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OZET

Gamsiz-Isik H. Obstriiktif Uyku Apnesine Sahip Bireylerin Periodontal Durumlarinin
Klinik ve Biyokimyasal Olarak Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Periodontoloji AD. Doktora Tezi. Istanbul. 2015.

Calismamizin amaci, obstriiktif uyku apnesi (OUA) olan ve olmayan bireylerin
periodontal durumlarmin klinik dl¢iimlere ek olarak diseti olugu sivisindaki interlokin-1
beta (IL-1B), tiimor nekrozitan faktor alfa ve hassas C reaktif protein (hs-CRP) ve
serumdaki hs-CRP diizeyleri ile degerlendirerek, OUA’nin periodontal dokular iizerine
etkisinin incelenmesi ve periodontal hastalik ve OUA arasinda herhangi bir iliski olup
olmadigmin belirlenmesidir.

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
yapilan polisomnografik degerlendirme sonuglarina gére  Istanbul Universitesi
Dishekimligi  Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dal’'na periodontal durum
degerlendirmesi yapilmak iizere yonlendirilen 163 bireyden, OUA tanis1 alan 83 birey
test grubunu; OUA tanist almayan 80 birey ise kontrol grubunu olusturmak iizere
calismamiza dahil edilmistir. ilk randevuda cahsmaya dahil edilen tiim bireylerden
ayrmtili medikal ve dental anamnez alinip; plak indeksi, gingival indeks, sondalamada
kanama, sondalanabilir cep derinligi ve klinik atasman diizeyi ol¢ciimleri yapilmaistir.
Ikinci randevuda ise biyokimyasal analizlerin gerceklestirilebilmesi icin bireylerden
diseti oluk sivis1 (DOS) 6rnekleri toplanimistir. DOS 6rnekleri ELISA (enzyme linked
immunoabsorbent assay) yontemiyle degerlendirilmistir.

OUA olgularinda plak indeksi, gingival indeks, sondalamada kanama, sondalanabilir
cep derinligi ve klinik atasman diizeyi degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayrica OUA olgularinda yiiksek periodontitis
prevalansi belirlenmistir. Biyokimyasal analizleri inceledigimizde ise OUA olgularinda
diseti olugu sivisindaki IL-1B ve serum hs-CRP diizeyinin kontrol grubuna gore
istatistik sel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda OUA olgularinda yiiksek periodontitis prevalasi goriilmesi ile birlikte,
OUA ile periodontal hastalik arasindaki patofizyolojik bir iliski varhigi biyokimyasal
degerlendirmeler ile net olarak a¢iklanamamistir. Elde ettigimiz sonuglarin orneklem
biiyiikliigii daha yiiksek olan vaka-kontrol ¢calismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: obstriiktif uyku apnesi, periodontitis, sitokinler, diseti oluk sivis1

Bu cahsma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No:40087
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ABSTRACT

Gamsiz-Isik H. Clinical and Biochemical Evaluation of Periodontal Status of Subjects
with Obstructive Sleep Apnea. Istanbul University, Institute of Health Science,
Department of Periodontology. PhD Thesis. Istanbul. 2015.

The aim of this study is to evaluate clinical periodontal parameters and the levels of
gingival crevicular fluid (GCF) interleukin-1 beta, tumor necrosis factor alpha, high-
sensitive C-reactive protein (hs-CRP) and serum hs-CRP in patients with or without
obstructive sleep apnea (OSA) and the effect of OSA on periodontal tissues and
determine whether there may be a possible association between OSA and periodontitis.

A total of 163 subjects were referred from Department of Chest Diseases, Istanbul
Medical Faculty, Istanbul University to Department of Periodontology, Faculty of
Dentistry, Istanbul University; according to polysomnographic evaluation 83 subjects
were included as a case group and 80 subjects as a control group in this study. At
baseline medical and dental history, plaque index (PI), gingival index (GI), bleeding on
probing (BOP), probing depth (PPD) and clinical attachment levels (CAL) of all
subjects were recorded. GCF samples of subjects were collected at second appointment.
The GCF samples were analyzed by enzyme linked immunoabsorbent assay (ELISA).

The PI, GI, BOP, PPD and CAL levels were significantly higher in OSA subjects than
controls. Furthermore prevalance of periodontitis was higher in OSA subjects. The
levels of GCF interleukin-1 beta and serum hs-CRP were significantly higher in OSA
cases.

However, our study showed a high prevalence of periodontitis in OSA patients, the
pathophysiological relationship between OSA and periodontal disease has not been
fully explained by biochemical analyzes. Further case-control studies with large sample
sizes are required to support our results.

Key Words: obstructive sleep apnea, periodontitis, cytokines, gingival crevicular fluid
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1. GIRIS VE AMAC

Obstriiktif uyku apnesi (OUA), uyku esnasinda iist solunum yolu kollapsina
bagh olarak tekrarlayan hava akimi kisitliligr ile karakterize bir hastaliktir [1]. Eriskin
popiilasyonunda olduk¢a sik rastlanilan bir hastalik olup, erkeklerin yaklagik %4’{inde,
kadinlarin ise %2’sinde goriilmektedir [2].

Yas, cinsiyet, genetik 6zellikler, obezite, kraniofasial anomaliler, sigara ve alkol
kullanim1 gibi faktorler OUA riskini arttirmaktadir. Giindiiz asir1 uyku hali, horlama ve
tanikli apne tipik yakmmalardir. Kesin tami i¢in polisomnografi (PSG) ile uyku
evrelerinin ve cesitli fizyolojik parametrelerin ayrintili olarak incelenmesi gerekir [3].

OUA; koroner arter hastaligi, sol/sag ventrikiil hipertrofisi ve disfonksiyonu,
kalp yetmezIigi, inme, sistemik ve pulmoner hipertansiyon gibi mortalite ve morbidite
riskini arttiran ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir [4, 5].

OUA'l1 bireylerde kardiyovaskiiler komplikasyonlarin goriilme riskinin yiiksek
olmasi1 sistemik enflamasyon ile iliskilendirilmistir. OUA’nin sistemik enflamasyon
lizerine etkisi tam olarak agiklanamamis olsa da, OUA’l1 bireylerde enflamatuar sitokin
diizeylerinin yiikseldigini gosteren arastirmalar mevcuttur [6].

Periodontal hastaliklar ise, mikrobiyal dental plagin (MDP) icerisinde bulunan
periodontal patojenlerin konak savunmasini etkilemesi sonucu meydana gelen
enflamatuar hastaliklardir [7]. Periodontal hastalik patogenezinde primer etyolojik
faktor MDP olup, hastaligin olusabilmesi i¢in etken patojen mikroorganizma ile konak
direnci arasindaki dengenin bozulmasi gerekmektedir. Genetik ve ¢evresel faktorlere ek
olarak diabetes mellitus gibi sistemik hastaliklar, konak direncini etkileyerek
periodontal hastaligin olugsmasmna veya siddetinin artmasmna neden olabilen diger
unsurlardir [8].

Kronik periodontitis, periodontal hastaliklar arasinda en yaygm goriilen
periodontitis tipidir. Kronik periodontitis, konak savunma elemanlarmin mikrobiyal
faktorler ile miicadelesi sonucunda disetinde meydana gelen enflamasyonun periodontal
ligament ve alveol kemiginin yikimi ile sonu¢landigi multifaktoriyel, kronik bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir [9].

Periodontal hastalik ve sistemik hastalik iliskisi, uzun yillardir arastirilmaktadir.
Bu konuda yapilan arastirmalarda periodontal enfeksiyonlarin, diabetes mellitus,

kardiyovaskiiler hastaliklar, romatoid artrit ve solunum hastaliklar1 gibi bir¢cok hastalik



ile iliskili olabilecegi bildirilmis ve periodontal hastaligin tedavisi ile sistemik
enflamasyonun ve mevcut sistemik durumun etkilerinin azaltilmasi hedeflenmistir [10-
14].

OUA ve periodontal hastalik arasindaki iligki ise heniiz yeni arastirilmakta olan
bir konudur. OUA ve kronik periodontitis; yas, cinsiyet ve sigara gibi benzer risk
faktorlerine sahip hastaliklardir. Hem OUA, hem de kronik periodontitis’in sistemik
enflamasyon {izerine etki mekanizmalar1 tam olarak aciklanamasa da, proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokin diizeylerindeki etkileri kanitlanmistir [15].

Literatiirde periodontal hastaliklarin neden oldugu yikim ve periodontal hastalik
aktivitesinin, diseti oluk sivisi (DOS) icerisinde bulunan interlokin-1 beta (IL-1B) ve
timor nekrozitan faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinler ile izlenebilecegi gosterilmis ve
periodontitisli bireylerde DOS TNF-o ve IL-1f diizeylerinin saglikli bireylere oranla
daha yiiksek oldugu bildirilmistir [16-18]. OUA’1 bireylerde ise tekrarlayan apne ve
hipoksi ataklarinin; serum TNF-a, interlokin 6 (IL-6) ve IL-1f diizeylerinde
yiikselmeye neden oldugu belirtilmistir [5, 19].

C reaktif protein (CRP), enflamasyon esnasinda sistemik mediyatorlere yanit
olarak karacigerden salman akut faz proteinidir. Serum CRP diizeyi, sistemik
enflamasyonun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir [5, 20]. Yapilan arastirmalar,
OUA’L bireylerde serum CRP diizeyinin yiikseldigini ve OUA tedavisi ile bu degerin
azaltilabilecegini gostermistir [21]. Periodontitisli bireylerde ise serum ve DOS CRP
diizeyinin, periodontal hastaligin siddeti ile dogru orantili olarak yiikselebildigi
bildirilmistir [20].

OUA’l6 bireylerde periodontitis prevalansinmn yiiksek olmasi, OUA ve
periodontitis iligkisini inceleyen arastirmalarin ortak sonucu olarak gosterilebilir [6, 15,
22]. Ancak bu arastirmalarin genelinde sadece klinik degerlendirmelere yer verilmistir.
Sistemik enflamasyonla iliskili olabilecegi diisiiniilen bu iki hastalik arasindaki iligkinin
biyokimyasal analizlerle de desteklenmesi gerekmektedir.

Bu nedenlerle ¢alismamizda; OUA’l1 bireylerin periodontal durumlarini klinik
Olciimler ve biyokimyasal analizler ile OUA’l1 olmayan bireylerle karsilastirarak, OUA

ve periodontitis arasindaki iliskinin incelenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Obstriiktif Uyku Apnesi
2.1.1. Tamim

Apne, uyku swrasinda solunumun en az 10 saniye durmasi olarak
tanimlanmaktadir. Hipopne ise uyku sirasinda hava akiminda en az 10 saniye siire ile
%50 azalmayla birlikte oksijen satiirasyonunun %3 diismesi veya arousal gelismesidir.
Aurosal; uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani gecis

olarak tanimlanmaktadir.

Apne obstriiktif, santral ve mikst olmak iizere ii¢ farkli tipte gézlenmektedir.
Obstriiktif apne, solunum hareketleri olmasina ragmen agiz ve burundan hava akiminin
olmadigy; santral apne ise hem solunum hareketlerinin, hem de hava akiminin olmadig

apne c¢esididir [3].

OUA; uyku swrasinda iist hava yolunun tekrarlayan tikanmalar1 ve siklikla
oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterize bir hastaliktir [1]. OUA’nin en sik
rastlanan gece semptomu horlama iken, giindiiz semptomu ise asir1 uykululuk halidir
[23]. Kesin tam icin polisomnografi ile uyku evrelerinin ve c¢esitli fizyolojik

parametrelerin ayrintili olarak incelenmesi gerekir [24].

2.1.2. Epidemiyoloji

OUA toplumda sik rastlanilan ve daha ¢ok orta yash bireylerde goriilen bir
hastaliktir [3]. Young’in 1993’de yaptigi Wisconsin Uyku Kohort calismasinda yaslar
30-60 arasinda degisen 602 olguda; erkeklerde %24, kadmlarda %9 oraninda OUA
tespit edilmistir [2]. Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda erkeklerde OUA goriilme
sikliginm kadinlara oranla daha fazla oldugu bildirilmistir. Cinsiyete bagh OUA
prevalansi farkliligini aciklamak icin mesleksel ve cevresel etkenler, iist solunum yolu
yapisi, yag dagilimi farkliliklar gibi bilgiler ileri siiriilmiis, ancak erkek cinste bu

hastaligin daha sik goriilme nedeni tam olarak aciklanamamistir [3].



2.1.3. Fizyopatoloji

OUA fizyopatolojisi tam olarak anlasilamamis olsa da iist solunum yolu
genisligini azaltan ya da kollabe olmasmm kolaylastiran faktorlerin, OUA egilimini

arttirdig1 bilinmektedir.

Tablo 2-1’de {iist solunum yollarinda obstriikksiyona neden olan faktorler

belirtilmistir.

Tablo 2-1 : Ust solunum yollarinda obstriiksiyona neden olan faktorler

Anatomik faktorler Spesifik anatomik lezyonlar
Boyun cap1

Nazal obstriiksiyon
Havayolu ¢ap1 ve sekli

Supin pozisyonu

Mekanik faktorler Faringeal kollapsibilite
Yiizey gerilimi

Ust solunum yolu enflamasyonu

Noromiiskiiler faktorler Motor fonksiyon
Ust solunum yolu dilator kaslari

Negatif basing refleksi

Santral faktorler Apneik esik
Arousal
Sitokinler / Biyobelirtecler

Genetik faktorler

2.1.3.1. Anatomik faktorler

Spesifik anatomik lezyonlar: Ust havayolu genisligini azaltan adenotonsiller
hipertrofi, fasial dismorfizm, makroglossi ve mandibuler anormallikler (koanal atrezi,
mikrognati) gibi faktdrler OUA olusumuna neden olur ve hastalifin siddetini arttirir
[25]. Ayrica iist solunum yolundaki yumusak doku hacminin OUA siddeti ile korele
oldugu bildirilmistir [26, 27].



Boyun capi: Ust solunum yolu goriintileme yontemleri ile OUA’da iist
solunum yolunu cevreleyen dokularin total yag voliimiiniin normale gore arttig
saptanmistir. Bu da OUA patogenezinde boyunda yag birikiminin Onemini

vurgulamaktadir [25].

Nazal obstriiksiyon: Mekanik (septal deviasyon, nazal polipler) ya da
enflamatuar/vazomotor (akut ve kronik rinit) nedenlere bagh nazal obstriiksiyon,
OUA’ya neden olabilmektedir. Nazal obstriiksiyon ile birlikte artan hava akim
rezistans1 sonucu, agiz solunumun tercih edilmesine neden olarak nazal pulmoner

refleks tetiklenir ve alveoler hipoventilasyon meydana gelir [27, 28].

Havayolu capr ve sekli: Farengeal havayolunun en dar yeri olan retropalatal
bolgenin OUA’l1 hastalarda da obstriiksiyonun primer yeri oldugu bilinmektedir.
Normal kisilerde farengeal havayolu horizontal konfigiirasyonda iken OUA’l
hastalarda anteroposterior konfigiirasyondadir. Apneik havayolunun bu seklinin iist
solunum yolu kas aktivitesini olumsuz yonde etkiledigi ve havayolunun kollabe

olmasini kolaylastirdig diisiiniilmektedir [28, 29].

OUA’Il hastalarda hava yolu capmnin saglikli bireylere gore daha dar,
uzunlugunun ise daha fazla oldugu bildirilmistir. Uzun bir hava yolunun kollabe olma
riski daha fazladir ve hava yolu uzunlugunun artmasi ile OUA siddetinin arttig

bildirilmistir [26, 27].

Supin pozisyonu: Supin pozisyon, direkt olarak dil ve palatal yapilarin
posteriora dogru yer degistirmesine, indirekt olarak da akciger hacminin azalmasina yol
acarak hava yolu kesit alanim daraltmaktadir [30]. OUA siddetinin supin pozisyonda
arttig bildirilmistir [27].

2.1.3.2. Mekanik faktorler

Faringeal kollapsibilite: OUA icin obezite gibi cesitli epidemiyolojik risk
faktorleri, hava yolunda yag depolanmasi ya da akciger hacminde azalma ile hava yolu

kollapsibilitesine neden olabilmektedir.

Yiizey gerilimi: OUA’L1 bireylerde, hava yolu yiizeyini orten sivinin yiizey

geriliminin arttig1 bildirilmistir [27].



Ust solunum yolu enflamasyonu: Horlamaya ait vibrasyon, apne sirasmnda
ortaya ¢ikan emme ve ¢ekme, hava yolunun yeniden agilmasi sirasinda kaslarin yogun
aktivasyonu ve hipoksi-reoksijenizasyon ile iligkili artmis oksidatif stres, iist solunum
yolunda mukoza ve miiskiiler kompartmanda artmis enflamasyondan sorumlu faktorler
olarak diisiiniilmektedir. Tekrarlayan ya da kroniklesen enflamasyon, iist solunum yolu

kalibresinde azalmaya ve hava yolu kollapsibilitesinde artisa neden olmaktadir [27].

2.1.3.3. Noromiiskiiler faktorler

Motor fonksiyon: OUA’l1 hastalarda uyku sirasinda, iist solunum yolu dilator
kas aktivitesindeki azalma sonucunda, hava yolu aciklig1 kisitlanmaktadir. Lokal olarak
artan  proinflamatuar  sitokinler ve oksidatif stres kas disfonksiyonunu
indiikleyebilmektedir. Farengeal anatomi ile uyku swrasmda azalmis dilator kas
aktivitesi arasindaki iliski, OUA patogenezinde rol alan mekanizmalardan biri olarak

belirtilmektedir [31].

Negatif basing refleksi: Negatif liiminal basinca yanit olarak genioglossus kasi
refleks olarak aktive olur. Uyaniklik sirasinda aktive olan bu koruyucu refleksin OUA

hastalarinda bozuldugu bildirilmistir [26].

2.1.3.4. Santral faktorler

Apneik esik: Kisideki parsiyel arteriyel karbondioksit basincinin (PaCO2), uyku

sirasida apneik degerin altina diismesi ile apne gelismektedir [27].

Arousal: Hava yolu obstriikksiyonun diizelmesi icin arousal gerekmektedir.
Arousal, uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani gecis
olarak tanimlanir. Obstriiktif apne ve hipopnelerin biiylik kisminda tiimiinde olmamakla
birlikte olayin sonlanmasi, hava yolunun yeniden acilmasi; postapneik hiperpne ile

birlikte uykudan arousal’a gecis ile olmaktadir [31].

OUA hastalar1 bozulan arousal yanit1 sebebiyle derin ve yavas uyku evresine
geciste zorlanmaktadir. Diisiik arousal esiginin ise bu hastalarda, tekrarlayan apne ya da

hipopnelerin ortaya ¢ikmasini hizlandirdig bildirilmistir [31].



2.1.3.5. Genetik faktorler

Genetik oOzelliklere bagh olarak bireyler arasinda farklilik gosteren obeziteye
ailesel predispozisyon, iist solunum yolu yumusak doku hacmi, maksilla ve mandibula
retrognatisini igeren kraniofasial sorunlar, uyku sirasinda solunumsal kontrol ve yanit

gibi pek ¢ok faktor OUA ile iligkilendirilmistir [27].

2.1.4. Risk faktorleri
OUA fizyopatolojisi tam olarak ag¢iklanamamis olsa da, OUA prevalansini

arttiran bir¢ok risk faktorii belirlenmistir.

Tablo 2-2 : OUA’ya egilimi arttiran risk faktorleri

Obezite

Yas

Erkek cinsiyet

Irk

Sigara, alkol, sedatif kullanimi

Eslik eden hastaliklar

Genetik faktorler

Obezite: OUA goriilme riskinin, viicut kitle indeksi (VKI) > 29 olan bireylerde
8-12 kat arttigr bildirilmistir [25, 32]. Obezite ile meydana gelen iist hava yolu
daralmasi, boyun cevresi genisliginin artmasi ve dilin biiylimesi gibi anatomik

degisiklikler OUA goriilme riskini arttirmaktadir [33].

