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1. OZET

SIGARA ILE ILISKILI PERIODONTAL HASTALIKTA TRIMETILAMIN N-
OKSIT (TMAOQO) SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESI

Trimetilamin N-oksit (TMAO), kardiyovaskiiler hastaliklar gibi sistemik hastaliklarin
yani sira enflamatuvar mekanizmalarda da rol oynayan 6nemli bir bilesendir. Bu
calismanin temel amaci, periodontitisli ve periodontal saglikli bireyler arasindaki
tiikiirik ve serum TMAO diizeylerini, sigara igme durumu agisindan degerlendirmek
ve bu molekiillerin periodontal iltihabi siirecle olan iliskisini incelemektir. Calismaya
sistemik olarak saglikli dort farkli grup dahil edilmistir: sigara igmeyen periodontal
saglikli (NS-Kontrol; n = 25), sigara igmeyen Evre III Derece B periodontitis (NS-
Periodontitis; n = 25), sigara i¢en periodontal saglikli (S-Kontrol; n = 25) ve sigara
icen Evre III Derece C periodontitis hastalar1 (S-Periodontitis; n = 25).

Calisma kapsaminda, periodontal parametreler kaydedilmis ve sivi kromatografisi—
kiitle spektrometrisi (LC-MS/MS) yontemi kullanilarak tiikiirik ve serum
orneklerinde TMAO diizeyleri Ol¢tilmistiir. Timor nekroz faktdr alfa (TNF-a)
diizeyleri ise Enzim Baglantili Immiinosorbent Deneyi (ELISA) yontemiyle
degerlendirilmistir. Sonuglar, sigara igen periodontitis grubunda tiikiiriik TNF-a ve
TMAO diizeylerinin, diger gruplara kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu
gostermistir (sirasiyla p < 0.001 ve p = 0.003). Ayrica, sigara icen periodontitis
grubunda serum TMAO diizeyleri de sigara igmeyen kontrol grubu ve sigara igmeyen
periodontitis grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. TMAO ve tiikiiriik
akis hizt (TAH) orani, sigara igen periodontitis grubunda diger gruplara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir.

Bunlarin yani sira, tiikiirik TMAO diizeyleri ile TNF-a arasinda giiclii bir pozitif
korelasyon saptanmistir (r = 0.892, p < 0.001). Bu bulgular, TMAO ve TNF-o’nin
sigara kullaniminin etkisiyle birlikte periodontitisin enflamatuvar mekanizmasi
tizerinde onemli bir rol oynadigin1 ortaya koyabilir. Bu caligma, periodontitisin
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi sistemik hastaliklarin patogenezinde nasil bir etkiye
sahip olabilecegine dair yeni bilgiler sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, Sigara, TMAO, TNF-a



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
TMAUO levels were quantified using liquid chromatography-mass spectrometry (LC-
MS/MS). TNF-a levels were assessed using the ELISA method.

The findings demonstrated that salivary TNF-a 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-a levels (r =0.892, p <0.001). These findings indicate that TMAO and TNF-
a 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-a



3. GIRIS VE AMAC

Diinya ¢apinda yilda yaklasik 8 milyon kisi, tiitlin {iriinlerinin kullanimi
nedeniyle hayatin1 kaybetme tehlikesiyle karsi karsiya kalmaktadir (1). Sigara
kullanimi, serum glikoz, kortizol, serbest yag asitleri ve adrenalin seviyelerini artirarak
kan basincinin ve kalp hizinin yiikselmesine sebep olmakta; bu durum, kalbin oksijen
tiikketiminde onemli bir artisa yol agmaktadir (2). Sigara dumaninin solunmasi veya
sigara kullanimi, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH), crohn hastalig1 ve ¢esitli kanser tiirlerinin 6nemli 6l¢iide artmasina neden
olmaktadir. Yapilan laboratuvar ve klinik ¢aligmalar, sigara igmenin dis eti hastaliklari,
epitelyal atagman kaybi, alveolar kemik kaybi1 ve dis kaybi ile gii¢lii bir iligki i¢inde
oldugunu gostermistir. Ayrica, sigara i¢menin, periodontal destegin kaybi ve
nihayetinde dis kaybi agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu ortaya konmustur.
Laboratuvar ve klinik ¢aligmalar, sigara dumaninin, dis plagi biyofilmine kars1 konak
yanitini zayiflatarak enflamatuvar sitokin ve enzim iiretimini artirdigini belirtmektedir
(3). Sigara kullaniminin azaltilmasi, hastaliklarin ve 6liimlerin 6nlenmesinde kritik bir
adim olarak goriilmektedir. Sigaranin damar sistemi, bagisiklik sistemi ve
enflamatuvar siiregler tizerindeki karmasik etkileri kapsamli bir sekilde incelenmistir
(4). Hicresel diizeyde incelendiginde; sigara kullanimi, adezyon molekiili
bilesenlerinin diizenli salimimin1 bozarak, yanlis lokosit-endotel baglanmasi ve
aktivasyonunu tetikleyerek damarlar i¢inde 16kosit birikimine yol agmaktadir. Bunun
sonucunda lokositlerle iligkili doku hasarini siddetlendirmektedir (5).

En yaygin dental saglik sorunlarindan biri olan periodontitis, periodontal
ligament, bag dokusu ile alveolar kemik kaybinin ortaya ¢ikmasiyla karakterize,
periodontal dokular1 etkileyen enflamatuvar bir hastaliktir (6). Sigara kullanima,
periodontitisin olusumu ve ilerlemesinde 6nemli bir risk faktorii olarak kabul
edilmekte olup, enflamatuvar yanitin klinik belirtilerini baskilayarak bu patolojik
siireci olumsuz sekilde etkileyebilmektedir (7). Sigara, dis eti damarlanmasini
azalmakta, bagisiklik yanitlarin1 baskilamakta, periodonsiyumun morfolojik ve
islevsel iyilegsmesini bozmakta ve biyofilm yapisinda degisikliklere yol agmaktadir (8).
Sigaranin periodontal dokular iizerindeki etkileri, azalmig immiinglobulin G (IgG)

iiretimi ve periodontopatojenlerin artisi gibi mekanizmalarla iliskilendirilmektedir.



Ayrica, sigara, mekanik tedavi yoluyla patojenlerin temizlenmesini zorlastirmakta ve

biliylime faktorii tiretimini azaltmaktadir (9).

Sigaranin biyokimyasal, klinik ve mikrobiyolojik etkilerini arastiran periodontal
klinik ¢aligmalar, pro-enflamatuvar sitokinlerin (6rnegin TNF-a, interlokin-1 (IL-1),
IL-8, IL-6 ve transforme edici biiyiime faktorii-B (TGF-P)) bakteriyel biyofilme kars1
konak yamitin1 nasil degistirdigini ortaya koymaktadir (10). Cok sayida hayvan
calismasi, TNF-a'nin periodontitiste alveolar kemik kaybi ve bag dokusunun yikimi
gibi enflamatuvar siireclerde 6nemli bir rol oynadigin1 gostermektedir (11). Bu
bulgular, TNF-a'nin periodontitis patogenezindeki kritik roliinii vurgulayan insan
calismalarinda yapilan gozlemlerle uyumlu bir sekilde desteklenmektedir (12). Yakin
zamanda, sigara ve periodontitis arasindaki iliskiyi serum TNF-a seviyeleri a¢isindan
degerlendiren bir klinik ¢alismada, periodontitisli sigara i¢en kisilerin TNF-a plazma

seviyelerinin anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (13).

Trimetilamin (TMA), insanlarin kolin, karnitin ve betain i¢eren besinlerden elde
ettigi bir bilesiktir ve bagirsak mikrobiyotasi tarafindan metabolize edilmektedir. Bu
metabolitler, karaciger enzimi Flavin monooxygenase 3 (FMO3) tarafindan hizla
TMAO seklinde oksitlenmektedir. TMAO, bagirsak bakterilerinin kolin agisindan
zengin besinleri metabolize etmesi sonucunda olusan bir amine oksittir ve vaskiiler
enflamasyon ve endotel disfonksiyonu gibi durumlara neden olan pro-enflamatuvar

etkileriyle bilinmektedir (14, 15).

Dolagimdaki TMAO seviyelerinin yiiksekligi, olumsuz kardiyovaskiiler
durumlarin bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. TMAO, niikleer faktor
kappa B (NF-kB) aktivasyonunu baglatarak, IL-1 gibi enflamatuvar genlerin
ekspresyonunu artirmakta ve oksidatif stresin etkilerini giiclendirerek TMAO ile
iliskili enflamatuvar belirteglerin diizeylerinde artisa yol agabilmektedir. Ote yandan,
TMAO, makrofajlarin kemotaksisini kolaylastirarak ve TNF-a ve IL-6 gibi
enflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu artirarak enflamatuvar yanit siireglerine
katkida bulunabilmektedir (16, 17). Bunun yan1 sira, mevcut literatiir, TMAO’nun
koroner arter hastalig, yiiksek kan lipidleri, diyabet, obezite, insiilin direnci, metabolik
sendrom, kanser ve bobrek yetmezligi gibi bir¢ok saglik sorunu ile iliskili oldugunu

gostermektedir (18) (15)



Periodontal hastalik ile TMAO arasindaki iliskiyi inceleyen literatiir sinirhdir.
Klinik degerlendirmeler, Evre III-IV periodontal hastalig1 olan bireylerde dolagimdaki
TMAO seviyelerinin belirgin sekilde yiikseldigini ve bu durumun vaskiiler endotel
disfonksiyonu ile giliclii bir korelasyon gosterdigini bildirmektedir. (19). Hayvan
calismalarinda, Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) agiz yoluyla uygulanarak
periodontitis olusturulan farelerde plazma TMAO ve Lipopolisakkarit (LPS)
seviyelerinde belirgin bir artis gézlemlenmektedir. Bu durum, ateroskleroz plaklarinin

ilerlemesiyle iliskilendirilmektedir. (20).

Ayrica, Wang ve arkadaglarinin (2024) yaptiklart calismada, P gingivalis,
Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) ve Streptococcus mutans’in (S. mutans) oral
yolla uygulanmasinin fareler lizerindeki serum TMAO seviyeleri ve TMAO-TMAO
yolaklar1 iizerindeki etkileri degerlendirilmektedir. Onceki hayvan c¢alismalariyla
benzer sekilde, P. gingivalis diger secilen bakterilere kiyasla plazma TMAO
seviyelerinde 6nemli bir artisa neden olmakta ve lipid metabolizmasi araciligiyla

TMAO-TMAO yolagin1 6nemli 6l¢iide etkilemektedir (21).

TMAO ve enflamasyon arasindaki iliski sinirlt bir perspektiften degerlendirilmis
olsa da sigara kullanim1 yoluyla TMAO’nun periodontal enflamasyon tizerindeki rolii
tam olarak aydinlatilmamistir. Su ana kadar bilgimiz dahilinde, sigara icen
periodontitis hastalarinda TMAO ve periodontal enflamasyon arasindaki iligki {izerine
veri mevcut degildir. Bu calismanin hipotezi, sigara icmenin hem lokal hem de
sistemik olarak TMAO seviyelerini artirarak periodontal enflamasyonu
tetikleyebilecegidir. Bu dogrultuda amacimiz, sigara igen ve sigara i¢meyen
periodontitis hastalarinin kan ve tiikiiriik 6rneklerindeki TMAO seviyelerini 6lgmek
ve bu molekiillerin periodontal enflamasyon ile iliskisini degerlendirmektir. Elde
edilen bulgular, benzersiz bir belirtecin analiz edilmesi sayesinde, periodontitisin
sigara etkisi altindaki kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezi iizerindeki olasi

etkilerinin daha iyi anlagilmasina katki saglayabilecegidir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Periodontal Hastalik

Periodonsiyum, disi cevreleyen ve destekleyen dokularin tiimiinii ifade
etmektedir. Bu yapilar, diseti, periodontal ligament, alveol kemigi ve sement gibi ayr1
bilesenlerden olusmaktadir. Her bir bilesen, fonksiyonel agidan 6zgiin bir role sahip
olmakla birlikte, tiim bu yapilarin uyumunun, disin stabilitesini ve saglikh
fonksiyonunu silirdiirebilmesi  agisindan  kritik bir 6neme sahip oldugu
vurgulanmaktadir. (22). Periodontal hastaliklar, periodonsiyumda; periodontopatojen
mikroorganizmalar ile konak immiin yanitinin etkilesimi sonucu ortaya c¢ikan
enflamatuvar bir hastaliktir. Mikrobiyal dental plak (MDP) ve metabolik iirlinleri,
periodontal destek dokularda yikima yol acan baslica etiyolojik faktorler olarak
tanimlanmaktadir (23). Mikrobiyal dental plaktaki patojen mikroorganizmalar,
periodontal hastaligin etiyolojisinde baslica tetikleyici faktorler olarak kabul
edilmekle birlikte, konak organizmanin bu mikroorganizmalara karst gelistirdigi
bagisiklik yaniti, hastaligin ilerleyisi ve siddeti lizerinde belirleyici bir etkiye sahiptir.
Biyofilm ve konak savunma sistemi arasindaki dengenin bozulmasi, bagisiklik
mekanizmalarinin enflamatuvar yanitlari baglatmak amaciyla ¢esitli sitokin ve diger
molekiilleri salinimini tetiklemesine neden olmaktadir. Bu molekiiller, bag dokusu
yikimi ve alveolar kemik rezorpsiyonunu igeren bir dizi patofizyolojik siireci modiile
etmektedir. (22). Periodontal hastaliklarin etiyolojisini anlamak ve etkili tedavi
yontemleri gelistirmek i¢in, mikrobiyal dental plak ve konak immiin yanit1 arasindaki
etkilesimlerin daha ayrintili bir sekilde incelenmesi biiylik 6nem tasimaktadir.

Periodontal hastaliklar, genel olarak iki ana kategoriye ayrilmaktadir: gingivitis
ve periodontitis. Gingivitis, dis yiizeyinde biriken dental plagin, disi g¢evreleyen
yumusak dokularda enflamasyona yol agmasi sonucu gelisen, geri doniisiimlii nitelikte
bir iltthaplanma durumudur. Bu hastalik, sigara kullanimi, hormonal degisiklikler
(0zellikle ergenlik ve hamilelik donemlerinde) ve bazi farmasotik ajanlar gibi
etmenlerden etkilenebilmektedir. Epidemiyolojik veriler, gingivitisin cesitli yas
gruplarinda yaygin olarak goriildiigiinii ortaya koymaktadir. (24). Periodontitis ise,
dental plak biyofilminin dengesinin bozulmasi sonucu gelisen ve disin destek
dokularinda yikima yol agan, ¢ok etkenli, kronik bir enflamatuvar hastaliktir (25). Bu

hastalik, gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tetikledigi dis eti



iltihabinin yan1 sira, periodontal ligament, kemik ve yumusak dokularda yapisal
tahribata yol agmaktadir (26). Periodontitis tanisi, en az iki komsu diste interdental
klinik atasman kaybr ile, oral veya bukkal bolgelerde en az iki diste sondalama cep
derinliginin 3 mm'yi asmasi durumunda konulmaktadir. Periodontitis, hastaligin
yayginligi, kompleksligi ve siddeti gibi parametreler dikkate alinarak ¢esitli evreleme
ve derecelendirme sistemleriyle tanimlanmaktadir. Bu siniflamalarin, hastaligin klinik
seyri ve tedavi yonetimi agisindan daha kapsamli bir degerlendirme yapilmasina

imkan sagladigi ifade edilmektedir. (27).

4.2.Periodontal Hastalik Siniflamasi

Periodontal hastaliklarin siniflandirilmasinin, klinik tani ve tedavi siireglerinin
etkin yonetiminin yani sira, bu hastaliklarin etiyolojik faktorlerini, patogenezini, dogal
seyrini ve tedavi stratejilerini derinlemesine inceleyebilmek i¢in temel bir 6neme sahip
oldugu vurgulanmaktadir. Bu siniflandirma, klinisyenlerin hastaligin  ¢esitli
boyutlarint daha iyi anlayarak tedavi yaklagimlarini daha bilimsel ve sistematik bir
sekilde gelistirmelerine olanak tamimaktadir (28). 1999 yilinda, Amerikan
Periodontoloji Akademisi (AAP) tarafindan diizenlenen Uluslararasi Periodontal
Hastaliklarin Siniflandirilmasi Calistay1 sonucunda, periodontal hastaliklar bes ana
kategori altinda toplanmistir. Bu smiflamaya gore periodontal hastaliklar, gingival
hastaliklar, kronik periodontitis, agresif periodontitis (lokalize ve genelize), sistemik
hastaliklarin bir belirtisi olarak periodontitis ve kazanilmis ile gelisimsel durumlar ve
deformiteler olarak simiflandirilmaktadir. (29, 30). 1999 siniflamasi, periodontal
hastaliklarin klinik uygulamalarda ve literatiirde yaygin olarak kabul gérmiis olmasina
ragmen, hastaliklarin patobiyolojilerindeki benzerlikler ve farkli klinik formlar
arasindaki belirgin ayrimlarin net bir sekilde yapilamamasi, daha kapsamli bir
simiflama gereksinimini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu c¢ercevede, APP ve Avrupa
Periodontoloji Federasyonu tarafindan 2017 yilinda gergeklestirilen Diinya
Calistayi'nda, periodonsiyumu etkileyen hastaliklar, periodontal ve peri-implant
hastaliklar olmak iizere iki ana baslik altinda yeniden siniflandirilmistir (25). Bu

calistay neticesinde yapilan siniflandirma Tablo 4.2.1°de gosterilmektedir.

