal ligament fibroblastları, epitelyal hücreler, endotelyal hücreler 

ve osteoblastlar gibi çeşitli hücreler tarafından üretilmekte ve bu hücrelerin 

enflamatuvar ve immün yanıtlarını düzenlemektedir. Ayrıca, TNF-α, dişeti 

fibroblastlarını uyararak kollajenaz üretimini artırmakta, bu da yumuşak doku 

yıkımına yol açmakta, aynı zamanda osteoklastları uyararak sert dokularda hasara 

neden olmaktadır (52). TNF-α, monositleri uyararak İnterlökin 1 beta (IL-1β) ve 

platelet aktive edici faktör (PAF) gibi moleküllerin üretimini teşvik etmektedir. Sitokin 

ayrıca, sekonder medyatörler ve kemokinlerin üretimini uyararak immün yanıtlara etki 

etmektedir (53). TNF-α'nın biyolojik etkileri, iki farklı reseptör aracılığıyla ortaya 

çıkmaktadır: TNFR1, pro-enflamatuvar etkilerden sorumlu iken, TNFR2, doku 

onarımı ve rejenerasyonu sürecinde yer almaktadır (54). 

TNF-α, bağışıklık cevabının temel mediyatörü olarak enflamatuvar süreçlerin 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Bu sitokin, nötrofil aktivitesini ve 

MMP salınımını artırarak doku ve hücre yenilenmesini desteklerken, osteoklast 

gelişimini de teşvik etmektedir. Ancak, fibroblastlardaki apoptozis artışı nedeniyle 
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doku onarımı sınırlı kalmaktadır. TNF-α, özellikle bakteriyel lipopolisakkaritlere yanıt 

olarak aktive olan makrofajlardan salınmaktadır. Pro-enflamatuvar etkileri arasında 

endotel hücrelerini uyararak lökosit birikimini hızlandırmak, makrofajlardan IL-1β 

sentezini ve salınımını artırmak, gingival fibroblastlardan ise, prostaglandin E2 

salınımını artırmak yer almaktadır (55). Gingival dokularda TNF-α salınımı IL-1β'ye 

göre daha düşük olmasına rağmen, osteoklastlar üzerindeki etkisi daha belirgindir. 

Gingival enflamasyonun arttığı durumlarda, TNF-α seviyeleri yükselmekte ve bu da 

periodontal hastalıkların gelişiminde önemli bir faktör olmaktadır. Bu etkiler, TNF-α 

ve IL-1β antagonisti uygulamalarının periodontal hastalık bölgelerinde enflamatuvar 

hücre toplanmasını %80 oranında, alveolar kemik kaybını ise %60 oranında azalttığını 

gösteren çalışmalarla desteklenmektedir (56). 

Bununla birlikte, TNF-α, prostaglandinleri üreten siklooksijenazlar ve 

kemotaktik sitokinler gibi sekonder medyatörlerin üretimini uyararak immün yanıtları 

yönlendirmektedir. Bu özellikleriyle TNF-α, ateroskleroz, kaşeksi, otoimmün 

hastalıklar ve organ transplantı reddi gibi hastalıkların patogenezinde önemli bir rol 

oynamaktadır (53). Eklem ve diğer dokulardaki enflamatuvar hastalıklarının 

patogenezinde de yer alan TNF-α, bu biyolojik süreçlerin düzenlenmesinde çok yönlü 

bir etki göstermektedir. TNF-α, hücre yüzeyindeki TNFR1’e bağlanarak, NF-κB ve 

aktivatör protein 1 ile özellikle enflamasyon sürecinde ve sonrasında apoptoz 

oluşumunu tetiklemektedir. Ayrıca, TNFR2'ye bağlanarak hücre sağkalımı, 

proliferasyonu ve anjiyogenez gibi süreçlerde yer alan PI3K/Akt yolunu aktive ederek 

ve bu sinyal iletimi nöroprotektivite ve immün regülasyonu da etkilemektedir (35). 

TNF-α yanıtı, genetik kontrol altındadır ve bireyler arasında anlamlı farklılıklar 

gösterebilmektedir (57). 

4.5. Sigara 

Sigara, nikotin, ağır metaller, aromatik hidrokarbonlar, aldehitler ve fenoller gibi 

4000'den fazla kimyasal bileşik içeren ciddi sağlık risklerine yol açan bir tütün ürünü 

olarak tanımlanmaktadır. (58). Bunlar arasında, bağımlılık yapıcı özelliklere sahip 

olan nikotin ve kanserojen etkileri bulunan katran en zararlı bileşikler olarak öne 

çıkmaktadır (59).  



19 
 

Sigara kullanımının sağlık üzerindeki olumsuz etkileri, büyük ölçüde sigara 

dumanındaki zararlı bileşenlerden kaynaklanmaktadır. Dumanın bileşimi iki ana fazda 

incelenebilmektedir: partikül fazı (katran, nem, nikotin) ve gaz fazı. Sigara dumanı 

yandığında, gaz fazında fotokimyasal reaksiyonlar meydana gelmekte, bu da reaktif 

oksijen türlerinin (ROS) artmasına ve dolayısıyla oksidatif stresin hücresel düzeyde 

hasara yol açmasına sebep olmaktadır. Partikül fazı, özellikle polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar gibi toksik bileşenler içerir; bunlar arasında benzo(a)piren ve 

dimetilnitrozamin de bulunmakta olup, kanser yapıcı etkileri olduğu gösterilmektedir 

(58) Sigara dumanı, neredeyse tüm organ sistemlerine zarar vererek, kanser, 

kardiyovasküler hastalıklar ve kronik solunum yolu hastalıkları gibi önemli sağlık 

sorunlarının gelişimine yol açmaktadır. Bu sağlık riskleri, yalnızca sigara içen bireyleri 

değil, aynı zamanda pasif içicilik nedeniyle dumana maruz kalan kişileri de tehdit 

etmektedir (60). 

Sigaranın vücutta yarattığı etkiler, kişinin sigara içme alışkanlıkları ve biyolojik 

faktörlere göre farklılık göstermektedir. Sigara içme süresi, günlük içilen sigara sayısı, 

başlangıç ve bırakma yaşları, içme şekli gibi etkenler, sigaranın sağlık üzerindeki 

etkilerini belirleyen faktörler arasında yer almaktadır (59).  

Sigara kullanımı, ölüm oranları ve çeşitli sağlık sorunlarına yol açan önemli bir 

risk faktörü olduğu bilinmektedir. Sigara ile ilişkili hastalıkların çoğu, tütün 

kullanımının doğrudan etkisiyle gelişmektedir. Özellikle gelişmekte olan ülkelerde 

erken ölümlerin başlıca nedeni sigara kullanımı olduğu düşünülmektedir. Dünya 

Sağlık Örgütü'ne göre, 30 yaş ve üzeri yetişkinler arasında gerçekleşen ölümlerin 

%12'si tütün kullanımına bağlı olarak meydana gelmektedir. 2030 yılında tütün 

kullanımına bağlı ölümlerin 8 milyonun üzerine çıkması beklenmektedir (61).  

Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) tarafından gerçekleştirilen araştırmaya göre, 

15 yaş ve üzeri tütün mamulü kullanıcılarının oranı, 2019 yılında %28,0 iken, 2022 

yılında %28,3'e yükseldiği gözlemlenmektedir. 2022 yılı itibariyle bu oran erkeklerde 

%41,3, kadınlarda ise %15,5 olarak belirlenmektedir. Ayrıca, tütün mamulü 

kullanmayan bireylerin (bırakanlar ve hiç kullanmayanlar) oranı 2019 yılında %68,7 

iken, 2022 yılında %68,0'a gerilediği rapor edilmektedir (62). 
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4.5.1. Sigara ve Sistemik Hastalıklar 

Sigara kullanımı, kanser başta olmak üzere pek çok ciddi sağlık sorununa yol 

açan bir alışkanlık olarak tanımlanmakta ve bu etkiler bilimsel araştırmalarla açıkça 

kanıtlanmaktadır. Sigara dumanı, ağız boşluğundan solunum yollarına kadar birçok 

organı olumsuz etkileyerek, başta akciğer kanseri olmak üzere gırtlak, yemek borusu, 

mide, pankreas, böbrek ve üreme organları gibi bölgelerde çeşitli kanser türlerinin 

gelişimine zemin hazırlamaktadır (63). Bunun yanı sıra, sigara içmenin yaşam süresi 

ve yaşam kalitesi üzerinde belirgin bir olumsuz etkisi olduğu bildirilmektedir. Sigara, 

kardiyovasküler ve solunum sistemi üzerinde ciddi hasarlar bırakırken, bağışıklık 

sistemini de etkileyerek alerjik reaksiyonları artırmakta ve enflamatuvar süreçlere yol 

açmaktadır. Artan T yardımcı hücreleri (Th2) ve IgE üretimi gibi immün yanıtlar, 

alerjik duyarlılığı yükseltirken, sigara aynı zamanda romatoid artrit, psöriazis ve 

sistemik lupus eritematozus gibi otoimmün hastalıkların gelişimine de katkı 

sağlamaktadır (64)Newkirk ve arkadaşlarının 2012 yılında yaptığı çalışmada, sigara 

dumanının romatoid artrit (RA) üzerindeki etkisi, otoantikor üretimiyle birlikte 

incelenmiştir. Çalışmada, romatoid faktör, anti-siklik sitrülinlenmiş peptitler (CCP) ve 

anti-HSP70 otoantikorları, sigara içen ve içmeyen bireylerde ve otoimmün hastalığı 

olan ve olmayan farelerde ölçülmüştür. Araştırmalar, anti-HSP70 ve RF 

otoantikorlarının, sigara dumanına bağlı kronik akciğer hastalığı (KOAH) belirteçleri 

olduğunu ortaya koymaktadır. Bu bulgular, sigara dumanı gibi yaygın çevresel 

faktörlerin, farklı hastalık durumlarında ortak bir çevresel hasar kaynağı olabileceğini 

düşündürmektedir (65).  

Sigara, tütün dumanının en kritik bileşenlerinden biri olup, deri altındaki 

damarları daraltarak vasküler reaksiyonları tetiklemektedir. Bu biyolojik süreç, 

sempatik sinir sistemi aracılığıyla epinefrin salınımını tetiklemekte ve bu da kan 

akışını olumsuz yönde etkileyerek periferik dolaşımda azalmaya neden olmaktadır. 

Nikotin, aynı zamanda fibrinolitik aktivitenin azalmasına ve trombosit 

agregasyonunun artmasına neden olarak kan viskozitesinin yükselmesine sebep 

olmaktadır. Sonuç olarak, bu durum dokuya oksijen ve besin taşınmasını engelleyerek 

dokuların iskemiye uğramasına katkı sağlamaktadır. Nikotinin etkileri, eritrosit 

üretimini baskılayarak hücresel düzeyde de zararlı değişikliklere yol açmaktadır (66)  
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Sigara kullanımı, bağışıklık sistemi üzerinde önemli derecede olumsuz etkiler 

meydana getirmektedir. Fibroblastların aktivitesi, yara iyileşmesinin temel yapı 

taşlarını oluşturan granülasyon ve epitelizasyon süreçlerinde bozulmalar 

gözlemlenmektedir. Bu süreçlerin yavaşlaması, hücre göçü ve proliferasyonundaki 

azalmanın sonucu olarak görülmektedir. Ayrıca, sigara kullanımı, miyofibroblastlar 

tarafından sağlanan yara kenarı kasılmasını, beyaz kan hücrelerinin göçünü ve 

aktivitesini engellemektedir. Kolajen sentezi ve yıkımı, sigaranın etkisiyle 

dengelenmekte ve yaranın iyileşmesi için gerekli olan yapısal proteinlerin üretimi 

azalmaktadır. Sigara kullanımı, bağışıklık yanıtını baskılayarak nötrofillerin 

bakterisidal aktivitelerini zayıflatmakta ve lenfosit fonksiyonlarını bozmaktadır. Bu da 

vücudun enfeksiyonlara karşı savunmasını zayıflatarak hastalık risklerini artırmaktadır 

(66) 

4.5.2. Sigara ve Periodontal Hastalıklar 

Sigara kullanımının, bağışıklık sistemi ve diş eti sağlığı üzerindeki olumsuz 

etkileri geniş bir araştırma yelpazesinde incelenmektedir. Sigara, yalnızca bir dizi 

sistemik hastalığa yol açmakla kalmaz, aynı zamanda periodontal hastalıkların 

gelişimine de neden olmaktadır (67). Sigara, kan damarları üzerinde 

vazokonstriksiyon oluşturarak, dişeti dokularına oksijen ve besin taşınmasını 

engellemektedir. Bu mekanizma, dişeti sağlığını olumsuz yönde etkileyen önemli bir 

faktör olarak karşımıza çıkmaktadır (68). Sigara içindeki etken madde nikotinin 

etkisiyle vazokonstriksiyonun meydana geldiği vurgulanmaktadır. Nikotin, adrenalin 

ve noradrenalin salınımını uyararak kan damarlarının daralmasına yol açmakta ve bu 

süreç, sigara içen bireylerde damar yoğunluğunun ve enflamatuvar hücre 

infiltrasyonunun azalmasına neden olmaktadır. Bu bulgular, sigara tüketiminin kan 

damarları üzerindeki etkisinin temel nedeninin nikotin olduğunu ortaya koymaktadır 

(69). Vazokonstriksiyon nedeniyle sigara içen bireylerde diş eti kanamasının ya hiç 

olmaması ya da az olması, hastaların periodontal hastalığın erken belirtilerini fark 

etmelerini engellemekte ve bu durum, hastaların genellikle daha ileri düzeyde 

periodontal hastalık ile kliniğe başvurmasına yol açmaktadır (70) Scardina ve 

arkadaşlarının (2019) çalışmasında, 75 sağlıklı birey incelenmiş ve bu bireyler sigara 

içmeyenler, aktif sigara içenler ve eski sigara içenler olarak gruplandırılmıştır. Video-

kapillaroskopik incelemelerle kapiller mikrosirkülasyon değerlendirilmiştir. Çalışma 



22 
 

sonuçları, aktif sigara içenlerde kapiller dolaşımda belirgin değişiklikler olduğunu, 

ancak bu değişikliklerin eski sigara içenlerde bile uzun süre sonra devam ettiğini 

ortaya koymaktadır (71). 