Yas: Nedeni tam olarak bilinmesede, OUA prevalansinin 40-65 yas grubunda
arttig bildirilmistir [34]. Yasin artisi ile {ist solunum yolu kas tonusu azalir, horlama
prevalans1 artar [25]. Ayrica yaslanma ile viicut yag dagilimi, doku esnekligi,
ventilasyonun kontrolii, pulmoner ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar iizerine etkisinin rol
oynadig1 ve yashlikla artan komorbiditelerin de iist solunum yolu obstriiksiyonlarina

egilimi attirdig bildirilmistir [32].



Cinsiyet: Erkeklerde farengeal ve supraglottik havayolu rezistanst kadinlara
kiyasla daha fazladir. Bu 6zellik erkeklerde daha kolay iist solunum yolu daralmasina ve
dolayisiyla daha kolay OUA gelisimine neden olur [25]. OUA’lr kadmn/erkek orani her
yas grubu ic¢in 1/3 olarak belirtilmistir [35].

Irk: Irksal ve etnik farkliliklarim OUA ile iliskisi konusunda daha c¢ok
aragtimaya ihtiya¢ duyulmaktadir [3].

Alkol, sigara ve sedatif ila¢c kullammmm: Alkol ve sedatif ila¢ kullaniminin iist
solunum yolu noromiiskiiler aktivitesini azaltarak, sigaranin ise iist solunum yolu
enflamasyonunu arttirarak OUA i¢in bir risk olusturdugu bilinmektedir [34, 36]. Ayrica

sigaranin doza bagh olarak horlama prevelansini arttirdig bildirilmistir [2].

Eslik eden hastahiklar: OUA ozellikle kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklar i¢in potansiyel risk olup kisilerin morbidite ve mortalitesini arttirmaktadir.
Ayrica kronik obstriiktif akciger hastaligit (KOAH), diabetes mellitus, hipotroidi,
amyotrofik lateral skleroz, multiple skleroz gibi  bircok hastalikta OUA sik
goriilmektedir [3].

Genetik: OUA’nin hem semptom hem de laboratuvar bulgularmin, hastalarin

akrabalarinda normal populasyona kiyasla daha sik goriildiigii bildirilmistir [37].

2.1.5. Tam yontemleri

2.1.5.1. Semptomlar

Horlama, tanikli apne, giindiiz asir1 uyku hali, uykudan bogulma hissi ile
uyanma, uykusuzluk ve konsantrasyon bozuklugu OUA’da en sik rastlanilan
semptomlardir. OUA’da horlama hikayesi haftada en az bes gece ya da daha fazladir ve
sik tekrarlayan apneler nedeniyle horlama kesilmektedir. Horlama yakinmasi olan,
ancak diger belirtilerin goriilmedigi olgular, apne-hipopne indeksi (AHI) 5’in altinda ise

basit horlama olarak tanimlanir [38, 39].

AHI: Uyku saati basina diisen apne ve hipopnelerin toplam sayisini gosterir
[40].
OUA siddeti AHI degeri ile ifade edilmektedir [24]. Tablo 2-3’de OUA

siddetinin AHI degerine gore siniflandiriimas,



Tablo 2-4’de ise

stk rastalanilan major, noropsikiyatrik,

kardiyopulmoner ve mindr semptomlari gosterilmistir.

Tablo 2-3 : OUA siddet simflamasi

AHI < 5/saat Normal

AHI = 5-15/saat | Hafif

AHI = 15-30/saat | Orta

AHI > 30/saat Agir

Tablo 2-4 : OUA semptomlari

Major Semptomlar

Horlama
Tanikli apne

Giindiiz asir1 uykululuk hali

Noropsikiyatrik Semptomlar

Sabah basagrisi

Yetersiz ve boliinmiis uyku
Insomnia

Karar verme yeteneginde azalma
Hafiza zayiflamasi, unutkanlik
Karakter ve kisilik degisiklikleri
Cevreye uyum giicliigii
Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite

Kardiyopulmoner Semptomlar

Nokturnal aritmiler
Uykuda bogulma hissi
Atipik gogiis agrisi

Diger Semptomlar

Agiz kurulugu

Gece terlemesi

Nokturnal oksiiriik
Noktiiri, nokturnal eniirezis
Libido azalmasi, impotans
Isitme kayb1

Gastroozefageal reflii




10

OUA semptomlarindan tanikli apne, horlama ve giindiiz asir1 uyku halinin
birlikte goriilmesi tamida belirleyicidir. Giindiiz asir1 uyku hali; uyku sirasinda
tekrarlayan apne, hipopne, arousal’lar sonucu gelisen uyku béliinmeleri nedeniyle
bireyin ertesi giin icerisinde asir1 uyku ihtiyaci hissetmesidir. Uykuya ihtiyaci olan
bireyin giinliik aktiviteleri aksayabilir. Dikkat ve refleks azalmasi sonucu ciddi is veya
trafik kazalar1 meydana gelebilir [41]. Giindiiz asir1 uyku hali, Epworth Uykululuk
Skalas1 (Epworth Sleepiness Scale, ESS) ile degerlendirilir [42].

2.1.5.2. Fizik muayene

OUA’ 11 olgularda fizik muayene ile, hastaligina neden olan etyolojik faktorlerin
tespiti ve eliminasyonu amaclanmaktadir. Fizik muayenenin multidisipliner bir
yaklagimla gogiis hastaliklari, kulak burun bogaz, noroloji, psikiyatri ve dis hekimligi

uzmanlarindan olusan bir ekiple yapilmasi gerekmektedir.

Fizik muayenede obezite, boyun kalmhigi, internal-external nasal valv sorunlari,
septum egrilikleri, konka sorunlar1 veya polip gibi kitlesel lezyonlar, rinosiniizit gibi
mukozal hastaliklar, dilin agiz i¢indeki konumu, boyutu, maksilla ve mandibula
genisligi, palatin tonsiller, dil kokii, epiglottis, bireyin kullanmis oldugu protezler ve
okliizyonu, nazofarenks, orofarenks ve hipofarenks solunum yolu mukozasi, liimen

genisligi ve farenks fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir [43, 44].

2.1.5.3. Polisomnografi

Polisomnografi (PSG); gece uykusu boyunca hastanin beyin dalgalarinin, goz
hareketlerinin, solunum faaliyetlerinin, kanindaki oksijen yiizdesinin ve kas
aktivitesinin Ol¢iilmesi i¢in uygulanan tami yontemidir [24]. Bu yontemle uyku ve
uyaniklik evreleri sirasinda meydana gelen fizyolojik parametreler degerlendirililip
kaydedilir [45]. Oral/nazal hava akimi ve torako-abdominal solunum hareketlerinin

Olciimiiyle apnenin varligi, apnenin tipi ve apne siiresi belirlenmektedir [46].

Tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi icin takip PSG’lerin rutin olarak

uygulanmas1 gerekmektedir [38].
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2.1.6. Tam

OUA tamis1 konulabilmesi i¢cin klinik semptomlarin, laboratuvar bulgular1 ve
fizik muayene ile desteklenmesi gerekmektedir [38]. Tanikl1 apne, horlama sikayeti ve
glindiiz asir1 uyku hali 6nemli semptomlardir. Kesin tant i¢cin PSG degerlendirmesi
yapilmalidir. Gece boyunca alinan PSG kayitlarinda uyku saati basina bes veya daha

fazla obstriiktif tipte solunumsal olayin bulunmasi tan1 koydurucudur [40].

2.1.7. OUA Sonuclan

OUA’1 bireylerde uyku esnasinda solunum ve dolasim sistemindeki meydana
gelen degisiklikler, hastaligin morbidite ve mortalitesinde artisa sebep olabilir [3, 47].
OUA’l hastalardaki mortalitenin en sik sebepleri; kardiyovaskiiler patolojiler,

serebrovaskiiler patolojiler ve trafik kazalaridir.

Tablo 2-5’de OUA’l1 bireylerde tedavi yapilmadigi veya aksadigi takdirde

meydana gelebilecek komplikasyonlar goriilmektedir.

Tablo 2-5 : OUA sonuclan

Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar Hipertansiyon
Kardiyak aritmiler

Sol kalp yetmezligi
Koroner arter hastalig
Sag kalp yetmezligi
Pulmoner hipertansiyon

Serebrovaskiiler hastalik

Pulmoner Komplikasyonlar Overlap sendromu

Kronik obstriiktif akciger hastalig
Astim

Kistik fibrozis

Interstisiyel akciger hastalig

Metabolik - Endokrinolojik Obezite
Komplikasyonlar Insiilin direnci
Diabetes mellitus

Metabolik sendrom
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Noro-Psikiyatrik Komplikasyonlar Serebrovaskiiler hastalik
Giindiiz asir1 uykululuk hali
Sabah basagrisi

Nokturnal epilepsi

Huzursuz ve yetersiz uyku
Psikiyatrik Biligsel bozukluk
Depresyon

Anksiyete

Nefrolojik Komplikasyonlar Nokturi
Proteinuri

Nokturnal enurezis

Gastrointestinal Komplikasyonlar Gastroozefageal reflu

Hematolojik Komplikasyonlar Sekonder polisitemi

Ani 6liim Kalp hiz1 degisiklikleri
Malign aritmiler
Iskemik kalp hastaliklar:

Akut miyokard infarktiisii

Sosyo-Ekonomik Sonuclar Trafik ve i kazalar
Ekonomik kayiplar
Is kayb

Evlilik sorunlar1

Yasam kalitesinde azalma

Diger Isitme kayb1
Glokom

2.1.8. Tedavi

OUA tedavisini agiz i¢i aparey uygulamasi, cerrahi tedavi, CPAP (Continous
positive airway pressure) ve diger PAP (Positive airway pressure) tedavileri
olusturmaktadir [3]. Tiim bu tedavi alternatiflerinin degerlendirildigi arastirmalarda,
AHI’nin saatte 5’in altina diismesini saglayan CPAP tedavisinin 6nemi vurgulanmustir.
CPAP cihazi; oda havasim istenilen basingta hastaya diisikk direncgli bir hortum ve
maske araciligiyla ileten, yiiksek devirli motoru sayesinde siirekli pozitif basing

verebilen, bu sayede hastanin iist solunum yolunu ag¢ik tutmay1 basaran bir alettir. Fakat



13

hastalarin %20’sinin baslangicta bu tedaviyi reddetmesi veya uzun donemde uyum
oranlarinin %50 ve altina diismesi sonucunda, farmakolojik tedavi gibi farkli tedavi
alternatifleri iizerine yogunlagilmistir [48, 49]. Ust hava yolu tonusuna veya solunum
diirtiisiine etki eden protriptilin ve aminofilin, tiroid ve seks hormonlar1 gibi bir¢ok
illacim OUA tedavisinde olumlu etkileri oldugunu gosteren caligmalar olsa da, bu
ilaclarin  OUA tedavisinde basar1 ile kullanilabilecegine dair yeterli bir kanit

bulunmamaktadir [50].

Obezitenin, OUA icin bir risk faktorii olmasi, OUA tedavisi sirasinda kilo
vermenin Onemini arttirmig ve yapilan arastirmalarda kilonun %10-15 oraninda
azalmasinm, AHI’yi %50 oraminda azalttig bildirilmistir. Bu nedenle, obez veya kilolu
tim uyku apne hastalarinda tedaviye kilo verme programlarinin eklenmesi
onerilmektedir [51]. Ayrica sigara ve alkol gibi iist solunum yolu enflamasyonuna ve
noromuskiiler aktivite azalmasma sebep olan aligkanliklarin birakilmasit konusunda

hasta bilgilendirilmelidir [52].

2.2. Peridontal Hastahk

2.2.1. Periodonsiyum

Periodonsiyum, dislerin fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in diseti, sement,
alveol kemigi ve periodontal ligamentin birlikte olusturdugu ozellesmis bir doku
tinitesidir [53]. Periodonsiyumu olusturan bu dokularmm her biri kendine 06zgii
makroskopik ve mikroskopik yapiya sahip olup, birbirleri ile dinamik tekrarlayan bir

etkilesim i¢cindedir [54].

2.2.2. Periodontal hastalik

Periodonsiyum dokularinin saglig1 i¢in mikroorganizmalar ile konak savunmasi
arasindaki denge onem tasimaktadir. Bu dengenin bozulmasi ile birlikte periodonsiyum
dokular1 swayla etkilenerek, periodontal hastallk meydana gelir [8]. Periodontal
hastalikta, primer etyolojik faktor MDP ve igerigindeki bakterilerdir [55]. MDP’nin
serbest diseti kenarma yerlesmesi ile iltihabi siire¢ baslar. Iltihabin yayilma alan ve

hizi, MDP’nin patojenik potansiyeli ve konak direnci ile iliskilendirilmektedir [S6].
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2.2.3. Kronik periodontitis

Gliniimiizde 1999 yilinda AAP (American Academy of Periodontology)
tarafindan giincellenmis olan periodontal hastalik smiflamasi esas almmaktadir [S57].
Periodontal hastaliklar arasinda sik rastlanilan kronik periodontitis, patojen
mikroorganizma ve iiriinlerine kars1 yetersiz ve/veya asirt konak yaniti sonucu gelisen,
diseti, periodontal ligament, sement ve alveol kemiginde meydana gelen yikim ile
karakterize, multifaktdriyel enflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmistir [7].
Hastaligm siddeti, plak ve distasi miktariyla iligkili olup yaslanmayla birlikte kronik
periodontitis goriilme sikligr artmaktadir. Hastahgin yayilimi ve ilerleyisi genellikle

yavastir ancak hizli periodontal doku yikim donemleri de goriilebilmektedir [58].

2.2.4. Periodontitis etyolojisi

Periodontal hastalik etyolojisinin arastirildig ilk yillarda, biyofilm tabakasi
icerigindeki tiim mikroorganizmalarin esit oranda periodontal hastalifa sebep oldugu
goriisiinli iceren non-spesifik plak hipotezi kabul edilmistir [59]. Bu hipotez ile plagin
icerigindeki mikroorganizma sayisi arttikca periodontal hastalik olusma riskinin arttig
diisiincesi desteklenmis, bireyler arasi plak kompozisyonunun degisebilecegi goz ardi
edilmisti.

llerleyen donemlerde yapilan arastrmalar dogrultusunda hastalifin plak
birikiminden bagimsiz olarak lokalize yada generalize dagiliminin olmasi, periodontal
acidan hastalikli bir disin komsusu olan diste herhangi bir periodontal yikim
gozlenilmemesi, bazi bireylerde peridontal yikimin hizli bazilarinda ise yavas
seyretmesi gibi durumlarin tespiti ile konak direncinin 6nemi ve plak kompozisyonu
gibi kavramlarin giindeme gelmesi ile non-spesifik plak hipotezi kavraminin yerini
spesifik plak hipotezi almistir [60-63]. Saghkli ve hastalikli bolgelerden elde edilen
subgingival plak kompozisyonunda farkli mikroorganizma tiirlerinin izole edilmesi
sonucunda gliniimiizde periodontal hastaligin etyolojisinde spesifik

mikroorganizmalarin rol oynadig: fikri benimsenmektedir [59, 60, 64].

MDP formasyonu, dental pelikilin olugsmasiyla baslamaktadir. Pelikilin olugumu
ile bakteriler kolaylhkla dis yiizeyine tutunurak kolonizayon siirecini baglatirlar.
Actinomyces viscosus, Streptococcus sangius gibi gram-pozitif, fakiiltatif bakterilerin

dental pelikil i¢cine erken kolonize olmasi ile bakteri sayisi artar. Daha patojenik yapiya
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sahip Porphyromonas Gingivalis (Pg), Tannerella Forsythia (Tf), Treponema Denticola
(Td), Fusobacterium Nucleatum (Fn) ve Aggregatibacter Actinomycetemcomitans (Aa)
tiirlerinin ise ge¢ donemde gram (+) bakterilere tutunarak kolonize olmalar1 ile MDP

olgunlasir [65].

Periodontal patojen bakterilerin virulans faktorleri bakteri adhezyonu, dokuya
penetrasyon ve invazyon, konak savunma hiicrelerinden korunma ve konak dokularinda
direkt veya indirekt hasar olusturma gibi durumlarda belirleyicidir. Bakterilerin
periodontal hastalik olusturabilmeleri icin ilgili dokuda yeterli sayilarda kolonize
olabilmeleri ve burada yeterli bir siire bulunmalar gerekmektedir [66]. Aktif
periodontal doku yikiminin oldugu alanlarda Aa, Pi, Pg, Td ve diger spiroketler gibi
bakterilerin yiiksek oranda izole edilmesi, bu bakterilerin periodontal patojenler

olabilecegi diisiincesini desteklemektedir [67].

Actinomyces tiirleri

W parvula
&, odontolyticus

5. mitis
S, oralis
5. sanguinis

5. constellatus
Straptococcus sp.
8. gordonil S
£, intermedius

. showas

&, peting . b S, noxia

Sekil 2-1. Periodontal hastahklarla iliskili mikrobiyal kompleksler [67]
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MDP kompozisyonuna etki eden bir diger faktor, bireyler arasi farklilik gosteren
konak direncidir. Bireye 0zgii genetik faktorler, sigara igme aligkanliklar1 gibi cevresel
faktorler ve diabetes mellitus gibi sistemik hastaliklar konak direncini etkileyerek

periodontal hastaligin olusmasina veya siddetinin artmasina neden olur [64, 68-70].

Periodontal hastaliklarin etyolojisinde ana etken her ne kadar MDP olsa da,
hastaligin gelisim siirecini etkileyen diger faktorlerle birlikte periodontal hastaliklar

multifaktoriyel hastalik olarak tanimlamak gerekir (Sekil 2-2).

Cevresel ve kazamlms risk
faktorleri

Antikor
. g A
— Sitokinler
PMN ’
ler Lemm Hastahgin
Antijcn ve kemik — klinik
J = mgclaboliz- . g
—_— MMP’ler belirtileri
masi
Diger
virulans
fakiorleri I
Genetik risk faktirleri

Sekil 2-2. Periodontal hastalik patogenezi

2.2.5. Periodontitis patogenezi

MDP icerigindeki spesifik patojen mikroorganizmalarin subgingival alana
invazyonunu engelleyen dogal bir savunma sistemi bulunmaktadir. Diseti epiteli,
sulkuler epitel ve baglanti epiteli subgingival alana bakteri invazyonunu oOnleyerek
bakteriyel iiriinlere karsi koruyucu bariyer gorevi iistlenir. Tikiiriik, agiz boslugunun
diizenli yikanmasini saglarken, icerigindeki aglutinin ve antikorlar bakteri sayisinin
azaltilmasina yardimci olur. Diseti olugu sivis1 (DOS) ise sulkusun diizenli yikanmasim

saglar. Kompleman proteinleri ve spesifik antikorlar1 bulunduran serum icerigi
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sayesinde DOS, subgingival plak bakterileri sayisinin azaltilmasi yoniinde etkilidir [64,
71].

Mikrobiyal saldirtya karst olusan bagisik ve enflamatuar yanit, periodontal
hastaligin ilerleme siirecinde belirleyici bir rol oynamaktadir. Bakterilerin subgingival
alana penetrasyonu ile birlikte histolojik olarak vaskiiler degisiklikler meydana gelir.
Damar gecirgenligi ve genisliginin artmasi ile enflamasyonun klinik gostergelerinden
biri olan diseti kanamas1 artar. Artan vaskiiler aktivite sonucunda polimorfoniiklear
notrofillerin diseti oluguna gogii baslayarak mikrobiyal saldiriya karst ilk savunma
gerceklesir. Notrofillerin kemotaktik ve vazoaktif mediatorleri DOS’a salinir [72].
DOS’da tespit edilen notrofil kemoatraktanlar1 periodontal hastaligin baslangici olan

gingivitisin belirtecidir [73].