Periodontal hastaligin evrelendirilmesi, hastaligin siddetini ve karmasikligini

belirlemek amaciyla dort asamali bir siniflandirma sistemiyle yapilmaktadir. Siddet,



interdental klinik atagman kaybi, radyografik kemik kayb1 ve dis kaybi kriterlerine
dayal1 olarak degerlendirilmektedir; karmasiklik ise sondalama derinligi, kemik kayb1
paterni, dis mobilitesi, furkasyon tutulumu, kemik defektleri ve c¢igneme
disfonksiyonu gibi faktorler g6z Onlinde bulundurularak belirlenmektedir.
Evrelendirme siirecinde, oncelikli olarak klinik atagman kayb1 degerlendirilmektedir;
eger bu belirlenemezse, radyografik kemik seviyesi incelenmektedir. Karmasiklik
faktorlerinin varligi, hastalifin evresini daha ileri bir diizeye tasiyabilmekte, ayrica
kaybedilen dis sayis1 da evreyi etkileyebilmektedir. Evre I, baslangi¢ diizeyindeki
periodontitis olup, gingivitisin periodontitise evrilmesinin erken asamasini temsil
etmektedir; Evre II, orta diizeydeki yerlesik periodontitis olup, diizenli profesyonel
tedavi ve uygun agiz hijyeni ile kontrol altina alinabilmektedir; Evre 111, ciddi atagman
kayb1 ve derin periodontal lezyonlarin varligi ile daha karmasik bir tedavi siireci
gerektirmekte, ancak ¢igneme fonksiyonu korunmaktadir; Evre IV, periodontal destek
dokularimin biiyiik dl¢iide kaybedildigi, dis kaybi1 ve ¢igneme fonksiyonu kaybinin
goriildiigli en ileri evreyi ifade etmekte olup, tedavi edilmezse, dentisyonun
kaybedilme riski artmaktadir. Bu simiflandirma, periodontitisin siddetini ve
karmagikligin1 objektif bir bi¢imde degerlendirmeye olanak tanimakta ve tedavi

yaklasimlarini belirlemede 6nemli bir rehber islevi gormektedir (25, 27). (Tablo 4.2.2)

Derecelendirme, periodontal hastaligin ilerleme hizini belirlemek amaciyla
kullanilan bir sistem olup, li¢ risk kategorisinde siniflandirilmaktadir: Derece A (diisiik
risk), Derece B (orta risk) ve Derece C (yliksek risk). Bu derecelendirme, hastanin
genel saglik durumu, sigara igme aligkanliklar1 ve diyabetin metabolik kontrol diizeyi
gibi faktorleri géz Oniinde bulundurmaktadir (28). Derecelendirme yapilirken,
dogrudan kanitlar (son 5 y1l icinde gézlemlenen klinik atagman kayb1 veya radyografik
kemik kaybi1) kullanilmakta; dogrudan kanitlarin bulunmadig1 durumlarda ise dolayl
kanitlar (alveol kemik kaybi1 orani) degerlendirilmektedir. Sigara icme ve tip Il diyabet,
periodontal hastalik i¢in 6nemli risk faktorleri olarak kabul edilmekte olup, HbAlc
degeri 7'min lizerinde olan veya giinde 10 sigara icen hastalar Derece C olarak
siniflandirilmaktadir (27). Baslangicta tiim periodontitis hastalar1 Derece B olarak
degerlendirilmektedir; ancak klinik ve radyografik bulgulara dayali olarak bu

derecelendirme, Derece A veya Derece C'ye kaydirilabilmektedir (25). (Tablo 4.2.3)



Tablo 4.2.1: 2017 Periodontal Hastalik ve Durum Siniflamasi

A. PERIODONTAL HASTALIKLAR ve DURUMLAR

Periodontal Saghk, Periodontitis Periodonsiyumu
Gingival Hastahklar ve Etkileyen Diger
Durumlar Durumlar
% Periodontal Saglik % Nekrotizan % Periodontal Destek
ve Gingival Saglik Periodontal Dokular1 Etkileyen
% Gingivitis Hastaliklar Sistemik
(Biyofilm % Periodontitis Hastaliklar ve
tarafindan % Sistemik bir Durumlar
indiiklenen) hastaligin  bulgusu % Periodontal Abseler
% Gingival olarak Periodontitis ve Endodontik-
Hastaliklar Periodontal
(Biyofilm Lezyonlar
tarafindan % Mukogingival
indiiklenmeyen) Deformiteler ve
Durumlar
+¢ Travmatik Okliizal
Kuvvetler
< Dis ve Protez
[liskili Faktorler
B. PERI-IMPLANT HASTALIKLAR ve DURUMLAR
Peri-implant Saglik | Peri-implant Peri-implantitis Peri-implant
Mukozitis Yumusak ve  Sert
Doku Yetersizlikleri




Tablo 4.2.2: Periodontitis: Evreleme (27)

Periodontitis Evreleri Evre I Evre 11 Evre II1 Evre IV
Interdental KAS | 1-2 mm 3-4- mm >5 mm >5 mm
(yikimm en ¢ok oldugu
Hastahgin siddeti | bolge)
Radyografik kemik | Koronal 1/3(< %15) Koronal 1/3(%15-33) Kokiin orta 1/3’iinli gegmis | Kokiin orta 1/3’{inii gegmis
yikimi
Dis kayb1 (periodontitis | Dis kayb1 yok Dis kayb1 yok <4 dis >5 dis
sebepli)
Lokal dzellikler e  Maksimum e  Maksimum sondalama | Evre II’ye ek olarak; Evre III’e ek olarak;
sondalama derinligi <5 mm e Sondalama derinligi e (Cigneme
Hastahgin derinligi<4 mm e Cogunlukla horizontal >6 mm disfonksiyonu
karmasikhg: e  Cogunlukla kemik yikimi e Vertikal kemik Okluzal travma (dis
horizontal yikimi >3 mm -Siif mobilitesi >2)
kemik yikimi II veya III furkasyon e Siddetli ridge
tutulumu defekt
e Orta derecede ridge e 20’den az dis sayis1
defekt
Hastahigin Evrelere tamimlayict ek | Lokalize (dislerin <%30)
Dagilim olarak 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 |Hastaligin Radyografik kemik | Kemik kayb1 yok>5 yil Kemik kayb1 <2mm (5 | Kemik kayb1 > 2mm (5
ilerleyisinin  primer | yikimi yil) yil)
belirtileri
Hastaligin % kemik yikimi/yas <0,25 0,25-1,0 >1,0
ilerleyisinin sekonder - . . . . . . .
Vaka fenotipi Siddetli biyofilm | Biyofilm  miktariyla | Biyofilm miktarina
belirtileri
miktarima oranla diisiik | orantili yikim oranla yiiksek yikim
yikim
Dereceyi Risk faktorleri Sigara Kullanmryor Giinde <10 Sigara Giinde >10 Sigara
degistiren
durumlar Diyabet Diyabet yok HbAlc <%7,0 HbAlc > %7,0
Periodontitisin Inflamatuvar yiik Yiiksek hassasiyetli | <1 mg/L 1-3 mg/L >3 mg/L
sistemik etkisi CRP
Biyobelirtecler KAS/kemik kaybinin | Tikiiriik, DOS, Serum |? ? ?

indikatorleri
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4.3. Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

Periodontitis gibi karmasik hastaliklarin patogenezini daha iyi anlayabilmek
icin, bagisiklik sistemi yanitlarinin ve enflamatuvar siireglerin nasil diizenlendigini
incelemek biiylik bir 6nem tasimaktadir (31). Giinlimiizde, konak ile dental plak
biyofilmi arasindaki denge saglikli bir durumu yansitirken, bu dengenin bozulmasi
disbiyoz ve dolayisiyla hastalik gelisimine yol agmaktadir (32). Saglikli periodontal
dokuda, agiz mikrobiyotasi genellikle Gram-pozitif bakterilerin baskin oldugu bir
yaptya sahip olmakta, konakla simbiyotik bir iligki igerisindedir. Ancak, yararl
mikroorganizmalarin azalmasi ve Gram-negatif bakterilerin yogunlugunun artmasiyla,
mikrobiyal dengenin bozulmasi sonucu disbiyoz gelismektedir. Ozellikle P. gingivalis,
Tannerella forsythia (T. Forsythia) ve Treponema denticola (T. Denticola) gibi
patojenik bakteriler, periodontal hastaliklarin etiyolojik siire¢lerinde kritik bir rol
oynamakta ve bu bakteriler hastalikla gii¢lii bir sekilde iliskilendirilmektedir (32, 33).
Bakteriyel patojenler, subgingival bolgede biyofilm olusturarak ve konak bagisiklik
sistemini aktive ederek enflamasyonun baglatilmasina neden olmaktadir. Bu biyofilm,
pro-enflamatuvar sitokinler, kemokinler ve bagisiklik hiicrelerini enfeksiyon bdlgesine
ceken diger aracilarin salinmmini tetiklemekte, ayni zamanda LPS gibi viriilans
faktorleri iireterek periodontal hastaligin patogenezine katkida bulunmaktadir (34, 27).
Periodontal hastaligin patogenezinde mikrobiyal biyofilm birincil etken olmakla
birlikte, bu hastali§in gelismesi i¢in tek bagina yeterli olmadigi bilinmektedir. Konak
immiin sisteminin, patojenlere karsi gosterdigi yanit da hastaligin ilerlemesinde
belirleyici bir rol oynamaktadir. Ayrica, sigara kullanimi, agiz solunumu, okluzal
travma, diyabet, stres, obezite ve ateroskleroz gibi hem lokal hem de sistemik faktorler,
periodontal hastaligin olusumunu ve ilerlemesini 6nemli dl¢giide etkilemektedir (33).
Periodontal patojenler, salgiladiklar1 enzimler ve toksinler araciligiyla epitelyal
hiicrelerin biitlinliigiinii bozmakta, bu da birlesim epiteli hiicreleri arasinda bosluklarin
olusmasia yol agmaktadir. Bu araliklar, bakterilerin ve bakteriyal {iriinlerin bag
dokusuna gecisini saglamaktadir. Page ve Schroeder (1976) tarafindan yapilan bir
calismada, bu infiltrasyon siirecinin sonucunda, birbirinden belirgin bir sekilde ayirt
edilemeyen dért farkli lezyonun ortaya ¢iktigi ifade edilmektedir. (35). Ik asama,
baslangi¢ lezyonu olarak adlandirilmakta olup, plak birikiminin ardindan 2-4 giin

icinde ortaya ¢ikmaktadir. Klinik olarak saglikli dis etleriyle uyumlu olan bu evrede,
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bakteriyel biyofilme karsi konak hiicreleri ve damarlar tarafindan verilen yanit
histolojik olarak gdzlemlenmektedir. Bakteriyel metabolik iiriinler, birlesim epiteli
hiicrelerini uyararak vazodilatasyona (damar genislemesi) neden olmaktadir (31).
Ikinci asama, erken lezyon olarak bilinir ve plak birikiminin 7-14 giin sonunda gelistigi
tespit edilmektedir. Bu evrede klinik olarak gingival enflamasyon, 6dem ve kanama
gozlenirken, histolojik olarak birlesim epitelinde retepeg olusumu ve lenfosit ile
makrofajlarin baskin oldugu enflamatuvar hiicre infiltrasyonu goézlemlenmektedir.
Fibroblast dejenerasyonu ve perivaskiiler kollajen kayb1 da bu evrede
belirginlesmektedir (31, 36) Ugciincii evre, yerlesik lezyon asamasi olarak
adlandirilmakta olup, 2-3 haftalik plak birikimi sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Klinik
olarak o6dem artmakta ve bag dokuda enflamatuvar hiicrelerin birikimi
gbzlemlenmektedir. Bu asama, dogal bagisikliktan kazanilmis bagisikliga gecisi
simgelemektedir. T ve B lenfositleri ile plazma hiicreleri baskin hale gelmekte,
birlesim epiteli ve sulkiiler epitelde belirgin noétrofil infiltrasyonu gozlemlenmektedir
(31, 36). Son olarak, ilerlemis lezyon asamasi, gingivitisten periodontitise gecisi ifade
etmekte olup, bu evrede bag dokuda yogun enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve ileri
diizeyde kollajen yikimi meydana gelmektedir. Birlesim epitelinin migrasyonu
baslamaktadir ve periodontal ligament ile alveolar kemikte yikim gézlemlenmektedir.
Ayrica, atagman kaybi ve kemik kaybi klinik olarak tespit edilebilmekte, periodontal
cep olusumu, ilserasyon ve dis mobilitesi belirginlesmektedir. Gingivitisin
periodontitise doniisiimii, T hiicre baskinliindan B hiicre baskinligina gecisle

belirlenmektedir (31, 36).

Periodontal hastaliklarin patogenezinde, dogal bagisiklik sisteminin rolii biiyiik
bir oneme sahiptir. Dogal bagisiklik, patojen bakterilere kars1 ilk savunma
mekanizmalarim1  devreye sokarak, organizmanin homeostazisini korumaya
caligmaktadir. Mikroorganizmalarin ve yabanct maddelerin algilanmasi, patern
taniyan reseptorler (PRR) araciligiyla gergeklesmekte ve bu algilama, patojen iliskili
molekiiler paternler (PAMP) ile uyumlu olarak bagisiklik yanitini1 baglatmaktadir.
Ozellikle makrofajlarda bulunan toll benzeri reseptdrler (TLR), antijenleri taniyarak
adaptif immiin yaniti uyarmaktadir (37). Bakteriyel {iriinler, cogunlukla LPS, konak
hiicrelerini uyararak IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-a gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin

salinimina neden olmaktadir (38). Bu sitokinler, periodontal hastaliklarin ilerlemesine
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katki saglayan enzimlerin salinimini da tetiklemektedir. Bununla birlikte, IL-10 gibi
anti-enflamatuvar sitokinler, bagisiklik yanitinin denetlenmesini saglayarak,
enflamasyonun siddetini dengelemektedir (39). Ekstraseliiler matriksin yikiminda
gorevli matriks metalloproteinazlar, doku biitiinliigiiniin bozulmasinda énemli bir rol
oynamakta olup, oOzellikle MMP-8 ve MMP-9’un periodontal hastaliklarin
patogenezinde belirgin bir etkisi oldugu bildirilmektedir (40). Ayrica, MMP
saliniminda IL-1B, TNF-a ve bakterilere ait lipopolisakkaritler ile iiretiminde artis

meydana gelmektedir (41).

Bunun yani sira, konak organizmanin hastaliga yatkinligini artiran risk
faktorleri, periodontal hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir yer tutmaktadir. Bakteriyel
etkenler hastaligin baslangicinda birincil faktor olsalarda; yas, sosyoekonomik durum,
sistemik hastaliklar ve sigara kullanimi gibi faktorler, hastaligin ilerlemesine katkida
bulunabilmektedir. Ornegin, yasin artmasiyla birlikte periodontal hastaliklarin
prevalansinin arttigi gozlemlenmektedir. Ayrica, diisiik sosyoekonomik diizey ile
periodontal hastaliklarin daha siddetli seyrinin arasinda da giiclii bir iligki
bulunmaktadir. Sigara i¢cmenin, enflamasyonun klinik bulgularini baskilamasi
nedeniyle, sigara kullanan bireylerde periodontal hastaliklarin daha ge¢ teshis

edilmesine yol a¢tig1 bilinmektedir (33).

4.4. Periodontal Hastalik ve Enflamasyon

Akut ve kronik enflamatuvar yanitlar, dort ana bilesenden olugmaktadir:
Enflamatuvar indiikleyiciler, bunlar1 algilayan sensorler, sensorler tarafindan aktive
edilen enflamatuvar mediatérler ve bu mediatorlerin etkiledigi hedef dokular.
Enflamatuvar aracilar, hedef dokularda vazodilatasyon, notrofillerin ekstravazasyonu
ve plazma sivisinin enfekte bolgeye gecisi gibi olaylar1 baslatmaktadir. Noétrofiller,
makrofajlar ve mast hiicreleri, patojenleri etkili bir sekilde ortadan kaldirmak i¢in bir
arada calismaktadir (42). Enflamasyon siireci, fagositik hiicrelerin, o6zellikle
notrofillerin ve makrofajlarin lezyon bolgesine gogii ile baglamaktadir. Bu hiicreler,
patojenleri taniyip baglayan reseptorler ve kompleman sisteminin plazma proteinleri
araciligiyla mikroorganizmalar1 etkili sekilde tanimakta ve yok etmektedir. Ancak,
enflamasyonun kisa siire i¢inde ¢6zlilmemesi durumunda, siire¢ kroniklesmekte; bu da

hiicresel bilesim ve fonksiyon degisikliklerine yol agmakta sonu¢ olarak periodontal
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dokularda bag dokusu dejenerasyonu ile alveolar kemik yikimina neden olmaktadir

(43).

Agi1z mukozasi, bakteriyel patojenlere karsi ilk savunmayi1 saglayan epitel
hiicreleri ile kaphdir. Digeti epiteli yalnizca fiziksel bir bariyer olarak degil,
antimikrobiyal peptitler salgilayarak kimyasal bir bariyer islevi de gordiigi
bilinmektedir. Ayrica, agi1z boslugunda bulunan tiikiiriik, immiinoglobulin A, miisinler
ve antimikrobiyal peptitler gibi bilesenler sayesinde kimyasal bir koruma
saglamaktadir (44). Epitel hiicreleri Toll benzeri reseptorler (TLR'ler) araciligryla
bakteriyel molekiilleri tanimaktadir. TLR'lerin aktivasyonu, enflamasyon siirecinin
baslangicini olusturmakta; TLR-2 ve TLR-4, sirasiyla dis eti altindaki bakterilerin
bilesenlerini tanimaktadir. Fibroblastlar da periodontitisin enflamatuvar siirecinde
onemli rol oynamakta ve patojenler, hiicre dis1 ve hiicre i¢i TLR'leri aktive ederek yanit

vermektedir. (45).