Sigara, enflamatuvar yanıtı uyararak koruyucu yanıtı zayıflatmakta ve bu durum 

periodontal yıkımın hızlanmasına neden olmaktadır. Nötrofiller, insan vücudunda 

bakteriyel enfeksiyonlara karşı savunmada kritik rol oynayan primer beyaz kan 

hücreleridir. Ancak, yapılan in vitro ve in vivo çalışmalarda sigaranın, periodontal 

ortamda nötrofillerin kemotaksisini ve fagositozunu bozabileceği gösterilmektedir 

(72, 73) 

Sigara kullanımının etkisiyle dendritik hücrelerin  T hücrelerinin çoğalma 

kapasitesinde azalma gözlemlenmektedir. Yapılan bir çalışmada, sigara içen bireylerde 

bakteriyel antijenlere karşı dendritik hücreler tarafından üretilen IL-1β, IL-10, IL-12 

ve TNF-α gibi sitokinlerin daha düşük seviyelerde salgılandığı bildirilmektedir. 

Dendritik hücreler, bağışıklık sisteminin özel antijen sunan hücreleri olarak, T 

hücrelerini etkin bir şekilde aktive etmekte ve primer spesifik bağışıklık yanıtının 

başlatılmasında kritik bir rol oynamaktadır (74). 

Sigara, immün sistem üzerinde pek çok olumsuz etki yaratmaktadır; bunlar 

arasında pro-enflamatuvar sitokinlerin seviyelerinin yükselmesi ve enflamatuvar 

hücrelerin fonksiyon, diferansiyasyon ve proliferasyon süreçlerinin bozulması yer 

almaktadır (75). Sigara kullanımının, dokuların beslenmesini olumsuz etkileyen 

birçok zararlı sonucu bulunmaktadır. Bu etkiler arasında, trombositlerin, makrofajların 

ve fibroblastların proliferasyonunun azalmasıyla yara iyileşmesinin gecikmesi, 

platelet adezyonunun artışıyla birlikte kılcal damarlarda pıhtıların oluşması ve 

mikroperfüzyonun azalması yer almaktadır. Ayrıca, sigara oksijenin hemoglobine 

bağlanmasını engelleyerek ve kutanoz vazokonstriksiyon oluşturarak dokunun 

beslenmesini daha da kısıtlamaktadır (22). 

4.6. TMAO 

Trimetilamin-N-oksit, 75.1 dalton moleküler ağırlığında küçük bir amin oksit 

bileşiği olup, insan bağırsağındaki mikrobiyota tarafından üretilmektedir. Bu bileşik, 

diyetten alınan kolin, fosfatidilkolin, betain ve karnitin gibi bileşenlerden türetilen 

trimetilamin molekülünden sentezlenmektedir. TMAO üretimi, vücutta bakteriyel 
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faaliyetlerle doğrudan ilişkilendirilmektedir ve bağırsak mikrobiyotasında 

başlamaktadır (76). Bu süreç iki aşamada gerçekleşmektedir. İlk olarak, diyetle alınan 

kolin ve karnitin gibi bileşiklerden TMA serbest bırakılmaktadır. İkinci aşamada, TMA 

bağırsakta serbestleştikten sonra portal dolaşıma geçerek ve karaciğere taşınarak, 

burada Flavin monooksijenaz 3 (FMO3) enzimi tarafından TMAO'ya oksitlenmektedir 

(15). FMO3, TMA'nın TMAO'ya dönüşümünde temel rol oynayan enzim olarak 

tanımlanmaktadır (76).  

Kimyasal formülü (CH3)3NO olan TMAO, renksiz bir organik bileşiktir ve 

genellikle dihidrat formunda bulunmaktadır. İlk olarak deniz organizmalarında bir 

ozmolit olarak tanımlanan TMAO, biyolojik sistemlerde önemli işlevlere sahip olduğu 

bildirilmektedir. Protein yapılarının korunmasında, nükleik asitlerin stabilizasyonunda 

ve termodinamik denatürasyonu engelleme gibi süreçlerde aktif rol oynamaktadır. 

Araştırmalar, TMAO'nun, özellikle ısının ve basıncın protein yapılarına etkilerini 

ortadan kaldırarak protein katlanmasında yardımcı olduğunu göstermektedir (77). 

Bunun yanında, TMAO'nun bakteriyel büyümeyi destekleyerek, mikroorganizmaların 

hayatta kalmasını kolaylaştırdığı da bilinmektedir (78, 79). 

TMAO'nun biyolojik etkileri yalnızca protein yapılarının korunması ve 

bakteriyel büyüme ile sınırlı değildir; aynı zamanda kardiyovasküler hastalıklar gibi 

ciddi sağlık sorunlarıyla ilişkilendirilen metabolik süreçleri de etkileyebileceği öne 

sürülmektedir (80).  

4.6.1. TMAO ve Enflamasyon 

TMAO seviyelerindeki artış, sistemik enflamasyonla güçlü bir ilişki sergileyen 

önemli bir biyobelirteçtir. Kim ve arkadaşlarının (2016) çalışmasında, ileri evre kronik 

böbrek hastalığı olan bireylerde, TMAO seviyelerinin yükseldiği ve bunun 

kardiyovasküler olaylarla ilişkilendirildiği gözlemlenmiştir. Bu bulgu, TMAO’nun 

yalnızca kardiyovasküler sistem üzerinde değil, genel olarak sistemik enflamasyon 

üzerinde de belirgin bir etki yarattığını ortaya koymaktadır. Çalışmalar, TMAO 

seviyelerinin enflamasyonla ilişkili sitokinler, özellikle TNF-α ve IL-1β'nin artışı ile 

doğrudan bağlantılı olduğunu, buna karşın anti-enflamatuvar sitokinlerin ters orantılı 

olarak azaldığını ortaya koymaktadır. (81). 
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TMAO'nun biyolojik işlevlerinin, hücresel ozmotik dengeyi düzenleme ve hücre 

hacmini koruma gibi temel koruyucu mekanizmalarla ilişkili olduğu ifade 

edilmektedir. Bu bağlamda, TMAO'nun, hücrelerin hidrostatik ve ozmotik hasarlardan 

korunmasına yardımcı olduğu, bu birikimin ise hücresel su-elektrolit dengesinin 

bozulması ve artan kan basıncı gibi patolojik durumların adaptasyonunu yansıttığı ileri 

sürülmektedir (82). 

TMAO’nun enflamasyona etkisi, kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde 

merkezi bir rol oynamaktadır. TMAO seviyelerinin yüksek olduğu bireylerde, pro-

enflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunda artış gözlemlenmekte, bununla birlikte anti-

enflamatuvar sitokinlerin düzeylerinde ise belirgin bir azalma yaşanmaktadır. Gregory 

ve arkadaşlarının (2015) yaptığı çalışmada, ateroskleroz gibi enflamatuvar 

hastalıkların makrofaj aktivasyonu ile ilişkilendirildiği ve bunun sonucunda vasküler 

enflamasyonun arttığı vurgulanmaktadır. Bu süreç, okside düşük yoğunluklu 

lipoprotein (LDL)'in makrofajlar tarafından birikmesiyle sonrasında köpük 

hücrelerinin oluşumuyla pekişmektedir. Bu mekanizmaların, özellikle aterosklerotik 

plak oluşumunu ve kardiyovasküler hastalıkların ilerlemesini tetikleyen önemli 

faktörler olduğu ifade edilmektedir (44). 

Ayrıca, TMAO'nun vasküler fonksiyon üzerinde doğrudan etkisi olduğu ve bu 

etkinin özellikle endotel disfonksiyonuna yol açtığı gösterilmektedir. Yapılan klinik 

çalışmalarda, yüksek TMAO seviyelerinin, stabil anjina pektoris hastalarında 

endotelyal fonksiyonun bozulmasına, dolaşımdaki endotelyal progenitör hücrelerin 

azalmasına ve artan vasküler enflamasyona yol açtığı belirtilmektedir (83). 

TMAO'nun, mitojenle aktive olmuş protein kinaz (MAPK) ve NF-κB gibi önemli 

enflamasyon yolaklarını aktive ederek, oksidatif stresi şiddetlendirdiği ve buna bağlı 

olarak ROS üretimini arttırdığı gösterilmektedir (84). Bu durum, endotel hücrelerinin 

hasar görmesine ve fonksiyon kaybına yol açarak, ateroskleroz gelişimini 

desteklemektedir. 

TMAO'nun ateroskleroz üzerindeki etkisi daha derinlemesine incelendiğinde, 

makrofajlar üzerinde önemli bir etkisi olduğu anlaşılmaktadır. TMAO, CD36 ve 

makrofaj reseptörlerinin (SR-A1) ekspresyonunu arttırarak okside-LDL birikimini 

tetiklemekte bunun sonucunda aterosklerotik plak oluşumunu desteklemektedir. Geng 
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ve arkadaşlarının (2018) bulgularına göre, TMAO’nun makrofajların kemotaksisini 

arttırdığı, pro-enflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu yükselttiği ve bu sayede 

vasküler enflamasyonun arttığı gözlemlenmektedir. Bu süreçler, endotel bariyerini 

aşan makrofajların aterosklerotik lezyonlara nüfuz ederek plakalara katkı sağlamasına 

yol açmaktadır (76). 

Sonuç olarak, TMAO'nun kardiyovasküler hastalıklar ve vasküler enflamasyon 

üzerindeki etkileri, karmaşık biyolojik mekanizmalarla ilişkilendirilmektedir. Yüksek 

TMAO seviyeleri, yalnızca kardiyovasküler sistem hastalıkları gibi vasküler 

hastalıklarla değil, aynı zamanda hipertansiyon, diyabet, metabolik sendrom gibi 

hastalıklarla da ilişkili olduğu bildirilmektedir. Bununla birlikte, son yıllarda yapılan 

bazı çalışmalar, TMAO'nun patolojik etkilerinin her zaman zararlı olmayabileceğini 

ve aksine, koruyucu bir mekanizma olarak işlev görebileceğini öne sürmektedir (85). 

Bu durum, TMAO'nun biyolojik etkilerinin daha kapsamlı bir şekilde anlaşılmasına 

ve bu molekülün potansiyel terapötik hedef olarak değerlendirilmesine olanak 

tanıyabilmektedir. Her ne kadar ana etki alanı bu sistemler olsa da TMAO'nun diğer 

biyolojik sistemler üzerindeki etkileri hâlâ araştırılmaktadır ve bu konu, tartışmalı bir 

alan olarak ilgi çekmeye devam etmektedir. (Şekil 4.6.4.2) 

4.6.2. TMAO ve Periodontal Enflamasyon 

Periodontitis, diş plağı ve diş taşı tarafından tetiklenen, periodontal dokularda 

meydana gelen kronik bir enflamatuvar hastalık olarak tanımlanmaktadır (20). 

TMAO'nun yüksek konsantrasyonları, periodontitis (evre III-IV) olan bireylerde 

gözlemlenmekte ve endotel disfonksiyonu ile korelasyon göstermektedir (19). 

TMAO, NF-kB yolaklarını aktive ederek enflamasyon genlerinin (IL-1 gibi) 

ekspresyonunu artırmaktadır, oksidatif stresi tetiklemekte ve enflamatuvar belirteçleri 

güçlendirmektedir. Periodontitisin bağışıklık cevabında, dendritik hücreler antijen 

sunumu yaparak T hücrelerinin toleransını düzenlemekte ve doğal katil hücreleri 

uyarmaktadır. Bakteriyel invazyon, CD4+ T hücrelerinin Th17 hücrelerine 

farklılaşmasını desteklemekte, bu da mukozal bağışıklık yanıtını ve kemik hasarını 

artırmaktadır. T hücrelerinin yanıtı, beslenme mikro ortamı ve bağırsak 

mikrobiyotasının ürettiği metabolitlerden etkilenmekte, özellikle TMAO ve safra 

asitleri bağışıklık yanıtını etkilemektedir (17). 
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TMAO'nun, NLRP3/kaspaz-1 sinyal yolunu aktive ederek makrofaj 

polarizasyonunu artırdığı ve TGF-β aracılığıyla periodontal osteoklastlar üzerinde 

etkili olduğu sonuçlarına ulaşılmaktadır (86). 