Plagin olgunlagmasi ve patojenitesinin artmasi ile akut bagisik yanit, kronik
forma doniisiir. Periodontal patojenler salgiladiklar1 endotoksin, proteaz ve mikrobiyal
toksinleri ile lipopolisakkaritlerin dokulara penetre olmasina neden olarak prostoglandin
E, (PGE?2), thromboksan B, interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6) , interlokin 8 (IL-8),
timor nekrozitan faktdr (TNF) ve kollejenaz salmimina neden olan monositleri aktive
eder. Bu proinflamatuar mediyatorler; vaskiiler diiz kas hiicreleri, fibroblastlar,
monositler ve osteoklastlar1 aktive ederek matriks metalloproteinazlarin (MMP) iiretimi
ile kemik yikimu siirecini baglatir [72]. Baglant1 epiteli igerisindeki proinflamatuar
uyariy1 ve lokal enflamasyonu takiben 16kosit adezyon molekiillerinin ve lokosit aktive
edici ajanlarin salinimi gergeklesir. Lokal savunmanin en 6nemli kismini olusturan
notrofiller enflame olmus damarlardan ¢ikip bag dokusunu ve baglanti epitelini gecerek
diseti olugundaki mikroorganizmalara ulasir ve subgingival plagin apikale ve laterale
genislemesini engellemek amaciyla fagositoz yapar [71]. Bunun yaninda l6kosit ve
monositlerin gocii ile makrofajlar aktive olarak IL-1B, IL-6, interlokin 10 (IL-10),
interlokin 12 (IL-12), TNF-a gibi mediyatorlerin salintmi gerceklesir [71, 74-76].
Makrofajlar ve dendritik hiicrelerin bakteri antijenlerini sunmasi ile dokuda T ve B
lenfositleri ve plazma hiicreleri goriilmeye baslar. Dokularda artan lenfosit, plazma
hiicreleri ve makrofajlarin sonucunda lokal fibroblastlarin da metabolizmas1 degisirerek;
kollajen sentezi azalir, kollajenaz iiretimini ve kemik rezorbsiyonunu artiran fibroblast

diriinleri artar [71].
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Mikrobiyal saldirty1 ortadan kaldirmak ve periodontitis gelisimini 6nlemek i¢in
notrofil migrasyonu, antikor iiretimi, kompleman aktivasyonu ve sitokinler gibi konaga
ait bircok savunma mekanizmasi rol oynamaktadir. Olusan enflamatuar yanit ile
mikrobiyal invazyonun eliminasyonu hedeflenirken, enflamasyonun kroniklesmesi ile
iltihabi medyatorlerin siirekli ve fazla miktarda sentezlenmesi, konak dokularinda geri
doniistimsiiz yikic1 etkilere yol acabilmektedir. Konaga ait yikicti ve koruyucu
mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda periodontal doku hasari

gerceklesir [77].

2.2.6. Periodontal hastalikta sitokinlerin rolii

Immiin sistemin proinflamatuar ve antiinflamatuar komponentleri arasinda
dinamik bir denge s0z konusudur. Periodontal hastalikli bireylerde yapilan
arastirmalarda, antiinflamatuar yanitin yetersiz olmasi yada bu yanitin olugsmamasi
sonucunda, bu dengenin bozuldugu bildirilmistir [78, 79]. Bu bilgi dogrultusunda
hastalik patogenezinde etkili olan proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin,
periodontal hastalik patogenezindeki etkilerini belirlemeyi hedefleyen bir¢ok arastirma

yapimustir.

2.2.6.1. Tiimor nekrotizan faktor-o (TNF-a)

TNF-a, uyarilmig makrofajlardan ve aktive T hiicrelerinden salgilanan
proinflamatuar bir sitokindir. Asir1 salgilandiginda kronik enflamatuar ve otoimmiin

hastaliklarin gelisimini uyarabilmektedir.

Enflamasyonun kroniklesmesi ile birlikte kan dolagimindaki IL-1 ile TNF
diizeyleri yiikselir. Yiiksek seviyedeki TNF-o hiicresel apoptoz i¢cin potansiyel bir
tetikleyici olup, osteoklastlar1 aktive edip kemik rezorpsiyonunu stimiile eder. IL-1 ile
birlikte; histamin ve seratonin gibi vazoaktif aminlerin, lipidlerin ve prostagladinlerin
saliimina neden olur. Bu molekiillerin dolasimda yiiksek seviyede bulunmasi ile damar
gecirgenligi, doku 6demi ve damar i¢i pihtilasma yayginlasarak, miyokard enfarktiisii
gibi ciddi sistemik sonuglar gelisebilmektedir [16]. Ayrica yiiksek TNF-o diizeyinin;
uyku apnesi [80], romatoid artrit [12], akciger [81] ve karaciger [82] hastaliklar1 gibi

sistemik enflamatuar hastaliklar {izerine etkisi bildirilmistir.
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TNF-a’nm periodontal dokular iizerine etkisi ise, periodontal hastaliga sahip
bireylerden alinan DOS o6rnekleri ile degerlendirilmistir. Yapilan arastirmalar,
peridontal hastaliga sahip bireylerin DOS TNF-a diizeylerinin saghkl bireylere oranla
daha yiiksek oldugunu gostermistir [16, 83-85].

Siddetli periodontal hastaliga sahip bireylerde yapilan bir ¢calismada ise serum
TNF-a seviyesi, saglikli bireylere gore daha yliksek bulunmustur [20]. Bununla beraber

periodontal tedavi ile serum TNF-a seviyesinin azalabildigi de gosterilmistir [86, 87].

2.2.6.2. Interlokin-1 g (IL-1B)

IL-1; IL-la, IL-1B ve IL-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra) ve iki reseptor
proteinden (IL-1RI, IL-1RII) olusur. IL-1a ve IL-1f ortak biyolojik fonksiyonlara sahip
sitokinlerdir. IL-1f, IL-la’dan 10-50 kat daha yiiksek diizeyde sentezlenir ve
proinflamatuar 6zellikleri daha giicliidiir [88].

Bakteri lippolisakkaritlerinin IL-1 sekresyonunu stimule etmesi ile IL-1p,
monosit ve fibroblastlardan yiiksek seviyede IL-6, TNF-a, PGE2, MMP gibi
medyatorlerin  iiretimine neden olarak kollajen degradasyonu ve osteoklast
aktivasyonuna neden olur [16]. IL-1p’nin osteoklast aktivasyonu ile kemik
rezopsiyonuna sebep olmasi, periodontal hastalik iizerine nasil bir etkisinin oldugu

sorusunu giindeme getirmistir.

Bir¢cok ¢alismada periodontal hastalikli bireylerde, DOS ornekleri ve periodontal
doku biyopsilerinde IL-1p diizeyi degerlendirilmis ve bu caligmalarda, saglikli bireylere
oranla IL-1B diizeyinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir [18, 89]. Ayrica atagman
kaybinin fazla oldugu periodontitis hastalarindan alinan periodontal doku biyopsilerinde

de IL-1 seviyesi, saglikli bireylere oranla daha yiiksek bulunmustur [18].

DOS daki IL-1P diizeyindeki artigin, periodontal hastahiin aktivitesiyle iligkili
oldugu gosterilmis, periodontal hastalifin siddetinin artmasi ile IL-1p seviyesinin

arttigl gozlenmistir [90, 91].

2.2.6.3. C-reaktif protein (CRP)

CRP, enflamasyon esnasinda sistemik mediyatorlere yanit olarak karacigerden

salinan akut faz proteinidir. CRP’nin salinimu ile kompleman sistemi aktive olur,
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fagositoz reaksiyonlar1 hizlanir, enflamatuar mediyatorler salgilanir ve hiicre lizisi

meydana gelir [20].

CRP seviyesindeki yiikselme, enflamasyon veya infeksiyon durumunu
gostermektedir. CRP degeri, enflamasyon baslangicindan itibaren 24-48 saat icerisinde
en yiiksek seviyeye ulasir, enflamasyonun ¢o6ziilmesi ve dokunun tamiri ile normal
seviyesine geri doner [92]. Serum CRP seviyesinin dl¢iimii ile enflamasyonun takibi ve
yapilan tedavinin etkinligi belirlenebilmektedir. CRP’nin daha diisik serum
diizeylerinin duyarlt bir sekilde oOlciilebilmesi icin, giinlimiizde hassas CRP (hs-CRP)
Ol¢timii yapilmaktadir [20].

Yiiksek serum CRP diizeyi, akut durumlar disinda uzun siireli kroniklesmis
hastaliklarda da gozlemlenebilmektedir. Baslangicta CRP 6l¢iimii ile sadece infeksiyon
varlig1 degerlendirilebilirken, son yillarda kalp ve damar hastalaliklari, romatoid artrit
gibi bir¢cok hastaligin tanisinda CRP oOl¢limiinden yararlanilmaktadir. Periodontitisin
kronik enflamatuar ve enfeksiyoz ozellik tasimasi, serum CRP seviyesinde degisime
sebep olabilecegi goriisiinii ortaya c¢ikarmis ve periodontal hastalik-CRP arasindaki

iliski son zamanlarin tartisilan konularindan biri olmustur [20].

Periodontitisli bireylerde yapilan baz1 arastirmalarda serum hs-CRP diizeyi,
saglikli bireylere oranla daha yiiksek bulunmus, hastaligin siddetlenmesi ile dogru
orantili olarak CRP diizeyinin de yiikseldigi belirtilmistir [93-97]. Bu bilgilere ek olarak
literatiirde periodontitisli bireylere uygulanan periodontal tedavi sonrasinda serum CRP

seviyesinin azaldigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur [98, 99].

CRP, ayrica periodontitisli bireylerden alinan DOS ve tiikiiriik 6rneklerinde de tespit
edilmistir [100, 101]. Periodontal hastalik varliginda serum, tiikiiriik ve DOS’da CRP
diizeyinin, enflamasyonun hangi evresinde artis gosterdigi ve kaynagmnin sistemik ya da

lokal kokenli olup olmadigi giintimiizde hala tartisilan konular arasindadir [102, 103].

2.2.7. OUA’da sitokinlerin/biyobelirteclerin rolii

OUA hastalarinda artan enflamatuar yanit, kardiyovaskiiler komplikasyonlar
gibi ciddi sonuglara neden olabilmektedir. Bu nedenle erken tani ve tedavi OUA’nin

morbidite ve mortalite riskini azaltmak i¢in dnem tastmaktadir [4].
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OUA’da tekrarlayan apne ve hipoksi ataklarmmm, vaskiiler duvarda cesitli
adezyon molekiillerinin ve CRP, TNF-a, IL-6 ve IL-1f gibi bazi mediyatorlerin
salinimmi arttirdigr bildirilmistir [S]. Bu konuda yapilan arastirmalar, OUA hastalarmin
serum CRP, TNF-o, IL-6 ve IL-13 diizeylerinin saglikli bireylerle kiyaslandiginda
anlamli oranda yiiksek oldugunu bildirmis ve OUA tedavisi ile yiiksek notrofil
stiperoksit, TNF-a, IL-6 ve CRP diizeylerinin azaltilabilecegini gostermistir [5, 21,
104].

2.2.8. Periodontal hastalik ve sistemik hastalik iliskisi

Periodontal hastalik ve sistemik hastaliklar arasindaki iliski uzun yilardir
tartistimakta olan bir konudur. Bu iligki ¢ift yonlii olarak tanimlanmis olup, sistemik
hastalikli bir bireyin immun yanitin baskilanmasi ile periodontal hastaliga yakalanma
riskinin arttig1 ya da periodontal hastaligin, mevcut sistemik yanitin siddetini arttirdig

goriislinil icermektedir [105, 106].

Periodontal hastalik durumunda periodontal patojenler ve {iirettikleri toksinler
ilsere olan periodontal cep epiteli araciligi ile kan dolasimma katilarak sistemik
enflamasyonu etkileyebildigi gibi periodontitis sonucunda gelisen enflamatuar yiik,
periodontal dokularda proinflamatuar sitokin diizeylerinin artmasina sebep olarak

dolasimdaki proinflamatuar sitokin seviyesini arttirabilmektedir [107].

Periodontal enfeksiyonlarin sistemik saglik iizerine olan etkisi genel olarak {i¢

mekanizma ile agiklanabilir:

1. gram (-) bakterilerin periodontal cepten kan dolasimina gecisi sonucu olusan

metastatik enfeksiyon

2. dolagimdaki mikrobiyal toksinler ve proinflamatuar mediatorlerin etkisi

sonucu olusan metastatik hasar

3. periodontal patojenler ve onlarmn toksinlerine karsi olusan immunolojik yanit

sonucu gelisen metastatik enflamasyon [108]
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Periodontal hastaliklar, kronik enflamatuar etkileri nedeniyle kardiyovaskiiler
hastalik, diabetes mellitus, romatoid artrit, KOAH ve diisiik dogum agirlig gibi bir¢ok
sistemik hastalik ile iliskilendirilmistir [10-14].

2.2.9. Periodontal hastalik ve OUA iliskisi

OUA ve periodontal hastalik iligkisi ise son yillarda 6nem kazanan konulardan
biridir. Toplumda yaygin olarak goriilen bu iki hastahiin yas, cinsiyet ve sigara gibi
ortak risk faktorlerine sahip olmalari, proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin
diizeylerine olan etkileri ve kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus ve obezite gibi
sistemik hastaliklar ile iliskileri diistiniildiigiinde, bu iki hastaligin birbirleri ile iligkili
olabilecegi fikri ortaya ¢ikmustir.

Uyku sirasinda OUA’l1 bireylerde agiz solunumunun etkisi ile agiz kurulugu
meydana gelmektedir. Ayrica olusan uykusuzluk durumuna bagli olarak giinliikk
konforun azalmasi ile bu hastalarda giinliik stres artmaktadir. Hem agiz kurulugu, hem
de artan stresin periodontal hastaliklar i¢in predispozan bir faktor oldugu bilinmektedir

[22, 109].

OUA ve periodontitis arasindaki iligki ilk olarak Gunaratnam ve ark. [15]
tarafindan incelenmistir. 66 (54 erkek ve 12 kadm) OUA’l bireyi dahil ettikleri
calismada periodontal durum degerlendirilmesi; sondalanabilir cep derinligi (SCD),
klinik atasman diizeyi (KAD), diseti cekilmesi (DEC), gingival indeks (GI), Silness-Loe
plak indeksi (PI) ve sondalamada kanama (SK) olciimleri ile yapilmistir. Calismaya
dahil edilen bireylerin 18 yas iistii olmasma ve daha 6nce herhangi bir OUA tedavisi
gormemis olmalarma dikkat edilmistir. Demografik veriler degerlendirildiginde
arastirmaya dahil edilen bireylerin ortalama yasmm 54,9 oldugu, %9 bireyin diabetus
mellitusa sahip oldugu ve AHI ortalamasmin 36,55 oldugu bildirilmistir. Ayrica OUA’h
olgularda periodontitis goriillme prevalansinin c¢alismada kullanilan iki farkh

periodontitis tanimlamasina gére %77-79 oldugu bildirilmistir.

Seo ve ark. [6] daha once yapilmis bir epidemiyolojik ¢alismadan yararlanarak
arastirmalarina dahil ettikleri 687 (460 erkek ve 227 kadin) bireyin, %17,5’inde
periodontitis ve %46,6’snda  OUA tespit etmistir. Bu c¢alismada periodontitis
gozlemlenen bireylerin %60’min OUA’ya sahip oldugu ve periodontitise sahip
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bireylerde AHI'nin anlamli oranda yiiksek oldugu belirtilmistir (p=0,003). Ayrica
calismaya dahil edilen bireylerin %8.3’{iniin uyku sirasinda agiz solumu gerceklestirdigi
ve periodontitis ile agiz solunumunun iliski olabilecegi bildirilmistir. OUA olgularmin

ortalama AHI degeri ise 7,86+9,51 olarak ifade edilmistir.

Keller ve ark. [110] ise Tayvan Ulusal Saglik Arastirma Enstitiisii’niin 2012
yilinda hazirlamis oldugu veritabanindan faydalanarak 7673 OUA ve 21963 OUA
hikayesi olmayan bireyi dahil ettikleri ¢calismalarinda OUA’ll bireylerde, kronik
periodontitis goriillme oranmm OUA’L olmayan bireylere gore 1,75 kat daha fazla
oldugunu bildirmistir. Bu ¢alismada kronik periodontitis goriilme prevalanst OUA’

bireylerde %38, OUA’l1 olmayan bireylerde ise %22,6 bulunmustur.

OUA ile periodontitis siddeti arasindaki iliskiyi inceleyen bir vaka-kontrol
calismasinda ise test grubu siddetli ve orta siddetli periodontitise (n=50), kontrol grubu
ise gingivitis veya hafif periodontitise (n=104) sahip bireylerden olusturulmustur.
Calismada, gruplarm belirlenebilmesi icin ADA (American Dental Association) nin
belirlemis oldugu periodontitis siddet siniflamasindan yararlanilmigtir. OUA tanis1 ise
calismaya dahil edilen bireyler i¢in hazirlanmis olan anketler ile konulmustur. Anket
sonuglarina gore hem test hem kontrol grubundaki bireylerin %38,8inin OUA i¢in
yiiksek risk tagidig belirtilmistir. Bu calismada test grubun %60’ inda, kontrol grubunun
ise %28’ inde OUA riski oldugu bulunmustur. Tiim veriler dogrultusunda siddetli ve
orta siddetli periodontitisin, OUA i¢in yiiksek risk olusturdugu bildirilmistir [111].

OUA ve periodontitis arasindaki iliskiyi degerlendirmek iizere yapilan bir diger
vaka-kontrol calismasinda ise, 22 agir siddetli OUA, 17 hafif/orta siddetli OUA ve 13
sistemik olarak saglikli bireyin tiikiiriik IL-1p, IL-6, interlokin 21 (IL-21), interlokin 33
(IL-33) ve pentraxin-3 (PTX3) diizeyleri incelenmis, OUA’ nin tiikiiriikk IL-6 ve 1L-33
konsantrasyonlarinda arttirict etkisinin oldugu bildirilmistir. OUA olgular1 arasinda ise
tiikiirik IL-6 ve IL-33 konsantrasyonlart benzer bulunmustur. IL-1p, IL-21 ve PTX3
diizeyleri arasinda gruplar arasi anlamh bir fark gozlemlenmemistir. Bu calismada
klinik periodontal parametreler ve tiikiiriik sitokin seviyeleri arasinda sadece IL-21 ve

KAD arasinda anlamli bir korelasyon izlenmistir [22].

Nizam ve ark.’nin daha Once yapmis oldugu calismaya benzer bir
aragtirmalarinda ise aynmi hasta grubundan toplanan serum ve tiikiirlik orneklerinde

MMP-2, MMP-8, MMP-9, doku matriks metalloproteinaz inhibitorii-1 (TIMP-1),
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myeloperoksidaz (MPO), notrofil elastaz (NE) ve notrofil jelatinaz iligkili lipokalin
(NGAL) diizeyleri karsilastirilmistir. Gruplar arasinda periodontal klinik oOlgiimler
acisindan anlamh bir fark bulunmadigr bildirilmistir. Tikiirik NE ve MMP-2
diizeylerinin OUA grubunda, serum MMP-9 konsantrasyonunun ise agir siddetli OUA
grubunda kontrol grubuna oranla daha diisiik oldugu bildirilmistir. Calismanin sonucu
olarak OUA siddeti ile klinik periodontal durum arasinda notrofil enzimleri veya

MMP’ler yoluyla herhangi bir patofizyolojik iliski olmadig1 gosterilmistir [112].