Periodontal hastaliklar, genellikle kronik enflamasyonun bir sonucu olarak
gelismektedir. Gingivitis, sadece dis etini etkileyen sinirli bir enflamasyon iken,
periodontitis daha yaygin ve kapsamli bir enflamatuvar durumdur ve dis eti, alveolar
kemik, sement ve periodontal ligamentin tiimiinii kapsamaktadir. Gingivitis siirecinde,
polimorfoniikleer 16kositler (PMNL'ler) bagisiklik yanitinin baslica efektor hiicreleri
olarak 6nemli bir rol oynamaktadir. Bakteriyel patojenlerin uyarisiyla konak hiicreleri,
pro-enflamatuvar sitokinlerin salimimimi ~ gerceklestirmektedir. Bu sitokinler,
PMNL'leri enfeksiyon bolgesine ¢ekmekte bunun sonucunda kemokinler, proteolitik
enzimler, sitokinler ve reaktif oksijen tiirleri gibi biyolojik olarak aktif maddelerin
salinimin1 artirmaktadir. Bu siireg, dis eti enflamasyonunun siddetlenmesinde rol
oynamaktadir. PMNL'ler, periodontal hastalikta enfeksiyon bolgesine yonelik

savunma mekanizmalarinin etkinligini artirarak koruyucu bir rol iistlenmektedir (22)

Kemokinler, 8-12 kD agirliginda, heparin baglama kapasitesine sahip proteinler
olarak tanimlanmaktadir. Bu 0Ozellikleri sayesinde, 10kosit migrasyonunun
diizenlenmesinde Onemli rol oynamakta, anjiyogenez, hematopoez, kemotaksi ve
16kosit degraniilasyonu gibi stireclere de katki saglamaktadir (46). Bagisiklik sistemi
hastaliklar1 gibi bir¢ok biyolojik siirecte etkin rol oynayan kemokinler, ayn1 zamanda

makrofajlar, T hiicreleri, dis eti fibroblastlar1 ve sinoviyositler gibi hiicrelerden iiretilen
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pro-enflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-6, IL-1) {iretimini tetikleyerek, bagisiklik
yanitim1  pekistirmektedir. Kemik  patobiyolojisi  a¢isindan  kemokinlerin
osteoklastogenezisi (osteoklastlarin olusumu) tesvik ederek, kemik yikiminin énemli

bir parcasi olduklar1 vurgulanmaktadir (47).

Kemokinler, yapilarinda bulunan sisteinlerin, molekiiliin N-terminal ucundaki
yerlesim pozisyonlarina gore siiflandirilmaktadir. Bu 6zelliklerine dayali olarak dort
ana grupta incelenmelerine ragmen, detayli olarak sadece iki grup, CXC ve CC
kemokinleri (o ve B kemokinler) daha kapsamli sekilde karakterize edilmektedir. CXC
ailesinin ilk tanimlanan {iyesi IL-8, CC ailesinin ise en iyi bilinen molekiili MCP-1'dir
(46). CXC kemokinleri, nétrofilleri aktive ederken, CC kemokinleri genellikle
monositler ve lenfositler iizerinde kemotaktik etkiler gostermektedir (48).
Kemokinlerin baglandiklar1 uygun reseptorler araciligiyla tetiklenen sinyal iletimi,
hiicrelerin harekete ge¢mesini saglamakta ve bu da doku hasarint onarma,
enflamasyonu kontrol etme ya da belirli bdlgelere migrasyon gibi islemleri

igermektedir (46).

4.4.1 Sitokinler

Sitokinler, yaklasik 6 ila 70 kDa arasinda degisen molekiiler agirliklara sahip,
enflamatuvar hiicreler, bag dokusundaki lenfositler ve diger hiicresel bilesenler
arasinda karmagik iletisimi saglayan molekiiller olarak tanimlanmaktadir (49).
Mikroorganizmalara, patojenler ve antijenlere karsi ilk savunma yaniti olarak
sentezlenen bu molekiiller, bagisiklik sisteminin dogal ve kazanilmis tepkilerini
diizenlemektedir. Hemostaz ve enflamatuvar siireclerin ana diizenleyicileri olarak islev
gormektedir. Farkli hiicreler tarafindan {retilen sitokinler, bagisiklik yanitini
diizenleyici bir rol lstlenmekte ve kemotaksi, pro-enflamatuvar, anti-enflamatuvar
etkiler ile bagisiklik yanitinin diizenlenmesi gibi ¢esitli fonksiyonlar sergilemektedir.
Pro-enflamatuvar sitokinler enflamasyonu artirirken, anti-enflamatuvar sitokinler
enflamatuvar yanitlar1 kontrol etmektedir. Baz1 sitokinler, kosullara bagl olarak hem
pro-enflamatuvar hem de anti-enflamatuvar 6zellikler gosterebilmekte; bu durum,
onlar1 smiflandirmayr zorlastirmaktadir. Pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar
sitokinler arasindaki etkilesimler, hemostaz1 etkileyerek hastaliklarin seyrini

sekillendirmektedir (50)
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Sitokinler, periodontal ligament dokusunda firetilerek dis eti olugu sivisinda
stirekli olarak bulunmakta; bu sivi, enflamasyonla birlikte baz1 bagisiklik hiicrelerini
icermektedir. Serum antikorlar1 ve kompleman bilesenleri, kazanilmis bagisiklik
reaksiyonlar1 sirasinda iiretilmekte ve bakteriyel enfeksiyonlara karst savunma
saglanmaktadir. Sitokin salimimi, Ozellikle T yardimeir hiicreleri tarafindan

diizenlenmekte ve bu hiicreler farkli sitokin profilleri iiretmektedir (45)

Sitokinlerin etkisiyle olgunlasmamis T hiicreleri olgunlasirken, B hiicreleri
plazma hiicrelerine doniismektedir. Bu farklilagma, nétrofiller ve osteoklastlar gibi
efektor hiicrelerin aktivasyonunu saglamaktadir. Aktivasyona ugrayan bu hiicreler,

pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar etkiler gosteren sitokinler salgilamaktadir (45).

4.4.1.1 TNF-a

Monosit ve makrofajlar tarafindan iiretilen, lii¢c monomerik glikoprotein yapisina
sahip bir sitokin olan timor nekroz faktorii alfa, bagisiklik ve enflamatuvar yanitlarin
diizenlenmesinde temel bir rol oynamaktadir. Bu sitokin, enflamasyonun
baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde kritik bir islevi yerine getirmektedir (51). TNF-a,
periodonsiyumda monositler, makrofajlar, polimorfoniikleer 16kositler, gingival
fibroblastlar, periodontal ligament fibroblastlari, epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler
ve osteoblastlar gibi cesitli hiicreler tarafindan {retilmekte ve bu hiicrelerin
enflamatuvar ve immiin yanmitlarimi diizenlemektedir. Ayrica, TNF-a, diseti
fibroblastlarin1 uyararak kollajenaz iiretimini artirmakta, bu da yumusak doku
yikimina yol agmakta, ayn1 zamanda osteoklastlar1 uyararak sert dokularda hasara
neden olmaktadir (52). TNF-a, monositleri uyararak Interlokin 1 beta (IL-1B) ve
platelet aktive edici faktor (PAF) gibi molekiillerin iiretimini tesvik etmektedir. Sitokin
ayrica, sekonder medyatorler ve kemokinlerin tiretimini uyararak immiin yanitlara etki
etmektedir (53). TNF-a'nin biyolojik etkileri, iki farkli reseptor araciligiyla ortaya
cikmaktadir: TNFRI1, pro-enflamatuvar etkilerden sorumlu iken, TNFR2, doku

onarimi ve rejenerasyonu siirecinde yer almaktadir (54).

TNF-a, bagisiklik cevabinin temel mediyatorii olarak enflamatuvar siireglerin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu sitokin, notrofil aktivitesini ve
MMP salinimini artirarak doku ve hiicre yenilenmesini desteklerken, osteoklast

gelisimini de tesvik etmektedir. Ancak, fibroblastlardaki apoptozis artisi nedeniyle
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doku onarimi sinirli kalmaktadir. TNF-a, 6zellikle bakteriyel lipopolisakkaritlere yanit
olarak aktive olan makrofajlardan salinmaktadir. Pro-enflamatuvar etkileri arasinda
endotel hiicrelerini uyararak 16kosit birikimini hizlandirmak, makrofajlardan IL-1B
sentezini ve salinimini artirmak, gingival fibroblastlardan ise, prostaglandin E2
saliimini artirmak yer almaktadir (55). Gingival dokularda TNF-a salinimi IL-1f'ye
gore daha diisiik olmasina ragmen, osteoklastlar tizerindeki etkisi daha belirgindir.
Gingival enflamasyonun arttig1 durumlarda, TNF-a seviyeleri ylikselmekte ve bu da
periodontal hastaliklarin gelisiminde dnemli bir faktor olmaktadir. Bu etkiler, TNF-a
ve IL-1p antagonisti uygulamalarinin periodontal hastalik bolgelerinde enflamatuvar
hiicre toplanmasini %80 oraninda, alveolar kemik kaybini ise %60 oraninda azalttigini

gosteren ¢alismalarla desteklenmektedir (56).

Bununla birlikte, TNF-a, prostaglandinleri {tireten siklooksijenazlar ve
kemotaktik sitokinler gibi sekonder medyatorlerin liretimini uyararak immiin yanitlar
yonlendirmektedir. Bu 0Ozellikleriyle TNF-o, ateroskleroz, kaseksi, otoimmdiin
hastaliklar ve organ transplant1 reddi gibi hastaliklarin patogenezinde dnemli bir rol
oynamaktadir (53). Eklem ve diger dokulardaki enflamatuvar hastaliklarinin
patogenezinde de yer alan TNF-a, bu biyolojik siireglerin diizenlenmesinde ¢ok yonlii
bir etki gostermektedir. TNF-a, hiicre yiizeyindeki TNFR1’e baglanarak, NF-kB ve
aktivator protein 1 ile Ozellikle enflamasyon siirecinde ve sonrasinda apoptoz
olusumunu tetiklemektedir. Ayrica, TNFR2'ye baglanarak hiicre sagkalimi,
proliferasyonu ve anjiyogenez gibi siireglerde yer alan PI3K/Akt yolunu aktive ederek
ve bu sinyal iletimi noroprotektivite ve immiin regiilasyonu da etkilemektedir (35).
TNF-o yaniti, genetik kontrol altindadir ve bireyler arasinda anlamli farkliliklar

gosterebilmektedir (57).

4.5. Sigara

Sigara, nikotin, agir metaller, aromatik hidrokarbonlar, aldehitler ve fenoller gibi
4000'den fazla kimyasal bilesik iceren ciddi saglik risklerine yol agan bir tiitlin {iriinii
olarak tanimlanmaktadir. (58). Bunlar arasinda, bagimlilik yapic1 6zelliklere sahip
olan nikotin ve kanserojen etkileri bulunan katran en zararli bilesikler olarak One

cikmaktadir (59).
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Sigara kullanimimin saglik {izerindeki olumsuz etkileri, biiyiik Olciide sigara
dumanindaki zararli bilegsenlerden kaynaklanmaktadir. Dumanin bilesimi iki ana fazda
incelenebilmektedir: partikiil faz1 (katran, nem, nikotin) ve gaz fazi. Sigara dumam
yandiginda, gaz fazinda fotokimyasal reaksiyonlar meydana gelmekte, bu da reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) artmasina ve dolayisiyla oksidatif stresin hiicresel diizeyde
hasara yol agmasina sebep olmaktadir. Partikiil fazi, 6zellikle polisiklik aromatik
hidrokarbonlar gibi toksik bilesenler igerir; bunlar arasinda benzo(a)piren ve
dimetilnitrozamin de bulunmakta olup, kanser yapici etkileri oldugu gosterilmektedir
(58) Sigara dumani, neredeyse tiim organ sistemlerine zarar vererek, kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kronik solunum yolu hastaliklar1 gibi énemli saglik
sorunlariin gelisimine yol agmaktadir. Bu saglik riskleri, yalnizca sigara icen bireyleri
degil, ayn1 zamanda pasif i¢icilik nedeniyle dumana maruz kalan kisileri de tehdit

etmektedir (60).

Sigaranin viicutta yarattig1 etkiler, kisinin sigara igme aligkanliklar1 ve biyolojik
faktorlere gore farklilik gdstermektedir. Sigara igme siiresi, giinliik i¢ilen sigara sayisi,
baslangi¢ ve birakma yaslari, igme sekli gibi etkenler, sigaranin saglik iizerindeki

etkilerini belirleyen faktorler arasinda yer almaktadir (59).

Sigara kullanimi, 6liim oranlar1 ve ¢esitli saglik sorunlarina yol agan 6nemli bir
risk faktorii oldugu bilinmektedir. Sigara ile iligkili hastaliklarin ¢ogu, tiitiin
kullanimmin dogrudan etkisiyle gelismektedir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde
erken Oliimlerin baslica nedeni sigara kullanimi oldugu diisiiniilmektedir. Diinya
Saghk Orgiitii'ne gore, 30 yas ve iizeri yetiskinler arasinda gerceklesen &liimlerin
%12's1 tiitlin kullanimima bagli olarak meydana gelmektedir. 2030 yilinda tiitiin

kullanimina bagli 6liimlerin 8 milyonun iizerine ¢ikmasi beklenmektedir (61).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan gerceklestirilen arastirmaya gore,
15 yas ve {lizeri tiitlin mamulii kullanicilarinin orani, 2019 yilinda %28,0 iken, 2022
yilinda %28,3'e yiikseldigi gozlemlenmektedir. 2022 y1l1 itibariyle bu oran erkeklerde
%41,3, kadinlarda ise %15,5 olarak belirlenmektedir. Ayrica, tiitin mamuli
kullanmayan bireylerin (birakanlar ve hi¢ kullanmayanlar) oran1 2019 yilinda %68,7

iken, 2022 yilinda %68,0'a geriledigi rapor edilmektedir (62).
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4.5.1. Sigara ve Sistemik Hastahklar

Sigara kullanimi, kanser basta olmak tizere pek ¢ok ciddi saglik sorununa yol
acan bir aligkanlik olarak tanimlanmakta ve bu etkiler bilimsel arastirmalarla acikg¢a
kanitlanmaktadir. Sigara dumani, agiz boslugundan solunum yollarina kadar bir¢ok
organi olumsuz etkileyerek, basta akciger kanseri olmak iizere girtlak, yemek borusu,
mide, pankreas, bobrek ve lireme organlari gibi bolgelerde cesitli kanser tiirlerinin
gelisimine zemin hazirlamaktadir (63). Bunun yani sira, sigara igmenin yasam stiresi
ve yasam kalitesi tizerinde belirgin bir olumsuz etkisi oldugu bildirilmektedir. Sigara,
kardiyovaskiiler ve solunum sistemi iizerinde ciddi hasarlar birakirken, bagisiklik
sistemini de etkileyerek alerjik reaksiyonlar1 artirmakta ve enflamatuvar siireclere yol
acmaktadir. Artan T yardimci hiicreleri (Th2) ve IgE {iretimi gibi immiin yanitlar,
alerjik duyarhiligi yiikseltirken, sigara ayni zamanda romatoid artrit, psoriazis ve
sistemik lupus eritematozus gibi otoimmiin hastaliklarin gelisimine de katki
saglamaktadir (64)Newkirk ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptig1 caligsmada, sigara
dumaninin romatoid artrit (RA) {izerindeki etkisi, otoantikor iiretimiyle birlikte
incelenmistir. Calismada, romatoid faktdr, anti-siklik sitriilinlenmis peptitler (CCP) ve
anti-HSP70 otoantikorlari, sigara icen ve igmeyen bireylerde ve otoimmiin hastalig:
olan ve olmayan farelerde Olc¢lilmiistiir. Arastirmalar, anti-HSP70 ve RF
otoantikorlarinin, sigara dumanina bagl kronik akciger hastaligi (KOAH) belirtecleri
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bulgular, sigara dumani gibi yaygin c¢evresel
faktorlerin, farkli hastalik durumlarinda ortak bir ¢cevresel hasar kaynagi olabilecegini

diisiindiirmektedir (65).

Sigara, tiitin dumanmin en kritik bilesenlerinden biri olup, deri altindaki
damarlar1 daraltarak vaskiiler reaksiyonlar1 tetiklemektedir. Bu biyolojik siirec,
sempatik sinir sistemi araciligiyla epinefrin salinimimni tetiklemekte ve bu da kan
akisini olumsuz yonde etkileyerek periferik dolasimda azalmaya neden olmaktadir.
Nikotin, ayni zamanda fibrinolitik aktivitenin azalmasma ve trombosit
agregasyonunun artmasina neden olarak kan viskozitesinin yiikselmesine sebep
olmaktadir. Sonug olarak, bu durum dokuya oksijen ve besin tasinmasini engelleyerek
dokularin iskemiye ugramasma katki saglamaktadir. Nikotinin etkileri, eritrosit

tiretimini baskilayarak hiicresel diizeyde de zararl degisikliklere yol agmaktadir (66)
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Sigara kullanimi, bagisiklik sistemi {izerinde 6nemli derecede olumsuz etkiler
meydana getirmektedir. Fibroblastlarin aktivitesi, yara iyilesmesinin temel yapi
taglarim1  olusturan graniilasyon ve epitelizasyon siireclerinde bozulmalar
gozlemlenmektedir. Bu siireglerin yavaslamasi, hiicre gocii ve proliferasyonundaki
azalmanin sonucu olarak goriilmektedir. Ayrica, sigara kullanimi, miyofibroblastlar
tarafindan saglanan yara kenar1 kasilmasini, beyaz kan hiicrelerinin goclinii ve
aktivitesini engellemektedir. Kolajen sentezi ve yikimi, sigaranin etkisiyle
dengelenmekte ve yaranin iyilesmesi i¢in gerekli olan yapisal proteinlerin {iretimi
azalmaktadir. Sigara kullanimi, bagisiklik yanitint baskilayarak notrofillerin
bakterisidal aktivitelerini zayiflatmakta ve lenfosit fonksiyonlarint bozmaktadir. Bu da

viicudun enfeksiyonlara karsi savunmasini zayiflatarak hastalik risklerini artirmaktadir

(66)

4.5.2. Sigara ve Periodontal Hastaliklar

Sigara kullaniminin, bagisiklik sistemi ve dis eti saglig1 tizerindeki olumsuz
etkileri genis bir arastirma yelpazesinde incelenmektedir. Sigara, yalnizca bir dizi
sistemik hastaliga yol a¢makla kalmaz, ayni zamanda periodontal hastaliklarin
gelisimine de neden olmaktadir (67). Sigara, kan damarlar1 {iizerinde
vazokonstriksiyon olusturarak, diseti dokularina oksijen ve besin tasinmasini
engellemektedir. Bu mekanizma, diseti sagligini olumsuz yonde etkileyen 6nemli bir
faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir (68). Sigara icindeki etken madde nikotinin
etkisiyle vazokonstriksiyonun meydana geldigi vurgulanmaktadir. Nikotin, adrenalin
ve noradrenalin salinimini uyararak kan damarlarinin daralmasina yol agmakta ve bu
siire¢, sigara icen bireylerde damar yogunlugunun ve enflamatuvar hiicre
infiltrasyonunun azalmasina neden olmaktadir. Bu bulgular, sigara tiiketiminin kan
damarlar lizerindeki etkisinin temel nedeninin nikotin oldugunu ortaya koymaktadir
(69). Vazokonstriksiyon nedeniyle sigara i¢en bireylerde dis eti kanamasinin ya hig
olmamas1 ya da az olmasi, hastalarin periodontal hastaligin erken belirtilerini fark
etmelerini engellemekte ve bu durum, hastalarin genellikle daha ileri diizeyde
periodontal hastalik ile klinige basvurmasina yol a¢maktadir (70) Scardina ve
arkadaslarinin (2019) ¢alismasinda, 75 saglikli birey incelenmis ve bu bireyler sigara
igmeyenler, aktif sigara igenler ve eski sigara igenler olarak gruplandirilmistir. Video-

kapillaroskopik incelemelerle kapiller mikrosirkiilasyon degerlendirilmistir. Caligma
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sonuglari, aktif sigara igenlerde kapiller dolagimda belirgin degisiklikler oldugunu,
ancak bu degisikliklerin eski sigara igenlerde bile uzun siire sonra devam ettigini

ortaya koymaktadir (71).