4.6.3. TMAO ve Mikrobiyata 

İnsan bağırsağı, başta bakteriler olmak üzere birçok mikroorganizma ile 

kolonize olmuş bir ekosistem olarak işlev görmektedir (87) Mikrobiyota terimi, 

yalnızca bakterileri kapsamakta olup, floradan farklı olarak virüs ve mantar gibi 

bakteriyel olmayan mikroorganizmaları dahil etmemektedir. Bu karmaşık 

mikroorganizma topluluğu, yaklaşık 300-1000 arasında farklı bakteri türünü içermekte 

ve bu türler toplamda 2 milyonun üzerinde gen taşımaktadır. İnsan vücudundaki hücre 

sayısının yaklaşık 10 katı kadar bakteri bulunduğu ve bu bakteri genomunun insan 

genomunu aştığı düşünülmektedir. Mikrobiyota, aynı zamanda “Gut-Brain” 

(Bağırsak-Beyin) sistemi olarak da tanımlanmakta ve sağlık üzerinde önemli etkiler 

yaratmaktadır (88) 

Mikrobiyota, TMAO metabolizması aracılığıyla, özellikle kardiyovasküler 

hastalıklar başta olmak üzere bir dizi sağlık sorunuyla ilişkilendirilmektedir. Bu 

metabolit, endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, koroner sendromlar, hiperlipidemi, tip 

2 diyabet, obezite, insülin direnci, metabolik sendrom, kanser ve böbrek yetmezliği 

gibi çeşitli patolojilerle bağlantılı olduğu vurgulanmaktadır (89)  

2011 yılında Wang ve arkadaşları, TMAO’nun insan sağlığı üzerinde zararlı 

etkiler yaratabileceğini ilk kez ortaya koymaktadır. Bu metabolit, diyet ve bağırsak 

mikroflorasındaki değişikliklerle, ayrıca bağırsak disbiyozu veya bağırsak-kan 

bariyerinin bozulması gibi durumlarla ilişkilendirilebilmektedir (90) Diyetin, bağırsak 

mikrobiyotasının kompozisyonunu etkileyen en önemli faktörlerden biri olduğu ve bu 

etkileşimin TMAO üretimini tetikleyebileceği düşünülmektedir. (91). Ayrıca, bazı 

çalışmalar, TMAO'nun pro-enflamatuvar etkiler ve böbrek toksisitesine yol 

açabileceğini öne sürmektedir (92) 

Bağırsak mikrobiyotasının bileşimi, TMA üretimi üzerinde bireysel farklılıklar 

yaratabilmekte; özellikle Firmicutes ve Bacteroidetes arasındaki denge, TMAO 

üretimine duyarlı bir etkileşim sunmaktadır (93) Mikrobiyota, kolin ve karnitin gibi 

bileşenleri sindirerek TMA üretmekte ve bu da daha sonra karaciğerde TMAO'ya 
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dönüşmektedir. Bu dönüşüm süreci, TMA'nın karaciğer yoluyla oksitlenerek 

TMAO'ya dönüştürülmesiyle gerçekleşmektedir (15)  

TMAO'nun metabolizması ve etkileri hakkında yapılan çalışmalar, bu bileşiğin 

sadece zararlı değil, aynı zamanda bazı biyolojik işlevler için yararlı olabileceğini de 

göstermektedir. Özellikle, TMAO, protein yapılarının stabilitesini koruyarak, bağırsak 

hücrelerinin ozmotik ve hidrostatik streslere karşı korunmasına yardımcı olabileceği 

düşünülmektedir. Ayrıca, anaerobik ortamlarda büyüyen Enterobacteriaceae türleri 

gibi mikroorganizmaların oksidatif fosforilasyonunu destekleyerek, bağırsak mikro 

ortamındaki simbiyotik dengeyi sağladığı öne sürülmektedir (94) 

Sonuç olarak, mikrobiyota, sadece besinlerin metabolizmasında değil, aynı 

zamanda vücut sağlığının birçok yönünde önemli bir rol oynamaktadır. Mikrobiyota 

ile ilgili araştırmalar, çeşitli hastalıkların gelişimindeki etkilerini daha iyi anlamamıza 

yardımcı olmakta ve TMAO gibi metabolitlerin biyobelirteç olarak kullanımını 

gündeme getirmektedir. Bununla birlikte, mikrobiyotadaki dengesizliklerin 

kardiyovasküler hastalıklar gibi önemli sağlık problemleri ile bağlantılı olduğu açıkça 

görülmektedir (95) 

Ağız mukozası ile gastrointestinal mukoza arasındaki sürekli bağlantı nedeniyle, 

yutulan pro-enflamatuvar faktörler ve periodontal patojenler alt sindirim sistemine 

geçebilmekte ve burada mikrobiyomları ve bariyer fonksiyonlarını 

etkileyebilmektedir. Periodontitisli farelerde yapılan çalışmalarda, ağız ve bağırsak 

mikrobiyomunun ekolojik dengesizliği ile bağırsak bariyerinin bozulduğu 

gözlemlenmektedir; Bacteroides oranının artması, Firmicutes oranının azalması ve 

RoR T (Th17 hücre belirteci) gen ifadesinin artması gibi. Diğer bir çalışmada ise, 

periodontal bakterilerin farelere oral yolla verilmesinin, bağırsak mikrobiyom 

dengesizliğine yol açtığı ve bunun sonucunda Th17 hücre sayısının azalması, dışkı IgA 

seviyelerinin artması ve M1/M2 makrofaj oranının yükselmesi tespit edilmektedir. 

Ayrıca, insanlarda bağırsak mikrobiyomunun, diyetle alınan L-karnitin→γ-

butyrobetaine→trimetilamin→TMAO yolunun ilk iki adımında önemli bir rol 

oynadığı, L-karnitini γ-butyrobetaine dönüştüren birçok bakteri topluluğu olmasına 

rağmen, sadece Clostridiales grubundan Enorma timonensis bakterisinin γ-

butyrobetaine'i trimetilamine dönüştürdüğü ifade edilmektedir (19). 
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ApoE−/− fareleri, P. gingivalis ile enfekte edildikten sonra plazma TMAO 

seviyelerinin arttığı gözlemlenmiş olup, bu durum periodontitisin TMAO seviyelerini 

yükseltebileceğine işaret etmektedir (96). Ayrıca, TMAO'nun periodontitisin 

ilerlemesi üzerindeki etkisi, periodontitis ve gastrointestinal mikrobiyomlar arasındaki 

çift yönlü etkileşimle de ilişkilendirilmektedir (17). İlk araştırmalar, deneysel 

periodontitis kohortunda ApoE−/− farelerinde bağırsak mikrobiyomunda ve karaciğer 

durumunda değişiklikler gözlemlemekte ve plazma TMAO seviyelerinde bir artış 

olduğu tespit edilmektedir (20). (Şekil 4.6.3.1) 

 

 

Şekil 4.6.3.1: TMAO, Periodontal Hastalık ve Bağırsak Disbiyozu arasındaki ilişki 

 

4.6.4. TMAO ve Periodontopatojenler 

Diş plağı, ağız hastalıklarının başlıca nedeni olarak bilinmekte ve bu plağın ilk 

yerleşimcileri, diş yüzeyine tutunarak kolonize olan S. mutans gibi mikroorganizmalar 

olup, bunlar çeşitli yapışma mekanizmaları aracılığıyla dişlere bağlanmaktadır. F. 
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nucleatum gibi bakteriler, diş plağında önemli bir rol oynamakta ve bu 

mikroorganizma, erken ve geç kolonicilerle etkileşime girerek ağızda biyofilm 

oluşumunu teşvik etmektedir. Özellikle P. gingivalis gibi anaerobik bakteriler, 

biyofilm oluşumuna katkıda bulunmakta ve bu süreç, ağız sağlığı sorunlarının 

kötüleşmesine neden olmaktadır. Oral patojenler, sadece ağızda değil, aynı zamanda 

sistemik hastalıkların gelişiminde de önemli bir rol oynamaktadır. Bu patojenler, 

hematojen veya bağırsak yoluyla sistemik hastalıklara neden olabilmekte, bu da ağız 

sağlığının genel vücut sağlığı üzerindeki etkilerini vurgulamaktadır (21). 

Yapılan in vitro bir çalışma, oral hastalıklar ile TMAO arasında potansiyel bir 

ilişkiyi vurgulamaktadır. Streptococcus Sanguinis, ağızda TMA üreten bir bakteri olup, 

TMAO üretimini artırarak bağırsak mikrobiyomunun olumsuz etkilerini 

güçlendirebileceği düşünülmektedir (97)  

Wang ve arkadaşlarının (2024) fareler üzerinde yaptığı hayvan çalışmasında; P. 

gingivalis'in karaciğerde FMO3 ekspresyonunu artırarak TMAO üretimini ve 

karaciğer lipid metabolizmasını etkileyerek sistemik hastalıkların ilerlemesine katkı 

sağladığını, ancak F. nucleatum ve S. mutans gibi diğer patojenlerin bu etkileri daha 

zayıf bir şekilde gösterdiğini ortaya koymaktadır (21) Bu veriler, TMAO'nun 

periodontal hastalıkların oluşumu ve ilerlemesindeki metabolik süreçler üzerinde 

potansiyel bir etkisi olabileceğini düşündürmektedir. (Şekil 4.6.4.1) 
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Şekil 4.6.4.1: TMAO, Periodontopatojenler ve Kardiyovasküler Hastalıklar 
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Şekil 4.6.4.2. TMA-TMAO'nun üretimi, metabolizması ve mekanizmaları. 
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4.7. Periodontitiste Tükürüğün Önemi 

Tükürük, ağız içerisindeki birleşik bir sıvı olup, genellikle renksiz, kokusuz ve 

hafif bulanık bir görünüm sergilemektedir. İçeriğinde %95-99,4 oranında su bulunan 

bu sıvı, mineraller, elektrolitler, hormonlar, enzimler, immünoglobulinler ve sitokinler 

gibi bir dizi biyolojik bileşeni barındırmaktadır. Tükürüğün homojen olmayan yapısı, 

farklı bileşenlerin birleşimiyle meydana gelmekte olup, bu bileşenler ağız sağlığının 

korunmasında önemli işlevler üstlenmektedir (98) 

Periodontal hastalığın tanısında yaygın olarak geleneksel yöntemler 

kullanılmaktadır. Bu tanı yöntemleri arasında dişeti cebi derinliği, kanama varlığı, plak 

indeksi, klinik ataşman kaybı seviyesi ve radyografik analizler bulunmaktadır. Bu 

parametreler pratik, noninvaziv ve güvenilir olmasına rağmen, enflamasyonun 

başlangıcını tespit etmek ve periodontal hastalık riski taşıyan bireyleri erken aşamada 

belirlemek konusunda sınırlı kalabilmektedir (98). Son kırk yılda, özellikle tükürük ve 

dişeti oluğu sıvısının kullanımı, periodontal hastalıkların tanısında alternatif bir 

yöntem olarak ön plana çıkmaktadır (99). Tükürük analitlerinin seviyelerinin 

belirlenmesi, mevcut hastalığın aktivitesinin ve şiddetinin daha doğru bir şekilde 

değerlendirilmesine olanak tanıdığı ileri sürülmektedir (100) 

Periodontal hastalıkların tanısal süreçleri üzerine yapılan araştırmalar, ağız 

sıvılarının, özellikle tükürüğün kullanımını incelemeye devam etmektedir. Parotis, 

submandibular ve sublingual tükürük bezlerinden salgılanan sıvılar, ağız içi biyofilm 

oluşumunu destekleyerek konak savunmasına katkı sağlamakta ve periodontal 

hastalıkların gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır. Tükürüğün, vücudun genel 

sağlık durumunu yansıtma kapasitesi, onun bir biyobelirteç olarak kullanılmasını 

mümkün kılmaktadır. Sağlıklı bireyler veya sistemik hastalıklarla etkilenen bireyler 

tarafından üretilen biyobelirteçler, hastalık başlangıcını izlemeye, tedaviye yanıtı 

değerlendirmeye ve hastalık sonuçlarını anlamaya yardımcı olabilecek değerli 

moleküller olarak tanımlanabilmektedir. Bu biyobelirteçler, hastalıkların erken 

evrelerinde tespit edilmesi ve önlenmesinde önemli bir rol oynamakta olup, bu 

özellikleriyle klasik çevresel epidemiyolojiye karşı en umut verici alternatiflerden biri 

olarak değerlendirilmektedir (101) 
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Birçok çalışma, TAH’nın diş çürüğü ve periodontal hastalıklarla ilişkili 

olduğunu öne sürmektedir. Özellikle, düşük TAH'nın diş çürüğü riskini artırdığı 

bildirilmektedir. Ancak, TAH azalmasının periodontal hastalıklarla ilişkisinin ne kadar 

güçlü olduğu net olmadığı belirtilmektedir. Bazı araştırmalar düşük TAH'nın 

periodontal hastalıkları etkilediğini belirtirken, diğerleri bu ilişkiyi sorgulamaktadır. 