Loke ve ark. periodontal hastalik prevalansi ve siddeti ile OUA siddeti
arasindaki iliskiyi incelendikleri ¢aligmalarina; 34 agir, 19 orta, 21 hafif siddetli OUA’
bireyi dahil etmislerdir. Yirmialti birey ise AHI<5/saat oldugu i¢in saglikli olarak
tanimlanmistir. Bu calismada siddetli ve orta siddetli periodontitis prevalanst %73
bulunmus fakat gruplar arasi anlamli bir fark gdzlenmemistir. Diger ¢calismalardan farkl
olarak, bu cahsmada peridontitis ve OUA siddetinin birbirleri ile iliskili olmadig
bildirilmistir. Ayrica bu arastirmada OUA siddeti ile periodontal klinik parametrelerin

iliskisi degerlendirildiginde sadece Pi’nin anlaml1 sonuglar verdigi belirtilmistir [113].

Periodontitis ve OUA arasmdaki ¢ift yonlii iliskiyi degerlendiren derlemeye ise
OUA ve periodontitis iliskisini inceleyen toplam alti ¢calisma dahil edilmistir. Yapilan
incelemeler sonucunda ¢aligmalar arasindaki metodolojik farklhiliklara dikkat cekilmis
olup, periodontal hastalik ve OUA arasinda miimkiin olabilecek bir iliskinin varligindan
s0z edilmistir. Ayrica ilgili derlemede iki hastalik arasindaki miimkiin olabilecek iliskiyi
kanitlayabilmek icin daha genis kapsamli vaka-kontrol c¢alismalarinin gerekliligi

vurgulanmistir [114].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta secimi

Caligmamiza, 2012-2014 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yapilan polisomnografik degerlendirme
sonuglarma gore OUA tamisi alan (AHI>5/saat) ve VKI>25 olan 83 birey ve AHI<5/saat
ve VKI>25 olan 80 birey olmak iizere toplam 163 birey dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen bireylerin 35 yas ve iistii olmasina, agzinda en az 8 dis
bulunmasia, gebelik veya emzirme donemi gibi hormonal degisimlerinin olmamasina
ve son alti ay icinde herhangi bir periodontal tedavi gormemis olmasina dikkat
edilmistir. Ayirica OUA tanis1 konulmus bireylerin OUA haricinde herhangi bir akciger
hastalig1 ve diabetes mellitus hikayesinin olmamasina 6zen gosterilmistir.

Arastirmamiza tiim bu kosullar1 saglayan toplam 163 olgu dahil edilmis olup
calisma Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dal
kliniklerinde gerceklestirilmistir. Dahil edilen tiim bireyler ¢alismanin hedefi ve
uygulanacak yontemler konusunda bilgilendirilmis, onam formunu imzalamistir.
Aragtirma projemiz (dosya numarasi: 2013/1070), Istanbul Universitesi Istanbul Tip

Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.

3.2. Polisomnografik degerlendirme

PSG degerlendirmeleri Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku Poliklinigi’nde gerceklestirilen bireyler, periodontal
durum degerlendirmesi yapilmak iizere klinigimize sevk edilmistir. OUA tanis1 konulan
ve porzitif basingli ventilasyon tedavisi gereken olgularin, periodontal durum

degerlendirmeleri OUA tedavisi 6ncesinde gerceklestirilmistir.

3.3. Klinik degerlendirmeler

[Ik randevuda ¢alismaya dahil edilen bireylerin; kisisel bilgileri (yas, cinsiyet,
egitim diizeyi, medeni durum, sosyo-ekonomik diizey, VKI vs.), medikal anamnezi,
sigara kullanimi, solunum bilgileri (agiz/burun solunumu, horlama hikayesi), dis
hekimine gitme siklig1, dis ficalama ve parafonksiyonel aliskanliklar1 6zel hazirlanan

anamnez formuna kayit edilmistir. Sistemik ve oral anamnezin ayrmtili olarak
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kaydedilmesini takiben bireylerin periodontal durumlarmm degerlendirilebilmesi i¢in

asagidaki klinik indeks ve Ol¢timler yapilmastir:
° Plak indeksi (PI)
. Gingival indeks (GI)
. Sondalamada kanama (SK)

. Sondalanabilir cep derinligi (SCD)

Klinik atasman diizeyi (KAD)
Olgiimler tim dislerin mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, mezio-
lingual/palatinal, mid-lingual/palatinal, disto-lingual/palatinal olmak iizere alt1 farklh
noktadan, aynm arastirmaci tarafindan Williams tipi periodontal sonda kullanilarak
yapilmustir. Klinik dl¢timlerin ardindan digeti oluk sivis1 drneklerinin toplanacag ikinci
randevu giinii bir hafta sonra olarak belirlenmis ve ayn1 giin calismaya dahil edilen tiim
bireyler serum hs-CRP ol¢iimlerini yaptirabilmeleri i¢in Istanbul Universitesi Istanbul

Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’na sevk edilmistir.

3.3.1. Plak indeksi
Plak indeksi, disler pamuk tamponla izole edilerek hava ile kurutulduktan sonra
dislerin iizerindeki mikrobiyal dental plak gbz ve normal dis hekimligi sondu

yardimiyla degerlendirilmistir. 0-3 arasinda degerler verilmistir (Silness ve Loe 1964)
[115].

Skorlandirma;

0: Gozle bakildiginda ve sonda ile muayene edildiginde diseti kenarinda plak yoktur.

1: Diseti kenarinda plak gozle zor segilirken sadece sonda ile muayene yapilirken
sondanin ucunda plak gézlenmektedir.

2: Diseti bolgesinde gozle goriilebilen orta diizeyde plak vardir, interdental bolge
tamamen dolmamustir.

3: Diseti kenarinda, diseti olugu icerisinde ve komsu dis ylizeyinde fazla miktarda plak

vardir. Interdental blge tamamen plak ile dolmustur.
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3.3.2. Gingival indeks
Diseti iltihap diizeyini belirlemek amaciyla dlciilmiistiir. Disetinin renk, 6dem,
kivam ve kanama durumuna gore 0-3 arasinda degerler verilmistir (Loe ve Silness

1963) [116].

Skorlandirma;
0: Normal diseti

1: Disetinde hafif iltihabi belirtiler mevcuttur. Hafif renk degisimi ve ddem vardir ancak

kanama yoktur.

2: Orta derecede iltihabi gostergeler mevcuttur. Disetinde hiperemi, 6dem, parlaklik ve

kanama vardir.

3: Siddetli iltihabi gostergeler vardir. Belirgin hiperemi ve ¢dem vardir. Ulserasyon ve

spontan kanama olabilir.

3.3.3. Sondalamada kanama
Sondalanabilir cep derinligi 6l¢iimiiniin ardindan kanama varhig, g6z ile “var”

veya “yok” seklinde degerlendirilmistir.

3.3.4. Sondalanabilir cep derinligi
Sondalanabilir cep derinligi, periodontal sonda periodontal cebin i¢ine disin
uzun eksenine paralel olarak yerlestirilerek, cep tabanindan serbest diseti kenarina kadar

olan mesafe milimetre (mm) cinsinden dl¢iilerek belirlenmistir.

3.3.5. Klinik atasman diizeyi
Klinik atagman seviyesi, orta diizeyde bir sondalama kuvveti uygulandiginda

periodontal sondanin ucu ile mine-sement sinir1 arasindaki mesafe olarak ol¢tilmiistiir.

3.4. Periodontitis siddetinin belirlenmesi
Calismamizda periodontitis tanisi, sondalanabilir cep derinligi, klinik atasman
diizeyi, alveoler kemik yikim sekli ve genisliginin radyografik degerlendirilmesi ve

sondalamada kanama 6l¢iimii degerlendirilerek konulmustur.
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Periodontitis siddet smiflamasi ise, CDC-AAP (Classification of Periodontal
Diseases and Conditions — American Academy of Periodontolgy) 2003 yili siniflamasi
esas alinarak yapilmistir. Bu siniflamaya gore;

Hafif siddette periodontitis, ayni dis iizerinde olmayan 2 veya daha fazla
interproksimal alanda KAD’nin > 3mm olmas1 ve 2 veya daha fazla interproksimal
alanda SCD’nin > 4mm olmast veya 1 bodlgede SCD‘nin > 5mm olmasi olarak
tanimlanmustir.

Orta siddette periodontitis, ayni dis iizerinde olmayan 2 veya daha fazla
interproksimal alanda KAD’nin > 4mm olmasi veya 2 veya daha fazla interproksimal
alanda SCD’nin > Smm olmasi olarak tanimlanmuistir.

Siddetli periodontitis ise, aymi dis iizerinde olmayan 2 veya daha fazla
mterproksimal alanda KAD’nin > 6mm olmas1 ve 1 veya daha fazla interproksimal

bolgede SCD’nin > Smm olmasi olarak tanimlanmustir [117].

3.5. Biyokimyasal yontem

Calismamizda toplanan DOS orneklerinde TNF-a, IL-1B ve hs-CRP diizeyleri
degerlendirilmistir. DOS Ornekleri, her bireyin Ramfjord* dislerinin meziyo-bukkal
yiizeyinden standardize filtre kagitlari** kullanilarak toplanmustir [118]. Ornek ahnacak
bolgeler pamuk tampon ile izole edildikten sonra hava spreyi ile kurutularak tiikiiriik
kontaminasyonu Onlenmistir. Her bir filtre kagidi diseti olugu i¢ine hafif direng
hissedilene kadar yerlestirilip, 30 sn. oluk igerisinde bekletilmistir. Kan ile kontamine
olmus olan filtre kagitlar1 degerlendirme dis1 birakilmistir. Her bireyden toplam 6 (alt1)
adet olmak iizere toplanan DOS Ornekleri 0,5 mililitrelik tek bir ependorf tiipiine

koyularak, -80° C’de analiz giiniine kadar saklanmustir.

* Ramfjord digleri: tist cenede 16, 12 yada 11, 24; alt ¢cenede 36, 32 ya da 31, 44 numaral disler

** Periopaper®, Oraflow Inc. New York, ABD
§ Assaypro LLC, 30 Triad South Drive St. Charles, MO 63304, ABD
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3.5.1. Diseti oluk sivisinda TNF-a, IL-1p ve hs-CRP diizeylerinin dl¢iimii
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalr’'nda yapilmis olan
analizlerde TNF-a, IL-1pB ve hs-CRP diizeyleri ELISA kitleri kullanilarak belirlenmistir.
-80°C’ de bekletilen ependorf tiipleri oda sicakliginda 20 dakika bekletilmistir.
Islemi takiben ependorf tiiplerine 300ul BSA-PBA Tween tampon cozeltisi (pH 7,4)
eklenmistir. Daha sonra +4°C olan soguk odada, sallanan platform iizerinde 20 saat
bekletilen ornekler, oda sicakligina alinmis ve firmanin belirttigi prosediirlere uyularak
ELISA kitleri calisilmistir. 450 nm’de absorbans ELISA okuyucusunda sonuglar
degerlendirilmistir. IL-1p ve TNF-a miktar1 pg, hs-CRP miktar1 ise ng olarak ifade
edilmistir (Sekil 3-1, 3-2, 3-3).
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Calismaya dahil edilen bireylerin serum hs-CRP diizeyleri Istanbul Universitesi

Istanbul Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’'nda &lciilmiistiir. Olgiilen serum hs-

CRP degerleri (mg/L) ikinci randevuda anamnez formuna kaydedilmistir.
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3.6. Arastirma plam

3.6.1. Calisma gruplari

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Gogiis Hastahklart Anabilim
Dal'nda yapilan polisomnografik degerlendirme sonrasinda bireyler, Istanbul
Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na periodontal durum
degerlendirmesi yapilmak iizere yonlendirilmistir. Yapilan ayrintili degerlendirmeler
sonucunda 163 bireyden OUA tanil1 83 olgunun test, OUA tanis1 almayan 80 olgunun

ise kontrol grubunu olusturmak iizere ¢aligmamiza dahil edilmesine karar verilmistir.

Test ve kontrol gruplar: bireylerin polisomnografik degerlendirme sonuglar esas
ahnarak belirlenmistir. Bu dogrultuda, test grubu Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal’'nda OUA tams1 (AHI>5/saat) konulmus
VKI>25 olan bireylerden, kontrol grubu ise yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve sosyo-
ekonomik diizeyi test grubuna denk ve AHI<5/saat olan bireylerden olusturulmustur.

OUA siddetinin periodontal dokular iizerindeki etkisini degerlendirebilmek icin
OUA siddetine gore OUA olgulari, AHI>15/saat ise orta-agr siddetli OUA ve
AHIi<15/saat olmasi halinde ise hafif siddetli OUA olarak iki ana bashk altinda
smiflandirilmustir.

Ayrica hasta secimi sirasinda periodontal agidan ¢alisma gruplari randomize bir
sekilde olusturulmus olup bireylere herhangi bir periodontal durum degerlendirilmesi

yapilmamustir.

3.6.2. Klinik islemler

Baslangi¢ giiniinde, ¢calismamiza dahil edilen bireylerin demografik verilerinin
0zel hazirlanan anamnez formuna ayrintili olarak kaydedilmesi sonrasinda periodontal
durum tespiti i¢cin klinik Sl¢giimler yapilmistir (Sekil 3-5). Ayni seansta hastalara serum
hs-CRP olctimlerini bir sonraki randevuya gelmeden once yaptirabilmeleri i¢cin gerekli
olan evraklar hazirlanip verilmistir. Bir hafta sonraki ikinci randevuda, daha 6nce talep
edilen bireylere ait serum hs-CRP diizeyleri ilgili anamnez formuna kaydedilmistir.
Aymi seans bireylerin Ramfjord diglerinden DOS ornekleri toplanmis ve elde edilen
ornekler biyokimyasal analiz giiniine kadar -80°C’de saklanmistir. Periodontal durum
degerlendirilmesi sonucunda periodontal hastalifa sahip olan bireylere ise periodontal

baslangi¢ tedavisi i¢cin randevu verilmis ve randevu giiniinde bireylerin supragingival ve
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subgingival distasi temizligi yapilmistir. 4mm ve iizeri sondalanabilir cep derinligine
sahip bireylere ise ayni seans kok ylizeyi diizlestirme islemi yapilmistir. Calismaya
dahil edilen tiim bireylere oral hijyen egitimi verilmistir.

Arastirma boyunca yapilan tiim klinik ve biyokimyasal degerlendirmelerin sirasi

sekil 3-4’de, arastirmada kullanilan klinik dl¢iimlerin kaydedildigi indeks formu sekil 3-

5’de ve demografik verilerin kaydedildigi anamnez formu sekil 3-6’da goriilmektedir.
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Hastanin arastirma hakkinda
bilgilendirilmesi

Onam formunun doldurulmasi
Demografik verilerin kaydi

Sistemik ve dental anamnezin ayrntil
olarak kaydi

Klinik 6l¢iimlerin yapilmasi

» Plak indeksi

» Gingival indeks

» Sondalamada kanama

» Sondalanabilir cep derinligi

» Klinik atagman diizeyi
Periodontitis siddetinin degerlendirilmesi
Serum hs-CRP o6l¢iimil i¢in ilgili evraklarin
bireylere verilmesi

Serum hs-CRP degerlerinin anamnez
formuna kaydi

Ramjford dislerinden DOS 6rneklerinin
alinmasi ve ependorf tiiplerine aktarilmasi
Ependorf tiiplerinin —80°C’de saklanilmasi
Periodontitise sahip bireylere periodontal
tedavi i¢in ek bir randevu verilmesi

Biyokimasal analizlerin yapilmasi
DOS TNF-q, IL-1B ve hs-CRP diizeylerinin
Ol¢ctimii

¢ Istatistik degerlendirme

Sekil 3-4. Arastirma plam
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1L.U DISHEKIMLIGI FAKULTESI
PERIODONTOLOJI ANABILIM DALI
DOKTORA ARASTIRMA FORMU

Doktora Ogrencisi:Hikmet Gamsiz Istk

Tez danismanu: Prof. Dr. Funda Yalgin

Hasta Adi-Soyadi:
Olgiim Tarihi:

Grup No:
Ol¢iim No:

Plak indeksi

FEF R FEE P FEF 8

P FFF FEF A 8 B AR

FEH R FEE EEH FER D

Gingival indeks

FEF 7 0 ' P 2R AR

7 FFE FEF A 8 O A

Diseti Kenann Konumu

FEF 7 0 ' 2P 2R AR

P FFE FEF FEF 48 O A

Sondalanabilir Cep

Derinligi Olciimii

FEF R FEE P FEF ) 4

P FFE FEF A 8 B A

FE A FEE EEH FER D

Klinik Atasman Diizeyi

0 B HH B B B B

A FH HEH FH HH B HH

FEH R FEE FFH R S

Sondalamada kanama

FEF R FEE P FEF ) b

FH FEE FEF FEF ) B AR

Diseti Olugu Sivis1 Ornegi Alinan Bolgeler

1CI1C1C

C 1]

| 1

2 1

| T 2 3

Sekil 3-5. Arastirmada kullamlan klinik indeks formu
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Demografik veriler

Ad-Soyad eerrereratsessentenscnsnns

Yas A

Cinsiyet: :K/E

Egitim diizeyi : ilko6grertim/ lise / iiniversite
Medeni durum : evli/ bekar Cocuk :
Gelir diizeyi :..........

Meslek N

Boy HN

Agirhik L

Viicut kiitle indeksi :.......

iletisim bilgileri
Telefon eeeeeeeecececessssssnnnnnnnnns
Adres eeeeeeeeececessssnnennnnnnnnas

Tibbi Anamnez

Sistemik hastaliklar

Kardiovaskiiler hastaliklar :........................

Endokrin hastaliklar R

Hematolojik hastaliklar  :..........cccceueneeee.

Solunum hastahklari R

Diger R

Sistemik ila¢ kullammm N

Sigara kullanim : ...... yildir kullamyor birakms:
giinde adet giinde

toplam sigara tiikketimi  :...........eee.. L

AHI (apneoa-hypopnonea indeksi) Seeessseseescanss

OUA siddeti : hafif orta

Agiz solunumu : evet hayir

Horlama :evet haywr

(Haftanin en az 4 giinii etrafi rahats1z eden diizeyde )

Serum hs-CRP D eeeeeencens

kullanmyor:

agir




Dental Anamnez

¢ Dishekimligine gitme sikhgi: .......... yilda......... kez
ayda......... kez
Hic¢
e Son 5 yi1l icerisinde kac kez dis hekimine gittiniz? .......
¢ Dis fircalama ahskanhgi HE giinde ...... kez
Haftada ....... kez
hic
e Disipi kullanim : evet hayir
¢ Dis arasi firca kullammm : evet hayir
¢ Enson ne zaman distas1 temizligi yaptirdimz? .........
¢ Fircalama sirasinda kanama : evet hayir
e Agiz kokusu : evet hayir
¢ Dis sayisi
e Kaybedilmis dis sayis1 N
¢ Dis eksikligi sebebi : periodontal karyojenik travma
¢  Bruksizm gibi parafonksiyonel ahskanliklar : var yok

Sekil 3-6. Demografik verilerin, sistemik ve dental anamnezin kaydedildigi form

36
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3.7. Istatistiksel degerlendirmeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tirkiye) programm kullamildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
metotlarin  (ortalama, standart sapma, frekans) yani swa niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal daglim gosteren parametrelerin  iki grup arasi
karsilastirmalarmda Student t-test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup
arast karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi.
Multivariate analiz i¢in lojistik analiz uygulandi. Parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi kullanildi. Anlamhilik p<0,05

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Arastirmamza 80’1 kontrol, 83’ test grubuna ait olmak iizere toplam 163 birey
dahil edilmis olup dahil edilen bireylerin yas ortalamalart 45,5849,12 yildir. Tiim
bireylerin demografik dzelliklerinin dagilimi1 Tablo 4-1°de verilmektedir.