Sigara, enflamatuvar yanit1 uyararak koruyucu yanit1 zayiflatmakta ve bu durum
periodontal yikimin hizlanmasina neden olmaktadir. Notrofiller, insan viicudunda
bakteriyel enfeksiyonlara karsi savunmada kritik rol oynayan primer beyaz kan
hiicreleridir. Ancak, yapilan in vitro ve in vivo c¢aligmalarda sigaranin, periodontal
ortamda notrofillerin kemotaksisini ve fagositozunu bozabilecegi gosterilmektedir

(72, 73)

Sigara kullanimmin etkisiyle dendritik hiicrelerin T hiicrelerinin ¢ogalma
kapasitesinde azalma gézlemlenmektedir. Yapilan bir ¢alismada, sigara igen bireylerde
bakteriyel antijenlere kars1 dendritik hiicreler tarafindan tiretilen IL-1p, IL-10, IL-12
ve TNF-a gibi sitokinlerin daha diisiik seviyelerde salgilandigi bildirilmektedir.
Dendritik hiicreler, bagisiklik sisteminin 6zel antijen sunan hiicreleri olarak, T
hiicrelerini etkin bir sekilde aktive etmekte ve primer spesifik bagisiklik yanitinin

baslatilmasinda kritik bir rol oynamaktadir (74).

Sigara, immiin sistem tizerinde pek ¢ok olumsuz etki yaratmaktadir; bunlar
arasinda pro-enflamatuvar sitokinlerin seviyelerinin yiikselmesi ve enflamatuvar
hiicrelerin fonksiyon, diferansiyasyon ve proliferasyon siireclerinin bozulmas: yer
almaktadir (75). Sigara kullaniminin, dokularin beslenmesini olumsuz etkileyen
bir¢ok zararli sonucu bulunmaktadir. Bu etkiler arasinda, trombositlerin, makrofajlarin
ve fibroblastlarin proliferasyonunun azalmasiyla yara iyilesmesinin gecikmesi,
platelet adezyonunun artisiyla birlikte kilcal damarlarda pihtilarin olusmasi ve
mikroperflizyonun azalmasi yer almaktadir. Ayrica, sigara oksijenin hemoglobine
baglanmasin1 engelleyerek ve kutanoz vazokonstriksiyon olusturarak dokunun

beslenmesini daha da kisitlamaktadir (22).

4.6. TMAO

Trimetilamin-N-oksit, 75.1 dalton molekiiler agirliginda kii¢lik bir amin oksit
bilesigi olup, insan bagirsagindaki mikrobiyota tarafindan iiretilmektedir. Bu bilesik,
diyetten alinan kolin, fosfatidilkolin, betain ve karnitin gibi bilesenlerden tiiretilen

trimetilamin molekiiliinden sentezlenmektedir. TMAOQO {iretimi, viicutta bakteriyel
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faaliyetlerle dogrudan iliskilendirilmektedir ve bagirsak mikrobiyotasinda
baslamaktadir (76). Bu siirec iki asamada gerceklesmektedir. i1k olarak, diyetle alinan
kolin ve karnitin gibi bilesiklerden TMA serbest birakilmaktadir. Ikinci asamada, TMA
bagirsakta serbestlestikten sonra portal dolagima gecerek ve karacigere tasinarak,
burada Flavin monooksijenaz 3 (FMO3) enzimi tarafindan TMAOQO'ya oksitlenmektedir
(15). FMO3, TMA'nin TMAQ'ya doniisiimiinde temel rol oynayan enzim olarak

tanimlanmaktadir (76).

Kimyasal formiilii (CH3)3NO olan TMAO, renksiz bir organik bilesiktir ve
genellikle dihidrat formunda bulunmaktadir. Ilk olarak deniz organizmalarinda bir
ozmolit olarak tanimlanan TMAO, biyolojik sistemlerde 6nemli islevlere sahip oldugu
bildirilmektedir. Protein yapilarinin korunmasinda, niikleik asitlerin stabilizasyonunda
ve termodinamik denatiirasyonu engelleme gibi siireclerde aktif rol oynamaktadir.
Arastirmalar, TMAQO'nun, 6zellikle 1sinin ve basincin protein yapilarina etkilerini
ortadan kaldirarak protein katlanmasinda yardimci oldugunu gostermektedir (77).
Bunun yaninda, TMAO'nun bakteriyel biiylimeyi destekleyerek, mikroorganizmalarin

hayatta kalmasini kolaylastirdigi da bilinmektedir (78, 79).

TMAO'un biyolojik etkileri yalnizca protein yapilarinin korunmasi ve
bakteriyel biiylime ile sinirl degildir; ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
ciddi saglik sorunlariyla iliskilendirilen metabolik siirecleri de etkileyebilece§i one

stiriilmektedir (80).
4.6.1. TMAO ve Enflamasyon

TMAO seviyelerindeki artis, sistemik enflamasyonla gii¢lii bir iligki sergileyen
Oonemli bir biyobelirtectir. Kim ve arkadaslarinin (2016) ¢alismasinda, ileri evre kronik
bobrek hastaligi olan bireylerde, TMAO seviyelerinin yiikseldigi ve bunun
kardiyovaskiiler olaylarla iliskilendirildigi gozlemlenmistir. Bu bulgu, TMAO’nun
yalnizca kardiyovaskiiler sistem iizerinde degil, genel olarak sistemik enflamasyon
tizerinde de belirgin bir etki yarattigim1 ortaya koymaktadir. Calismalar, TMAO
seviyelerinin enflamasyonla iligkili sitokinler, 6zellikle TNF-a ve IL-1B"nin artisi ile
dogrudan baglantili oldugunu, buna karsin anti-enflamatuvar sitokinlerin ters orantili

olarak azaldigini ortaya koymaktadir. (81).
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TMAO'nun biyolojik islevlerinin, hiicresel ozmotik dengeyi diizenleme ve hiicre
hacmini koruma gibi temel koruyucu mekanizmalarla iligkili oldugu ifade
edilmektedir. Bu baglamda, TMAO'nun, hiicrelerin hidrostatik ve ozmotik hasarlardan
korunmasina yardimci oldugu, bu birikimin ise hiicresel su-elektrolit dengesinin
bozulmasi ve artan kan basinci gibi patolojik durumlarin adaptasyonunu yansittig1 ileri

stirilmektedir (82).

TMAO’nun enflamasyona etkisi, kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde
merkezi bir rol oynamaktadir. TMAO seviyelerinin yiiksek oldugu bireylerde, pro-
enflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunda artig gozlemlenmekte, bununla birlikte anti-
enflamatuvar sitokinlerin diizeylerinde ise belirgin bir azalma yasanmaktadir. Gregory
ve arkadaglariin (2015) yaptig1 calismada, ateroskleroz gibi enflamatuvar
hastaliklarin makrofaj aktivasyonu ile iliskilendirildigi ve bunun sonucunda vaskiiler
enflamasyonun arttig1 vurgulanmaktadir. Bu silire¢, okside diisikk yogunluklu
lipoprotein (LDL)'in makrofajlar tarafindan birikmesiyle sonrasinda kopiik
hiicrelerinin olusumuyla pekismektedir. Bu mekanizmalarin, 6zellikle aterosklerotik
plak olusumunu ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ilerlemesini tetikleyen Onemli

faktorler oldugu ifade edilmektedir (44).

Ayrica, TMAO'un vaskiiler fonksiyon iizerinde dogrudan etkisi oldugu ve bu
etkinin 6zellikle endotel disfonksiyonuna yol agtig1 gosterilmektedir. Yapilan klinik
caligmalarda, yiliksek TMAO seviyelerinin, stabil anjina pektoris hastalarinda
endotelyal fonksiyonun bozulmasina, dolagimdaki endotelyal progenitdr hiicrelerin
azalmasmna ve artan vaskiller enflamasyona yol agtigi belirtilmektedir (83).
TMAO'nun, mitojenle aktive olmus protein kinaz (MAPK) ve NF-kB gibi onemli
enflamasyon yolaklarini aktive ederek, oksidatif stresi siddetlendirdigi ve buna bagh
olarak ROS firetimini arttirdig1 gosterilmektedir (84). Bu durum, endotel hiicrelerinin
hasar gormesine ve fonksiyon kaybma yol acarak, ateroskleroz gelisimini

desteklemektedir.

TMAO'nun ateroskleroz iizerindeki etkisi daha derinlemesine incelendiginde,
makrofajlar iizerinde 6nemli bir etkisi oldugu anlagilmaktadir. TMAO, CD36 ve
makrofaj reseptorlerinin (SR-A1) ekspresyonunu arttirarak okside-LDL birikimini

tetiklemekte bunun sonucunda aterosklerotik plak olusumunu desteklemektedir. Geng
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ve arkadaslarinin (2018) bulgularina gére, TMAO’nun makrofajlarin kemotaksisini
arttirdig1l, pro-enflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu yiikselttigi ve bu sayede
vaskiiler enflamasyonun arttifi gézlemlenmektedir. Bu siiregler, endotel bariyerini
asan makrofajlarin aterosklerotik lezyonlara niifuz ederek plakalara katki saglamasina

yol agmaktadir (76).

Sonug olarak, TMAQO'nun kardiyovaskiiler hastaliklar ve vaskiiler enflamasyon
tizerindeki etkileri, karmagik biyolojik mekanizmalarla iligskilendirilmektedir. Yiiksek
TMAO seviyeleri, yalnizca kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 gibi vaskiiler
hastaliklarla degil, ayn1 zamanda hipertansiyon, diyabet, metabolik sendrom gibi
hastaliklarla da iligkili oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte, son yillarda yapilan
bazi ¢alismalar, TMAQO'nun patolojik etkilerinin her zaman zararli olmayabilecegini
ve aksine, koruyucu bir mekanizma olarak islev gorebilecegini 6ne siirmektedir (85).
Bu durum, TMAO'nun biyolojik etkilerinin daha kapsamli bir sekilde anlagilmasina
ve bu molekiiliin potansiyel terapotik hedef olarak degerlendirilmesine olanak
taniyabilmektedir. Her ne kadar ana etki alani bu sistemler olsa da TMAO™un diger
biyolojik sistemler iizerindeki etkileri hala aragtirilmaktadir ve bu konu, tartigmali bir

alan olarak ilgi cekmeye devam etmektedir. (Sekil 4.6.4.2)

4.6.2. TMAO ve Periodontal Enflamasyon

Periodontitis, dis plag: ve dis tas1 tarafindan tetiklenen, periodontal dokularda
meydana gelen kronik bir enflamatuvar hastalik olarak tanimlanmaktadir (20).
TMAO'mun yiiksek konsantrasyonlari, periodontitis (evre III-IV) olan bireylerde

gozlemlenmekte ve endotel disfonksiyonu ile korelasyon gostermektedir (19).

TMAO, NF-kB yolaklarii aktive ederek enflamasyon genlerinin (IL-1 gibi)
ekspresyonunu artirmaktadir, oksidatif stresi tetiklemekte ve enflamatuvar belirtecleri
giiclendirmektedir. Periodontitisin bagisiklik cevabinda, dendritik hiicreler antijen
sunumu yaparak T hiicrelerinin toleransini diizenlemekte ve dogal katil hiicreleri
uyarmaktadir. Bakteriyel invazyon, CD4+ T hiicrelerinin Thl7 hiicrelerine
farklilasmasin1 desteklemekte, bu da mukozal bagisiklik yanitin1 ve kemik hasarini
artirmaktadir. T hiicrelerinin  yaniti, beslenme mikro ortami ve bagirsak
mikrobiyotasinin iirettigi metabolitlerden etkilenmekte, 6zellikle TMAO ve safra

asitleri bagisiklik yanitini etkilemektedir (17).
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TMAO'un, NLRP3/kaspaz-1 sinyal yolunu aktive ederek makrofaj
polarizasyonunu artirdigi ve TGF-f aracilifiyla periodontal osteoklastlar iizerinde

etkili oldugu sonuglarina ulagilmaktadir (86).

4.6.3. TMAO ve Mikrobiyata

Insan bagirsagi, basta bakteriler olmak iizere birgok mikroorganizma ile
kolonize olmus bir ekosistem olarak islev gormektedir (87) Mikrobiyota terimi,
yalnizca bakterileri kapsamakta olup, floradan farkli olarak virlis ve mantar gibi
bakteriyel olmayan mikroorganizmalar1 dahil etmemektedir. Bu karmasik
mikroorganizma toplulugu, yaklasik 300-1000 arasinda farkli bakteri tiiriinii icermekte
ve bu tiirler toplamda 2 milyonun iizerinde gen tasimaktadir. Insan viicudundaki hiicre
sayisinin yaklasik 10 kat1 kadar bakteri bulundugu ve bu bakteri genomunun insan
genomunu astif1  disliniilmektedir. Mikrobiyota, ayni1 zamanda “Gut-Brain”
(Bagirsak-Beyin) sistemi olarak da tanimlanmakta ve saglik iizerinde 6nemli etkiler

yaratmaktadir (88)

Mikrobiyota, TMAO metabolizmas1 araciligiyla, o6zellikle kardiyovaskiiler
hastaliklar basta olmak {izere bir dizi saglik sorunuyla iligkilendirilmektedir. Bu
metabolit, endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, koroner sendromlar, hiperlipidemi, tip
2 diyabet, obezite, insiilin direnci, metabolik sendrom, kanser ve bobrek yetmezligi

gibi ¢esitli patolojilerle baglantili oldugu vurgulanmaktadir (89)

2011 yilinda Wang ve arkadaslari, TMAO’nun insan saglig1 iizerinde zararlh
etkiler yaratabilecegini ilk kez ortaya koymaktadir. Bu metabolit, diyet ve bagirsak
mikroflorasindaki degisikliklerle, ayrica bagirsak disbiyozu veya bagirsak-kan
bariyerinin bozulmasi gibi durumlarla iligskilendirilebilmektedir (90) Diyetin, bagirsak
mikrobiyotasinin kompozisyonunu etkileyen en 6nemli faktorlerden biri oldugu ve bu
etkilesimin TMAO iiretimini tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir. (91). Ayrica, bazi
calismalar, TMAO'nun pro-enflamatuvar etkiler ve bobrek toksisitesine yol

acabilecegini one siirmektedir (92)

Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi, TMA {iretimi iizerinde bireysel farkliliklar
yaratabilmekte; Ozellikle Firmicutes ve Bacteroidetes arasindaki denge, TMAO
tiretimine duyarl bir etkilesim sunmaktadir (93) Mikrobiyota, kolin ve karnitin gibi

bilesenleri sindirerek TMA iiretmekte ve bu da daha sonra karacierde TMAOQO'ya
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doniismektedir. Bu dontisim stireci, TMA'min karaciger yoluyla oksitlenerek

TMAQ'ya doniistiiriilmesiyle gerceklesmektedir (15)

TMAO'nun metabolizmasi ve etkileri hakkinda yapilan ¢alismalar, bu bilesigin
sadece zararli degil, ayn1 zamanda bazi biyolojik islevler i¢in yararli olabilecegini de
gostermektedir. Ozellikle, TMAO, protein yapilarinin stabilitesini koruyarak, bagirsak
hiicrelerinin ozmotik ve hidrostatik streslere karsi korunmasina yardimei olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica, anaerobik ortamlarda biiyiiyen Enterobacteriaceae tiirleri
gibi mikroorganizmalarin oksidatif fosforilasyonunu destekleyerek, bagirsak mikro

ortamindaki simbiyotik dengeyi sagladigi one siiriilmektedir (94)

Sonu¢ olarak, mikrobiyota, sadece besinlerin metabolizmasinda degil, ayni
zamanda viicut saghiginin birgok yoniinde dnemli bir rol oynamaktadir. Mikrobiyota
ile ilgili aragtirmalar, ¢esitli hastaliklarin gelisimindeki etkilerini daha iyi anlamamiza
yardimct olmakta ve TMAO gibi metabolitlerin biyobelirte¢ olarak kullanimini
giindeme getirmektedir. Bununla birlikte, mikrobiyotadaki dengesizliklerin
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi 6nemli saglik problemleri ile baglantili oldugu agikca

goriilmektedir (95)