Örneğin, bazı çalışmalar düşük TAH'na sahip bireylerde derin periodontal ceplere 

rastlanmadığını göstermektedir. Bu durum, TAH ile periodontal hastalıklar arasındaki 

ilişki konusunda belirsizlik olduğunu ortaya koymaktadır (102) 
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5. MATERYAL VE METOD 

Çalışmamız, İstanbul Medipol Üniversitesi, Diş Hekimliği Fakültesi 

Periodontoloji Kliniği’ne başvuran, sistemik olarak sağlıklı, sigara içen (S-

Periodontitis) ve içmeyen (NS-Periodontitis), 2017 Dünya Periodontoloji Çalıştayı’na 

göre (Papapanou ve ark., 2018) periodontitis tanısı almış Evre-III Derece-B (n=25) ve 

Evre-III Derece-C yaygın periodontitisli (n=25) toplam elli hastayı içeren bir çalışma 

grubuyla gerçekleştirilmiştir. Araştırmanın kontrol grubuna ise periodontal olarak 

sağlıklı; sigara içen (S-Kontrol) ve içmeyen (NS-Kontrol) 50 birey dahil edilmiştir.  

Çalışma, İstanbul Medipol Üniversitesi Araştırma Etik Kurulu'nun 21.12.2023 

tarihli ve 1061 numaralı kararına dayanarak etik açıdan onaylanmış ve 2000 yılında 

güncellenen 1975 Helsinki Bildirgesi ile uyumlu olarak gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya 

katılan bireylere araştırmanın amacı ve içeriği detaylı bir şekilde açıklanmış ve gönüllü 

katılımlarını onaylayan aydınlatılmış onam formları okutulmuş ve imzalatılmıştır.  

5.1. Sosyodemografik Verilerin Toplanması ve Anket Formu 

Çalışmaya katılan bireylere, cinsiyet, yaş, boy, kilo gibi bilgileri içeren 

sosyodemografik veri anketi uygulanmıştır. 

 

1. Hasta No: Tarih:

2. Adı Soyadı:

3.Yaşı:

4.Cinsiyeti: Kadın Erkek

5.Dişlerinizi fırçalıyor musunuz? 

Hayır: 

Evet ise günde; Düzensiz 1 Kez 2 veya daha fazla

6.Diş ipliği/arayüz fırçası kullanıyor musunuz?

Hayır: 

Evet ise günde; Düzensiz 1 Kez 2 veya daha fazla

  

 

Şekil 5.1.1: Çalışmada Kullanılan Sosyo-Demografik Anket Formu 
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5.2. Hasta Seçimi 

Aşağıda belirtilen dahil edilme kriterlerine uygun katılımcılar çalışma için 

değerlendirilmiştir. Dahil edilme kriterleri; 

• 18 yaşından büyük olmak 

• 3. molar dişler haricinde en az 20 daimî doğal dişe sahip olmak 

• Herhangi bir ortodontik aparey kullanmamak 

• Hamile olmamak 

• Kontrolsüz kronik ve/veya otoimmün hastalığı bulunmamak 

• Sistemik olarak sağlıklı olmak 

• Son 6 ay içinde anti-mikrobiyal ve/veya anti-enflamatuvar ilaç kullanmamış 

olmak 

• Son 1 yıl içinde periodontal tedavi görmemiş olmak 

• Alkolizm sorunu olmamak 

Hastaların dahil edilmeme kriterleri şekil 5.2.1 de özetlenmiştir. 
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Şekil 5.2.1: Sağlıklı ve Periodontal Hastalığa Sahip, Sigara Kullanan ve Kullanmayan 

Katılımcıların Akış Şeması (STROBE)  
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Periodontal hastalık tanımı, 2017 Dünya Periodontal Hastalıklar ve Durumların 

Sınıflandırılması Çalıştayı tarafından belirlenen klinik ve radyografik kriterlere 

dayanarak konulmuştur (28). Çalışma süresince incelenen gruplar, bu tanı 

sınıflandırmasına göre düzenlenmiştir. Evre 3 Periodontitis; birbirine komşu olmayan 

en az iki dişte interdental klinik ataşman kaybının 5 mm veya daha fazla olduğu 

durumlarda teşhis edilmiştir. Ayrıca, kemik kaybı/yaş oranı 0,25 ile 1 arasında olan 

bireyler, Derece B olarak sınıflandırılmıştır. Sigara içme faktörü göz önüne alınarak 

bir derece yükseltilerek Derece C olarak sınıflandırılmıştır. 

Sağlıklı kontrol grubu ise, cep derinliğinin 3 mm veya daha az olması, alveoler 

kemik kaybı ve klinik atış kaybının bulunmaması, ayrıca tüm ağızda sondalama ile 

ölçülen kanama skorunun %10 veya daha düşük olması koşullarına göre belirlenmiştir. 

5.3. Klinik Periodontal Ölçümler 

Çalışmada, katılımcıların Sondalama Derinliği (SD) (mm), Klinik Ataşman 

Seviyesi (KAS) (mm), Sondalamada Kanama İndeksi (SKİ) (%) ve plak indeksi (Pİ) 

değerlerini içeren periodontal parametreleri, yalnızca İ.B. adlı tek bir araştırmacı 

tarafından yapılan klinik ölçümlerle belirlenmiş ve bu veriler, özel olarak oluşturulan 

periodontal indeks formuna kaydedilmiştir (Şekil 5.3.1). Periodontal ölçümler, Hu-

Friedy PQ-W Williams Probe (Hu-FriedyGroup, Chicago, ABD) markalı Williams tipi 

periodontal sond ile gerçekleştirilmiştir. Klinik periodontal değerlendirmeler, herhangi 

bir periodontal tedavi uygulanmadan önce yapılmıştır.  
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Şekil 5.3.1: Periodontal İndeks Formu 
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5.3.1. Sondalama Derinliği (SD) 

Çalışmaya katılan bireylerden, SD ölçümleri, Hu-Friedy PQ-W Williams Probe 

(Hu-FriedyGroup, Chicago, ABD) adlı Williams periodontal sonduyla yapılmıştır. Her 

dişin, mezial, distal, bukkal ve oral (üst çenede palatinal, alt çenede ise lingual) olmak 

üzere toplam dört farklı noktasından ölçümler alınarak, her bireyin SD değeri 

milimetre cinsinden kaydedilmiştir. Ardından, her katılımcı için ağız ortalaması 

hesaplanmıştır. Ölçüm sırasında, sondanın dişin uzun aksına paralel olmasına ve dişe 

uygulanan kuvvetin, sondanın kendi ağırlığıyla sınırlı kalmasına özen gösterilmiştir. 

5.3.2. Sondalamada Kanama İndeksi (SKİ) 

Cep tabanı ve cep epitelindeki enflamasyon düzeyini değerlendirmek için, 

dişlerin mezial, distal, bukkal ve oral (üst çenede palatinal, alt çenede ise lingual) 

yüzeylerinden toplam dört noktada sondalama derinliği ölçümleri yapılmış, ardından 

30 saniye beklenerek kanama olup olmadığı kontrol edilmiştir. Bu değerlendirme 

sonucunda, her bir yüzey için kanama durumuna göre pozitif (+) veya negatif (-) skor 

verilmiştir. SKİ, her katılımcı için, aşağıdaki formüle dayanarak ağız içindeki kanama 

oranını belirlemek amacıyla hesaplanmıştır: 

Kanayan yüzey sayısı / Toplam diş yüzeyi sayısı x 100 

Derin ve sığ ceplerin örneklem alındığı bölgelerdeki SKİ değerleri, her bölgeye 

özgü şekilde kaydedilmiştir. Bu yöntem, her katılımcının periodontal sağlığını daha 

ayrıntılı ve bölgesel olarak değerlendirmeyi mümkün kılmıştır. 

5.3.3. Klinik Ataçman Seviyesinin Belirlenmesi (KAS) 

Mine-sement sınırı ile dişeti oluğu tabanı arasındaki mesafe, klinik ataçman 

seviyesini belirlemektedir. KAS, diş eti çekilmesi ve SD ölçümlerinin toplamı ile 

hesaplanmıştır. Her birey için, tüm diş yüzeylerinde, derin cepler ve sığ cepler dahil 

olmak üzere, ortalama KAS değerleri hesaplanmış ve bu veriler ayrıntılı bir şekilde 

değerlendirilmiştir. 
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5.3.4. Plak İndeksi (Pİ) 

Dişlerin gingival marjininin plakla kaplı olup olmadığını belirlemek için 

kullanılan Plak İndeksi, Silness ve Löe tarafından 1964 yılında geliştirilen bir sistemle 

değerlendirilmiştir (103). Bu indeks, hastaların ağız hijyenini analiz etmek için 

kullanılmaktadır; düşük Pİ değeri, iyi ağız hijyeni anlamına gelmektedir. Plak birikimi, 

aşağıdaki kriterlere göre puanlanmıştır: 

• 0: Plak yok. 

• 1: Serbest dişeti kenarı ve komşu diş yüzeylerinde, periodontal sond ile fark 

edilebilen, ince film şeklinde plak. 

• 2: Çıplak gözle dişeti kenarında ve diş yüzeyinde görülebilen, hafif yumuşak 

eklenti. 

• 3: Dişeti kenarında ve diş yüzeyinde aşırı miktarda yumuşak eklenti. 

Her dişin mezial, distal, bukkal ve oral (üst çenede palatinal, alt çenede lingual) 

yüzeylerinden toplam dört noktadaki skorlar kaydedilmiştir. Her birey için, tüm 

dişlerdeki plak indeksi skorlarının ortalaması şu şekilde hesaplanmıştır: 

Pİ = Tüm dişlerdeki Pİ toplamı / Toplam diş yüzeyi sayısı 

 

5.4. Vücut Kitle İndeksi (VKİ) Hesaplanması 

Vücut kitle indeksi (VKİ), boy ve vücut ağırlığı ölçümleri kullanılarak 

hesaplanmış ve Dünya Sağlık Örgütü sınıflandırmasına göre değerlendirilmiştir. 

VKİ: Vücut Kitle İndeksi (kg) / boy (m)² 

VKİ'ye göre, bireylerin zayıflığı ve obezitesi, uluslararası standartlara göre şu 

şekilde değerlendirilmiştir: 

• 18.5 kg/m²'den az: Zayıf 

• 18.5-24.9 kg/m²: Normal kilolu 

• 25-29.9 kg/m²: Aşırı kilolu 

• 30-34.9 kg/m²: 1. Derece Obez 

• 35-39.9 kg/m²: 2. Derece Obez 

• 40 kg/m²'den fazla: 3. Derece Morbid Obez 
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5.5. Örnek Toplanması 

5.5.1. Tükürük örneklerinin toplanması 

Araştırmaya katılan tüm bireylerden, herhangi bir klinik müdahale veya ölçüm 

yapılmadan önce, sabah aç karnına uyarılmamış tükürük örnekleri toplanmıştır. 

Tükürük örneği alınmadan önce, katılımcılardan ağızlarını distile su ile çalkalamaları 

istenmiştir. Tükürük toplama işlemi sırasında, katılımcılara buz verilmiş ve tükürük 

toplama kabını elleriyle değil, buza sararak tutmaları hatırlatılmıştır. Her bir 

katılımcıdan ortalama 10 dakika boyunca 50 ml’lik Falcon tüpüne tükürmeleri talep 

edilmiştir. Toplanan örnekler, 10 dakika boyunca 2800 RPM hızda santrifüj edilmiştir. 

Ardından, örnekler 500 µl’lik steril Eppendorf tüplerine alınıp, deney süresi boyunca 

sırasıyla -20°C ve daha sonra -80°C’de muhafaza edilmiştir (104).  

Her hasta için ayrı ayrı Tükürük akış hızı (TAH) hesaplanmış ve kaydedilmiştir.  

TAH= 10 dk içinde hastanın tükürdüğü miktar mL / 10 dk 

5.5.2. Serum örneklerinin toplanması 

Araştırmaya katılan tüm bireylerden serum örnekleri, herhangi bir klinik işlem 

veya ölçüm yapılmadan önce, sabah saatlerinde, kırmızı kapaklı Falcon tüpleri ile 

yaklaşık 5 mL alınmıştır. Toplanan serum örnekleri, 10 dakika boyunca 4000xg hızda 

santrifüj edilerek kan ve serum ayrıştırılmıştır. Elde edilen serum örnekleri, 500 µl’lik 

steril Eppendorf tüplerine alındıktan sonra, -20°C veya -80°C’de saklanmıştır (105).  