Tablo 4-1: Tiim bireylerin demografik 6zelliklerin dagilim

n %
Cinsiyet
Kadin 41 25,2
Erkek 122 74,8
Egitim
Ilkogretim 76 46,6
Lise 52 31,9
Universite 35 21,5
Gelir diizeyi
1500 ve alt1 55 33,7
1500-3000 76 46,6
3000 ve iizeri 32 19,6

Test grubunu olusturan OUA olgularinin AHI degerleri 6 ile 105 arasinda
degismekte olup, ortalamasi 37,53+24,38; medyam 29°dur. AHI degerlerine gore
siiflandirdigimizda OUA’l1 bireylerin 16’sinda (%19,3) OUA siddetinin hafif,
67’sinde (%80,7) orta veya agir oldugu goriilmektedir (Tablo 4-2).

Tablo 4-2: Test grubunun OUA ozellikleri

n %
OUA siddeti
Hafif 16 19,3
Orta /Agr 67 80,7
AHI vin-vax, Oreess 6-105 375342438
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Gruplar aras1 yas ve cinsiyet dagilmm karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmadig: Tablo 4-3’de goriilmektedir (p>0,05). Cinsiyet dagiliminin
grup i¢i degerlendirmelerinde ise erkek sayisinin daha fazla oldugu gézlenmistir. Egitim
diizeyleri acisindan gruplar degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamustir (p>0,05). Ilkogretim mezunu olan birey sayismin yiizdesel olarak her
iki grupta da yiiksek oldugu goriilmektedir. Gelir diizey dagilimi gruplar arasi benzerlik
gostermekte olup, istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05).

Kontrol grubuna 25 (%31,3) sigara kullanmayan, 38 (%47,5) sigara kullanan ve
17 (%21,3) sigara kullanmay1 birakan; test grubuna ise 27 (%32,5) sigara kullanmayan,
32 (%38,6) sigara kullanan ve 24 (%?28,9) sigara kullanmay1 birakan birey dahil edilmis
olup; gruplarin sigara kullanim dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
farkhihk bulunmamaktadir (p>0,05). Her iki grupta da sigara icen birey sayisi fazladir
(Tablo 4-3).

Test grubunun sigara paket/yil ortalamasmin 9,71+11,13 ve kontrol grubunun
sigara paket/yil ortalamasinin 9,72+13 oldugu goriilmektedir. Sigara paket/yil
ortalamas1 gruplar arasi istatistiksel olarak farklilik gostermemektedir (p>0,05).

VKI acisindan gruplari degerlendirdigimizde, VKI ortalamasinin test grubunda
31,53+3,44; kontrol grubunda ise 30,91+3,31 oldugu goriilmektedir. Gruplar arasi VKi
ortalamalar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,245) (Tablo
4-3).



Tablo 4-3 : Test ve kontrol gruplarmin demografik o6zellikleri

OUA Kontrol
n (%) n (%) P
'Cinsiyet
Kadin 18 (%21,7) 23 (%28,8) 0.391
Erkek 65 (%78,3) 57 (%71,3) ’
*Yas
46,87+8,21 442349 .83 0,064
*Egitim
lkogretim 39 (%47) 37 (%46.,3)
Lise 30 (%36,1) 22 (%217.,5) 0,269
Universite 14 (%16,9) 21 (%26,3)
*Gelir diizeyi
1500 ve alt1 27 (%32,5) 28 (%35)
1500-3000 38 (%45.,8) 38 (%47.5) 0,793
3000 ve iizeri 18 (%21,7) 14 (%17,5)
*Sigara
Icmiyor 27 (%32,5) 25 (%31,3)
iciyor 32 (%38,6) 38 (%47,5) 0,421
Biraknms 24 (%28.9) 17 (%21,3)
*VKi (Ort£SS) 31,53+3,44 30,91+3,31 0,245
4ce
(g‘ffgg)fgzgsgly‘l) 9.71%11,13 (5) 9,72+13(5) 0,753
"Continuity (yates) diizeltmesi ’Ki-kare Test
*Student t Test *Mann-Whitney U Test p<0,05

4.1. Klinik ol¢iimlerin degerlendirilmesi

4.1.1. Dis sayisi verilerinin degerlendirilmesi

Mevcut dis sayis1 ortalamasi test grubunda 24,89+3,2; kontrol grubunda ise
26,89+1,76’dir. OUA’1 olgularin dis sayisinin, kontrol grubuna gore daha az olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4-4).

4.1.2. Plak indeksi verilerinin incelemesi
OUA grubunun plak indeksi ortalamasi, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksektir (p=0,003) (Tablo 4-4).
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4.1.3. Gingival indeks verilerinin degerlendirilmesi
OUA grubunun gingival indeks ortalamasi, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiiksektir (p<0,001) (Tablo 4-4).

4.1.4. Sondalamada kanama verilerinin degerlendirilmesi
Test grubunda sondalamada kanamanin pozitif oldugu bdlgelerin yiizdesi

kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yliksektir (p<0,001) (Tablo 4-4).

4.1.5. Sondalanabilir cep derinligi verilerinin degerlendirilmesi

Sondalanabilir cep derinligi, sondalanabilir cep derinliginin 4mm’ye esit ve 4
mm’den yiiksek oldugu bolgelerin sayis1 (SCD > 4mm) ve bu bolgelerin genele olan
oraninin yilizdesi (SCD > 4mm %) gruplar arasi karsilastirilmasi Tablo 4-4’de
goriilmektedir. OUA’l1 grupta SCD ortalamasi, SCD > 4mm olan bolge sayist ve bu
bolgelerin genele orani kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir

(p<0,001) (Tablo 4-4).

4.1.6. Klinik atasman diizeyi verilerinin degerlendirilmesi
Test grubunun klinik atagman diizeyi ortalamasi, kontrol grubundan istatistiksel

olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4-4) (Sekil 4-1).

Tablo 4-4 : Periodontal klinik parametrelerin degerlendirilmesi

OUA Kontrol
Ort+£SS (medyan) Ort+SS (medyan) P
Dis sayis 24,89+3.2 (25) 26,89+1,76 (28) 0,001
'Pi 0,6+0,32 (0.57) 0,45+0,18 (0,48) 0,001*
’Gi 1,49+0,40 1,29+0,28 0,001
’SK 0,55+0,31 0,38+0,19 0,001*
’SCD 3,03+0,44 2,5140,19 0,001*
'SCD>4 25,19+23.4 (19) 7,81£10,2 (2,5) 0,001*
'SCD>4 % 16,78+14,8 (14) 5,09+6,61 (2) 0,001*
’KAD 2,52+0,74 1,48+0,44 0,001*

"Mann-Whitney U Test ~ Student t Test *n<0,01
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2,5 1

2 OUA

1,5 - m Kontrol
1 |
I
Pi Gi SK

SCD KAD

Sekil 4-1. Periodontal klinik parametrelerin gruplar arasi karsilastirilmasi

4.2. OUA siddetine gore klinik 6lciimlerin degerlendirilmesi
OUA siddetine gére OUA olgularinin Pi, Gi, SK, SCD, KAD, SCD > 4mm olan

bolge say1 ve yiizde ortalamalar1 degerlendirildiginde, AHI > 15/saat olan grupta tiim
klinik parametrelerin hafif siddetteki OUA grubuna gore daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Ancak iki grup arasindaki bu fark, istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05) (.

Tablo 4-5) (Sekil 4-2).

Tablo 4-5 : OUA siddetine gore periodontal klinik parametrelerin degerlendirilmesi

' OUA siddeti
AHI > 15/saat AHI<15/saat
(Agir/orta) (Hafif) p
Ort+SS Ort+SS

PI 0,62+0,32 0,49+0,20 0,07
’Gi 1,54+0,39 1,28+0,39 0,069
’SK 0,58+0,31 0,39+0,23 0,085
’SCD 3,05+0,45 2,92+0,40 0,292
'SCD>4 2574219 23+29.7 0,230
'SCD>4% 16,78+14.,8 14,7+18,35 0,188
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’KAD 2.54+0,74 2,40+0,76 0,505

"Mann-Whitney U Test ~ *Student t Test p<0,05

2 AHI > 15/saat
® AHI < 15/saat

Gi SK SCD

PI

Sekil 4-2. Periodontal klinik parametrelerin grup ici karsilastiriimasi

4.3. Periodontitis prevalansi

Calismamizda OUA’l olgularin 80’inde periodontitise rastlanilmig, sadece 3
bireyde periodontitis gozlenmemistir. Kontrol grubunda ise degerlendirilen 80 bireyin
60’mda periodontitis tespit edilmistir. OUA’l1 olgularda periodontitis goriilme orani
%96,4 iken, kontrol grubunda bu oran %75’dir. OUA olgularinda periodontitis
prevalansi kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo

4-6).

Tablo 4-6 : Periodontitis prevalansimin gruplar arasi karsilagtirilmasi

OUA Kontrol
. . 1Y
Periodontitis n (%) n (%)
Yok 3 (%3,6) 20 (%25)
0,001*
Var 80 (%96,4) 60 (%75)

Continuity (yates) diizeltmesi *»<0,01
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4.4. Periodontitis siddetinin degerlendirilmesi

Periodontitis dagilimlar1 agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,001). OUA’ll grupta 40(%48,2) bireyde siddetli periodontitise
rastlanirken, kontrol grubunda siddetli periodontitisli birey sayisinin 4(%5) oldugu
goriillmektedir. OUA olgularinda siddetli periodontitis goriilme oraninin kontrol

grubundan yiiksek olmas, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Hafif ve orta siddette periodontitise sahip birey sayisiin ise, kontrol grubunda

daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0,001) (Tablo 4-7).

Tablo 4-7 : Periodontitis siddetinin degerlendirilmesi

OUA Kontrol
p

Periodontitis n (%) n (%)

Yok 3 (%3,6) 20 (%25)
Hafif 1(%1,2) 4 (%5)

0,001%*

Orta 39 (%47) 52 (%65)

Siddetli 40 (%438,2) 4 (%5)

Ki-kare Test *p<0,01

Calismamizda OUA siddetine gore periodontitis dagilimlar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir ancak OUA siddeti arttik¢a siddetli periodontitis
goriilme yilizdesinin arttign Tablo 4-8’de goriilmektedir. OUA siddeti agir ve orta olan
olgularin siddetli periodontitis goriilme orani (%52,2), OUA siddeti hafif olan olgulara
(%31,2) gore daha yiiksek bulunmustur. Bu bilgilere ek olarak ¢alismamiza dahil
ettigimiz agir ve orta OUA siddetine sahip 67 bireyin sadece 3 tanesinde periodontitise
rastlanilmadigi, geriye kalan 64 bireyden %41,8’inin (n=28) orta siddette periodontitise

ve %52,2’sinin (n=35) siddetli periodontitise sahip oldugu goriilmektedir (Tablo 4-8).
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Tablo 4-8 : OUA siddetine gore periodontitis siddetinin degerlendirilmesi

OUA siddeti
AHI > 15/saat AHI < 15/saat
(Agir/orta) (Hafif)
Periodontitis n(%) n(%) P
Yok 3 (%4.4) 0 (%0)
Hafif 1(%1,5) 0 (9%0)
0,247
Orta 28 (%41,8) 11 (%68,8)
Siddetli 35 (%52,2) 5 (%31,2)
Ki-kare Test p<0,05

4.5. Biyokimyasal bulgularin degerlendirilmesi

Gruplar arasi biyokimyasal bulgular degerlendirildiginde, OUA’l1 olgularm DOS
IL-1B (pg/mL) ve serum hs-CRP (mg/L) ortalamalarinin kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0,001), (p=0,013).

DOS hs-CRP (ng/mL) ve TNF-a (pg/mL) ortalama degerleri ise OUA olgularinda
kontrol grubuna oranla daha yiiksek bulunmustur ancak bu fark istatistiksel olarak

anlam degildir (p>0,05) (Tablo 4-9) (Sekil 4-3).

Tablo 4-9 : Gruplar arasi biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi

OUA Kontrol
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)
IL-1p (pg/mL) 38,82+26,42 (34,25) 19,25+17,65(13,53) 0,001**
hs-CRP (ng/mL) 2,38+3,22 (1,11) 1,92+43 (0,89) 0,058
TNF-a (pg/mL) 11,5£3,11 (9,92) 11,2544 (9,7) 0,424
hs-CRP serum (mg/L) 4,95+8,95 (2,5) 2,38+1,80 (2,1) 0,013*

Mann-Whitney U Test *<0,05 **p<000,1



20 -
15 -

flALb

IL-1p

hs-CRP TNF-a

hs-CRPserum

OUA

m Kontrol

Sekil 4-3. Biyokimyasal bulgularin gruplar arasi karsilastiriimasi
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OUA siddetine gore degerlendirildiginde, olgularin DOS IL-1p, hs-CRP
(ng/mL), TNF-a (pg/mL) ve serum hs-CRP (mg/L) ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Agir ve orta siddetteki OUA
olgularinin DOS IL-1p, hs-CRP (ng/mL) ve serum hs-CRP (mg/L) degerleri, hafif OUA

olgularina gore daha yiiksek olsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
TNF-o (pg/mL) diizeyi ise hafif siddetteki OUA olgularinda daha yiiksek bulunmustur

(Tablo 4-10) (Sekil 4-4).

Tablo 4-10: OUA siddetine gore biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi

OUA siddeti
AHI > 15/saat AHi<15/saat
(Agir/orta) (hafif) p
Ort+SS Ort+SS
IL-1p (pg/mL) 39,82+26,92 34354242 0,217
hs-CRP (ng/mL) 2,64%3,50 1,31+1,17 0,156
TNF-o (pg/mL) 10,3+2,59 11,5+4.6 0,453
hs-CRP serum (mg/L) 5,5249,85 2,5+1,5 0,416

Mann-Whitney U Test

p<0,05
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40

30 AHI > 15/saat
25 ® AHI < 15/saat
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15 -
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O 1 1
IL-1p hs-CRP TNF- hs-CRP
serum

Sekil 4-4. Biyokimyasal bulgularin grup ici karsilagtirlmasi

4.6. Oral hijyenin degerlendirilmesi

Sistemik ve dental anamneze ek olarak ¢alismaya dahil edilen bireylerin oral
hijyenlerine verdikleri 6nemi belirleyebilmek icin, dis fircalama aligkanliklar1 ve son 5
yil icerisinde ka¢ kez dis hekimi muayenesine gittikleri sorgulanmistir. Dis fircalama
aliskanliklarina gore degerlendirdigimizde OUA olgularinin %75,9’nun (n=63), kontrol
grubunun ise %95’inin (n=76) giinde 1 veya 2 kez dislerini fir¢aladiklar1 goriilmektedir.
OUA grubunda 8 kisinin dislerini hi¢ fircalamadig gozlenmistir. Dis fircalama
aliskanliklar acisindan gruplar degerlendirildiginde, gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,002) (Tablo 4-11).

Dis hekimi muayenesine gitme siklig1 agisindan gruplar arasi anlamli bir fark

gbzlenmemektedir. (p>0,05) (Tablo 4-11).
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Tablo 4-11: Oral hijyenin degerlendirilmesi

OUA Kontrol p
'F ircalama Aliskanhklan
Hic 8 (%9,6) 0 (%0)
Haftada 1 5 (%6) 0 (%0)
2 veya 3 giinde 1 7 (%8.,4) 4 (%5) 0,002*
Giinde 1 veya 2 63 (%75,9) 76 (%95)
“Dis hekimine gitme sikig1 1,88+1,82 2314244 0,440
(ort+SS)
"Ki-kare Test ’Mann-Whitney U Test p<0,05 *p<0,01

4.7. Diseti oluk sivisindaki IL-1p , TNF-a ve hs-CRP ve serum hs-CRP diizeyleri ile
klinik olciimlerin korelasyonu

Arastirmamizda DOS IL-1p , TNF-a ve hs-CRP ve serum hs-CRP diizeyleri ile
klinik Ol¢iimlerin korelasyonlar1 test ve kontrol grubunda ayri ayri, iki asamada

degerlendirilmistir.

4.7.1. Test grubu DOS IL-18 , TNF-a ve hs-CRP ve serum hs-CRP diizeylerinin

klinik dlciimler ile korelasyonu

4.7.1.1. DOS IL-18 ile klinik ol¢iimlerin korelasyonu

Test grubunun DOS IL-1f diizeyinin SCD’nin > 4mm olan bolge yiizdesi
haricindeki diger tiim klinik Olciimler ile korelasyonunun istatistiksel olarak anlaml
oldugu Tablo 4-12’de goriilmektedir. IL-1p diizeyi ile plak indeksi arasindaki iliski
incelendiginde aymi yonlii, %27,6 (zayif) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunmustur (p=0,001; p<0,01). IL-1p diizeyi ile gingival indeks arasinda plak
indeksi ile benzer sekilde, ayn yonlii, %38 (zayif) diizeyinde ve istatistiksel olarak
anlamh bir iliski bulunmaktadir (p=0,001; p<0,01). IL-1B diizeyi ile sondalamada
kanama arasinda ise ayni yonlii, %32,9 (zayif) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlaml
bir iligski bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

IL-1B diizeyi ile sondalanabilir cep derinligi arasinda ayni yonlii, %53,9 (orta)
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunurken, (p=0,001; p<0,01) klinik
atasman diizeyi ile ayn1 yonlii, %54,2 (orta) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulundugu goriilmektedir (p=0,001; p<0,01). IL-1B diizeyi ile SCD’nin >
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4mm’den biiyiik olan bolge sayis1 arasinda da benzer sekilde ayni yonlii, %47,1 (orta)
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p=0,001; p<0,01).
Fakat IL-1p diizeyi ile SCD’nin > 4mm’den bolge yiizdesi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunamamaistir (p>0,05) (Tablo 4-12).

4.7.1.2. DOS hs-CRP ile klinik 6l¢iimlerin korelasyonu

DOS hs-CRP diizeyi ile plak indeksi arasindaki korelasyonu inceledigimizde ise
aynt yonlii, %21,5 (zayif) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundugu
goriilmektedir (p=0,006; p<0,01). DOS hs-CRP diizeyi ile gingival indeks arasinda ayni1
yonlii, %18,2 (zayif) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulunmaktadir
(p=0,02; p<0,05). Sondalamada kanama ile iliskisi degerlendirildiginde ise aym yonlii,
%21,7 (zayif) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,005;
p<0,01) (Tablo 4-12).

DOS hs-CRP diizeyi ile sondalanabilir cep derinligi arasinda ayni yonlii, %22,8
(zayrf) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p=0,003;
p<0,01). Klinik atagsman diizeyi ile korelasyonu ise aym yonlii, %22,9 (zayif) diizeyinde
ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003; p<0,01). DOS hs-CRP diizeyi ile
SCD’nin > 4mm’den biiyiikk olan bolge sayis1 arasinda ayni yonlii, %?22,2 (zayif)
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p=0,004; p<0,01).

IL-1P’ye benzer olarak, DOS hs-CRP diizeyi ve SCD’nin > 4mm’den biiyiik
olan bolge yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05)

(Tablo 4-12).

4.7.1.3. DOS TNF-a diizeyi ile klinik 6lciimlerin korelasyonu

DOS TNF-a diizeyr ile tiim klinik Ol¢iimlerin korelasyonu ayr1 ayri
degerlendirildiginde, DOS TNF-a diizeyinin herhangi bir klinik 6l¢iim ile istatistiksel
olarak anlamli bir iliskisinin bulunmadig1 goriilmektedir. (p>0,05) (Tablo 4-12).

4.7.1.4. Serum hs-CRP diizeyi ile klinik 6l¢iimlerin korelasyonu

Serum hs-CRP diizeyi ile klinik Ol¢limlerin korelasyonu degerlendirildiginde,
serum hs-CRP ve plak indeksi arasinda ayni yonlii, %16,1 (zayif) diizeyinde ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundugu goriilmektedir (p=0,04; p<0,05).
Sondalanabilir cep derinligi ile aym yonli, %?25,6 (zayif) diizeyinde bir iliski
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saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Bulgularimiza benzer olarak klinik atagsman diizeyi ile
de aym yonlii, %21,8 (zayif) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir (p=0,005; p<0,01). Serum hs-CRP diizeyi ile SCD’nin > 4mm’den olan
bolge sayist arasinda ise ayni yonlii, %25,9 (zayif) diizeyinde ve istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulundugu Tablo 4-12°de goriilmektedir (p=0,001; p<0,01).