Ag1z mukozasi ile gastrointestinal mukoza arasindaki siirekli baglanti nedeniyle,
yutulan pro-enflamatuvar faktorler ve periodontal patojenler alt sindirim sistemine
gecebilmekte ve  burada  mikrobiyomlar1 ve  bariyer  fonksiyonlarin
etkileyebilmektedir. Periodontitisli farelerde yapilan ¢aligmalarda, agiz ve bagirsak
mikrobiyomunun ekolojik dengesizligi ile bagirsak bariyerinin bozuldugu
gozlemlenmektedir; Bacteroides oraninin artmasi, Firmicutes oraniin azalmasi ve
RoR T (Th17 hiicre belirteci) gen ifadesinin artmasi gibi. Diger bir calismada ise,
periodontal bakterilerin farelere oral yolla verilmesinin, bagirsak mikrobiyom
dengesizligine yol actig1 ve bunun sonucunda Th17 hiicre sayisinin azalmasi, digki IgA
seviyelerinin artmast ve M1/M2 makrofaj oraninin yiikselmesi tespit edilmektedir.
Ayrica, insanlarda bagirsak mikrobiyomunun, diyetle alinan L-karnitin—y-
butyrobetaine—trimetilamin—>TMAO yolunun ilk iki adiminda O6nemli bir rol
oynadigi, L-karnitini y-butyrobetaine doniistiiren bircok bakteri toplulugu olmasina
ragmen, sadece Clostridiales grubundan Enorma timonensis bakterisinin vy-

butyrobetaine'i trimetilamine doniistiirdiigli ifade edilmektedir (19).
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ApoE—/— fareleri, P. gingivalis ile enfekte edildikten sonra plazma TMAO
seviyelerinin arttig1 gézlemlenmis olup, bu durum periodontitisin TMAO seviyelerini
yukseltebilecegine isaret etmektedir (96). Ayrica, TMAO'nun periodontitisin
ilerlemesi lizerindeki etkisi, periodontitis ve gastrointestinal mikrobiyomlar arasindaki
cift yonlii etkilesimle de iliskilendirilmektedir (17). ilk arastirmalar, deneysel
periodontitis kohortunda ApoE—/— farelerinde bagirsak mikrobiyomunda ve karaciger
durumunda degisiklikler gozlemlemekte ve plazma TMAO seviyelerinde bir artis

oldugu tespit edilmektedir (20). (Sekil 4.6.3.1)

Homeostazi Bagirsak

Makrofaj Polarizasyonu M (Aktivasyomu)
TMAOQ Tlerlemis Enflamasyon ! Makrofaj \F NLRP3

w1p|
N
{ \

TMAO, IL-1§, Kan Hiiereleri
| | ¢

AN IL-1p
CD4T —— 17
Hiicreleri TGE-B ‘\hiicre / IL22
— ]L17
m
M\

IL-1, IL-6, INF-a
Osteoklast
Olusumu t 11

Alveolar Kemik
Rezorpsiyonu

PGE2, MMP

Sekil 4.6.3.1: TMAO, Periodontal Hastalik ve Bagirsak Disbiyozu arasindaki iliski

4.6.4. TMAO ve Periodontopatojenler

Dis plagi, agiz hastaliklarinin baglica nedeni olarak bilinmekte ve bu plagin ilk
yerlesimecileri, dis yiizeyine tutunarak kolonize olan S. mutans gibi mikroorganizmalar

olup, bunlar ¢esitli yapisma mekanizmalar1 araciligiyla dislere baglanmaktadir. F.
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nucleatum gibi bakteriler, dis plaginda Onemli bir rol oynamakta ve bu
mikroorganizma, erken ve gec¢ kolonicilerle etkilesime girerek agizda biyofilm
olusumunu tesvik etmektedir. Ozellikle P. gingivalis gibi anaerobik bakteriler,
biyofilm olusumuna katkida bulunmakta ve bu siireg, agiz sagligi sorunlarinin
kotiilesmesine neden olmaktadir. Oral patojenler, sadece agizda degil, ayn1 zamanda
sistemik hastaliklarin gelisiminde de 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu patojenler,
hematojen veya bagirsak yoluyla sistemik hastaliklara neden olabilmekte, bu da agiz

sagliginin genel viicut saghig tizerindeki etkilerini vurgulamaktadir (21).

Yapilan in vitro bir ¢alisma, oral hastaliklar ile TMAO arasinda potansiyel bir
iliskiyi vurgulamaktadir. Streptococcus Sanguinis, agizda TMA iireten bir bakteri olup,
TMAO iiretimini artirarak bagirsak mikrobiyomunun olumsuz etkilerini

giiclendirebilecegi diistiniilmektedir (97)

Wang ve arkadaglarinin (2024) fareler tizerinde yaptig1 hayvan ¢aligmasinda; P,
gingivalis'in karacigerde FMO3 ekspresyonunu artirarak TMAO {iretimini ve
karaciger lipid metabolizmasini etkileyerek sistemik hastaliklarin ilerlemesine katki
sagladigini, ancak F. nucleatum ve S. mutans gibi diger patojenlerin bu etkileri daha
zayif bir sekilde gosterdigini ortaya koymaktadir (21) Bu veriler, TMAO'nun
periodontal hastaliklarin olusumu ve ilerlemesindeki metabolik siiregler lizerinde

potansiyel bir etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. (Sekil 4.6.4.1)
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Sekil 4.6.4.1: TMAO, Periodontopatojenler ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar
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4.7. Periodontitiste Tiikiiriigiin Onemi

Tiikiiriik, ag1z icerisindeki birlesik bir siv1 olup, genellikle renksiz, kokusuz ve
hafif bulanik bir goriiniim sergilemektedir. i¢eriginde %95-99,4 oraninda su bulunan
bu s1vi, mineraller, elektrolitler, hormonlar, enzimler, immiinoglobulinler ve sitokinler
gibi bir dizi biyolojik bileseni barindirmaktadir. Tiikiiriiglin homojen olmayan yapisi,
farkli bilesenlerin birlesimiyle meydana gelmekte olup, bu bilesenler agiz sagliginin

korunmasinda 6nemli islevler listlenmektedir (98)

Periodontal hastaligin tanisinda yaygin olarak geleneksel ydntemler
kullanilmaktadir. Bu tan1 yontemleri arasinda diseti cebi derinligi, kanama varligi, plak
indeksi, klinik atagsman kaybi seviyesi ve radyografik analizler bulunmaktadir. Bu
parametreler pratik, noninvaziv ve gilivenilir olmasina ragmen, enflamasyonun
baslangicini tespit etmek ve periodontal hastalik riski tasiyan bireyleri erken agsamada
belirlemek konusunda sinirli kalabilmektedir (98). Son kirk yilda, 6zellikle tiikiiriik ve
diseti olugu sivisinin kullanimi, periodontal hastaliklarin tanisinda alternatif bir
yontem olarak 6n plana c¢ikmaktadir (99). Tikiiriik analitlerinin seviyelerinin
belirlenmesi, mevcut hastalifin aktivitesinin ve siddetinin daha dogru bir sekilde

degerlendirilmesine olanak tanidigi ileri stirilmektedir (100)

Periodontal hastaliklarin tanisal siiregleri iizerine yapilan arastirmalar, agiz
stvilariin, Ozellikle tlikiiriiglin kullanimini incelemeye devam etmektedir. Parotis,
submandibular ve sublingual tiikiiriik bezlerinden salgilanan sivilar, agiz i¢i biyofilm
olusumunu destekleyerek konak savunmasina katki saglamakta ve periodontal
hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Tikiirtiglin, viicudun genel
saghik durumunu yansitma kapasitesi, onun bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasinm
miimkiin kilmaktadir. Saglikli bireyler veya sistemik hastaliklarla etkilenen bireyler
tarafindan {iretilen biyobelirtecler, hastalik baslangicim1 izlemeye, tedaviye yaniti
degerlendirmeye ve hastalik sonuglarini anlamaya yardimci olabilecek degerli
molekiiller olarak tanimlanabilmektedir. Bu biyobelirtegler, hastaliklarin erken
evrelerinde tespit edilmesi ve Onlenmesinde 6nemli bir rol oynamakta olup, bu
ozellikleriyle klasik ¢cevresel epidemiyolojiye karsi en umut verici alternatiflerden biri

olarak degerlendirilmektedir (101)
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Birgok calisma, TAH’nin dis ciiriigli ve periodontal hastaliklarla iligkili
oldugunu &ne siirmektedir. Ozellikle, diisik TAH'nin dis ¢iirigii riskini artirdig
bildirilmektedir. Ancak, TAH azalmasinin periodontal hastaliklarla iligkisinin ne kadar
gliclii oldugu net olmadigi belirtilmektedir. Bazi arastirmalar diisik TAH'nin
periodontal hastaliklar1 etkiledigini belirtirken, digerleri bu iliskiyi sorgulamaktadir.
Ornegin, baz1 calismalar diisiik TAH'na sahip bireylerde derin periodontal ceplere
rastlanmadigin1 gostermektedir. Bu durum, TAH ile periodontal hastaliklar arasindaki

iliski konusunda belirsizlik oldugunu ortaya koymaktadir (102)
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5. MATERYAL VE METOD

Calismamiz, Istanbul Medipol Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Klinigi’ne basvuran, sistemik olarak saglikli, sigara igen (S-
Periodontitis) ve icmeyen (NS-Periodontitis), 2017 Diinya Periodontoloji Calistay1’na
gore (Papapanou ve ark., 2018) periodontitis tanis1 almig Evre-III Derece-B (n=25) ve
Evre-III Derece-C yaygin periodontitisli (n=25) toplam elli hastay1 i¢eren bir ¢alisma
grubuyla gergeklestirilmistir. Arastirmanin kontrol grubuna ise periodontal olarak
saglikli; sigara igen (S-Kontrol) ve igmeyen (NS-Kontrol) 50 birey dahil edilmistir.

Calisma, Istanbul Medipol Universitesi Arastirma Etik Kurulu'nun 21.12.2023
tarihli ve 1061 numarali kararina dayanarak etik agidan onaylanmis ve 2000 yilinda
giincellenen 1975 Helsinki Bildirgesi ile uyumlu olarak gergeklestirilmistir. Calismaya
katilan bireylere arastirmanin amaci ve igerigi detayl bir sekilde aciklanmis ve goniillii

katilimlarini onaylayan aydinlatilmig onam formlar1 okutulmus ve imzalatilmistir.

5.1. Sosyodemografik Verilerin Toplanmasi ve Anket Formu

Calismaya katilan bireylere, cinsiyet, yas, boy, kilo gibi bilgileri igeren

sosyodemografik veri anketi uygulanmastir.

[Lrasiane: |
[2. Adi Soyadi: |

[3.Yas:: |

[4.Cinsiyeti: [Kadin [ [Ekek [ ]

[5.Disleriniz firgaliyor musunuz? |

[Hayr: |

[Bvet ise glinde; [Diizensiz [ Jikez [ [2veyadahafazla | |

[6.Dis ipligi/arayiiz fircasi kullaniyor musunuz?|

[Hayr: |

[Bvetise glinde; [Diizensiz [ Jikez [ [2veyadahafazia | |

Sekil 5.1.1: Caligmada Kullanilan Sosyo-Demografik Anket Formu
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5.2. Hasta Secimi
Asagida belirtilen dahil edilme kriterlerine uygun katilimecilar c¢alisma igin

degerlendirilmistir. Dahil edilme kriterleri;

e 18 yasindan biiyiik olmak

e 3. molar disler haricinde en az 20 daimi dogal dise sahip olmak

e Herhangi bir ortodontik aparey kullanmamak

e Hamile olmamak

o Kontrolsiiz kronik ve/veya otoimmiin hastaligi bulunmamak

o Sistemik olarak saglikli olmak

e Son 6 ay i¢inde anti-mikrobiyal ve/veya anti-enflamatuvar ila¢ kullanmamaisg
olmak

e Son 1 yil i¢inde periodontal tedavi géormemis olmak

e Alkolizm sorunu olmamak

Hastalarin dahil edilmeme kriterleri sekil 5.2.1 de 6zetlenmistir.
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Iztanbul Medipol Tniversitesi Periodontoloji
Anahilim Dali*na Bagvuran Hastalar (n:537)

Dahil Edilmeme (n:103)

»  Hanlmayn reddeden

* 13 yasmdan kigik, §3
yagmdan byl

*  20"den az daimi dig varhi

*  Sisternik hastahk bubmmas

*  Eon 3 ayda antibiyotk veya
antienflamatuvar ilag
kmllzmym

#*  Bon 6 ayda dig et tedavisi

Dahil Edilen (n:374)

Dahil edilmeme (n-112)
Dahil edilmeme {(n-95) * Birbirine kamgn olmayan en az
* 3 num'den fezla cap darinlifi ikd digte 5 mm’den fazla KAS
= Fadyolojik kemik kayin = Flemik Eayb /Vag oranum
« SEI'min %10 dan fazls olmas 0,25 ten kol veya 17den bividk
olman
J h 4
Periodontal saglikh (n:84) | | Periodontitis (0:62)
Dahil edilme kriterleri: Dahil edilme kriterleri:
Sigara kmllanmama Sizara kullanmems
Dahil edilme kriterleri:
Giinde 10 zsigara en az 5yl
Sizara Enllammayan
Sigara Kullanmayan Perindomsitis C
Eoutrel Grabu — -
(m:25)
i -
o:23) Evre-III Darece-C
Sigara Kullanan Sigara Eullanan
Eoatral Grubu Perindontitis Grap
(23 (n:25)
Evwre-III Dexece-E

Sekil 5.2.1: Saglikli ve Periodontal Hastaliga Sahip, Sigara Kullanan ve Kullanmayan
Katilimcilarin Akis Semasi1 (STROBE)
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Periodontal hastalik tanim1, 2017 Diinya Periodontal Hastaliklar ve Durumlarin
Siiflandirilmast Calistay1r tarafindan belirlenen klinik ve radyografik kriterlere
dayanarak konulmustur (28). Calisma siliresince incelenen gruplar, bu tam
siniflandirmasina gore diizenlenmistir. Evre 3 Periodontitis; birbirine komsu olmayan
en az iki diste interdental klinik atasman kaybinin 5 mm veya daha fazla oldugu
durumlarda teshis edilmistir. Ayrica, kemik kaybi/yas oran1 0,25 ile 1 arasinda olan
bireyler, Derece B olarak siiflandirilmistir. Sigara igme faktorii g6z Oniine alinarak
bir derece yiikseltilerek Derece C olarak siiflandirilmastir.

Saglikl1 kontrol grubu ise, cep derinliginin 3 mm veya daha az olmasi, alveoler
kemik kaybi1 ve klinik atis kaybinin bulunmamasi, ayrica tiim agizda sondalama ile

Olciilen kanama skorunun %10 veya daha diisiik olmasi kosullarina gére belirlenmistir.

5.3. Klinik Periodontal Ol¢iimler

Calismada, katilimcilarin Sondalama Derinligi (SD) (mm), Klinik Atagman
Seviyesi (KAS) (mm), Sondalamada Kanama indeksi (SKI) (%) ve plak indeksi (PI)
degerlerini igeren periodontal parametreleri, yalnizca I.B. adli tek bir arastirmaci
tarafindan yapilan klinik 6l¢iimlerle belirlenmis ve bu veriler, 6zel olarak olusturulan
periodontal indeks formuna kaydedilmistir (Sekil 5.3.1). Periodontal 6l¢iimler, Hu-
Friedy PQ-W Williams Probe (Hu-FriedyGroup, Chicago, ABD) markali Williams tipi
periodontal sond ile ger¢eklestirilmistir. Klinik periodontal degerlendirmeler, herhangi

bir periodontal tedavi uygulanmadan 6nce yapilmistir.
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5.3.1. Sondalama Derinligi (SD)

Calismaya katilan bireylerden, SD 6l¢limleri, Hu-Friedy PQ-W Williams Probe
(Hu-FriedyGroup, Chicago, ABD) adl1 Williams periodontal sonduyla yapilmistir. Her
disin, mezial, distal, bukkal ve oral (list cenede palatinal, alt ¢enede ise lingual) olmak
tizere toplam dort farkli noktasindan Olglimler alinarak, her bireyin SD degeri
milimetre cinsinden kaydedilmistir. Ardindan, her katilimci igin agiz ortalamasi
hesaplanmistir. Olgiim sirasinda, sondanin disin uzun aksina paralel olmasia ve dise

uygulanan kuvvetin, sondanin kendi agirhigiyla siirh kalmasina 6zen gosterilmistir.

5.3.2. Sondalamada Kanama Indeksi (SKI)

Cep tabani ve cep epitelindeki enflamasyon diizeyini degerlendirmek igin,
dislerin mezial, distal, bukkal ve oral (iist cenede palatinal, alt ¢cenede ise lingual)
ylizeylerinden toplam dort noktada sondalama derinligi 6l¢iimleri yapilmis, ardindan
30 saniye beklenerek kanama olup olmadigi kontrol edilmistir. Bu degerlendirme
sonucunda, her bir yilizey i¢in kanama durumuna gore pozitif (+) veya negatif (-) skor
verilmistir. SKI, her katilimet icin, asagidaki formiile dayanarak agiz icindeki kanama
oranini belirlemek amaciyla hesaplanmistir:

Kanayan ylizey sayis1 / Toplam dis yiizeyi sayis1 x 100

Derin ve s1g ceplerin 6rneklem alindig1 bolgelerdeki SKi degerleri, her bolgeye
ozgl sekilde kaydedilmistir. Bu yontem, her katilimcinin periodontal sagligin1 daha

ayrintili ve bolgesel olarak degerlendirmeyi miimkiin kilmistir.

5.3.3. Klinik Atagman Seviyesinin Belirlenmesi (KAS)

Mine-sement siirt ile diseti olugu tabani arasindaki mesafe, klinik atagman
seviyesini belirlemektedir. KAS, dis eti ¢ekilmesi ve SD o6l¢limlerinin toplami ile
hesaplanmistir. Her birey icin, tiim dis yilizeylerinde, derin cepler ve s1g cepler dahil
olmak {iizere, ortalama KAS degerleri hesaplanmis ve bu veriler ayrintili bir sekilde

degerlendirilmistir.
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5.3.4. Plak indeksi (P1)

Dislerin gingival marjininin plakla kapli olup olmadigim1 belirlemek ig¢in
kullanilan Plak indeksi, Silness ve Loe tarafindan 1964 yilinda gelistirilen bir sistemle
degerlendirilmistir (103). Bu indeks, hastalarin agiz hijyenini analiz etmek ig¢in
kullanilmaktadur; diisiik PI degeri, iyi ag1z hijyeni anlamina gelmektedir. Plak birikimi,
asagidaki kriterlere gore puanlanmaistir:

o 0: Plak yok.

e 1: Serbest diseti kenar1 ve komsu dis yiizeylerinde, periodontal sond ile fark
edilebilen, ince film seklinde plak.

e 2: Ciplak gozle diseti kenarinda ve dis ylizeyinde goriilebilen, hafif yumusak
eklenti.

e 3: Diseti kenarinda ve dis yiizeyinde asirt miktarda yumusak eklenti.