5.6. Biyokimyasal Analizlerin Uygulanması 

5.6.1. TMAO’nun tükürük ve serum örneklerinde biyokimyasal analizi 

Tükürük ve serum örneklerinde TMAO seviyeleri, Li ve ark. tarafından yapılan 

yöntemin bir modifikasyonu olarak, sıvı kromatografi–kütle spektrometresi (LC-

MS/MS) yöntemi ile belirlenmiştir (106). Çalışmamızda, 50 μL tükürük ya da serum 

örneği, 10 μL TMAO-d9 (IS, 500 ng/mL) ve 200 μL asetonitril (ACN) ile karıştırılmış, 

ardından 10 dakika vortex edilmiş ve 5 dakika boyunca 14.000 rpm hızda 4°C’de 

santrifüj edilmiştir. Sonrasında, her süpernatantın 50 μL’si yeni bir tüpe aktarılmış ve 

50 μL %30 ACN çözeltisi ile karıştırılmıştır. Her final karışımdan 5 μL’si analiz 

sistemine enjeksiyon yapılmıştır. TMAO'yu tanımlamak ve miktarını belirlemek 

amacıyla örnekler, Thermo Dionex Ultimate 3000 UHPLC sistemi ve TSQ Quantum 
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Access Max kuadrupol kütle spektrometresi (ABD) ile donatılmış bir LC-MS/MS 

sistemi kullanılarak analiz edilmiştir. C18 kolon (100 × 3 mm, 3 μm), analizlerin 

ayrılması için LC sistemiyle bağlanmıştır. İki ayrı pompa tarafından kullanılan farklı 

mobil fazlar uygulanmıştır. Pompa A, 5 mM amonyum asetat çözeltisi içerirken, 

pompa B ise asetronitril taşımaktadır. Gradienten elüsyon, 0.0 dakikada %80 A ile 

başlamakta, 1.5 dakikada lineer olarak %20’ye düşmekte ve 2.5 dakikada tekrar %80’e 

dönerek 6.0 dakikaya kadar devam etmektedir. Fırın sıcaklığı 30°C’de sabit tutularak, 

mobil faz akış hızı ise 0.5 mL/dakika olarak ayarlanmıştır. Kapiler sıcaklığı 225°C, 

buharlaştırıcı sıcaklığı ise 350°C olarak belirlenmiştir. Sheath gaz basıncı 25 Arb, aux 

gaz basıncı ise 15 Arb olarak ayarlanmıştır. MRM değerleri (ve koalisyon gazı) şu 

şekildedir: TMAO [76.2 → 58.2 (20 V)], TMAO-d9 [85.3 → 66.2 (20 V)]. 

5.6.1.1. TMAO/TAH  

Tükürük örneklerinde TMAO seviyelerinin belirlenmesinin yanı sıra, her grup 

için tükürük TMAO ile TAH oranı hesaplanarak, belirli bir birimdeki TMAO 

konsantrasyonunun değerlendirilmesi ve çalışma grupları arasında ayırt edici 

özelliklerin ortaya konması amaçlanmıştır. Ayrıca, tükürük akış hızı sigara içmekten 

etkilendiği için, TMAO'nun enflamatuar yolaklardaki rolünü daha doğru 

değerlendirebilmek amacıyla, tükürük TMAO ve TAH arasındaki oran hesaplanmıştır. 

Sigara içmenin tükürük akış hızı üzerinde etkisi olduğu göz önüne alındığında, bu 

oranlar, TMAO konsantrasyonunu belirli bir birimde değerlendirerek daha anlamlı 

sonuçlar elde edilmesi sağlanmıştır. 

5.6.2. TNF-α’nın tükürük ve serum örneklerinde biyokimyasal analizi 

Toplanan tükürük ve serum örneklerindeki TNF-α seviyeleri, ticari ELISA kitleri 

(ELISA Cloud Immunoassay, Cloud Clone Corp; cat # SEA133Si) kullanılarak 

ölçülmüş ve üretici talimatlarına göre analiz edilmiştir. Analizin standart eğrisi, her bir 

örnekteki analiz edilen bileşiklerin konsantrasyonlarını belirlemek için kullanılmıştır. 

Tüm örnekler iki kez analiz edilmiş ve ortalama değerler, sonraki hesaplamalarda 

kullanılmıştır.  

ELISA kitleri, küçük moleküllerden proteinlere kadar farklı biyolojik hedefler 

için hızlı, doğru ve pratik bir test yöntemidir. Bu kitler, tıbbi, tarımsal ve ilaç geliştirme 

gibi birçok alanda yaygın olarak kullanılmaktadır. 
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Test prosedürü:  

1. Tüm reaktifler, örnekler ve standartları hazırlanmıştır. 

2. Her bir kuyuya 100 µL standart veya örnek eklenmiş ve 37°C'de 1 saat süreyle 

inkübe edilmiştir. 

3. İnkübasyon sonrasında, sıvı aspiratör ile alınmış ve 100 µL hazırlanan saptama 

reaktifi A eklenerek, 37°C'de 1 saat süreyle inkübe edilmiştir. 

4. Ardından, sıvı aspiratör ile alınmış ve üç kez yıkama işlemi gerçekleştirilmiştir. 

5. 100 µL hazırlanan saptama reaktifi B eklenmiş ve 37°C'de 30 dakika süreyle 

inkübe edilmiştir. 

6. Sıvı tekrar aspiratör ile alınmış ve beş kez yıkama işlemi uygulanmıştır. 

7. 90 µL Substrat Çözeltisi eklenmiş ve 37°C'de 10-20 dakika süreyle inkübe 

edilmiştir. 

8. İnkübasyon sonrasında, 50 µL Durulama Çözeltisi eklenmiş ve ölçüm, 450 nm 

dalga boyunda hemen gerçekleştirilmiştir. 

5.7. İstatistiksel Değerlendirme 

Örneklem büyüklüğü analizi, çalışma öncesinde 3.1.9.2 G*Power yazılım 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 0.4’lük büyük bir etki büyüklüğü, 0.05 α-hatası ve 

%80 güç ile yapılan hesaplamalar sonucunda toplam örneklem büyüklüğü 76 olarak 

belirlenmiştir. Ancak, potansiyel karışıklıklar ve kayıp olabilcek veriler göz önünde 

bulundurularak, çalışmanın 100 katılımcı ile yürütülmesine karar verilmiştir (104).  

Tüm istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 27 programında yürütülmüştür. 

Verilerin normal dağılımını değerlendirmek için Shapiro-Wilk testi uygulanmıştır. 

Dört grup arasındaki değişkenleri karşılaştırmak amacıyla, Bonferroni testi "tek yönlü 

ANOVA" çoklu karşılaştırma testi olarak kullanılmıştır. Normal dağılmayan veriler 

için ise Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır. Biyokimyasal ve periodontal klinik veriler 

arasındaki korelasyonlar, Spearman korelasyon testi ile analiz edilmiştir. P<0.05 

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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6. BULGULAR 

6.1. Sosyodemografik ve Periodontal Veriler 

Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik ve periodontal verileri, tablo 6.1.1 

’de sunulmaktadır. 

Çalışmamızda, sigara içmeyen kontrol (NS-Kontrol) grubunda 12'si kadın, 13'ü 

erkek olmak üzere toplam 25 kişi, sigara içmeyen periodontitits (NS-Periodontitis) 

grubunda 13'ü kadın, 12'si erkek olmak üzere toplam 25 hasta, periodontal hastalığı 

olan ve sigara içen (S-Periodontitis) grupta 11'i kadın, 14'ü erkek olmak üzere toplam 

25 hasta ve sigara içen kontrol (S-Kontrol) grubunda ise 13'ü kadın, 12'si erkek olmak 

üzere toplam 25 katılımcı yer almaktadır. NS-Kontrol grubunda katılımcıların yaşları 

37 ile 46 yıl arasında değişmekte olup, ortalaması 42 yıldır. NS-Periodontitis grubunda 

katılımcıların yaşları 40 ile 50 yıl arasında değişmekte olup, ortalaması 46 yıldır. S-

Periodontitis grubundaki katılımcıların yaşları 42 ile 46 yıl arasında değişmekte olup, 

ortalaması 43 yıldır. S-Kontrol grubunda katılımcıların yaşları 38 ile 48 yıl arasında 

değişmekte olup, ortalaması 42 yıldır. Gruplar arasında yaş ve cinsiyet dağılımı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir. (Sırasıyla p=0.265, 

p=0.932). 

NS-Kontrol grubunda katılımcıların SD değerleri ortalaması 1.45 ± 0.24 iken 

SKİ % ortalaması %4.92 ± 3.19’dur. Katılımcıların Pİ ortalaması, 0.84 (0.46-0.97) ve 

KAS değerlerinin ortalaması 0.00 (0.00-0.00) mm’dir.  

NS-Periodontitis grubunda katılımcıların SD değerleri ortalaması 3.74 ± 0.70 

iken SKİ % ortalaması %60.08 ± 23.86’dır. Katılımcıların Pİ ortalaması, 2.44 (2.20-

2.74) ve KAS değerlerinin ortalaması 3.99 (3.60-4.67) mm’dir.  

S-Periodontitis grubunda katılımcıların SD değerleri ortalaması 3.67 ± 0.70 iken 

SKİ % ortalaması %34.41 ± 12.43’dür. Katılımcıların Pİ ortalaması, 1.91 (1.62-2.20) 

ve KAS değerlerinin ortalaması 4.14 (3.67-4.72) mm’dir.  

S-Kontrol grubunda katılımcıların SD değerleri ortalaması 1.58 ± 0.26 iken SKİ 

% ortalaması %6.50 ± 2.73’dür. Katılımcıların Pİ ortalaması, 0.80 (0.65-0.91) ve KAS 

değerlerinin ortalaması 0.00 (0.00-0.00) mm’dir.  
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Periodontal klinik parametrelerden SD, KAS, SKİ ve Pİ ortalamaları hem sigara 

içmeyen periodontitis grubu hem de sigara içen periodontitis grubunda, her iki kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p<0.0001). 

NS-Kontrol grubunda katılımcıların TAH değerlerinin ortalaması 0.40 (0.30-

0.45), NS-Periodontitis hastalarının TAH değerlerinin ortalaması 0.30 (0.25-0.40), S-

Periodontitis grubunda katılımcıların TAH değerlerinin ortalaması 0.25 (0.20-0.35) ve 

S-Kontrol grubunda katılımcıların TAH değerlerinin ortalaması 0.40 (0.30-0.40) 

olarak bulunmuştur. TAH ortalamaları değerlendirildiğinde, S-Periodontitis hastaları 

her iki kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı bir fark gözlemlenmiştir. (p=0.001 

ve p=0.008, sırasıyla). Ancak, NS-Periodontitis ve S-Periodontitis grupları arasında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Bununla birlikte, sigara içen gruplar arasında günlük 

sigara içme oranları açısından önemli bir fark bulunmamış olup, her iki grup da sigara 

içmeyen gruplara kıyasla anlamlı şekilde daha fazla sigara içtiği gözlemlenmiştir (S-

Kontrol: 10.64 ± 2.63, S-Periodontitis: 11.24 ± 2.89 sigara/gün). 
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Tablo 6.1.1: Periodontitis ve kontrol gruplarının demografik, biyokimyasal ve klinik parametreleri 

Parametreler 

NS-Kontrol  

 n=25 

NS-Periodontitis 

 n=25 

S-Kontrol 

 n=25 

S-Periodontitis 

 n=25 p  

Yaş (yıl) 42 (37-46) 46 (40-50) 42 (38-48) 43 (42-46) 0.265 

Cinsiyet (K/E) 12/13 13/12 13/12 11/14 0.932 

VKİ (kg/ m2) 21.3 (20.7-23.6) 24.0 (21.1-26.4) 23.1 (21.5-24.7) 23.4 (21.8-25.6) 0.093 

Pİ* 0.84 (0.46-0.97) 2.44 (2.20-2.74) 0.80 (0.65-0.91) 1.91 (1.62-2.20) <0.001 

SD (mm)* 1.45 ± 0.24 3.74 ± 0.70 1.58 ± 0.26 3.67 ± 0.70 <0.001 

SKİ (%)* 4.92 ± 3.19 60.08 ± 23.86 6.50 ± 2.73 34.41 ± 12.43 <0.001 

KAS (mm)* 0.00 (0.00-0.00) 3.99 (3.60-4.67) 0.00 (0.00-0.00) 4.14 (3.67-4.72) <0.001 

TAH 0.40 (0.30-0.45) 0.30 (0.25-0.40) 0.40 (0.30-0.40) 0.25 (0.20-0.35)** 0.002 

Sigara içme sayısı (gün) 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 10.64 ± 2.63*** 11.24 ± 2.89*** <0.001 

TNF- tükürük (pg/ml) 209 (176-245) 253 (233-270) 190 (164-199) 206 (180-248) 0,013 

TNF- serum (pg/ml) 166 (155-189) 204 (148-339) 150 (126-167) 305 (239-368) <0.001 

TMAO tükürük (ng/ml) 5.70 (2.93-6.76) 8.10 (4.06-14.0) 5.20 (3.60-11.1) 9.70 (6.03-14.2) 0,003 

TMAO serum (ng/ml) 169 (117-211) 185 (135-252) 167 (133-313) 295 (217-335) 0,002 

 

Kısaltmalar: VKİ, Vücut Kitle İndeksi; Pİ, plak indeksi; SD, sondalama derinliği; SKİ sondalamada kanama indeksi; KAS, klinik ataçman seviyesi; TAH, 

tükürük akış hızı; TNF-, Tümör Nekroz Faktörü-alfa; TMAO, Trimetilamin N-oksit. Veriler, ortalama ± standart sapma ve medyan (IQR) olarak 

gösterilmiştir. Kontrol grubu ile istatistiksel fark p<0.05 

*Her iki periodontitis grubu, her iki kontrol grubundan farklıdır, ancak periodontitis grupları veya kontrol grupları arasında fark yoktur. 