Serum hs-CRP diizeyi ile gingival indeks, sondalamada kanama ve SCD’nin >
4mm’den olan bolge ylizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunamamustir (p>0,05) (Tablo 4-12).

Tablo 4-12 : Test grubunda klinik dl¢iimler ile biyokimyasal parametrelerin korelasyonu

IL-1p hs-CRP TNF-a l(ls-CRl)’
serum
Pi r 0,276 0,215 0,079 0,161
p 0,001 % 0,006%* 0,317 0,040%
Gi r 0,380 0,182 0,028 0,120
p 0,001 ** 0,020% 0,723 0,127
SK r 0,329 0,217 0,038 0,151
p 0,001 % 0,005%* 0,630 0,055
SCD r 0,539 0,228 0,057 0,256
p 0,001 % 0,003 0,474 0,001 #*
KAD r 0,542 0,229 -0,069 0,218
p 0,001%% 0,003 0,381 0,005%%*
SCD>4 r 0,471 0,222 0,041 0,259
p 0,001 % 0,004 0,600 0,001 %%
SCD>4% r 0,463 0,219 -0,046 0,265
p 0,276 0,215 0,079 0,161

Spearman’s rho korelasyon analizi *p<0,05 ** p<0,01
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4.7.2. Kontrol grubu DOS IL-18 , TNF-a ve hs-CRP ve serum hs-CRP

diizeylerinin klinik ol¢ciimler ile korelasyonu

4.7.2.1. DOS IL-18 ile klinik 6lciimlerin korelasyonu

Kontrol grubunda DOS IL-1f diizeyi ile klinik 6l¢timler arasindaki korelasyon
degerlendirildiginde, IL-1P diizeyi ile tiim klinik Ol¢iimler arasinda aymi yonlii ve
istatistik sel olarak anlaml1 bir iliski bulunmustur (Tablo 4-13).

Plak indeksi ile IL-1B arasinda ayni yonlii, %24,5 (zayif) diizeyinde ve
istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmaktadir (p=0,028; p<0,05). Gingival indeks
ile IL-1B diizeyi arasindaki iligki ayn1 yonlii ve %37,6 (zayif) diizeyindedir (p=0,001;
p<0,01). Sondalamada kanama ile iliskisi degerlendirildiginde ise aym yonlii, %37,2
(zayif) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmustir (p=0,001; p<0,01)
(Tablo 4-13).

IL-1B diizeyi ile sondalanabilir cep derinligi arasinda ayn1 yonlii, %33,5 (zayif)
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulundugu goriilmektedir (p=0,002;
p<0,01). Klinik atasman diizeyi ile IL-1B korelasyonunda ise sondalanabilir cep
derinligine benzer olarak aym yonlii, %32,9 (zayif) diizeyinde ve istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulundugu goriilmektedir (p=0,003; p<0,01) (Tablo 4-13).

IL-1B ile SCD > 4mm olan bolge sayisi arasinda ayni yonlii, %38,1 (zayif)
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Test
grubundan farkli olarak SCD > 4mm olan bolge yiizdesi ile IL-1f arasinda ayni yonli,
%32,1 (zayif) diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,004;
p<0,01) (Tablo 4-13).

4.7.2.2. DOS hs-CRP ile klinik 6l¢iimlerin korelasyonu
DOS hs-CRP ile klinik dl¢timlerin korelasyonu degerlendirildiginde sadece DOS
hs-CRP ve SCD > 4mm olan bolge sayis1 arasinda ayni yonlii, %23,1 (zayif) diizeyinde
ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,039; p<0,05).
Plak indeksi, gingival indeks, sondalamada kanama, sondalanabilir cep derinligi,
klinik atasman diizeyleri ve SCD > 4mm bolge yiizdesi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 4-13).
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4.7.2.3. DOS TNF-a ile klinik ol¢iimlerin korelasyonu

Test grubu korelasyon sonuglarimiza benzer olarak kontrol grubunda DOS TNF-a
diizeyi ile plak indeksi, gingival indeks, sondalamada kanama, sondalanabilir cep
derinligi, klinik atasman diizeyleri, SCD > 4mm olan bolge sayis1 ve yiizdesi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 4-13).

4.7.2.4. Serum hs-CRP ile klinik dl¢iimlerin korelasyonu

Serum hs-CRP diizeyi ile plak indeksi, gingival indeks, sondalamada kanama,
sondalanabilir cep derinligi, klinik atagsman diizeyleri, SCD > 4mm olan bolge sayis1 ve
yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadigr goriilmektedir

(p>0,05) (Tablo 4-13).

Tablo 4-13 : Kontrol grubunda Kklinik 6lciimler ile biyokimyasal parametrelerin

korelasyonu
IL-1p hs-CRP TNF-a hs-CRP
(serum)
Pi r 0,245 0,134 0,034 0,112
p 0,028% 0,237 0,764 0,323
Gi r 0,376 0,110 0,101 0,119
p 0,001%* 0,330 0,371 0,294
SK r 0,372 0,134 0,063 0,128
p 0,001%* 0,236 0,577 0,259
SCD r 0,335 0,118 -0,034 0,205
p 0,002 0,295 0,766 0,068
KAD r 0,329 0,108 -0,060 0,193
p 0,003%* 0,338 0,598 0,087
SCD>4 r 0,381 0,231 0,117 0,210
p 0,001 %% 0,039%* 0,300 0,061
SCD>4% r 0,321 0,197 -0,119 0,196
p 0,004%* 0,080 0,295 0,082

Spearman’s rho korelasyon analizi *n<0,05 ** p<0,01
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4.8. Serum hs-CRP diizeyi ile DOS hs-CRP diizeyi arasindaki korelasyon
Serum hs-CRP diizeyi ile diseti oluk sivisindaki hs-CRP diizeyi arasinda
calismaya katilan tiim bireyler birlikte degerlendirildiginde orta diizeyde ve istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon saptandig1 goriilmektedir (p<0,001; r=0,486) (Tablo 4-14).

Tablo 4-14: Serum hs-CRP diizeyi ile DOS CRP diizeyi arasindaki korelasyon

Serum hs-CRP
DOS hs-CRP r 0,486
p 0,001

4.9. OUA ve periodontitis arasindaki nedensellik iliskisinin lojistik regresyon
analizi ile degerlendirilmesi

Calismamizda OUA siddeti ve periodontal hastalik prevalansi arasindaki iligkinin
degerlendirilebilmesi icin Backward stepwise lojistik regresyon analizinden
faydalamlmistir. Yas, sigara kullannmi ve AHI'yi bir arada degerlendirdigimiz
modelde; modelin ileri diizeyde anlamli (p<0,001) bulundugu ve Negelkerke R square
degerinin 0,277 olarak saptandig, modelin aciklayicilik katsayisinin (%80,7) iyi
diizeyde oldugu goriildii (Tablo 4-15).

Tablo 4-15 : OUA olgularinda periodontitis siddetine etki eden parametrelerin lojistik

regresyon analizi ile degerlendirilmesi

B S.E. p OR

30<AHI 3,346 0,649 0,000 28,50
15<AHI 2,790 0,668 0,000 16,28
5<AHI<15 2,422 0,788 0,002 11,25
Yas 0,043 0,026 0,09 1,04
Sigara 0,031 0,018 0,08 1,03

Lojistik regresyon analiz verileri dogrultusunda, OUA siddeti arttikca siddetli
periodontitis prevalansinin da arttigi ve OUA’nin periodontitis prevalansim arttirici bir

risk faktorii oldugu sonucuna ulasilmistir.
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklarda disetinde 6dem, renk degisimi ve sondalamada kanama
artist ile baslayan iltihabi siirec, hastaligin ilerlemesi ile baglanti epitelinin apikale gogii,
periodontal ligament ve alveol kemik yikimi sonucu dis kaybina neden olabilmektedir
[9]. Bu nedenle periodontitis, fonksiyonel ve estetik acidan bireylerin yasam kalitesini
azaltan toplumun temel saglik sorunlarindan biri olarak goriilmektedir [7].

Toplumda yaygin olarak goriilmesi ve enflamatuar bir hastalik olmasi1 sebebiyle
periodontitisin genel saglk iizerine etkisi uzun yillardir arastirlmakta olan bir konudur
[106, 119, 120]. Periodontitis prevalansinin diyabet, KOAH ve romatoid artrit gibi bazi
sistemik hastlaliklara sahip bireylerde yiiksek olmasi, periodontal saglik ile genel saghk
iligkisinin 6nemini arttirmus ve bu bilgiler dogrultusunda periodontal tedavi ile sistemik
hastaliklarin ~ etkilerinin  azaltilarak, bireylerin yasam kalitesinin  arttirilmasi
amaclanmustir [7, 120].

Sistemik enflamasyonla iliskilendirilmis bir diger hastalik olan OUA ve
periodontal hastalik iliskisi ise son yillarda sik tartisilan konular arasinda yer
almaktadir. Giiniimiizde bu iligkiyi inceleyen az sayida arastirma olmasina ragmen bu
arastirmalarin ortak sonucu olarak OUA’l1 bireylerde periodontitis prevalansinin yiiksek
olmas1 gosterilebilir. OUA’ 1 bireylerde periodontitis prevalansinin yiiksek olusu, agiz
solunumuna bagli olusan agz kurulugu, sistemik enflamasyon dolayisiyla artan
enflamatuar sitokin diizeyleri ve uykusuzluk sonucu olusan yogun stres nedeni ile
bireylerin oral hijyenlerini ihmal etmesi gibi nedenler ile iliskilendirilmistir [6, 15, 22,
110, 112, 113]. Bu c¢aligmalarda periodontitis prevalans1 klinik periodontal
parametrelerin degerlendirilmesi ile belirlenmis olup az sayida calismada sistemik
enflamasyonun etkisi arastirilmistir. Benzer risk faktorlerine sahip bu iki hastalik
arasindaki iliskinin, sistemik enflamasyonla iliskili olabilecegi belirtilmesine ragmen
literatiirde heniiz diseti oluk sivisindaki enflamatuar sitokin diizeylerini inceleyen bir
calisma bulunmamaktadir. Bu dogrultuda, ¢alismamizin amact OUA’l1 bireylerin
periodontal durumlarini klinik 6l¢iimlere ek olarak diseti olugu sivisindaki IL-1p, TNF-
a ve hs-CRP ve serumdaki hs-CRP diizeylerini degerlendirerek, OUA’nin periodontal
dokular iizerine etkisinin incelenmesi ve periodontal hastalik ve OUA arasinda herhangi

bir iligki olup olmadigmin belirlenmesidir.
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5.1. Yontemin Tartismasi

Arastirmamiz bir vaka-kontrol caligmasi olarak tasarlanmig olup test grubuna
OUA’IT (AHI>5/saat) bireyler, kontrol grubuna ise randomize olarak secilen,
AHi<5/saat olan bireyler dahil edilmistir. Calismamuza dahil edilen bireylerin
belirlenmesi asamasinda, periodontal hastalik ve OUA’ya ait risk faktorleri gézoniinde
bulundurularak yas, cinsiyet, sosyo-ekonomik diizey ve VKI gibi demografik verilerin
her iki grup arasinda denk olmasina 6zen gosterilmistir. Bu konuda yapilan diger
arastirmalara g6z atildiginda ise bu ¢aligmalarin bir¢ogunda test ve kontrol gruplarina
dahil edilen bireylerin demografik 6zelliklerinin birbirine denk olmadigit ve kontrol
grubuna dahil edilen birey sayisinm test grubuna gore daha az sayida oldugu

goriilmektedir [22, 112, 113].

Literatiirii inceledigimizde Keller ve ark.(2012)’nin Tayvan Ulusal Saghk
Arastirma Enstitiisii’niin hazirlamis oldugu veritabanindan faydalanarak OUA tanisi
konulmus 7673 bireyi ve OUA olmayan 21963 bireyi dahil ettikleri ¢aligmanin, dahil
edilen birey sayisinin fazla olmasi sebebiyle OUA ve periodontal hastalik arasindaki
iliskiyi inceleyen ¢aligsmalar arasindaki en kapsamli arastirma oldugu soylenebilir [110].
Ancak Tayvan Ulusal Saglik Arastirma Enstitiisii’niin veritabanindan yararlanilmis
olmasi sebebiyle gruplar olusturulurken bireylerin sadece yas ve cinsiyet acisindan denk
olmasmna dikkat edilmesi ve diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, hiperlipidemi ve
KOAH gibi sistemik hastaliklarin hem kontrol hem test grubuna dahil edilmis olmasi

arastirmanin sonuglarinin giivenilirligini etkileyebilecek faktorler olarak siralanabilir.

Diger bir vaka-kontrol ¢alismasinda ise, bizim caligmamizdan farkl olarak test
grubuna siddetli veya orta derecede periodontitisli bireyler, kontrol grubuna ise hafif
periodontitisli veya gingivitisli bireyler dahil edilerek, periodontitisin OUA i¢in bir risk
olup olmadig1 arastiridmistir. Ancak bu calismada dahil edilen bireylerin OUA riski
tasty1p tasimadigi belirleyebilmek i¢in 6zel hazirlanan anket formu yardimiyla horlama
ve giindiiz asir1 uyku hali gibi kriterler ‘var ya da yok’ seklinde degerlendirilmis olup
bireylere PSG de gerlendirmesi yapilmamstir [111].

Literatiirde sadece OUA olgularinda periodontal durum degerlendirilmesinin

yapildigy, kontrol grubu icermeyen kesitsel calismalar da mevcuttur [6, 15].

OUA diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, romatoid artrit ve solunum

hastaliklar1 gibi bir¢cok sistemik hastalik i¢in risk faktorii olabilirken, bu hastaliklarin bir
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bulgusu olarak da karsimiza cikabilmektedir [121]. Bu nedenle caligmamizda OUA
olgularinin se¢imi esnasinda, bireylerin hipertansiyon diginda herhangi bir sistemik
hastaligi olmamasma dikkat edilmistir. OUA ve periodontal hastalk iliskisini inceleyen
bircok calismada, diyabet hikayesi olan bireylerin de arastirmaya dahil edildikleri
goriilmektedir [15, 110, 113]. Oysa diyabetin periodontal dokular iizerine etkisini
inceleyen calismalarda, diyabetin periodontal hastaliklar icin bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir [122-124]. Bu dogrultuda ¢aligmamizda OUA olgularmin 6zellikle diyabet

hikayesinin olmamasma dikkat edilmistir.

Yaglanmanin, periodontitise benzer olarak OUA prevalansini arttiran
faktorlerden biri oldugu bilinmektedir [34, 58]. 2009-2010 yih Ulusal Saglik ve
Beslenme Degerlendirme Anket (NHANES) sonuglarma gore 30 yas ve iistii
eriskinlerde periodontitis prevalansinin %47 oldugu bildirilmistir [117]. OUA
prevalansinin ise eriskin populasyonda o6zellikle 40-65 yas araliginda yiiksek oldugu
gosterilmistir [34]. Bu dogrultuda calismamiza 30 yas ve istii bireyler dahil edilmistir.
Diger arastirmalar1 degerlendirdigimizde ise genel olarak 18 yas ve iistii bireylerin
calismaya dahil edilmek tizere secildigi goriilmektedir [15, 22, 111, 125]. Sadece Loke
ve ark. calismamiza benzer olarak arastirmalarina 28 yas ve iistii bireyleri dahil etmistir
[113]. Seo ve ark. ise caligmalarina 47-77 yas aras1 bireyleri dahil ettiklerini bildirmistir,
ancak bu calisgmada da Kore’de gerceklestirilmis olan epidemiyolojik bir ¢calismanin
(KOGEYS) veritabanindaki veriler kaynak alinmastir [6, 126].

OUA’nm gerek tanis1 ve gerekse siddetinin belirlenmesinde en ¢ok kullanilan
kriter AHI’dir. Test ve kontrol gruplarinin belirlenebilmesi igin ¢alismamiza dahil
edilen tiim bireylerin PSG sonuglarma gore AHI degerleri hesaplanmistir. Elde edilen
veriler dogrultusunda test grubu AHI>5/saat olan bireylerden, kontrol grubu ise
AHI<5/saat olan bireylerden olusturulmustur. Diger ¢ahsmalara goz attginuzda ise
OUA olgularmm segiminde bizim ¢aliymamiza benzer olarak bireylerin AHI>5/saat
olmas1 kriter olarak belirlenmistir ancak bu ¢aligmalarin biiyiik ¢cogunlugunda OUA
siddet siniflandirilmast yapilmamistir [6, 15, 110]. Oysa OUA siddetinin artmasi ile
birlikte hastaligin bireyin yasam kalitesi {izerindeki negatif yondeki etkisinin arttigy,
glindiiz asir1 uyku hali gibi belirtilerin daha sik gdzlemlenildigi ve solunumsal veya
kardiyak problemler gibi ciddi sistemik durumlarin goriilme riskinin arttirdig

bildirilmistir [127-129].
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Calismamizda test grubu ayrica OUA siddetine gore siniflandirilmis, orta ve agir
siddetteki OUA olgular1 (AHI>15/saat) ile hafif siddetteki OUA olgularmin
(AHI<15/saat) klinik ve biyokimyasal agidan karsilastirilmasi yapilmustir. Literatiirde
calismamiza benzer olarak OUA siddet siniflamasina yer veren sadece ii¢ calisma
mevcuttur. Bu calismalarda OUA olgulari, siddet siniflandirilmasma goére iic ana grup
(hafif, orta, siddetli) veya (hafif-orta ve siddetli) iki ana grup altinda kategorize
edilmistir [22, 112, 113]. Cahsmamizda orta ve agr siddetli OUA olgularini
birlestirmemizdeki ama¢, OUA’nin  daha etkin seyrettigi olgularda periodontitis

varligini sorgulamaktir.

Sigara, periodontal hastalikta 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlanmakta olup
sigara kullanimi ile vaskiiler degisimler, degismis notrofil fonksiyonlari, azalmis
immiinglobulin G (IgG) tiretimi, azalmis lenfosit proliferasyonu, periopatojenlerin
prevalansinda artis, fibroblast atasmani ve fonksiyonunda degisim meydana gelmektedir
[130-133].

Sigaranin periodontal hastalikla iligkisini inceleyen caligmalarda, sigara icen
bireylerde periodontitis goriilme riskinin arttigi ve bu bireylerdeki yikimin sigara ile

siddetlendigi belirtilmektedir [132, 133].

Ayrica sigaranin iist solunum yolu enflamasyonunu arttirarak OUA igin risk
olusturdugu bilinmektedir [34, 36]. OUA’l bireylerin sigara igme prevalansimnin yiiksek
olmas1 ve sigaranin OUA ic¢in bir predispozan faktor olmasi sebebiyle calismamiza
sigara icen bireyler de dahil edilmistir. Ancak test ve kontrol gruplar1 olusturulurken,
sigaranin periodontal dokular iizerine etkisi esas alinarak sigara icme aliskanliklari
acisindan her iki grubun, benzer sigara icme Ozelliklerine sahip olmasma 6zen
gosterilmistir. Calismamizda bireylerin sigara aligkanliklar1 ‘sigara icen, sigara icmeyen
ve sigara icip birakan’ olmak iizere ii¢ ana baglik altinda degerlendirilmistir. Sigara icen
ve birakan bireylerin paket/yil orani hesaplanarak yaklasik sigara tiiketim miktarlar
belirlenmistir. Caligmamizda sigara paket/yil ortalamasi acisindan, gruplar arasinda

herhangi bir fark olmadig goriilmektedir (p=0,421).