Her disin mezial, distal, bukkal ve oral (iist cenede palatinal, alt cenede lingual)
ylizeylerinden toplam dort noktadaki skorlar kaydedilmistir. Her birey ig¢in, tiim
dislerdeki plak indeksi skorlarinin ortalamasi su sekilde hesaplanmaistir:

Pi = Tiim dislerdeki PI toplam1 / Toplam dis yiizeyi say1si

5.4. Viicut Kitle Indeksi (VKI) Hesaplanmasi
Viicut kitle indeksi (VKI), boy ve viicut agirhgr 6lgiimleri kullanilarak
hesaplanmis ve Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmasina gore degerlendirilmistir.
VKI: Viicut Kitle Indeksi (kg) / boy (m)?
VKl'ye gére, bireylerin zay1fli1 ve obezitesi, uluslararasi standartlara gore su
sekilde degerlendirilmistir:
* 18.5 kg/m?'den az: Zay1f
* 18.5-24.9 kg/m?*: Normal kilolu
* 25-29.9 kg/m*: Asir1 kilolu
* 30-34.9 kg/m?: 1. Derece Obez
* 35-39.9 kg/m?: 2. Derece Obez
* 40 kg/m*'den fazla: 3. Derece Morbid Obez
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5.5. Ornek Toplanmasi

5.5.1. Tiikiiriik orneklerinin toplanmasi

Aragtirmaya katilan tiim bireylerden, herhangi bir klinik miidahale veya 6l¢iim
yapilmadan Once, sabah a¢ karnina uyarilmamis tiikiirik ornekleri toplanmistir.
Tiikiirtik 6rnegi alinmadan once, katilimcilardan agizlarini distile su ile ¢alkalamalar
istenmistir. Tiikiirik toplama islemi sirasinda, katilimcilara buz verilmis ve tiikiiriik
toplama kabinm1 elleriyle degil, buza sararak tutmalar1 hatirlatilmistir. Her bir
katilimcidan ortalama 10 dakika boyunca 50 ml’lik Falcon tiipiine tiikiirmeleri talep
edilmistir. Toplanan 6rnekler, 10 dakika boyunca 2800 RPM hizda santrifiij edilmistir.
Ardindan, 6rnekler 500 ul’lik steril Eppendorf tiiplerine alinip, deney siiresi boyunca
strastyla -20°C ve daha sonra -80°C’de muhafaza edilmistir (104).

Her hasta i¢in ayr1 ayr1 Tikiiriik akis hizi (TAH) hesaplanmis ve kaydedilmistir.

TAH= 10 dk i¢inde hastanin tiikiirdiigi miktar mL / 10 dk

5.5.2. Serum orneklerinin toplanmasi

Arastirmaya katilan tiim bireylerden serum o6rnekleri, herhangi bir klinik islem
veya Ol¢lim yapilmadan Once, sabah saatlerinde, kirmiz1 kapakli Falcon tiipleri ile
yaklasik 5 mL alinmistir. Toplanan serum 6rnekleri, 10 dakika boyunca 4000xg hizda
santrifiij edilerek kan ve serum ayristirilmistir. Elde edilen serum 6rnekleri, 500 pl’lik

steril Eppendorf tliplerine alindiktan sonra, -20°C veya -80°C’de saklanmistir (105).
5.6. Biyokimyasal Analizlerin Uygulanmasi

5.6.1. TMAO’nun tiikiiriik ve serum 6rneklerinde biyokimyasal analizi

Tiikiiriik ve serum orneklerinde TMAO seviyeleri, Li ve ark. tarafindan yapilan
yontemin bir modifikasyonu olarak, sivi kromatografi—kiitle spektrometresi (LC-
MS/MS) yontemi ile belirlenmistir (106). Calismamizda, 50 pL tiikiiriik ya da serum
ornegi, 10 uL TMAO-d9 (IS, 500 ng/mL) ve 200 pL asetonitril (ACN) ile karistirilmas,
ardindan 10 dakika vortex edilmis ve 5 dakika boyunca 14.000 rpm hizda 4°C’de
santrifiij edilmistir. Sonrasinda, her siipernatantin 50 pL’si yeni bir tlipe aktarilmis ve
50 uL %30 ACN c¢ozeltisi ile karistirilmistir. Her final karisimdan 5 pl’si analiz
sistemine enjeksiyon yapilmistir. TMAO'yu tanimlamak ve miktarin1 belirlemek

amaciyla ornekler, Thermo Dionex Ultimate 3000 UHPLC sistemi ve TSQ Quantum
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Access Max kuadrupol kiitle spektrometresi (ABD) ile donatilmis bir LC-MS/MS
sistemi kullanilarak analiz edilmistir. C18 kolon (100 x 3 mm, 3 pm), analizlerin
ayrilmasi i¢in LC sistemiyle baglanmustir. Iki ayr1 pompa tarafindan kullanilan farkli
mobil fazlar uygulanmistir. Pompa A, 5 mM amonyum asetat ¢ozeltisi icerirken,
pompa B ise asetronitril tagimaktadir. Gradienten eliisyon, 0.0 dakikada %80 A ile
baslamakta, 1.5 dakikada lineer olarak %20’ye diismekte ve 2.5 dakikada tekrar %80°¢e
donerek 6.0 dakikaya kadar devam etmektedir. Firin sicakligi 30°C’de sabit tutularak,
mobil faz akis hizi ise 0.5 mL/dakika olarak ayarlanmistir. Kapiler sicaklig1 225°C,
buharlastirici sicakligi ise 350°C olarak belirlenmistir. Sheath gaz basinci 25 Arb, aux
gaz basinci ise 15 Arb olarak ayarlanmistir. MRM degerleri (ve koalisyon gazi) su

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

5.6.1.1. TMAO/TAH

Tiikiiriik 6rneklerinde TMAO seviyelerinin belirlenmesinin yani sira, her grup
icin tiikiirik TMAO ile TAH orant hesaplanarak, belirli bir birimdeki TMAO
konsantrasyonunun degerlendirilmesi ve ¢alisma gruplart arasinda ayirt edici
Ozelliklerin ortaya konmasi amaglanmigtir. Ayrica, tiikiiriik akis hizi sigara igmekten
etkilendigi i¢in, TMAO'nun enflamatuar yolaklardaki roliinii daha dogru
degerlendirebilmek amacryla, tiikiiriik TMAO ve TAH arasindaki oran hesaplanmustir.
Sigara igcmenin tiikiiriik akis hizi lizerinde etkisi oldugu gz oniline alindiginda, bu
oranlar, TMAO konsantrasyonunu belirli bir birimde degerlendirerek daha anlamh

sonuglar elde edilmesi saglanmstir.

5.6.2. TNF-a’nin tiikiiriik ve serum orneklerinde biyokimyasal analizi

Toplanan tiikiiriik ve serum 6rneklerindeki TNF-a seviyeleri, ticari ELISA kitleri
(ELISA Cloud Immunoassay, Cloud Clone Corp; cat # SEA133Si) kullanilarak
Olciilmiis ve tiretici talimatlarina gore analiz edilmistir. Analizin standart egrisi, her bir
ornekteki analiz edilen bilesiklerin konsantrasyonlarini belirlemek i¢in kullanilmistir.
Tim Ornekler iki kez analiz edilmis ve ortalama degerler, sonraki hesaplamalarda

kullanilmastir.

ELISA kitleri, kii¢iik molekiillerden proteinlere kadar farkli biyolojik hedefler
i¢cin hizli, dogru ve pratik bir test yontemidir. Bu kitler, tibbi, tarimsal ve ilag gelistirme

gibi bir¢ok alanda yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Test prosediirii:
1. Tiim reaktifler, 6rnekler ve standartlart hazirlanmistir.

2. Her bir kuyuya 100 pL standart veya 6rnek eklenmis ve 37°C'de 1 saat siireyle

inkiibe edilmistir.

3. Inkiibasyon sonrasinda, s1v1 aspiratdr ile alinmis ve 100 uL hazirlanan saptama

reaktifi A eklenerek, 37°C'de 1 saat siireyle inkiibe edilmistir.
4. Ardindan, s1v1 aspirator ile alinmis ve li¢ kez yikama islemi gerceklestirilmistir.

5. 100 pL hazirlanan saptama reaktifi B eklenmis ve 37°C'de 30 dakika siireyle

inkiibe edilmistir.
6. Sivi tekrar aspirator ile alinmis ve bes kez yikama iglemi uygulanmastir.

7. 90 pL Substrat Cozeltisi eklenmis ve 37°C'de 10-20 dakika siireyle inkiibe

edilmistir.

8. Inkiibasyon sonrasinda, 50 pL Durulama Cozeltisi eklenmis ve 6l¢iim, 450 nm

dalga boyunda hemen gergeklestirilmistir.

5.7. istatistiksel Degerlendirme

Orneklem biiyiikliigii analizi, ¢alisma oncesinde 3.1.9.2 G*Power yazilim
kullanilarak gergeklestirilmistir. 0.4’liikk biiyiik bir etki biiytikliigii, 0.05 a-hatast ve
%80 giic ile yapilan hesaplamalar sonucunda toplam 6rneklem biiyiikliigli 76 olarak
belirlenmistir. Ancak, potansiyel karisikliklar ve kayip olabilcek veriler géz onilinde
bulundurularak, ¢alismanin 100 katilimci ile yiiriitiilmesine karar verilmistir (104).

Tiim istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 27 programinda yiiriitiilmiistiir.
Verilerin normal dagilimint degerlendirmek i¢in Shapiro-Wilk testi uygulanmuistir.
Dort grup arasindaki degiskenleri karsilastirmak amaciyla, Bonferroni testi "tek yonli
ANOVA" ¢oklu karsilastirma testi olarak kullanilmistir. Normal dagilmayan veriler
icin ise Kruskal-Wallis testi uygulanmistir. Biyokimyasal ve periodontal klinik veriler
arasindaki korelasyonlar, Spearman korelasyon testi ile analiz edilmistir. P<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Sosyodemografik ve Periodontal Veriler

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve periodontal verileri, tablo 6.1.1

’de sunulmaktadir.

Calismamizda, sigara igmeyen kontrol (NS-Kontrol) grubunda 12'si kadin, 13'i
erkek olmak iizere toplam 25 kisi, sigara icmeyen periodontitits (NS-Periodontitis)
grubunda 13'i kadin, 12'si erkek olmak {izere toplam 25 hasta, periodontal hastalig
olan ve sigara icen (S-Periodontitis) grupta 11'i kadin, 14'ii erkek olmak {izere toplam
25 hasta ve sigara i¢en kontrol (S-Kontrol) grubunda ise 13'ii kadin, 12'si erkek olmak
tizere toplam 25 katilimci1 yer almaktadir. NS-Kontrol grubunda katilimcilarin yaslari
37 ile 46 y1l arasinda degigsmekte olup, ortalamasi 42 yildir. NS-Periodontitis grubunda
katilimcilarin yaglar1 40 ile 50 yil arasinda degismekte olup, ortalamasi 46 yildir. S-
Periodontitis grubundaki katilimcilarin yaglar1 42 ile 46 yil arasinda degismekte olup,
ortalamasi 43 yildir. S-Kontrol grubunda katilimeilarin yaglar1 38 ile 48 y1l arasinda
degismekte olup, ortalamasi 42 yildir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmemistir. (Sirastyla p=0.265,

p=0.932).

NS-Kontrol grubunda katilimeilarin SD degerleri ortalamas: 1.45 + 0.24 iken
SKI % ortalamas1 %4.92 + 3.19°dur. Katilimcilarin PI ortalamasi, 0.84 (0.46-0.97) ve
KAS degerlerinin ortalamasi 0.00 (0.00-0.00) mm’dir.

NS-Periodontitis grubunda katilimcilarin SD degerleri ortalamasi 3.74 + 0.70
iken SKi % ortalamas1 %60.08 + 23.86°dir. Katilimcilarin P ortalamasi, 2.44 (2.20-
2.74) ve KAS degerlerinin ortalamasi 3.99 (3.60-4.67) mm’dir.

S-Periodontitis grubunda katilimeilarin SD degerleri ortalamasi 3.67 + 0.70 iken
SKI % ortalamas1 %34.41 + 12.43’diir. Katilimcilarin PI ortalamasi, 1.91 (1.62-2.20)
ve KAS degerlerinin ortalamasi 4.14 (3.67-4.72) mm’dir.

S-Kontrol grubunda katilimcilarin SD degerleri ortalamasi 1.58 + 0.26 iken SKI
% ortalamas1 %6.50 + 2.73"diir. Katilimcilarin PI ortalamasi, 0.80 (0.65-0.91) ve KAS
degerlerinin ortalamasi 0.00 (0.00-0.00) mm’dir.
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Periodontal klinik parametrelerden SD, KAS, SK1 ve PI ortalamalar1 hem sigara
icmeyen periodontitis grubu hem de sigara i¢cen periodontitis grubunda, her iki kontrol

grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<<0.0001).

NS-Kontrol grubunda katilimcilarin TAH degerlerinin ortalamasi 0.40 (0.30-
0.45), NS-Periodontitis hastalarinin TAH degerlerinin ortalamasi 0.30 (0.25-0.40), S-
Periodontitis grubunda katilimcilarin TAH degerlerinin ortalamasi 0.25 (0.20-0.35) ve
S-Kontrol grubunda katilimcilarin TAH degerlerinin ortalamasi 0.40 (0.30-0.40)
olarak bulunmustur. TAH ortalamalar1 degerlendirildiginde, S-Periodontitis hastalari
her iki kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir fark gézlemlenmistir. (p=0.001
ve p=0.008, sirasiyla). Ancak, NS-Periodontitis ve S-Periodontitis gruplar1 arasinda
anlamli bir fark bulunmamaigtir. Bununla birlikte, sigara icen gruplar arasinda giinliik
sigara igme oranlar1 agisindan 6nemli bir fark bulunmamas olup, her iki grup da sigara
icmeyen gruplara kiyasla anlamli sekilde daha fazla sigara ictigi gozlemlenmistir (S-

Kontrol: 10.64 + 2.63, S-Periodontitis: 11.24 + 2.89 sigara/giin).
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Tablo 6.1.1: Periodontitis ve kontrol gruplarinin demografik, biyokimyasal ve klinik parametreleri

NS-Kontrol NS-Periodontitis S-Kontrol S-Periodontitis

Parametreler n=25 n=25 n=25 n=25 p

Yas (y1l) 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
VKI (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
Pi* 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
SKI (%)* 492 +3.19 60.08 +£23.86 6.50+£2.73 3441 +£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 icme sayisi (giin) 0.00+0.00 0.00+0.00 10.64 +2.63*** 11.24 £ 2.89%** <0.001
TNF-a tiikiiriik (pg/ml) 209 (176-245) 253 (233-270) 190 (164-199) 206 (180-248) 0,013
TNF-o serum (pg/ml) 166 (155-189) 204 (148-339) 150 (126-167) 305 (239-368) <0.001
TMAO tiikiiriik (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

Kisaltmalar: VKI, Viicut Kitle Indeksi; PI, plak indeksi; SD, sondalama derinligi; SKI sondalamada kanama indeksi; KAS, klinik atagman seviyesi; TAH,
tiikiirik akis hizi; TNF-a, Tiimor Nekroz Faktorii-alfa; TMAO, Trimetilamin N-oksit. Veriler, ortalama + standart sapma ve medyan (IQR) olarak
gosterilmistir. Kontrol grubu ile istatistiksel fark p<0.05
*Her iki periodontitis grubu, her iki kontrol grubundan farklidir, ancak periodontitis gruplart veya kontrol gruplart arasinda fark yoktur.
**S-Periodontitis, NS-Control ve S-Control p=0.008)

gruplarindan farklidir (sirasiyla; p=0.001,

***Sigara icen gruplar, sigara igmeyen gruplardan farklidir, ancak sigara igen gruplar arasinda fark yoktur.
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6.2. Serum ve Tiikiirilk TMAO ve TNF-a seviyeleri

Serum ve tiikiirik TMAO ve TNF-a seviyeleri Sekil 6.2.1° de verilmistir. TNF-
a serum konsantrasyonlari, NS-Periodontitis grubunda S-Kontrol grubuna kiyasla

anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p < 0.05).

Ayrica, tiikiiriik TNF-a konsantrasyonlari, S-Periodontitis grubunda NS-Kontrol
ve NS-Periodontitis gruplarina kiyasla anlamli derecede yiiksek saptanmistir.
Ozellikle, her iki periodontitis grubundaki tiikiiriik TNF-o konsantrasyonlari, S-
Kontrol grubuna kiyasla da anlamli derecede yiiksektir (sirasiyla; p = 0.008, p <
0.001).

TMAO  konsantrasyonlart  degerlendirildiginde  tiikiirtikteki TMAO
konsantrasyonlar1, hem sigara icmeyen hem de sigara igen periodontitis gruplarinda,
NS-Kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (sirastyla; p =
0.037, p = 0.003) Serumda ise S-Periodontitis grubunda serum TMAO
konsantrasyonu, NS-Kontrol ve NS-Periodontitis gruplarina kiyasla anlaml1 derecede

yiiksektir (p = 0.001, p = 0.023; p < 0.001).
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Sekil 6.2.1: Periodontitis ve Kontrol Gruplarinda Serum ve Tiikiiriik TNF-a ve TMAO Diizeyleri
Sigara igen ve sigara igmeyen kontrol (S-Kontrol ve NS-Kontrol) ve periodontitis (S-Periodontitis ve NS-Periodontitis) gruplarinda, tiikiiriikk ve serum seviyeleri ile

TMAO ve TNF-a seviyeleri. Medyan (yatay ¢izgi) ve ¢eyrekler arasi aralik (kutu) degerlerini igeren kutu grafikler gosterilmistir. Anlamli farklilik (p<0.05).
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6.3. Tiikiiriikk TMAO /TAH oram

Tiiklirik akis hizinin  sigara igme ile iligkili olabilecegi g6z Oniinde
bulundurularak, bu ¢alismada tiikiiriikteki TMAO diizeyleri ile TAH arasindaki oran
hesaplanmistir (Sekil 6.3.1). Bu hesaplama, sigara i¢cmenin tiikiirik akis hizini
etkileyebilecegi varsayimiyla yapilmistir ve elde edilen veriler, TMAO seviyelerinin

tiikiirtik akis hiziyla orantili oldugunu gostermektedir.