**S-Periodontitis, NS-Control ve S-Control gruplarından farklıdır (sırasıyla; p=0.001, p=0.008) 

***Sigara içen gruplar, sigara içmeyen gruplardan farklıdır, ancak sigara içen gruplar arasında fark yoktur. 
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6.2. Serum ve Tükürük TMAO ve TNF-α seviyeleri 

Serum ve tükürük TMAO ve TNF-α seviyeleri Şekil 6.2.1’ de verilmiştir. TNF-

α serum konsantrasyonları, NS-Periodontitis grubunda S-Kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur (p < 0.05).  

Ayrıca, tükürük TNF-α konsantrasyonları, S-Periodontitis grubunda NS-Kontrol 

ve NS-Periodontitis gruplarına kıyasla anlamlı derecede yüksek saptanmıştır. 

Özellikle, her iki periodontitis grubundaki tükürük TNF-α konsantrasyonları, S-

Kontrol grubuna kıyasla da anlamlı derecede yüksektir (sırasıyla; p = 0.008, p < 

0.001). 

TMAO konsantrasyonları değerlendirildiğinde tükürükteki TMAO 

konsantrasyonları, hem sigara içmeyen hem de sigara içen periodontitis gruplarında, 

NS-Kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde daha yüksek bulunmuştur (sırasıyla; p = 

0.037, p = 0.003) Serumda ise S-Periodontitis grubunda serum TMAO 

konsantrasyonu, NS-Kontrol ve NS-Periodontitis gruplarına kıyasla anlamlı derecede 

yüksektir (p = 0.001, p = 0.023; p < 0.001).
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Şekil 6.2.1: Periodontitis ve Kontrol Gruplarında Serum ve Tükürük TNF-α ve TMAO Düzeyleri 

Sigara içen ve sigara içmeyen kontrol (S-Kontrol ve NS-Kontrol) ve periodontitis (S-Periodontitis ve NS-Periodontitis) gruplarında, tükürük ve serum seviyeleri ile 

TMAO ve TNF- seviyeleri. Medyan (yatay çizgi) ve çeyrekler arası aralık (kutu) değerlerini içeren kutu grafikler gösterilmiştir. Anlamlı farklılık (p<0.05).
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6.3. Tükürük TMAO /TAH oranı  

Tükürük akış hızının sigara içme ile ilişkili olabileceği göz önünde 

bulundurularak, bu çalışmada tükürükteki TMAO düzeyleri ile TAH arasındaki oran 

hesaplanmıştır (Şekil 6.3.1). Bu hesaplama, sigara içmenin tükürük akış hızını 

etkileyebileceği varsayımıyla yapılmıştır ve elde edilen veriler, TMAO seviyelerinin 

tükürük akış hızıyla orantılı olduğunu göstermektedir.  

Özellikle, S-Periodontitis grubunda, tükürük TMAO/TAH oranları, NS-Kontrol, 

NS-Periodontitis ve S-Kontrol gruplarına kıyasla anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (sırasıyla; p < 0.001, p = 0.023, p = 0.002).  

Ayrıca, NS-Periodontitis grubunda bu oranlar, NS-Kontrol ve S-Kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı şekilde farklılık göstermiştir (sırasıyla; p = 0.001, p = 0.037; Şekil 

6.3.1).  

 

Şekil 6.3.1: Periodontitis ve Kontrol Gruplarında Tükürük TMAO/TAH Oranı 

Düzeyleri  

Sigara içen ve sigara içmeyen kontrol (S-Kontrol ve NS-Kontrol) ve periodontitis (S-Periodontitis ve 

NS-Periodontitis) gruplarında, tükürük TMAO/TAH oranı. Medyan (yatay çizgi) ve çeyrekler arası 

aralık (kutu) değerlerini içeren kutu grafikler gösterilmiştir. Anlamlı farklılık (p<0.05). 
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6.4. TMAO, TNF- , demografik veriler ve Klinik Periodontal Parametrelerin 

Korelasyon Verileri 

Tablo 6.4.1, klinik veriler ile biyokimyasal analizler arasında bulunan 

korelasyonları göstermektedir.  

Tükürük ve serum TNF-α düzeyleri, tüm klinik periodontal parametrelerle düşük 

derecede, pozitif ve anlamlı bir korelasyon sergilemiştir (r değerleri 0.296 ile 0.413 

arasında; p < 0.05).  

Tükürük TMAO düzeyleri ile Pİ, KAS, SD ve SKİ arasında anlamlı 

korelasyonlar gözlemlenmiştir (sırasıyla; r = 0.347, r = 0.302, r = 0.303, r = 0.208; p 

< 0.05, p < 0.001).  

Sigara içme sayısı, SD ve KAS ölçümleri, TMAO serum seviyeleri ile pozitif ve 

anlamlı bir korelasyon göstermiştir (p<0.05). 

TMAO/TAH, tüm klinik parametrelerle pozitif yönde korelasyon göstermiş 

ancak bu korelasyon orta derecede anlamlı bulunmuştur (p<0.001). 

TMAO/TAH ile hem tükürük hem de serumdaki TMAO seviyeleri arasında 

pozitif bir korelasyon bulunmuştur; tükürük TMAO ile en güçlü korelasyon 

gözlemlenmiştir (r = 0.892, p < 0.001). 
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Tablo 6.4.1: Biyobelirteçler ve periodontal klinik parametreler arasındaki korelasyonlar (Spearman korelasyon katsayıları, r değerleri) (n = 100). 

Değişkenler  Tükürük TNF-  Serum TNF- Tükürük TMAO Serum TMAO TMAO/TAH 

Serum TNF- 0,135 - - - - 

Tükürük TMAO  0,003 0,114 - - - 

Serum TMAO 0,000 0,146 0,555** - - 

TMAO/TAH -0,008 0,143 0,892** 0,533** - 

Yaş 0,075 0,124 0,181 -0,009 0,201* 

SD 0,334* 0,393** 0,303* 0,231* 0,405** 

KAS 0,308* 0,413** 0,302* 0,248* 0,428** 

SKİ 0,327* 0,296* 0,208* 0,191 0,351** 

Pİ 0,408** 0,381** 0,347** 0,159 0,408** 

TAH -0,018 -0,126 -0,088 -0,175 -0,481** 

VKİ 0,034 0,026 0,175 0,202* 0,205* 

Sigara içme sayısı -0,304* 0,031 0,155 0,230* 0,169 

Anlamlı farklar kalın yazı ile gösterilmiştir, * p<0.05; ** p<0.001. 
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7. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, periodontitisli ve sağlıklı dişetlerine sahip bireylerdeki tükürük 

ve serum TMAO ile TNF-α düzeyleri incelenmiş, sigara içme durumunun bu 

biyobelirteçler üzerindeki etkileri değerlendirilmiş ve bu seviyeler klinik 

parametrelerle karşılaştırılarak TMAO'nun periodontal enflamasyon sürecindeki rolü 

kapsamlı bir şekilde analiz edilmiştir. 

Çalışmamız bulguları tükürükteki TMAO düzeylerinin, sigara içen periodontitis 

hastalarında kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde yüksek olduğunu göstermektedir. 

Ayrıca, periodontitisli bireylerde TMAO düzeylerinde bir artış gözlemlenmekte ve 

periodontitisin TMAO düzeylerini artırarak enflamasyon sürecine katkıda 

bulunduğunu gözlenmiştir. Ancak sigaranın bu süreç üzerindeki etkisi hâlâ tartışmalı 

bir konudur. TMAO düzeylerini TAH ile ilişkilendirerek, molekülün daha küçük 

birimde karşılaştırılmasının daha ayrıntılı bir analiz sunduğu düşünülmektedir.  Bu 

yaklaşım, daha anlamlı sonuçlar sunarak, TMAO seviyelerinin periodontitis varlığı ile 

arttığını vurgulamaktadır. Sigara içen periodontitis hastaları ile sigara içmeyen 

periodontitis hastaları arasında TMAO seviyelerinde önemli bir fark bulunmuş olup 

hem sigara hem de periodontitisin TMAO üzerindeki kümülatif etkilerini 

göstermektedir. Veriler, birim alan başına TMAO düzeylerinde dikkat çekici bir 

değişiklik olduğunu göstermektedir. Bulgularımız dahilinde Şekil 6.2.1 ile Şekil 6.3.1 

arasındaki temel fark, periodontitis ile ilişkilendirilen genel TMAO düzeylerindeki 

artıştır. Birim alan başına TMAO düzeyleri incelendiğinde, periodontitisin etkisi 

açıkça görülmektedir. Bununla birlikte, sigaranın tekil etkisi hâlâ tartışmalıdır.  Sigara 

ve periodontitisin birleşimi, TMAO düzeylerini daha da artırmakta ve bu molekülün 

her iki faktörden de etkilendiğini göstermektedir. Kardiyovasküler hastalık için 

biyobelirteç olan TMAO hem periodontitis hem de sigara içmenin bağımsız birer risk 

faktörü olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle, sigara ve periodontitisin birlikte 

bulunması durumunda, TMAO önemli bir molekül olarak öne çıkmaktadır. 

Veri işleme sürecinde bazı sınırlamalarla karşılaşılmıştır. İlk sınırlama, 

katılımcıların dişeti oluğu sıvılarının (DOS) analiz edilmemiş olmasıdır. Bununla 

birlikte, tükürük, bilimsel literatürde en yaygın olarak incelenen biyolojik sıvı olma 

özelliğine sahiptir ve periodontitisin biyobelirteçleri arasında yer alan çeşitli enzimler 
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ve sitokinleri içermektedir (107). Diğer yandan, tükürüğün içeriği, diyabet ve 

ateroskleroz gibi çeşitli sistemik faktörlerden etkilenebilmekte ve bu sıvı, birçok 

mikroorganizma ve metabolik ürünlerini barındırabilmektedir. Bu durum, çalışma 

grupları arasındaki anlamlı farklılıkların tespit edilmesinde potansiyel zorluklara yol 

açabilmektedir (108). Çalışmamızda, tükürükteki potansiyel karmaşıklıkları ortadan 

kaldırmak amacıyla yalnızca sistemik olarak sağlıklı katılımcılar dahil edilmiş ve titiz 

bir metodoloji uygulanmıştır. Bölgeye özgü doğasının daha iyi anlaşılabilmesi için 

DOS analizinin dahil edilmesi, daha değerli veriler sağlayacak ve araştırmanın 

geçerliliğini güçlendirecektir. 

Bir diğer sınırlama, sigara içme gruplarının yalnızca sigara içip içmeme 

durumuna göre sınıflandırılması ve sigara içme süresini içeren biyokimyasal 

doğrulamanın yapılmamış olmasıdır. Sigara içme süresi ile periodontitisin prevalansı 

ve ilerleme düzeyi arasındaki ilişki, literatürde kapsamlı bir şekilde ele alınmıştır 

(109). Bununla birlikte, sigara içme süresinin incelenmesi ve sigara içmeme 

durumunun sistematik olarak doğrulanması, bu araştırmada incelenen 

biyobelirteçlerin hastalık ilerlemesi üzerindeki etkisi hakkında kritik veriler 

sağlayacak ve aynı zamanda sigara içme ile TMAO seviyeleri arasındaki spesifik doz-

cevap ilişkisinin verilerle sınıflandırılmasına olanak tanıyacaktır. Bu çalışmada, günde 

en az 10 sigara içen ve en az 5 yıl sigara içmiş katılımcıların dahil edilmesi, 

bulgularımızın şeffaflığını artırmakta ve çalışmanın hedefleriyle uyumunu 

güçlendirmektedir. Ayrıca, sigara içen gruplar arasında günlük sigara tüketiminde 

anlamlı bir fark olmadan yakın bir benzerlik gözlemlenmesi (Tablo 6.1.1), bu kriterin 

uygunluğunu desteklemektedir. 

Araştırma, tükürükteki TMAO konsantrasyonlarının hem sigara içmeyen 

periodontitis hem de sigara içen periodontitis gruplarında, sigara içmeyen kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğunu ortaya koymuştur. Ancak, sigara 

içen periodontitis ve sigara içen kontrol grupları arasında anlamlı bir fark tespit 

edilmemiştir. Buna karşın, serum TMAO düzeyleri, sigara içen periodontitis grubunda 

hem sigara içen kontrol hem de sigara içmeyen periodontitis gruplarına kıyasla anlamlı 

şekilde yüksek olduğu gözlemlenmektedir. Ancak, sigara içen periodontitis ve sigara 

içen kontrol grupları arasında serum TMAO düzeylerinde anlamlı bir değişiklik 

gözlemlenmemektedir. Bu veriler doğrultusunda serum TMAO seviyelerinin 
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periodontal hastalıktan bağımsız olarak yükselebileceğini ve sigara içmenin etkisiyle 

şekillendiğini göstermektedir. Periodontitis hastalarında, enflamatuvar sitokinler hem 

serumda hem de dişeti dokularında yükselmektedir. Bu yükselme, ortak patojenik 

mekanizmalar nedeniyle kardiyovasküler ve metabolik hastalıkların riskini 

arttırabilmektedir (110). Bu bulgu, sigaranın TMAO düzeyleri üzerindeki sistemik 

etkisini vurgulamaktadır.  