OUA ve periodontitis iliskisini inceleyen bircok ¢alismada ¢alismamiza benzer
olarak sigara icen bireyler de dahil edilmistir ancak ayrintih degerlendirdigmizde bu
caligmalara dahil edilen bireylerin sigara i¢me aliskanliklarinin, kontrol grubundaki

bireyler ile benzer nitelikte olmadig1 gozlenmektedir [110, 111]. Ornegin, Seo ve ark.
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kontrol grubu icermeyen caligmalarina sigara icen bireyleri de dahil ederek OUA-
periodontitis iliskisini sorgulamistir [6]. Benzer bir calisma Gunaratnam ve ark.

tarafindan yapilmistir [15].

Loke ve ark. ise caligmalarina sigara icen bireyleri dahil etmemis, ¢alismaya
dahil edilen sigaray1 birakan bireylerin ise en az 6 ay 6nce sigaray1 birakmis olmalarina
Ozen gostermistir [113]. Ancak sigaranin periodontal dokular iizerine etkisi
diisiiniildiigiinde 6 ay Once sigarayr birakan bir bireyin hi¢ sigara icmeyen bir bireyle
esit tutalamayaca@ bir gercektir. Bu nedenle sigaranin periodontal dokular iizerindeki
etkisini degerlendirebilmek ic¢in sigara tiiketiminin paket/y1l oram olarak hesaplanmasi

Onem tasimaktadir.

Sigara tiiketiminin periodontal dokular iizerine uzun siireli etkisi
diisiiniildiigiinde, OUA ve periodontitis iligkisinin sorgulandigi bir arastirmada
OUA’nmn periodontal dokulara etkisinin kesin olarak arastirilabilmesi icin ya sigara
kullanim1 gruplar arasi denklestirilmeli veya hi¢ sigara kullanmamig bireyler ¢alismaya
dahil edilmelidir. Ancak OUA hastalarinin yiiksek sigara icme prevalansi gbz Oniine
almir ve sigaranin OUA icin bir risk faktorii oldugu disiiniiliirse, sigara hikayesi

olmayan OUA’l1 bireylere rastlanilmasi giiclesmektedir.

5.2. Kullamlan degerlendirme ol¢iimlerinin tartismasi

5.2.1. Klinik ol¢iim tekniklerinin tartismasi

Mikrobiyal dental plak varligi, periodontal hastaligin gelisiminde en Onemli
etyolojik faktor olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle calismamizda MDP birikimini
belirleyebilmek ve bireylerin agiz hijyenine verdigi onemi degerlendirebilmek icin
Silness-Loe plak indeksinden yararlanilmistir [115]. Benzer sekilde Seo ve ark. ve
Gunaratnam ve ark.’da ¢alismalarinda MDP miktarin1 Silness-Loe plak indeksi ile
belirlemistir [6, 15]. Ancak Loke ve ark. ve Nizam ve ark.’nin ¢alismalarinda ise MDP,
‘var ya da yok’ seklinde degerlendirilmistir [22, 112, 113, 134]. Calismamizda plak
birikiminin degerlendirilebilmesi i¢in Silness-Loe plak indeksinin tercih etmemizin
sebebi, bu plak indeksi ile dogrudan diseti kenar ile temasta olan bakteri plagmi ve plak

kalinhigin1 ayrintili olarak degerlendirebilmek ve boyama gibi ek bir isleme gerek
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duyulmamasidir. OUA ve periodontitis iligkisini inceleyen fakat periodontal durum

degerlendirmesinde MDP miktarmin incelenmedigi ¢calismalar da mevcuttur [110, 111].

Diseti kanamasi, periodontal hastaligin teshisine yardimci olan 6nemli bir klinik
gostergedir [135]. Calismamizda diseti iltihabinin degerlendirilmesinde gingival indeks
ve sondalamada kanama parametreleri kullanilmigtir [116]. Gingival indeks ile cebin
yumusak doku duvarindaki iltihabi yansitan kanama durumu belirlenerek, disetinin
goriintiisii, kivam ve rengindeki degisiklikler kaydedilmistir. Gingival indekse ek olarak
sondalanabilir cep derinligi Sl¢limiiniin ardindan sondalama sonrasinda meydana gelen
kanama, goz ile “var” veya “yok” seklinde degerlendirilmistir. OUA ve periodontitis
iliskisini degerlendiren diger caliymalar inceledigimizde, sadece Seo ve ark.’nin bizim
calismamiza benzer sekilde diseti iltihabimi gingival indeks ve sondalama kanama
Olciimleri ile degerlendirdigini gormekteyiz [6]. Nizam ve ark. ve Loke ve ark. ise diseti
iltihabin1 sadece sondalamada kanama Ol¢liimii ile degerlendirmistir [22, 112, 113].
Gunaratnam ve ark. sondalamada kanama Olclimiine ek olarak modifiye gingival
indeksten yararlanmustir [15, 136]. Keller ve ark. ise ¢alismalarinda diseti sekli, rengi ve
kanamasini degerlendirdigini bildirmis fakat diseti kanamasin degerlendirirken hangi

Ol¢iim kriterini kullandigmi belirtmemistir [110].

Sondalanabilir cep derinligi ve klinik atagsman diizeyi Ol¢iimleri, periodontal
hastaligin teshisinde ve tedavisinde faydalanilan en ©Onemli klinik parametrelerdir.
Calismamizda hem periodontitis teshisinin konulmas1 hem de periodontitis siddetinin
belirlenmesinde bu Olgiimlerden yararlanilmistir. Periodontitis teshisi konulmasi
asamasinda diger aragtirmalarda ¢calismamiza benzer olarak sondalanabilir cep derinligi
ve klinik atagman diizeyi 6l¢timiinden yararlanmistir [6, 22, 110]. Ayrica calismamizda
sondalanabilir cep derinliginin 4mm ve {izeri olan bolge sayist ve bu bolgelerin yiizdesi
de degerlendirilmistir. Literatiiri inceledigimizde ise sadece Loke ve ark.’min
calismamiza benzer olarak sondalanabilir cep derinliginin Smm ve {izeri olan bolge
sayist ve ylizdesini, Seo ve ark’nin ise 4mm ve {lizeri bolge sayisini1 degerlendirdigi

goriilmektedir [6, 113].

Calismamizda tiim klinik parametreler yeterli hassasiyette degerlendirme
yapilabilmesi i¢in her disin 6 noktasindan olmak iizere tek bir arastirmaci tarafindan

gerceklestirilmistir.
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5.2.2. Periodontal hastalik sitmflandirma kriterlerinin tartismasi

Calismamizda periodontitis tanisi, sondalanabilir cep derinligi, klinik atagman
diizeyi, alveoler kemik yikim sekli ve genisliginin radyografik degerlendirilmesi ve
sondalamada kanama 6l¢iimii degerlendirilerek konulmustur.

Periodontitis siddet simniflamasi ise, CDC-AAP smiflamasi esas alnarak

yapitlmustir. Bu siniflamaya gore;

o Hafif siddette periodontitis, ayni dis lizerinde olmayan 2 veya daha fazla
interproksimal alanda KAD’nin > 3mm olmasi ve 2 veya daha fazla
interproksimal alanda SCD’nin > 4mm olmas1 veya 1 bolgede SCD‘nin > Smm
olmasi1 olarak tanimlanmistir.

o Orta siddette periodontitis, ayn1 dis iizerinde olmayan 2 veya daha fazla
interproksimal alanda KAD’nin > 4mm olmast veya 2 veya daha fazla
interproksimal alanda SCD’nin > Smm olmasi olarak tanimlanmaigtir.

. Siddetli periodontitis ise, aym dis lizerinde olmayan 2 veya daha fazla
interproksimal alanda KAD’nin > 6mm olmast ve 1 veya daha fazla

interproksimal bolgede SCD’nin > Smm olmasi olarak tanimlanmastir [117].

Literatiirde OUA ve peridontal hastalik iliskisini inceleyen arastirmalar arasinda
periodontal hastalik siddetine gore siniflandirma yapan sadece tek bir caligma
bulunmakta olup bu calismada periodontal hastalik siddet smiflamasi arastirmamiza

benzer olarak CDC-AAP siniflamasi esas alarak yapilmustir [113].

5.2.3. Biyokimyasal degerlendirme tekniklerinin tartismasi

Periodontal hastalik patogenezinde konak yanitinin 6neminin kabul edilmesiyle
beraber bireyin periodontal hastalifa yakalanma riskinin degerlendirilebilmesi i¢in
serum, DOS ve tiikiiriik gibi cesitli tan1 araclarindan yararlanilmistir [72]. DOS analizi,
periodontal hastalikta konak yanitinin invaziv olmayan yontemlerle incelenebilmesine
olanak vermektedir. Giintimiizde periodontal hastaligin olusmasi ve ilerlemesi ile
DOS’daki iltihapsal yanit arasindaki iligkinin degerlendirilmesi bu nedenle 6nem

kazanmastir [72, 137].
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Periodontal hastalik ile OUA arasindaki etkilesimi arastiran mevcut ¢calismalarda
su ana kadar diseti oluk sivisinda biyokimyasal parametrelerin incelenmedigi
goriilmektedir. DOS igeriginin varolan iltihabi durumu, klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan
once de yansitabilecegini ortaya koyan sonuglarin varhigi diisiiniildiiginde OUA ve
periodontal hastalik iliskisinin incelenmesinde biyokimyasal parametrelerin de
degerlendirilmesinin uygun oldugunu diisiinmekteyiz. Bu nedenle calismamizda OUA
ve periodontal hastalik iligkisini biyokimyasal analizlerle desteklemek amaciyla tiim

bireylerden DOS 6rnekleri toplanilmistir.

Periodontal hastalik aktivitesinin ve iltihabin siddetinin belirlenmesinde DOS’da
IL-1B ve TNF-a’nin incelenmesinin, etkili bir yontem oldugu kabul edilmektedir [137-
142]. DOS’daki CRP diizeyinin ise lokal ve sistemik enflamasyonu degerlendirmede
kullanilabilecegi belirtilmistir [102, 103, 105]. Bu bilgiler dogrultusunda, ¢alismamizda
DOS’daki IL-1B, TNF-a ve hs-CRP diizeylerini OUA olgular1 ve kontrol grubu arasinda
degerlendirmeyi ve bu biyokimyasal parametrelerin klinik Olctimlerle iliskisini

incelemeyi amacladik.

DOS’un toplanmasina yonelik bircok yontem tanimlanmaktadir [143], ancak
calismamizda diger tekniklere gore daha kolay, hizli ve atravmatik oldugu diisiiniilen
filtre kagidi ile oluk ici DOS toplama yontemi tercih edilmistir. Filtre kagidinin
bekletilmesi gereken ideal siire ile ilgili literatiirde kesin bir bilgi yoktur. Genelde ¢ogu
calismada filtre kagid1 diseti olugu icerisinde 30 sn bekletilirken, bu siire 3 dakikaya
kadar c¢ikabilmektedir [144-146]. Calismamizda filtre kagidi oluk i¢cinde kanamay:
provoke etmeyecek sekilde hafif bir basmg¢ hissedilinceye kadar ilerletilerek
konumlandirilmis ve 30 sn beklenmistir. Periodontal hastalik aktivitesi agisindan
bireyler arasi meydana gelebilecek farklhiliklar1 ortadan kaldirabilmek ve oOlgiimleri
standardize edebilmek icin DOS 6rnekleri her bireyin Ramjford dislerinden olmak iizere
toplam alt1 bolgeden toplanilmistir. Elde edilen her bireye ait alt1 farkli DOS 6rnegi tek
bir ependorf tiipli igerisinde havuz yontemi ile analiz giinline kadar -80°C‘de

saklanmustir.

ELISA kitleri, uygulamasinin pratik olmasi ve hassasiyetinin yiiksek olmasi
nedeniyle DOS orneklerinin calisilmasinda en cok tercih edilen sistemlerden biridir.
Calismamizda biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesinde sandwich ELISA

sistemi kullanilmistir.
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5.2.4. Istatistiksel degerlendirme tekniginin tartismasi

Calismamizda tiim Ol¢iim bolgelerinin, grup ortalamalarina dogrudan
yansimasini saglamak ve Ornek aldigimiz bolgede biyokimyasal parametrelerle klinik
verileri degerlendirebilmek amaciyla her lciim bolgesi istatistiksel degerlendirme icin
ayr1 bir birim olarak kabul edilmistir.

OUA siddetinin periodontal dokular iizerine etkisini degerlendirebilmek icin
istatistik degerlendirme sirasinda, test grubu OUA siddetine gore siniflandirilip, OUA
ve periodontal hastalik iligkisi grup i¢i ve gruplar arasi de gerlendirilmistir.

Periodontal hastaligin siddetinin belirlenebilmesi i¢in bireylerin SCD 4mm ve
tizeri olan bolgelerinin sayis1 ve bu bolgelerin yiizdesi de istatistiksel olarak

degerlendirilmistir.

5.3. Demografik bulgularin tartismasi

Calismamizda test ve kontrol gruplart olusturulurken bireylerin benzer yas,
cinsiyet, sosyo-ekonomik diizey ve viicut kitle indeksine sahip olmalarma 6zen
gosterilmis olup gruplar aras1 demografik veriler karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamhi bir fark bulunmadig Tablo 4-3’de goriilmektedir (p>0,05). Literatiirii
inceledigimizde ise OUA ve periodontal hastalik iliskisini inceleyen arastirmalarin test
ve kontrol gruplarina ait genel demografik Ozelliklerin birbirinden farkhi oldugu
goriilmektedir. Ornegin sadece yas ve sosyo-ekonomik diizeyi gruplar arasi esitleyen
calismalar oldugu gibi [113]; yas dagilimi acisindan gruplar arasi anlamli bir fark
bulunmayan, ancak cinsiyet dagilimlarinin farkli oldugu arastirmalar da bulunmaktadir
[22, 112]. Keller ve ark ise; caligmalarina diyabet, hiperlipidemi, obezite ve
kardiyovaskiiler hastaliklara sahip bireyleri dahil etmis ve gruplar arasinda belirtilen
sistemik hastaliklar acisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu bildirmistir
[110].

Calismamiza dahil edilen bireylerin yas ortalamasi 45,58+9,12 yildir. Literatiirii
inceledigimizde OUA ve periodontal hastalik iliskisini inceleyen calismalarin yas
ortalamalarinin bizim ¢alismamiza benzer oldugu goriilmektedir [110, 113]. Cinsiyet
dagilimi acisindan literatiirdeki ¢aligmalar1 degerlendirdigimizde erkek sayisinin kadin
sayisindan daha fazla oldugu goriilmektedir [6, 15, 22, 110, 112, 113]. Calismamizda da
benzer olarak erkek sayist kadin sayisindan fazladir ancak gruplar arasi cinsiyet

dagilimlarin1 degerlendirdigimizde istatistiksel olarak herhangi bir fark bulunmamastir.
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OUA’'nmn erkek cinste daha sik rastlanilan bir hastalik olmasi caliymamizda erkek
sayisinin fazla olmasinin bir gerekcesi olabilir. Sadece Ahmad ve ark.’nin ¢alismasinda
kadin sayisinin daha fazla oldugu goriilmektedir. Ancak bu calismada hasta gruplari
periodontitisli bireylerden secilmis olup bu bireylerin OUA’ya sahip olup olmamalar
sadece anket ile degerlendirilmistir [111].

Calismamizda viicut kitle indeks ortalamast OUA olgularinda 31,53+3,44 olup
kontrol grubunda 30,91+3,31 bulunmustur (p=0,245). Literatiir incelendiginde ise
arastirmalara dahil edilen bireylerin viicut kitle indeks ortalamalarinin calismamiza
benzer oldugu goriilmektedir [22, 111, 112]. Gunaratnam ve ark., sadece OUA
olgularmi dahil ettikleri ¢aligmalarinda, olgularm VKI ortalamasmm 30,5 kg/m* ve
%47’sinin obez (VKI > 30kg/m2) oldugunu bildirmistir [15]. Literatiirde viicut kitle
indeksini gruplar arasinda degerlendirmeyen ¢aliymalar da mevcuttur [6, 110].

Calismamiza dahil ettigimiz OUA olgularimin  AHI  ortalamalarini
degerlendirdigimizde ortalama AHi’nin 37,53424,38 ve orta-agir siddetli OUA olgu
sayisinin fazla oldugu goriilmektedir (n=67, %80,7) (Tablo 4-2).

Literatiirii inceledigimizde ise bircok cahsmada AHI ortalamasi degerlerinin
verilmedigi veya AHI siddet smiflamasmin yapilmadigi goriilmektedir [110, 111].
Tablo 5-1de OUA ve periodontitis iliskisini arastiran diger calismalara ait AHI
ortalamalar1 ve OUA siddet dagilim sayilar1 goriilmektedir.

Tablo 5-1 : OUA ve periodontal hastabk iligkisini inceleyen arastirmalarn AHI
ortalamalar1 ve OUA siddetine gore dagilimlan

OUA-periodontal  hastahk | Hafif siddetli Orta/Agir siddetli | AHI
iliskisini arastiran calismalar | OUA olgu sayisi OUA olgu sayisi ortalamasi
Loke ve ark. [113] 21(hafif) 53(orta ve agir) -

Nizam ve ark. [22, 147] 17 (hafif ve orta) 22 (agir) 41.72
Gunaratnam ve ark. [15] - - 36.55

Calismamizda AHI siddet smiflandirilmasmin periodontal dokular iizerine
etkisinin siddete gore farkh olabilecegi diisiiniilerek OUA olgulari, grup icinde OUA
siddetlerine gore ayrica degerlendirilmistir.

OUA ve periodontal hastalik iligkisini inceleyen tiim calismalari de gerlendirecek
olursak sadece Loke ve ark.’min arasgtirmasinin, OUA siddet dagilimlar1 acisindan

calismamiza benzer nitelikte oldugu goriilmektedir. Ancak bu ¢alismada bireylerin AHI
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ortalamalarina deginilmemis olup, yetersiz sayida kontrol grubu ile karsilastirma
yapilmistir (n=26) [113]. Seo ve ark. ise OUA siddetini, AHIi>10/saat ve
5<AHI<10/saat olarak smiflandirmis olup OUA olgularina ait ortalama AHI 7,86+9,51
olarak bildirmistir. Bu verilere dayanarak, Seo ve ark.’nin ¢alismasinda agir ve orta

siddetli OUA olgularmin ¢ok az sayida oldugunu sdylenebilir [6].

5.4. Klinik bulgularin tartismasi

Literatiirii inceledigimizde OUA ve periodontal hastalik arasindaki iliskiyi
inceleyen smirl sayida calisma oldugu goriilmektedir [6, 15, 22, 110-114]. Tiim bu
aragtirmalarin  temel hedefi, OUA olgularinda periodontitis  prevalansmin
belirlenmesidir. Sadece Nizam ve ark.’nin calismasinda OUA olgularinin periodontal
durum degerlendirilmesi, klinik degerlendirmeye ek olarak olgulardan toplanan tiikiiriik
ve serum Orneklerinde biyokimyasal analizler yapilarak desteklenmistir [22, 112].
Literatirde OUA ve periodontal hastalik arasindaki iliskiyi DOS 6rneklerinin

biyokimyasal analizi ile degerlendiren bir calisma heniiz bulunmamaktadir.

Arastirmamizda OUA olgularm1 OUA siddetine gore siniflandirarak, OUA
siddetinin periodontal dokular iizerine herhangi bir etkisinin olup olmadig
degerlendirilmistir. Literatirde OUA siddetinin periodontal dokular iizerine etkisini
degerlendiren sadece li¢ calisma mevcuttur [22, 112, 113]. Loke ve ark. ¢alismalarinda,
OUA olgularim1 OUA siddetine gore hafif, orta ve siddetli olmak iizere iic ana bashk
altinda smiflandirip, OUA siddetinin periodontal klinik degerlendirmelere etkisini
incelemislerdir [113]. Ancak bu ¢alismada periodontal durum degerlendirmesi sadece

klinik ol¢timlerle yapilmistir.