Ozellikle, S-Periodontitis grubunda, tiikiiriik TMAO/TAH oranlar1, NS-Kontrol,
NS-Periodontitis ve S-Kontrol gruplarina kiyasla anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (sirastyla; p < 0.001, p=0.023, p = 0.002).

Ayrica, NS-Periodontitis grubunda bu oranlar, NS-Kontrol ve S-Kontrol grubuna
kiyasla anlaml sekilde farklilik gdstermistir (sirasiyla; p = 0.001, p = 0.037; Sekil
6.3.1).
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Sekil 6.3.1: Periodontitis ve Kontrol Gruplarinda Tiikiirik TMAO/TAH Orani

Diizeyleri

Sigara icen ve sigara igmeyen kontrol (S-Kontrol ve NS-Kontrol) ve periodontitis (S-Periodontitis ve
NS-Periodontitis) gruplarinda, tiikiirik TMAO/TAH orani. Medyan (yatay ¢izgi) ve ceyrekler arasi
aralik (kutu) degerlerini igeren kutu grafikler gosterilmistir. Anlamli farklilik (p<0.05).
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6.4. TMAO, TNF-a , demografik veriler ve Klinik Periodontal Parametrelerin

Korelasyon Verileri

Tablo 6.4.1, klinik veriler ile biyokimyasal analizler arasinda bulunan
korelasyonlar1 gostermektedir.

Tiikiiriik ve serum TNF-a diizeyleri, tiim klinik periodontal parametrelerle diistik
derecede, pozitif ve anlamli bir korelasyon sergilemistir (r degerleri 0.296 ile 0.413
arasinda; p < 0.05).

Tiikiirik TMAO diizeyleri ile PI, KAS, SD ve SKI arasinda anlaml
korelasyonlar gézlemlenmistir (sirastyla; r = 0.347, r = 0.302, r = 0.303, r = 0.208; p
<0.05,p <0.001).

Sigara icme sayi1s1, SD ve KAS 6lciimleri, TMAO serum seviyeleri ile pozitif ve
anlamli bir korelasyon gostermistir (p<<0.05).

TMAO/TAH, tim klinik parametrelerle pozitif yonde korelasyon gostermis
ancak bu korelasyon orta derecede anlamli bulunmustur (p<0.001).

TMAO/TAH ile hem tiikiirik hem de serumdaki TMAO seviyeleri arasinda
pozitif bir korelasyon bulunmustur; tiikiirik TMAO ile en giicli korelasyon
gbzlemlenmistir (r = 0.892, p <0.001).
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Tablo 6.4.1: Biyobelirtegler ve periodontal klinik parametreler arasindaki korelasyonlar (Spearman korelasyon katsayilari, r degerleri) (n = 100).

Degiskenler Tukuruk TNF-a Serum TNF-a Tukurik TMAO Serum TMAO TMAO/TAH
Serum TNF-a 0,135 - - - -
Tukdrik TMAO 0,003 0,114 - - -

Serum TMAO 0,000 0,146 0,555** - -
TMAO/TAH -0,008 0,143 0,892** 0,533** -

Yas 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**
SKi 0,327* 0,296* 0,208* 0,191 0,351**
Pi 0,408** 0,381** 0,347** 0,159 0,408**
TAH -0,018 -0,126 -0,088 -0,175 -0,481**
VKI 0,034 0,026 0,175 0,202* 0,205*
Sigara igcme sayisi -0,304* 0,031 0,155 0,230* 0,169

Anlaml farklar kalin yazi ile gosterilmistir, * p<0.05; ** p<0.001.
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7. TARTISMA

Bu ¢aligmada, periodontitisli ve saglikli digetlerine sahip bireylerdeki tiikiiriik
ve serum TMAO ile TNF-a diizeyleri incelenmis, sigara igme durumunun bu
biyobelirtegler iizerindeki etkileri degerlendirilmis ve bu seviyeler klinik
parametrelerle karsilastirilarak TMAO'nun periodontal enflamasyon siirecindeki rolii

kapsamli bir sekilde analiz edilmistir.

Calismamiz bulgulan tiikiiriikteki TMAO diizeylerinin, sigara igen periodontitis
hastalarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek oldugunu gostermektedir.
Ayrica, periodontitisli bireylerde TMAO diizeylerinde bir artis gézlemlenmekte ve
periodontitisin  TMAO diizeylerini artirarak enflamasyon siirecine katkida
bulundugunu goézlenmistir. Ancak sigaranin bu siire¢ iizerindeki etkisi hala tartismali
bir konudur. TMAO diizeylerini TAH ile iligkilendirerek, molekiiliin daha kiiciik
birimde karsilastiriimasinin daha ayrintili bir analiz sundugu diisliniilmektedir. Bu
yaklasim, daha anlamli sonuglar sunarak, TMAO seviyelerinin periodontitis varligi ile
arttigin1  vurgulamaktadir. Sigara igen periodontitis hastalar1 ile sigara igmeyen
periodontitis hastalar1 arasinda TMAOQO seviyelerinde 6nemli bir fark bulunmus olup
hem sigara hem de periodontitisin TMAO iizerindeki kiimiilatif etkilerini
gostermektedir. Veriler, birim alan basina TMAO diizeylerinde dikkat ¢ekici bir
degisiklik oldugunu gostermektedir. Bulgularimiz dahilinde Sekil 6.2.1 ile Sekil 6.3.1
arasindaki temel fark, periodontitis ile iliskilendirilen genel TMAO diizeylerindeki
artistir. Birim alan basina TMAO diizeyleri incelendiginde, periodontitisin etkisi
acik¢a goriilmektedir. Bununla birlikte, sigaranin tekil etkisi hala tartigmalidir. Sigara
ve periodontitisin birlesimi, TMAO diizeylerini daha da artirmakta ve bu molekiiliin
her iki faktérden de etkilendigini gostermektedir. Kardiyovaskiiler hastalik i¢in
biyobelirte¢ olan TMAO hem periodontitis hem de sigara igmenin bagimsiz birer risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle, sigara ve periodontitisin birlikte

bulunmasi durumunda, TMAQO 6nemli bir molekiil olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Veri isleme siirecinde bazi smirlamalarla karsilasilmistir. ilk  smirlama,
katilimcilarin diseti olugu sivilarinin (DOS) analiz edilmemis olmasidir. Bununla
birlikte, tiikiiriik, bilimsel literatiirde en yaygin olarak incelenen biyolojik sivi olma

ozelligine sahiptir ve periodontitisin biyobelirtecleri arasinda yer alan ¢esitli enzimler
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ve sitokinleri igermektedir (107). Diger yandan, tikiiriiglin igerigi, diyabet ve
ateroskleroz gibi cesitli sistemik faktorlerden etkilenebilmekte ve bu sivi, birgok
mikroorganizma ve metabolik iirtinlerini barindirabilmektedir. Bu durum, g¢alisma
gruplari arasindaki anlamli farkliliklarin tespit edilmesinde potansiyel zorluklara yol
acabilmektedir (108). Calismamizda, tiikiiriikteki potansiyel karmasikliklart ortadan
kaldirmak amaciyla yalnizca sistemik olarak saglikli katilimcilar dahil edilmis ve titiz
bir metodoloji uygulanmistir. Bolgeye 6zgii dogasinin daha iyi anlasilabilmesi igin
DOS analizinin dahil edilmesi, daha degerli veriler saglayacak ve arastirmanin

gecerliligini gliclendirecektir.

Bir diger simirlama, sigara i¢gme gruplarinin yalnizca sigara i¢ip igmeme
durumuna gore simiflandirilmasi ve sigara i¢me siiresini igeren biyokimyasal
dogrulamanin yapilmamis olmasidir. Sigara igme siiresi ile periodontitisin prevalansi
ve ilerleme diizeyi arasindaki iligki, literatiirde kapsamli bir sekilde ele alinmistir
(109). Bununla birlikte, sigara i¢cme siiresinin incelenmesi ve sigara igmeme
durumunun  sistematik  olarak  dogrulanmasi, bu arastirmada incelenen
biyobelirteglerin hastalik ilerlemesi tizerindeki etkisi hakkinda kritik veriler
saglayacak ve ayni zamanda sigara icme ile TMAO seviyeleri arasindaki spesifik doz-
cevap iliskisinin verilerle siniflandirilmasina olanak taniyacaktir. Bu ¢aligmada, giinde
en az 10 sigara icen ve en az 5 yil sigara igmis katilimcilarin dahil edilmesi,
bulgularimizin  seffafligim1  artirmakta ve ¢alismanin hedefleriyle uyumunu
giiclendirmektedir. Ayrica, sigara icen gruplar arasinda giinliik sigara tiiketiminde
anlaml bir fark olmadan yakin bir benzerlik gézlemlenmesi (Tablo 6.1.1), bu kriterin

uygunlugunu desteklemektedir.

Aragstirma, tiikiirikteki TMAO konsantrasyonlarinin hem sigara i¢meyen
periodontitis hem de sigara igen periodontitis gruplarinda, sigara igmeyen kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Ancak, sigara
icen periodontitis ve sigara icen kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir. Buna karsin, serum TMAO diizeyleri, sigara igen periodontitis grubunda
hem sigara igen kontrol hem de sigara icmeyen periodontitis gruplarina kiyasla anlaml
sekilde yiiksek oldugu gozlemlenmektedir. Ancak, sigara igen periodontitis ve sigara
igcen kontrol gruplar arasinda serum TMAO diizeylerinde anlamli bir degisiklik

gozlemlenmemektedir. Bu veriler dogrultusunda serum TMAO seviyelerinin
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periodontal hastaliktan bagimsiz olarak yiikselebilecegini ve sigara igmenin etkisiyle
sekillendigini gostermektedir. Periodontitis hastalarinda, enflamatuvar sitokinler hem
serumda hem de diseti dokularinda yiikselmektedir. Bu ylikselme, ortak patojenik
mekanizmalar nedeniyle kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin riskini
arttirabilmektedir (110). Bu bulgu, sigaranin TMAO diizeyleri iizerindeki sistemik

etkisini vurgulamaktadir.

Yiiksek serum TMAO, olumsuz kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir
belirte¢ olarak kabul edilmektedir. ApoE—/— fareleriyle yapilan arastirma, deneysel
periodontitisin bagirsak disbiyozuna ve artan TMAO diizeylerine yol agtigini
gosterilmektedir. Bu sonuglar, periodontitisin bagirsak mikrobiyomunu ve metabolik
siirecleri bozabilecegini, boylece karaciger ve bagirsak iltihabini artirarak
aterosklerozu potansiyel olarak hizlandirabilecegini diisiindiirmektedir (20). Farkli bir
fare modeli kullanilarak yapilan bir bagka ¢alismada, kronik TMAO uygulamasi,
genetik olarak modifiye edilmemis farelerde erken evre aterosklerozu indiikledigi
gosterilmektedir. Bu durum, belirli histopatolojik lezyonlarla karakterize edilmis olup,
bu degisiklikler serumda yiikselmis enflamasyon belirtegleri ile iligkilendirilmektedir
(111). Diger bir calismada ise, TMAO'"un endotelyal hiicrelerde asir1 mitofaji
tetikledigini ve bunun sonucunda piroptozisi kolaylastirdig1 gézlemlenmektedir (21).
Sigara icen kontrol ve sigara igmeyen kontrol gruplari arasindaki karsilastirmalar,
yiikselmis serum TMAO diizeylerinin periodontal hastalikla iliskili oldugunu
gostermektedir; ancak sigara icmek, periodontal hastaliktan bagimsiz olarak TMAO
diizeylerinde Onemli bir artisa katkida bulunmaktadir. Ayrica, sigara i¢menin,
periodontal hastalik parametreleriyle iligkilendirilen serum TMAO diizeylerindeki
artis1 siddetlendirdigi goriilmektedir. Kontrol gruplart arasindaki karsilagtirmalar,
serum ve tiikiiriikteki TMAO diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu ortaya

koymaktadir.

Gegmiste yapilan calismalar, sigara igen bireylerde yiiksek TNF-a plazma
diizeylerinin gozlemlendigini ve bu diizeylerin 6zellikle sigara icen periodontitis
hastalarinda belirgin bir artis gosterdigini rapor etmektedir (112). Farkli gruplar
arasinda tiikiiriikteki TNF-o degerlerindeki degiskenlik hem sistemik kosullarin hem
de oral mikrobiyotanmnin tiikiiriik icerigi ilizerindeki etkisine baglanmaktadir. Hem

sigara icmenin hem de periodontitisin varligi, konak yanitin1 degistiren ve TNF-a
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diizeylerinde belirgin bir artisa yol agan iki farkli enflamasyon siirecini ve faktorleri
temsil etmektedir. TNF-a diizeyleri hem sigara igmeyen periodontitis hem de sigara
igmeyen kontrol gruplarinda yiiksek olmasina ragmen, bu gruplar arasinda anlamli bir
fark gozlemlenmemektedir. Ancak, sigara icen periodontitis ve sigara igmeyen
periodontitis gruplari arasinda anlamli bir fark kaydedilmemektedir. Sigara icenler ile
icmeyenler arasindaki TNF-a diizeylerindeki farkliliklar, TNF-o'nin periodontal
hastalikta hem sigara igenler hem de igmeyenler i¢in baslica enflamasyon araci olarak

rol oynadigini gostermektedir (113).

TMAO ve TNF-a molekillerinin klinik parametrelerle olan iligkileri
degerlendirildiginde, yas ile periodontal parametreler (SD, KAS, SKi, PI) arasindaki
iliskinin zayif oldugu gozlemlenmistir. Ozellikle, tiikiiriikteki TMAO diizeyleri
periodontal parametrelerle giiclii bir korelasyon sergilemektedir. Ayrica, sigara
igmenin bazi biyobelirteglerle iligkili olabilecegi gozlemlense de diger
biyobelirteglerle olan iliskisi anlamli bulunmamaktadir. Son donemde gergeklestirilen
biiylik 6lgekli ¢aligmalar hem hafif hem de siddetli periodontitis ile kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH), inme ve endotel disfonksiyonu arasinda giiclii bir iliski oldugunu
ortaya koymaktadir. Ozellikle, siddetli periodontitisin endotel fonksiyonunu bozarak
ateroskleroz ve KVH'lerin patofizyolojisinde onemli bir rol oynayabilecegi One
stiriilmektedir (114). Periodontitis ile bu hastaliklar arasindaki iliskiyi agiklayan
mekanizmalar, bagisiklik yanitin1 etkileyen periodontopatojenler ve enflamasyon
belirteclerini icermektedir. Periodontal patojenlerin ve yan iriinlerinin kana gectigi,
endotel disfonksiyonuna ve aterosklerotik lezyonlara yol a¢tig1 kanitlanmis olsa da bu
mikroorganizmalarin dogrudan ateroskleroza katkida bulunup bulunmadigi hala
belirsizdir (115). Aterosklerotik plaklarda tespit edilen yaygin periodontal patojenler
arasinda P. gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve F. nucleatum yer
almaktadir.  Epidemiyolojik  kanitlar, bu  patojenleri  ateroskleroz ile
iliskilendirmektedir. Bu patojenlerin ateroskleroza yol agan mekanizmalar arasinda
endotel bariyerinin bozulmasi, bagisiklik sisteminin aktive edilmesi, monositlerin
yapismasi ve agregasyonunun kolaylastirilmasi ile kopiik hiicrelerinin olusumunun
tetiklenmesi yer almaktadir. Bu mekanizmalar, aterosklerotik plaklarin ilerlemesine ve
destabilizasyonuna katkida bulunmaktadir (116). Guowu Gan ve arkadaglarinin (2023)
yakin tarihli bir ¢alismasi, P. gingivalis enfeksiyonunun indiikledigi kronik apikal
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periodontitisin, farelerde bagirsak mikrobiyatasinin bilesimini ve gesitliligini 6nemli
Olciide degistirdigini gostermektedir (96). Ayrica, ApoE-/- farelerinde TMAO
seviyelerinin yiiksek oldugu ve TMAO seviyeleri ile Lachnospiraceae ve
Porphyromonadaceae ailelerinin goreceli bollugu arasinda pozitif bir korelasyon
gbzlemlenmistir (p < 0,05). Bu bulgular, bagirsak mikrobiyotasinin, oral enfeksiyonlar
ile aterosklerozun patogenezine arasinda kritik bir baglanti saglayabilecegini
gostermektedir (96). Sonuglarimiza gore, tikiirik TMAO ile anlamli farkliliklar
gosteren klinik gostergeler olan SKi ve PI, analiz edildiginde pozitif korelasyonlar
sergilemektedir (Tablo 6.1.1). Ayrica, PI, TMAO/TAH oram ile korelasyon
gostermektedir (Tablo 6.4.1). Inflamatuar belirte¢ olan SKI, bu ¢alismada bakteri yiikii
belirteci olan Pi’ne kiyasla daha belirgin bir sekilde 6ne ¢ikmaktadir.

Tiikiiriik, yutma, ¢igneme ve tat algisi gibi normal agiz fonksiyonlarinda 6nemli
bir fizyolojik role sahip oldugu bilinmektedir (117). TAH, agiz homeostazini
korumada ve agiz mukozasini kuruluga kars1 korumada kritik bir rol oynamaktadir.
Normal TAH, uyar altinda 0.3 ile 0.65 ml/dakika arasinda ve istirahat halinde 1.5 ile
6 ml/dakika arasinda degismekte; buna gore, <0.2 ml/dakika olan bir TAH, sigara icme
ve bez fonksiyon bozuklugu gibi cesitli i¢ ve dig faktdrlere bagli olarak
hiposalivasyonu gdostermektedir (118). Sigara icmeye yeni baslayan bireylerde,
nikotinin siirekli uyarimi nedeniyle tiikiiriik akisinin arttig1 bildirilmekle birlikte,
tikiiriikteki koruyucu bilesenlerin azaldigi gozlemlenmektedir. Bazi prospektif
caligmalar, kronik sigara igmenin tiikiiriik bezlerine zarar vererek TAH'nin azalmasina
yol agtigini gdstermektedir. ilging bir sekilde, pasif sigara igicilerinde de benzer
sonuglar gdzlemlenmis olup, nikotinin gii¢lii bir tetikleyici oldugu diistiniilmektedir.
Ancak, sigaranin etkileri tartigmalidir, zira bazi ¢alismalar sigara icme ile TAH
arasinda zayif ya da hig iliski gostermemektedir (119). Arastirmalar, nikotin uyarimi
altinda TAH'nin baslangicta 6nemli Sl¢lide arttigin1 ancak nikotine ve diger toksik
bilesenlere uzun siireli maruz kalmanin tiikiiriik bezi dokularina zarar vererek agiz
kuruluguna yol agtigimi gostermektedir. Bu durum, nikotin uyariminin TAH'da
periyodik artiglara yol a¢tigin1 ve bunun, patojenik etkinligi bozarak ve dis tasi
olusumunu engelleyerek dis ¢iiriiklerini 6nlemeye yardimci olabilecegini

gostermektedir. Bununla birlikte, tat reseptorlerinin siirekli uyarilmasi, TAH'm
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azaltabilmekte ve periodontal dokular iizerindeki koruyucu etkilerini en aza

indirmektedir (120).