Yüksek serum TMAO, olumsuz kardiyovasküler olaylar için bağımsız bir 

belirteç olarak kabul edilmektedir. ApoE−/− fareleriyle yapılan araştırma, deneysel 

periodontitisin bağırsak disbiyozuna ve artan TMAO düzeylerine yol açtığını 

gösterilmektedir. Bu sonuçlar, periodontitisin bağırsak mikrobiyomunu ve metabolik 

süreçleri bozabileceğini, böylece karaciğer ve bağırsak iltihabını artırarak 

aterosklerozu potansiyel olarak hızlandırabileceğini düşündürmektedir (20). Farklı bir 

fare modeli kullanılarak yapılan bir başka çalışmada, kronik TMAO uygulaması, 

genetik olarak modifiye edilmemiş farelerde erken evre aterosklerozu indüklediği 

gösterilmektedir. Bu durum, belirli histopatolojik lezyonlarla karakterize edilmiş olup, 

bu değişiklikler serumda yükselmiş enflamasyon belirteçleri ile ilişkilendirilmektedir 

(111). Diğer bir çalışmada ise, TMAO'nun endotelyal hücrelerde aşırı mitofaji 

tetiklediğini ve bunun sonucunda piroptozisi kolaylaştırdığı gözlemlenmektedir (21). 

Sigara içen kontrol ve sigara içmeyen kontrol grupları arasındaki karşılaştırmalar, 

yükselmiş serum TMAO düzeylerinin periodontal hastalıkla ilişkili olduğunu 

göstermektedir; ancak sigara içmek, periodontal hastalıktan bağımsız olarak TMAO 

düzeylerinde önemli bir artışa katkıda bulunmaktadır. Ayrıca, sigara içmenin, 

periodontal hastalık parametreleriyle ilişkilendirilen serum TMAO düzeylerindeki 

artışı şiddetlendirdiği görülmektedir. Kontrol grupları arasındaki karşılaştırmalar, 

serum ve tükürükteki TMAO düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon olduğunu ortaya 

koymaktadır. 

Geçmişte yapılan çalışmalar, sigara içen bireylerde yüksek TNF-α plazma 

düzeylerinin gözlemlendiğini ve bu düzeylerin özellikle sigara içen periodontitis 

hastalarında belirgin bir artış gösterdiğini rapor etmektedir (112). Farklı gruplar 

arasında tükürükteki TNF-α değerlerindeki değişkenlik hem sistemik koşulların hem 

de oral mikrobiyotanının tükürük içeriği üzerindeki etkisine bağlanmaktadır. Hem 

sigara içmenin hem de periodontitisin varlığı, konak yanıtını değiştiren ve TNF-α 
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düzeylerinde belirgin bir artışa yol açan iki farklı enflamasyon sürecini ve faktörleri 

temsil etmektedir. TNF-α düzeyleri hem sigara içmeyen periodontitis hem de sigara 

içmeyen kontrol gruplarında yüksek olmasına rağmen, bu gruplar arasında anlamlı bir 

fark gözlemlenmemektedir. Ancak, sigara içen periodontitis ve sigara içmeyen 

periodontitis grupları arasında anlamlı bir fark kaydedilmemektedir. Sigara içenler ile 

içmeyenler arasındaki TNF-α düzeylerindeki farklılıklar, TNF-α'nın periodontal 

hastalıkta hem sigara içenler hem de içmeyenler için başlıca enflamasyon aracı olarak 

rol oynadığını göstermektedir (113).  

TMAO ve TNF-α moleküllerinin klinik parametrelerle olan ilişkileri 

değerlendirildiğinde, yaş ile periodontal parametreler (SD, KAS, SKİ, Pİ) arasındaki 

ilişkinin zayıf olduğu gözlemlenmiştir. Özellikle, tükürükteki TMAO düzeyleri 

periodontal parametrelerle güçlü bir korelasyon sergilemektedir. Ayrıca, sigara 

içmenin bazı biyobelirteçlerle ilişkili olabileceği gözlemlense de diğer 

biyobelirteçlerle olan ilişkisi anlamlı bulunmamaktadır. Son dönemde gerçekleştirilen 

büyük ölçekli çalışmalar hem hafif hem de şiddetli periodontitis ile kardiyovasküler 

hastalıklar (KVH), inme ve endotel disfonksiyonu arasında güçlü bir ilişki olduğunu 

ortaya koymaktadır. Özellikle, şiddetli periodontitisin endotel fonksiyonunu bozarak 

ateroskleroz ve KVH'lerin patofizyolojisinde önemli bir rol oynayabileceği öne 

sürülmektedir (114). Periodontitis ile bu hastalıklar arasındaki ilişkiyi açıklayan 

mekanizmalar, bağışıklık yanıtını etkileyen periodontopatojenler ve enflamasyon 

belirteçlerini içermektedir. Periodontal patojenlerin ve yan ürünlerinin kana geçtiği, 

endotel disfonksiyonuna ve aterosklerotik lezyonlara yol açtığı kanıtlanmış olsa da bu 

mikroorganizmaların doğrudan ateroskleroza katkıda bulunup bulunmadığı hala 

belirsizdir (115). Aterosklerotik plaklarda tespit edilen yaygın periodontal patojenler 

arasında P. gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve F. nucleatum yer 

almaktadır. Epidemiyolojik kanıtlar, bu patojenleri ateroskleroz ile 

ilişkilendirmektedir. Bu patojenlerin ateroskleroza yol açan mekanizmalar arasında 

endotel bariyerinin bozulması, bağışıklık sisteminin aktive edilmesi, monositlerin 

yapışması ve agregasyonunun kolaylaştırılması ile köpük hücrelerinin oluşumunun 

tetiklenmesi yer almaktadır. Bu mekanizmalar, aterosklerotik plakların ilerlemesine ve 

destabilizasyonuna katkıda bulunmaktadır (116). Guowu Gan ve arkadaşlarının (2023) 

yakın tarihli bir çalışması, P. gingivalis enfeksiyonunun indüklediği kronik apikal 
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periodontitisin, farelerde bağırsak mikrobiyatasının bileşimini ve çeşitliliğini önemli 

ölçüde değiştirdiğini göstermektedir (96). Ayrıca, ApoE-/- farelerinde TMAO 

seviyelerinin yüksek olduğu ve TMAO seviyeleri ile Lachnospiraceae ve 

Porphyromonadaceae ailelerinin göreceli bolluğu arasında pozitif bir korelasyon 

gözlemlenmiştir (p < 0,05). Bu bulgular, bağırsak mikrobiyotasının, oral enfeksiyonlar 

ile aterosklerozun patogenezine arasında kritik bir bağlantı sağlayabileceğini 

göstermektedir (96). Sonuçlarımıza göre, tükürük TMAO ile anlamlı farklılıklar 

gösteren klinik göstergeler olan SKİ ve Pİ, analiz edildiğinde pozitif korelasyonlar 

sergilemektedir (Tablo 6.1.1). Ayrıca, Pİ, TMAO/TAH oranı ile korelasyon 

göstermektedir (Tablo 6.4.1). İnflamatuar belirteç olan SKİ, bu çalışmada bakteri yükü 

belirteci olan Pİ’ne kıyasla daha belirgin bir şekilde öne çıkmaktadır. 

Tükürük, yutma, çiğneme ve tat algısı gibi normal ağız fonksiyonlarında önemli 

bir fizyolojik role sahip olduğu bilinmektedir (117). TAH, ağız homeostazını 

korumada ve ağız mukozasını kuruluğa karşı korumada kritik bir rol oynamaktadır. 

Normal TAH, uyarı altında 0.3 ile 0.65 ml/dakika arasında ve istirahat halinde 1.5 ile 

6 ml/dakika arasında değişmekte; buna göre, <0.2 ml/dakika olan bir TAH, sigara içme 

ve bez fonksiyon bozukluğu gibi çeşitli iç ve dış faktörlere bağlı olarak 

hiposalivasyonu göstermektedir (118). Sigara içmeye yeni başlayan bireylerde, 

nikotinin sürekli uyarımı nedeniyle tükürük akışının arttığı bildirilmekle birlikte, 

tükürükteki koruyucu bileşenlerin azaldığı gözlemlenmektedir. Bazı prospektif 

çalışmalar, kronik sigara içmenin tükürük bezlerine zarar vererek TAH'nın azalmasına 

yol açtığını göstermektedir. İlginç bir şekilde, pasif sigara içicilerinde de benzer 

sonuçlar gözlemlenmiş olup, nikotinin güçlü bir tetikleyici olduğu düşünülmektedir. 

Ancak, sigaranın etkileri tartışmalıdır, zira bazı çalışmalar sigara içme ile TAH 

arasında zayıf ya da hiç ilişki göstermemektedir (119). Araştırmalar, nikotin uyarımı 

altında TAH'nin başlangıçta önemli ölçüde arttığını ancak nikotine ve diğer toksik 

bileşenlere uzun süreli maruz kalmanın tükürük bezi dokularına zarar vererek ağız 

kuruluğuna yol açtığını göstermektedir. Bu durum, nikotin uyarımının TAH'da 

periyodik artışlara yol açtığını ve bunun, patojenik etkinliği bozarak ve diş taşı 

oluşumunu engelleyerek diş çürüklerini önlemeye yardımcı olabileceğini 

göstermektedir. Bununla birlikte, tat reseptörlerinin sürekli uyarılması, TAH'nı 
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azaltabilmekte ve periodontal dokular üzerindeki koruyucu etkilerini en aza 

indirmektedir (120). 

Sigara içmek, kardiyovasküler problemler, diyabet ve hipertansiyon gibi 

sistemik hastalıkların başlangıcına neden olan ciddi sağlık riskleri taşıyan bir 

bağımlılık davranışıdır. Bunlara ek, periodontal hastalıkların dağılımını ve ilerlemesini 

de etkilemektedir. Sigara içme eylemi, vücudun yanıtlarını değiştirmekte, oksidatif 

stresi artırmakta, kan pıhtılaşmasını hızlandırmakta, kan damarlarının oluşumunu 

engellemekte, sempatik sinir aktivitesini artırmakta ve endotel tabakasına zarar 

vermektedir (121,122). Ortaya çıkan oksidatif stres, hücresel hasara yol açmakta ve 

Aterosklerotik Kardiyovasküler Hastalık da dahil olmak üzere çeşitli hastalıkların 

oluşumunda rol oynamaktadır. Son çalışmalar, TMAO'nun endotel hücrelerinde Nod 

benzeri reseptör pirin alanı içeren 3 (NLRP3) inflammasomunu aktive ettiğini ve 

bunun, mitokondriyal ROS sinyal yolakları aracılığıyla ROS üretimini tetiklediğini 

göstermektedir (123). Bir başka çalışma, sigara dumanı özütünün oksidatif stresi 

artırarak ROS birikimine ve mitokondriyal hasara yol açtığını göstermektedir. Sigara 

dumanı özütünün bu etkileri TMAO tarafından hafifletilmektedir. Bulgular, oksidatif 

stres ve ROS birikiminin sigara dumanı özütü tarafından indüklenen apoptozda 

birbirine bağlı ve etkileşimli roller oynadığını göstermektedir (124). ROS, DNA 

hasarı, lipid peroksidasyonu, protein hasarı (özellikle gingival hyaluronik asit ve 

proteoglikanları etkileyen) ve antiproteazların oksidasyonu dahil olmak üzere çeşitli 

mekanizmalar yoluyla doku hasarına sebep olmaktadır. Son yıllarda periodontal 

hastalıkların patogenezinde oksidatif stresin rolüne olan ilgi giderek artmaktadır. ROS, 

hücresel metabolizmanın normal işleyişinde kritik bir rol oynamakta ve hücreler 

tarafından sürekli olarak üretilmektedir (125). ROS, aerobik hücrelerde tipik olarak 

biyokimyasal antioksidanlar tarafından dengelenmektedir. Son çalışmalar, artan 

oksidatif stresin ve bozulmuş antioksidan savunmanın, koroner arter hastalığındaki 

komplikasyonların gelişimi ve ilerlemesi üzerindeki etkisini vurgulamaktadır. 

Nötrofiller, dolaşımdaki baskın beyaz kan hücreleri olarak, bakteriyel enfeksiyonlara 

karşı birincil savunma sağlamakta; patojenik biyofilmler tarafından aktive 

edildiklerinde periodontal dokulara ve dişeti sulkusuna göç ederek ve periodontitis 

oluşumunda ROS üretiminde yer alan önemli hücreler olarak kabul edilmektedir (114). 

Homeostazın düzensizliği genellikle ROS artışı veya antioksidan kapasitenin 
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azalmasıyla ilişkilendirilmekte ve bu durum oksidatif strese yol açmaktadır. Oksidatif 

stres, kardiyovasküler hastalıklar, artrit ve diyabet gibi çeşitli sistemik hastalıklarla 

ilişkilendirilmektedir. Bilimsel literatür, enflamatuvar hücreler tarafından üretilen 

yüksek ROS seviyelerinin doku hasarına yol açabileceği için oksidatif stresin 

periodontal hastalıkların gelişiminde potansiyel bir rol oynayabileceğini 

belirtmektedir (126). Prospektif randomize bir klinik çalışmanın sonuçları, sigarayı 

bırakmanın bağırsak mikrobiyomu üzerinde küçük etkileri olduğunu ve sigarayı 

bırakma girişiminden sonra TMAO seviyelerinde önemli bir değişiklik olmadığını 

göstermektedir (127). Fare modeli üzerinde yapılan bir çalışmada, sigaraya maruz 

kaldıktan sonra TMAO'nun öncüsü olan fekal kolin ve betain seviyelerinde önemli bir 

artış gözlemlenmektedir (128). Sigara içme ile TMAO üretimi arasındaki ilişkinin 

aydınlatılması, kardiyovasküler hastalıkların (KVH) etyolojisini anlamada değerli 

bilgiler sunacağını düşündürmektedir. 