Sigara igmek, kardiyovaskiiler problemler, diyabet ve hipertansiyon gibi
sistemik hastaliklarin baslangicina neden olan ciddi saglik riskleri tasiyan bir
bagimlilik davranisidir. Bunlara ek, periodontal hastaliklarin dagilimini ve ilerlemesini
de etkilemektedir. Sigara igme eylemi, viicudun yanitlarimi degistirmekte, oksidatif
stresi artirmakta, kan pihtilasmasini hizlandirmakta, kan damarlarinin olusumunu
engellemekte, sempatik sinir aktivitesini artirmakta ve endotel tabakasina zarar
vermektedir (121,122). Ortaya c¢ikan oksidatif stres, hiicresel hasara yol agmakta ve
Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik da dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklarin
olusumunda rol oynamaktadir. Son ¢alismalar, TMAO'nun endotel hiicrelerinde Nod
benzeri reseptor pirin alani igeren 3 (NLRP3) inflammasomunu aktive ettigini ve
bunun, mitokondriyal ROS sinyal yolaklar1 araciligiyla ROS {iretimini tetikledigini
gostermektedir (123). Bir baska calisma, sigara dumani Oziitiiniin oksidatif stresi
artirarak ROS birikimine ve mitokondriyal hasara yol actigin1 gostermektedir. Sigara
dumani 6ziitiiniin bu etkileri TMAO tarafindan hafifletilmektedir. Bulgular, oksidatif
stres ve ROS birikiminin sigara dumani 6ziitii tarafindan indiiklenen apoptozda
birbirine bagli ve etkilesimli roller oynadigim1 gostermektedir (124). ROS, DNA
hasari, lipid peroksidasyonu, protein hasari (6zellikle gingival hyaluronik asit ve
proteoglikanlar1 etkileyen) ve antiproteazlarin oksidasyonu dahil olmak tlizere ¢esitli
mekanizmalar yoluyla doku hasarina sebep olmaktadir. Son yillarda periodontal
hastaliklarin patogenezinde oksidatif stresin roliine olan ilgi giderek artmaktadir. ROS,
hiicresel metabolizmanin normal isleyisinde kritik bir rol oynamakta ve hiicreler
tarafindan siirekli olarak {iiretilmektedir (125). ROS, aerobik hiicrelerde tipik olarak
biyokimyasal antioksidanlar tarafindan dengelenmektedir. Son caligmalar, artan
oksidatif stresin ve bozulmus antioksidan savunmanin, koroner arter hastaligindaki
komplikasyonlarin gelisimi ve ilerlemesi iizerindeki etkisini vurgulamaktadir.
Notrofiller, dolasimdaki baskin beyaz kan hiicreleri olarak, bakteriyel enfeksiyonlara
karst birincil savunma saglamakta; patojenik biyofilmler tarafindan aktive
edildiklerinde periodontal dokulara ve diseti sulkusuna go¢ ederek ve periodontitis
olusumunda ROS iiretiminde yer alan 6nemli hiicreler olarak kabul edilmektedir (114).

Homeostazin diizensizligi genellikle ROS artis1 veya antioksidan kapasitenin
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azalmasiyla iligkilendirilmekte ve bu durum oksidatif strese yol agmaktadir. Oksidatif
stres, kardiyovaskiiler hastaliklar, artrit ve diyabet gibi cesitli sistemik hastaliklarla
iliskilendirilmektedir. Bilimsel literatiir, enflamatuvar hiicreler tarafindan firetilen
yiksek ROS seviyelerinin doku hasarina yol acabilecegi icin oksidatif stresin
periodontal hastaliklarin  gelisiminde potansiyel bir rol oynayabilecegini
belirtmektedir (126). Prospektif randomize bir klinik ¢alismanin sonuglari, sigaray1
birakmanin bagirsak mikrobiyomu iizerinde kiigiik etkileri oldugunu ve sigarayi
birakma girisiminden sonra TMAO seviyelerinde 6nemli bir degisiklik olmadigini
gostermektedir (127). Fare modeli lizerinde yapilan bir ¢aligmada, sigaraya maruz
kaldiktan sonra TMAQO'nun 6nciisii olan fekal kolin ve betain seviyelerinde 6nemli bir
artis gozlemlenmektedir (128). Sigara i¢gme ile TMAOQO f{iretimi arasindaki iligkinin
aydinlatilmasi, kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) etyolojisini anlamada degerli

bilgiler sunacagini diistindiirmektedir.

Sonuglarimiz dogrultusunda, sigara igen gruplarda SKI degerlerindeki azalma,
sigaranin hastalig1 baskilayabilecegi fikrini desteklemektedir; bu durum, sigaranin
damar tepkilerine yonelik iyi belgelenmis baskilayic1 etkilerinden kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Sigara, TNF-a gibi kritik pro-enflamatuvar sitokinlerin seviyelerini
yiikselterek konagin yanitim1 etkilemektedir. Monositler tarafindan tiretilen TNF-q,
fibroblastlar da dahil olmak iizere c¢esitli hiicre tipleri {lizerinde kapsamli pro-
enflamatuvar ve bagisiklik diizenleyici etkiler gostermektedir. Arastirmamiz,
periodontitisli hastalarin, 6zellikle de sigara i¢enlerin, kontrol grubundaki bireylere
kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek tiikiirik TNF-a seviyeleri sergiledigini
gostermektedir. Bu bulgularin aragtirmalarla uyumlu oldugu goriilmektedir. Ayrica,
serum TNF-o seviyeleri ile SKI arasinda gozlenen pozitif korelasyon, TNF-a'nin
periodontitis teshisinde 6nemli bir biyobelirteg olarak roliiniin altini ¢izmektedir (129).
Benzer  caligmalarin  olmamasi  bulgularimizla  karsilastirma  yapmayi
sinirlandirmaktadir; ancak tiikiirik TMAO ve TNF-a seviyeleri periodontitis ve sigara
kullanimiyla iliskili olarak daha belirgin bir sekilde tespit edilebilmektedir. Bu durum,
TNF-o'nin sigara ve periodontitis gibi olumsuz kosullara bagli olarak artma egiliminde
oldugunu ve her iki kosul da mevcut oldugunda sistemik olarak tespit edilebilecegini

diistindiirmektedir.
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Bu ¢alisma; TMAO ve TNF-a'nin periodontitis ve sigara kullaniminda 6nemli
enflamatuvar belirtecler olarak tasidigi 6nemi vurgulamaktadir. Arastirma, kontrol
grubuna kiyasla sigara igen periodontitis hastalarinda tiikiirik TMAO ve TNF-a
seviyelerinde belirgin bir artis oldugunu ortaya koymakta ve bu biyobelirteglerin
periodontitisin patogenezindeki roliine dair yeni bilgiler sunmaktadir. Bulgular,
periodontitisin TMAO seviyelerinde dnemli bir artigla iliskili oldugunu gostermekte
ve hastaligin altinda yatan enflamatuvar siireclere katilimini vurgulamaktadir. Ayrica,
sigara ve periodontitisin TMAO f{izerindeki kiimilatif etkileri, TMAO'"un her iki
faktorden de etkilenen merkezi bir molekiil oldugunun altin1 c¢izmekte ve
kardiyovaskiiler hastalik riski i¢in bir belirte¢ olarak Onemini giiclendirmektedir.
Ayrica, sigara igen periodontitis hastalarinda TMAO/TAH oraninin sigara icmeyen
periodontitis hastalarina kiyasla 6nemli oOlgiide yiiksek olmasi, periodontitis ve
sigaranin TMAO seviyeleri tizerindeki kombine etkisini gdstermesi agisindan dikkat
cekicidir. Sadece tiikiiriik TMAO seviyeleri degil, ayn1 zamanda dis plag1 birikim
miktar1 gibi agiz ortamindan elde edilen ipuglari da hiperkolesterolemi, diyabet,
hipertansiyon gibi standart risk faktorlerinin varligi veya yoklugu dikkate
alinmaksizin, vaskiiler endotel disfonksiyonu ve miyokard enfarktiisii gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi i¢in 6nemli bir ayirict risk faktorii olusturmakta
oldugu diisiiniilmektedir. TMAO'nun, sigara ile iligkili periodontitis iizerindeki
etkisinin anlasilmasi, KVH’1n birgok kiside izlenmesi hatta erken teshis edilmesi
acisindan yardimci olabilecegi akillara gelmektedir. Ayrica, mevcut periodontitisin
tedavi edilmesiyle TMAO seviyelerinin diisiirtilmesi, KVH'larin 6nlenmesini

saglayabilecegini diislindiirmektedir.

Calismamizda TMAO ile birlikte olast enflamatuvar molekiiller de
degerlendirilebilirdi, ancak bu calismada, TMAO ile iliskisinin sistemik hastaliklar
baglaminda bircok kez incelendigi TNF-o'min tek bir rehber molekiil olarak
degerlendirilmesi tercih edilmistir. Boylece, TMAO-periodontitis-sigara etkilesimi
daha net bir sekilde ortaya konulabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak, sigara ile modiile
edilen periodontitis iizerindeki TMAO ve ilgili enflamatuvar molekiillerin spesifik
katkilarinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in kapsamli ve detayli bir analiz yapilmasi

gerekmektedir. Bu ¢aligma, periodontitis ve sigaranin hastalik ilerlemesi iizerindeki
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etkilerini aydinlatarak ve bu silireclerde TMAO'nun roliinii netlestirerek literatiire

onemli bir katki saglamaktadir.
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8. SONUC

Bu ¢aligma, sigara kullanimi1 ve periodontitisle iligkili olarak TMAO ve TNF-a

arasindaki iligkiyi arastiran ilk ¢alismadir.

Caligmanin sinirlamalarina ragmen, elde edilen sonuglar, periodontitisli
bireylerde tiikiiriikteki TMAO ve TNF-a seviyelerinin arttigini gostermektedir.
Yiiksek TMAO ve TNF-a seviyelerinin, artmis enflamasyonla iliskili mekanizmalarla
baglantili olabilecegi veya hastalifin patogenezine katki saglayabilece§i One

surilmektedir.

Periodontitisin sigara ile birlikte varligi durumunda, serumda TMAO ve TNF-a
seviyelerinin bu durumu gosteren potansiyel belirtecler olarak islev gorebilecegi
diistiniilmektedir. Sigara kullaniminin, bu biyobelirteclerin serumdaki seviyelerini
artird1g1 tespit edilmistir. Ozellikle, periodontitis ve sigara igen bireylerde tiikiiriik
TMAO ve TNF-a seviyeleri, periodontitis veya periodontitis olmayan sigara

icmeyenlere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur.
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10. EKLER
EK-1
Goniillii Olur Formu

Calismanmin Adi: Sigara ile iliskili periodontal hastalikta Trimetilamin N-oksit

(TMAO) seviyelerinin degerlendirilmesi

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢aligmada yer
almay1 kabul etmeden once ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini
anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Dis kaybiyla seyreden diseti hastaliginin(periodontitis) sebepleri heniiz tam olarak
anlasilamamustir. Digeti hastaliklariin etkeni ¢ok faktorlii ve oldukga karmasiktir.
Bunun sebebi, asil nedenin mikrop tabakasi icerisinde yer alan zengin bir
mikroorganizma toplulugu olmasi yaninda, konak cevabini yonlendiren bir¢ok
genetik, cevresel ve sistemik faktoriin diseti hastaligin baglamasinda, ilerlemesinde ve
siddetinde rol oynamasidir. Diseti hastaliklarinin tedavisinde agiz bakimi egitimi ile
dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi islemlerini igeren cerrahisiz diseti
hastalig1 tedavisi ¢ogu hastada uzun donemde klinik olarak basarili olmaktadir.
Gilintimiizde diseti hastaligin tanisi, alveol kemigi yikimi ve atagsman kaybinin klinik
ve radyolojik yontemlerle degerlendirilmesine dayanmaktadir. Ancak, bu degiskenler
periodontal hastaligin ge¢misi ile ilgili bilgi vermekte, hastaligin giincel veya gelecek
durumu ile ilgili yeterli bilgiyi saglayamamaktadir. Bu nedenle, ¢alismamizda diseti
hastalig1 iltihabinin etki ve etkenlerinin molekiiler olarak degerlendirilmesi

amaclanmustir.
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Once tiikiiriik ve kan drnekleri almacaktir. Sabah ag karni ile gelen hastalardan 10 dk
stire ile uyarilmamus tiikiiriik 6rnekleri alinacak, toplanan 6rnekler 10 dk siireyle 2800
RPM’de santrifiij edilip 500 ul standart hacimde steril eppendorf tiiplerinde
saklanacaktir. Orneklemelerin ardindan klinik 6lciimler yapilacaktir. Periodontal
durumun simiflandirilmasi i¢in klinik periodontal indeksler (Plak indeksi, Sondlamada
Kanma Indeksi, Periodontal Cep derinligi, Klinik Atagman Kayb1) her bir disin 4
bolgesinden olacak sekilde kaydedilecektir. Serum 6rnegi tek bir uzman tarafindan
kirmiz1 kapakli falcon tiipli kullanilarak 5ml alinacaktir. Toplanan 6rnekler 10 dk
siireyle 4000 RPM de santrifiij edilip, 500 ul standart hacimde steril eppendorf
tiplerinde saklanacaktir. Tim Ornekler laboratuvar islemleri uygulanacagi doneme
kadar -20/80 C’de saklanmaktadir.Aragtirmanin toplam siiresi 1 yildir. Fakat sizin
arastirmaya dahil olma siireniz periodontal tedavi 6ncesi 6rneklerin alinmastyla sona
ermektedir. Arastirmamiza, sistemik olarak saglikli periodontitis tanis1 konmus
bireyler ile sistemik olarak saglikli periodontal saglikli goniilliiler olmak iizere toplam
100 katilimer dahil edilecektir. Sizinle ilgili bulgu ve veriler kullanilmakla birlikte

kimlikleriniz gizli tutulacaktir.

Gerekli tedaviler calismaya dahil olmamaniz durumunda da aynen uygulanacaktir. Her
hastaya 6zgili alinan serum ve tiikiiriik 6rneklerinin tedaviye olumlu veya olumsuz
hicbir etkisi olmamakla birlikte diseti hastalig1 ve sigara aligkanlig1 arasindaki hastalik

iliskisi olusum nedenlerinin agiklanmasinda bilimsel agidan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Caligmaya katilmay1 reddetme ve/veya herhangi bir zamanda vazge¢me hakkina
sahipsiniz. Vazge¢cme veya reddetme durumunda da tedavi ve bakimlariniz normal
olarak gerceklestirilecektir. Arastirmada yer almaniz durumunda yapilacak tetkik ve

tahliller size veya bagh oldugunuz kurulusa herhangi bir mali yiik getirmeyecektir.

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya
glivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hicbir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir. Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme

yapilmayacaktir.

Calisma stiresi icinde herhangi bir yakinmaniz1 bildirmek veya ¢alismadan ¢ikmak

istediginizde Dt Ipek Bal ve Dr. Nur Balci ile irtibat kurabilirsiniz.
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Tel: Dr. Balci ve Dt Bal :

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 1 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar
vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin
gozden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma ytiriitiiciisiine
yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hicbir
zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Bu
formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi

biliyorum.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN VELI

.. IMZASI
VEYA VASININ
ADI &
SOYADI
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ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIiBINDE YER ALAN VE YETKIN BIR
ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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11. ETiK KURUL ONAYI

~ ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
KURULL KARAR FORMU

Sigara ile fliskili Periodontal Hastalikta Trimetilamin

ARASTIRMANIN ACIK ADI
i ¢ M-oksit (TMAD) Sevivelerinin Degerlendirilmesi

KOORDINATORSORUMLU .
ARASTIRMACI [pek BAL
UNVANLADESOYADI

KOORDINATORSORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Periodontoloji
ALANI

KOORDINATORSORUMLU )
ARASTIRMACININ BULUNDUGU | [stanbul
MERKEZ

BASVURU BILGILERI

DESTEKLEYICE -

ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | COK MEREEZ ULUSAL ULLSLARARAS]
MERKEZLER

. Verslyon
Belge Ady Tarihi Numuaras: Ivili

g )
- ARASTIRMA PROTOKOLO/PLANI Tarkge [0 Ingiliece [0 Diger O
g &
&
f‘_‘ E CILGLH BAPOR FORML Tirkez ] ingll:.u.' 1l ager [
-
z

Bil ':iJI.I-!x.':IJRJII.rIIS{r(l.'ﬂ.l..l.l.l.(H.l..ll. Tickee ] Ingilizce O Diger O

CIRAL £ -
karar Mo: 1061 Tarih: 21.12.2023

. T | Yuksnda bilgileri verilen Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu bagvun dosyas ile
E T |ilgili belgeler aragtrmanin gerekyge, amag, yaklagim ve yintemleri dikkate alnarak incelenmiy ve
2 & |arastrmamn etik ve bilimsel vinden uvgun oldufuna “ovbicligi™ ile karar verilmistir.

Bu belge, guvanli elaktronik imza ile imzalanmigtr.
Evraginizi hittps:/Mturkiye.gov trfistanbul-medipol-univarsitesi-abys linkindan ABEFDEC1XF kodu ile dogrulayabilirsiniz
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