Sonuçlarımız doğrultusunda, sigara içen gruplarda SKİ değerlerindeki azalma, 

sigaranın hastalığı baskılayabileceği fikrini desteklemektedir; bu durum, sigaranın 

damar tepkilerine yönelik iyi belgelenmiş baskılayıcı etkilerinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Sigara, TNF-α gibi kritik pro-enflamatuvar sitokinlerin seviyelerini 

yükselterek konağın yanıtını etkilemektedir. Monositler tarafından üretilen TNF-α, 

fibroblastlar da dahil olmak üzere çeşitli hücre tipleri üzerinde kapsamlı pro-

enflamatuvar ve bağışıklık düzenleyici etkiler göstermektedir. Araştırmamız, 

periodontitisli hastaların, özellikle de sigara içenlerin, kontrol grubundaki bireylere 

kıyasla belirgin şekilde daha yüksek tükürük TNF-α seviyeleri sergilediğini 

göstermektedir. Bu bulguların araştırmalarla uyumlu olduğu görülmektedir. Ayrıca, 

serum TNF-α seviyeleri ile SKİ arasında gözlenen pozitif korelasyon, TNF-α'nın 

periodontitis teşhisinde önemli bir biyobelirteç olarak rolünün altını çizmektedir (129). 

Benzer çalışmaların olmaması bulgularımızla karşılaştırma yapmayı 

sınırlandırmaktadır; ancak tükürük TMAO ve TNF-α seviyeleri periodontitis ve sigara 

kullanımıyla ilişkili olarak daha belirgin bir şekilde tespit edilebilmektedir. Bu durum, 

TNF-α'nın sigara ve periodontitis gibi olumsuz koşullara bağlı olarak artma eğiliminde 

olduğunu ve her iki koşul da mevcut olduğunda sistemik olarak tespit edilebileceğini 

düşündürmektedir.  
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Bu çalışma; TMAO ve TNF-α'nın periodontitis ve sigara kullanımında önemli 

enflamatuvar belirteçler olarak taşıdığı önemi vurgulamaktadır. Araştırma, kontrol 

grubuna kıyasla sigara içen periodontitis hastalarında tükürük TMAO ve TNF-α 

seviyelerinde belirgin bir artış olduğunu ortaya koymakta ve bu biyobelirteçlerin 

periodontitisin patogenezindeki rolüne dair yeni bilgiler sunmaktadır. Bulgular, 

periodontitisin TMAO seviyelerinde önemli bir artışla ilişkili olduğunu göstermekte 

ve hastalığın altında yatan enflamatuvar süreçlere katılımını vurgulamaktadır. Ayrıca, 

sigara ve periodontitisin TMAO üzerindeki kümülatif etkileri, TMAO'nun her iki 

faktörden de etkilenen merkezi bir molekül olduğunun altını çizmekte ve 

kardiyovasküler hastalık riski için bir belirteç olarak önemini güçlendirmektedir. 

Ayrıca, sigara içen periodontitis hastalarında TMAO/TAH oranının sigara içmeyen 

periodontitis hastalarına kıyasla önemli ölçüde yüksek olması, periodontitis ve 

sigaranın TMAO seviyeleri üzerindeki kombine etkisini göstermesi açısından dikkat 

çekicidir. Sadece tükürük TMAO seviyeleri değil, aynı zamanda diş plağı birikim 

miktarı gibi ağız ortamından elde edilen ipuçları da hiperkolesterolemi, diyabet, 

hipertansiyon gibi standart risk faktörlerinin varlığı veya yokluğu dikkate 

alınmaksızın, vasküler endotel disfonksiyonu ve miyokard enfarktüsü gibi 

kardiyovasküler hastalıkların gelişimi için önemli bir ayırıcı risk faktörü oluşturmakta 

olduğu düşünülmektedir. TMAO'nun, sigara ile ilişkili periodontitis üzerindeki 

etkisinin anlaşılması, KVH’ın birçok kişide izlenmesi hatta erken teşhis edilmesi 

açısından yardımcı olabileceği akıllara gelmektedir. Ayrıca, mevcut periodontitisin 

tedavi edilmesiyle TMAO seviyelerinin düşürülmesi, KVH'ların önlenmesini 

sağlayabileceğini düşündürmektedir.  

Çalışmamızda TMAO ile birlikte olası enflamatuvar moleküller de 

değerlendirilebilirdi, ancak bu çalışmada, TMAO ile ilişkisinin sistemik hastalıklar 

bağlamında birçok kez incelendiği TNF-α'nın tek bir rehber molekül olarak 

değerlendirilmesi tercih edilmiştir. Böylece, TMAO-periodontitis-sigara etkileşimi 

daha net bir şekilde ortaya konulabileceği düşünülmüştür. Ancak, sigara ile modüle 

edilen periodontitis üzerindeki TMAO ve ilgili enflamatuvar moleküllerin spesifik 

katkılarının daha iyi anlaşılabilmesi için kapsamlı ve detaylı bir analiz yapılması 

gerekmektedir. Bu çalışma, periodontitis ve sigaranın hastalık ilerlemesi üzerindeki 
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etkilerini aydınlatarak ve bu süreçlerde TMAO'nun rolünü netleştirerek literatüre 

önemli bir katkı sağlamaktadır. 
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8. SONUÇ 

Bu çalışma, sigara kullanımı ve periodontitisle ilişkili olarak TMAO ve TNF-α 

arasındaki ilişkiyi araştıran ilk çalışmadır. 

Çalışmanın sınırlamalarına rağmen, elde edilen sonuçlar, periodontitisli 

bireylerde tükürükteki TMAO ve TNF-α seviyelerinin arttığını göstermektedir. 

Yüksek TMAO ve TNF-α seviyelerinin, artmış enflamasyonla ilişkili mekanizmalarla 

bağlantılı olabileceği veya hastalığın patogenezine katkı sağlayabileceği öne 

sürülmektedir. 

Periodontitisin sigara ile birlikte varlığı durumunda, serumda TMAO ve TNF-α 

seviyelerinin bu durumu gösteren potansiyel belirteçler olarak işlev görebileceği 

düşünülmektedir. Sigara kullanımının, bu biyobelirteçlerin serumdaki seviyelerini 

artırdığı tespit edilmiştir. Özellikle, periodontitis ve sigara içen bireylerde tükürük 

TMAO ve TNF-α seviyeleri, periodontitis veya periodontitis olmayan sigara 

içmeyenlere kıyasla önemli ölçüde daha yüksek bulunmuştur. 
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10. EKLER 

EK-1 

Gönüllü Olur Formu 

Çalışmanın Adı: Sigara ile ilişkili periodontal hastalıkta Trimetilamin N-oksit 

(TMAO) seviyelerinin değerlendirilmesi 

 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

    

Diş kaybıyla seyreden dişeti hastalığının(periodontitis) sebepleri henüz tam olarak 

anlaşılamamıştır. Dişeti hastalıklarının etkeni çok faktörlü ve oldukça karmaşıktır. 

Bunun sebebi, asıl nedenin mikrop tabakası içerisinde yer alan zengin bir 

mikroorganizma topluluğu olması yanında, konak cevabını yönlendiren birçok 

genetik, çevresel ve sistemik faktörün dişeti hastalığın başlamasında, ilerlemesinde ve 

şiddetinde rol oynamasıdır. Dişeti hastalıklarının tedavisinde ağız bakımı eğitimi ile 

diş yüzeyi temizliği ve kök yüzeyi düzleştirmesi işlemlerini içeren cerrahisiz dişeti 

hastalığı tedavisi çoğu hastada uzun dönemde klinik olarak başarılı olmaktadır. 

Günümüzde dişeti hastalığın tanısı, alveol kemiği yıkımı ve ataşman kaybının klinik 

ve radyolojik yöntemlerle değerlendirilmesine dayanmaktadır. Ancak, bu değişkenler 

periodontal hastalığın geçmişi ile ilgili bilgi vermekte, hastalığın güncel veya gelecek 

durumu ile ilgili yeterli bilgiyi sağlayamamaktadır. Bu nedenle, çalışmamızda dişeti 

hastalığı iltihabının etki ve etkenlerinin moleküler olarak değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır.  

LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ !!! 

Bu çalışmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. Bu çalışmada yer 

almayı kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini 

anlamanız ve kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz 

gerekmektedir. Size özel hazırlanmış bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice 

okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar isteyiniz. 
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Önce tükürük ve kan örnekleri alınacaktır. Sabah aç karnı ile gelen hastalardan 10 dk 

süre ile uyarılmamış tükürük örnekleri alınacak, toplanan örnekler 10 dk süreyle 2800 

RPM’de santrifüj edilip 500 ul standart hacimde steril eppendorf tüplerinde 

saklanacaktır. Örneklemelerin ardından klinik ölçümler yapılacaktır. Periodontal 

durumun sınıflandırılması için klinik periodontal indeksler (Plak indeksi, Sondlamada 

Kanma İndeksi, Periodontal Cep derinliği, Klinik Ataçman Kaybı) her bir dişin 4 

bölgesinden olacak şekilde kaydedilecektir. Serum örneği tek bir uzman tarafından 

kırmızı kapaklı falcon tüpü kullanılarak 5ml alınacaktır. Toplanan örnekler 10 dk 

süreyle 4000 RPM de santrifüj edilip, 500 ul standart hacimde steril eppendorf 

tüplerinde saklanacaktır. Tüm örnekler laboratuvar işlemleri uygulanacağı döneme 

kadar -20/80 C’de saklanmaktadır.Araştırmanın toplam süresi 1 yıldır. Fakat sizin 

araştırmaya dahil olma süreniz periodontal tedavi öncesi örneklerin alınmasıyla sona 

ermektedir. Araştırmamıza, sistemik olarak sağlıklı periodontitis tanısı konmuş 

bireyler ile sistemik olarak sağlıklı periodontal sağlıklı gönüllüler olmak üzere toplam 

100 katılımcı dahil edilecektir. Sizinle ilgili bulgu ve veriler kullanılmakla birlikte 

kimlikleriniz gizli tutulacaktır.  

Gerekli tedaviler çalışmaya dahil olmamanız durumunda da aynen uygulanacaktır. Her 

hastaya özgü alınan serum ve tükürük örneklerinin tedaviye olumlu veya olumsuz 

hiçbir etkisi olmamakla birlikte dişeti hastalığı ve sigara alışkanlığı arasındaki hastalık 

ilişkisi oluşum nedenlerinin açıklanmasında bilimsel açıdan büyük önem taşımaktadır.  

Çalışmaya katılmayı reddetme ve/veya herhangi bir zamanda vazgeçme hakkına 

sahipsiniz. Vazgeçme veya reddetme durumunda da tedavi ve bakımlarınız normal 

olarak gerçekleştirilecektir. Araştırmada yer almanız durumunda yapılacak tetkik ve 

tahliller size veya bağlı olduğunuz kuruluşa herhangi bir mali yük getirmeyecektir. 

Yapılacak her tür tetkik, fizik muayene ve diğer araştırma masrafları size veya 

güvencesi altında bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluşa 

ödetilmeyecektir. Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme 

yapılmayacaktır.  

Çalışma süresi içinde herhangi bir yakınmanızı bildirmek veya çalışmadan çıkmak 

istediğinizde Dt İpek Bal ve Dr. Nur Balcı ile irtibat kurabilirsiniz. 
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Tel:  Dr. Balcı ve Dt Bal : 

Çalışmaya Katılma Onayı: 

Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken 

bilgileri gösteren 1 sayfalık metni okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm 

soruları araştırıcıya sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları 

ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime karar 

vermem için bana yeterli zaman tanındı. Bu koşullar altında, bana ait tıbbi bilgilerin 

gözden geçirilmesi, transfer edilmesi ve işlenmesi konusunda araştırma yürütücüsüne 

yetki veriyor ve söz konusu araştırmaya ilişkin bana yapılan katılım davetini hiçbir 

zorlama ve baskı olmaksızın büyük bir gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. Bu 

formu imzalamakla yerel yasaların bana sağladığı hakları kaybetmeyeceğimi 

biliyorum. 

GÖNÜLLÜNÜN İMZASI 

ADI & 

SOYADI 

ADRESİ 

TEL. & FAKS 

TARİH 

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR İÇİN VELİ 

VEYA VASİNİN 
İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
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ARAŞTIRMA EKİBİNDE YER ALAN VE YETKİN BİR 

ARAŞTIRMACININ 

 

İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 

TARİH  

 

GEREKTİĞİ DURUMLARDA TANIK İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 
GÖREVİ  

TARİH  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ADRESİ 
 

TEL. & FAKS  

TARİH  
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11. ETİK KURUL ONAYI 
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