OUA siddeti artttkca OUA’ll bireylerde gozlemlenen klinik belirti ve
komplikasyonlarin siklik ve siddet derecesinin arttifi bilinmektedir. Bu nedenle
calismamizda OUA’nin daha siddetli seyrettigi olgulardaki periodontal durumu
degerlendirebilmek i¢in OUA siddetine gore olgular, agir-orta siddetli OUA
(AHI>15/saat) ve hafif siddetli (AHI<15/saat) olarak smiflandirilmistir. Nizam ve ark.
ise caligmalarinda OUA olgularini, hafif-orta siddetli OUA ve agr siddetli OUA
(5<AHI<30/saat ve AHI>30/saat) olmak iizere iki gruba ayirmistir [22, 112]. Nizam ve
ark.’nin calismasi bizim c¢alismamiza benzer bir metodolojiye sahip olsa da bu

calismada OUA siddetine gore periodontal klinik Olctim ve tiikiirik ve serum
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orneklerinde biyokimyasal analiz sonuclar1 karsilastirilmis ancak bu calismada gruplar

arasi periodontitis siddeti degerlendirilmemistir.

OUA ve periodontal hastalik iliskisini inceleyen arastirmalarda heniiz DOS
orneklerinin incelenmemis olmasi sebebiyle calismamizda DOS ile ilgili kisimlarin

tartismasi, ¢calismamizin sinirlari icerisinde gerceklestirilmistir.

5.4.1. Dis sayisi bulgularinin tartismasi

Periodontal hastalik aktivitesinin belirlenmesinde ve hastaligin takibinde
kaybedilen dis sayis1 ve agizdaki mevcut dis sayis1 gibi verilerin kaydedilmesi dnemli
bir husustur. Caliygmamizda kontrol grubuna ait ortalama dis sayisinmn, OUA olgularma
gore anlamli oranda yiiksek oldugu goriilmektedir (p=0,001). Literatiirii inceledigimizde
ise OUA ve periodontal hastalik iligkisini inceleyen ¢ogu arastirmada dis sayisinin

degerlendirilmedigi goriilmektedir.

Sadece Nizam ve ark.’nin ¢alismasinda agizdaki mevcut dis sayist ortalamasi
degerlendirilmistir. Calismamizdan farkli olarak bu arastirmada, agizdaki mevcut dis
sayis1 ortalamas1 OUA olgularinda kontrol grubuna gore daha fazla bulunmus ve bu
farkin istatistiksel olarak anlam tasimadig bildirilmistir [22, 112]. Dahil edilen birey
sayisinin yetersiz olmasi (n=52), kontrol grubu ile test grubu arasinda sayica
farkhibklarm bulunmasi (n=39; n=13) ve periodontitis prevalansinin bu caliymada
degerlendirilmemis olmasi, OUA olgularinin dis sayis1 ortalamasmin kontrol grubundan

daha yiiksek olmasini aciklayabilecek sebepler olarak siralanabilir.

Calismamizin  sonuclar1 dogrultusunda periodontitis prevalanst ve tiim
periodontal klinik parametrelerin OUA’l1 grupta daha yiiksek olmasi, dis sayisi
ortalamalarinin OUA grubunda daha az olmasin1 destekleyen bulgular olarak

siralanabilir.

5.4.2. Plak indeksi bulgularimin tartismasi

Calismamizda OUA olgularinin plak indeksi degerleri, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,003). Olgularin OUA
siddetine gore plak indeksi degerlerini inceledigimizde ise agir-orta siddetli OUA
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olgularinda plak indeks degerinin hafif siddetteki OUA olgularmna gore daha yiiksek
oldugu goriilmektedir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Sonuglarimiza benzer olarak Nizam ve ark., plak indeksi degerlerinin siddetli
OUA olgularinda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu bildirmistir, ancak bu
calismada plak indeksi degerleri acisindan gruplar arasi istatistiksel bir anlamlilik
bulunamamistir. Yine aymi calismada bizim sonug¢larimizdan farklhi olarak hafif-orta
siddetteki OUA olgularinin plak indeksi degerlerinin kontrol grubuna gore daha az
oldugu belirtilmistir [22, 112].

Seo ve ark. calismalarinda MDP degerlendirmesinde Silness-Loe plak indeksini
tercih etmis ve ¢aligmamiza benzer olarak OUA olgularmda plak indeksi degerlerinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gostermistir [6].

Gunaratnam ve ark. sadece OUA olgularmi dahil ettikleri caliymalarinda,
ortalama plak miktarim 0,45+0,31 bulmustur. Plak miktarinin degerlendirilmesinde
Silness-Loe plak indeksinden yararlanmislardir [15].

Loke ve ark. ise plak yiizdesi ile OUA siddeti arasinda anlamli bir iliski
oldugunu bildirmis ve OUA olgularinda yasla birlikte plak yiizdesinin arttigimi
gostermistir [113]. Literatiirde plak indeksini degerlendirmeyen ¢alismalar da mevcuttur
[110, 111].

Yapilan arastirmalar1 degerlendirdigimizde Nizam ve ark.’nin caligmasi
haricindeki tiim aragtirmalarda OUA’l1 olgularin plak indeksi ortalamalarinin, kontrol
grubuna oranla daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum, OUA olgularinda
uykusuzluga bagl gelisen giindiiz asir1 uyku hali ve konsantrasyon eksikligi gibi yasam
kalitesini azaltan semptomlarin, asir1 strese sebep olarak bireylerin agiz bakimina

yeterince 0zen gosterememesi seklinde aciklanabilir.

5.4.3. Gingival indeks bulgularinin tartismasi

Calismamizda OUA olgularma ait gingival indeks ortalamasinin, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek oldugu goriilmektedir
(p<0,001). Literatiirii inceledigimizde ise bizim metodolojimize benzer olarak sadece
Seo ve ark.’nm calismasinda gingival indeks ile degerlendirilme yapildig

goriilmektedir. Ayrica bu calismada bulgularimiza benzer sonuclar elde edilmis, OUA
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olgularinda gingival indeks ortalamalarinin OUA olmayan gruba oranla daha yiiksek

oldugu bildirilmistir [6].

Gunaratnam ve ark. ise ¢aligmalarmda bizden farkli olarak modifiye gingival
indeks ile diseti iltihabin1 degerlendirmistir [15]. Literatiirde gingival indeks 6l¢iimii
yerine sadece sondalama kanama 0l¢timii ile diseti iltihabmn1 degerlendiren caligmalar da
mevcuttur [22, 112, 113]. GI ile serbest diseti kenar1 gerek renk ve sekil agisindan
gerekse uyarana karst verdigi yanit acisindan degerlendirilebilirken, SK ile diseti
olugunun veya periodontal cebin uyarana, kisacasi sondalamaya verdigi yanit
degerlendirilmektedir. Ancak sondalama sirasinda uygulanan kuvvet, kullanilan

sondanin 6zellikleri ve dokunun kivami, sonucu etkileyebilecek faktorlerdir [148].

Calismamizda OUA  olgulart arasinda  gingival indeks degerlerini
kiyasladigimizda ise OUA siddetinin artttikga gingival indeks ortalamalarmm da
yiikseldigi tespit edilmis ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig
goriilmiistir (p=0,069). Literatirde OUA siddetine gore grup i¢i gingival indeks

degerlendirilmesinin yapildig1 bir calisma heniiz bulunmamaktadir.

Gingival indeks bulgularimizi kiyaslayabilecegimiz yeterli sayida arastirma
olmasa da gruplar arasi degerlendirme yapildiginda OUA olgularinda gingival indeks
ortalamalarinin yiiksek olmasi, daha once yapilan tiim ¢alismalarin ortak bir sonucu
olan OUA olgularinda yiiksek periodontitis prevalanslarma rastlanilmis olmasi ile

aciklanabilir.

5.4.4. Sondalamada kanama bulgularinin tartismasi

Sondalama kanama bulgularmi degerlendirdigimizde, OUA olgularina ait
sondalama kanama degerledirinin kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek oldugu
goriilmektedir (p<0,001). Grup i¢i degerledirmede ise siddetli OUA grubunda
sondalamada kanama ortalamalarmin yiiksek oldugu fakat bu farkin anlam tasimadig

gozlenilmistir (p=0,085).

Sondalama kanama degerlendirilmesinin yapildigi diger arastirmalari
inceledigimizde, OUA olgularinin sondalamada kanama ortalamalarinin kontrol
grubuna oranla daha yiiksek oldugu goriilmektedir ancak bu cahsmalarda gruplar

arasindaki fark istatistiksel bir anlamlilik kazanmamustir [6, 22, 112, 113]. Bu
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calismalarda kontrol ve test gruplarmmin demografik acidan birbirine denk bir bicimde
secilememis olmasi, gruplar arasi sayica farkliliklarin olmasi ve OUA siddet siniflamasi
acisindan caligsmalar arasi farkliliklarin olmasi; gruplar arasinda bulunan sondalamada
kanama ortalamalar arasimdaki farkin anlamli olmamasmin sebepleri olarak sayilabilir.
Ornegin Seo ve ark.’nin arastirmasinda periodontal degerlendirme sirasinda yapilan tiim
klinik Ol¢iimler sadece Ramjford dislerinin alt1 noktasindan yapilmistir [6]. Bizim
calismamizda ise periodontal degerlendirme sirasinda yapilan tiim Ol¢iimler agizda

bulunan biitiin diglerin her birinin alt1 noktasindan yapilmistir.

Calismamizda OUA olgularina ait SK degerlerinin  kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmasi, OUA olgularinda gozlemledigimiz yiiksek

periodontitis prevalansi ile agiklanabilir.

5.4.5. Sondalanabilir cep derinligi bulgularimin tartismasi

Calismamizda SCD ol¢iimiine ek olarak, periodontal hastaligin aktif oldugu
periodontal ceplerin belirlenebilmesi ve bireylerin periodontal hastalik siddetlerinin
degerlendirilebilmesi i¢cin SCD’nin 4 mm ve iizerinde oldugu bolgelerinin sayis1 ve
SCD’nin 4 mm ve lizerinde olan bdlgelerin genele orani da degerlendirilmistir. OUA
olgularinda SCD’ye ait tiim bulgularin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
diizeyde yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0,001). Literatiirii inceledigimizde ise yapilan
arastirmalarin sonuclarinin bizim ¢alismamiza benzer nitelikte oldugunu gormekteyiz
ancak bu calismalarda OUA olgularinda bulunan yiiksek SCD degerlerinin kontrol
grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli olmadig: ifade edilmistir [22, 112,
113]. Sadece Seo ve ark. calismalarinda, OUA olgularindaki SCD ortalamalarinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek oldugunu bildirmistir
[6].

OUA siddetine gore SCD bulgularini degerlendirdigimizde ise OUA siddetinin
arttikca SCD bulgularinin yiikseldigi ancak grup i¢i degerlendirmede elde edilen bu
farkin anlamli olmadig1 goriilmektedir. Benzer sekilde, diger arastirmalar da siddetli
OUA olgularinda yiiksek SCD degerleri bildirmistir [22, 112, 113].

Keller ve ark. arastirmalarinda periodontitis varligini sondalanabilir cep derinligi
Ol¢iimii, disetinin renginin ve seklinin gozle incelenmesi ve radyografik degerlendirme

ile alveol kemik kaybinin miktarinin degerlendirilmesi ile belirlediklerini vurgulamistir
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ancak bu calismada herhangi bir sondalanabilir cep derinligi ortalamasi verilmedigi
gibi, gruplar aras1 SCD degerleri acisindan herhangi bir fark olup olmadigina da
deginilmemistir. Bu calismada periodontal hastalik tanimlamasinda sadece SCD’nin
3mm ve {izeri olmasi esas alindig bildirilmistir [110].

Literatiirde ¢aligmamiza benzer olarak SCD’nin 4mm ve iizeri olan bolge
sayisin1 ve bu bolgelerin genele oranini1 degerlendiren yalnizca bir ¢calisma mevcuttur.
Ancak bu arastimada da tiim agiz SCD degerlendirilmesi yapilmamistir [6]. Loke ve
ark.’nin caligmalarinda ise SCD’nin Smm ve iizeri oldugu bdlgelerin yiizdesinin
periodontal hastalik tanimlamasinda degerlendirildigi belirtilmis, ancak bu ¢aligmanin
sonuclarmda SCD > S5mm olan bolgelerinin  gruplar arasi karsilastirilmasina
deginilmemistir [113].

OUA olgularinda yiikksek SCD degerlerinin saptanilmasi bu konuda yapilan tiim
aragtirmalarin  ortak sonucu olarak gosterilebilir. Ancak kontrol grubu ile
kiyaslandiginda elde edilen farkin istatistiksel olarak anlam kazanmamasi bu
calismalarin gruplar aras1 dagilimlarinin sayica yetersiz olmasi, ¢alismaya dahil edilen
bireylerin gruplar arasi sigara igcme ahgkanliklarmin veya cinsiyet, yas gibi farkh
demografik dzelliklerinin olmasi, diabetus mellitus gibi periodontal durumu etkileyen
sistemik hastaliklarinin olmasi ve kullanilan 6l¢iim tekniklerinin farkli olmasi gibi goz

ard1 edilememesi gereken etkenlerle agiklanabilir.

5.4.6. Klinik atasman diizeyi bulgularinin tartismasi

Calismamizda OUA olgularinin klinik atasman diizeyi ortalamasi, kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001). OUA
siddetine gore degerlendirdigimizde ise KAD ortalamalarmin, agir ve orta siddetli OUA
olgularinda hafif siddetteki OUA olgularina gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Ancak gruplar arasi elde ettigimiz bu fark istatistiksel olarak anlam kazanmamistir
(p=0,505).

Keller ve ark. OUA ve periodontal hastalik arasindaki iliskiyi inceledikleri
calismalarinda, periodontitis teshisi i¢in her disin alt1 bolgesinden elde ettikleri SCD
Olciimlerini, disetinin renk ve sekil agisindan muayenesi ve radyografik degerlendirme
ile desteklemis, herhangi bir KAD 6l¢iimiinden yararlanmamustir [110]. SCD 6l¢itimii ile
periodontal durum degerlendirilmesi yapilarak giincel hastalk aktivitesini

belirlenebilirken, KAD Olciimii ile bireyin periodontal hastalik ge¢misi ve
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degerlendirme yapilan ana kadar bireyin kaybettigi periodontal doku kaybi
gozlemlenebilmektedir. Bu nedenle KAD degerlendirilmesinin  periodontitis
teshisindeki onemi biiyiiktiir.

Literatiirdeki diger calismalart inceledigimizde bizim sonuclarimiza benzer
olarak OUA olgularinda KAD ortalamalarinin kontrol grubuna oranla daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Gunaratnam ve ark. kontrol grubu icermeyen sadece OUA
olgularini inceledikleri ¢alismalarinda KAD ortalamasinin 2,15 oldugunu bildirmistir
[15].

Calismamiza benzer nitelikteki diger bir arastirmada Loke ve ark., periodontitis
teshisi icin KAD’nin 3mm ve lizeri oldugu bolge sayisi yiizdesinin gruplar arasi
karsilastirmasini degerlendirmistir. Bu c¢alismanin sonuglarini degerlendirdigimizde
calismamizin sonuglarina benzer olarak OUA siddeti arttikca KAD’nin 3 mm ve lizeri
oldugu bolge sayis1 yiizdesinin arttigi ancak bu artisin anlamli olmadig belirtilmistir
(p=0,842) [113].

Nizam ve ark.’nin ¢alismasinda da benzer bir sonug¢ olarak OUA siddeti arttikca
KAD ortalamasmin arttigi ancak yine bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig
belirtilmistir [22, 112].

Seo ve ark. ise sonug¢larimiza benzer olarak KAD’nin 6 mm ve iizeri oldugu
bolge sayisini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, OUA olgularinda KAD’nin 6 mm ve
tizeri olma prevalansinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu bildirmistir
(p=0,008). Ancak bu calismada OUA siddetine gore KAD sonuglar
degerlendirilmemistir [6].

Ahmad ve ark. periodontitis tanisinda KAD 0dlctiimiinden de yararlandiklarini
ifade ettikleri caligmalarinda, gruplar1 olustururken SCD, KAD, mobilite ve furkasyon
katihmi degerlendirmelerine gore gingivitis, hafif periodontitis, orta siddetli
periodontitis ve siddetli periodontitis olmak iizere gruplari siniflandirmislardir. Ancak
bu ¢aligmada herhangi bir KAD ortalamasi bildirilmemistir. Ayrica bu calhismada tiim
Olciimlerin tek bir arastirmaci tarafindan yapilmamis olup kalibre arastirmacilar
tarafindan yapildig1 ifade edilmis, arastirmacilar arast kalibrasyon degerleri
bildirilmemistir [111].

Calismamizda OUA olgularina ait KAD ortalamalarinin kontrol grubuna gore
anlamli oranda yiiksek olmasi, OUA’ln grupta tespit edilen yiiksek periodontitis

prevalansi ve yiiksek periodontal klinik parametre degerleri ile agiklanabilir.
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5.5. Periodontitis prevalansinin tartismasi

Literatiirde herhangi bir iilke veya bdlgeye ait periodontitis prevalansinin
belirlenebilmesi amact ile yapilmis bircok epidemiyolojik calisma mevcut olup bu
arastirmalarda periodontal hastaliklarin toplumda sik goriildiigli ifade edilmistir [149-
151] . Ancak c¢alismalar arasi standart bir hastalik tanimlamasi olmamas1 ya da klinik
Olciim degerlendirmelerinin farklilik gostermesi, arastirmalarda elde edilen prevalans
bulgularnin iilkeden {iilkeye veya bolgesel olarak birbirleri ile kiyaslanmasini
gliclestirmektedir [152-154].

Calismamizda OUA’11 olgulariin 80’inde periodontitise rastlanilirken sadece 3
bireyde periodontitis gozlenmemistir. Kontrol grubunda ise degerlendirilen 80 bireyin
60’1inda periodontitis tespit edilmistir. Gruplar arasi periodontitis prevalans dagilimini
degerlendirdigimizde, OUA olgularinda periodontitis prevalansmin (%96,4) kontrol
grubuna oranla (%75) yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0,001) (Tablo 4-6).

Gunaratnam ve ark.’nmn sadece OUA olgularm kapsayan ve kontrol grubu
icermeyen calismalarinda periodontitis prevalanst %77-79 olarak bildirmistir. OUA ve
periodontitis iliskisini inceleyen ilk ¢calisma olmasma ragmen bu calismada sadece 66
olgu degerlendirilmistir [15]. Periodontitis teshisinin belirlenmesinde c¢alismamiza
benzer olarak CDC/AAP siniflamasi esas alinmis olup elde edilen sonuglar 2007 yilinda
yaymlanan Avustralya Ulusal Saglik Calismasi (NSAOH) 2004-2006 yillar1 arasinda
eriskinlerde goriilen periodontitis prevalans sonuglari ile kiyaslanmistir [155].

Ayrica bu calismada 66 OUA olgusunun yas dagilimina gore periodontitis
prevalanst da degerlendirilmis olup; 55-74 arasi yas grubunda periodontitis
prevalansinin %87, 35-54 yas grubu arasinda ise bu oranin %71 oldugu bildirilmistir.
NSAOH sonuglar ile kiyaslandiginda ise bu ¢alismada OUA olgularinin periodontitis
prevalansinin 4 kat daha fazla oldugu belirtilmistir [15].

Seo ve ark. ise 687 bireyi dahil ettikleri ¢aligmalarinda %46,6 (n=320) bireyin
yapilan polisomnografik degerlendirmeler sonucunda OUA’ya sahip oldugunu ve OUA
tanih olgularin %60’inda periodontitis gozlemlediklerini bildirmistir. Ayrica bu
calismada artan yas, erkek cins, sigara kullanimu, agiz solunumu ve yiiksek AHI
degerleri periodontitis i¢in bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Ancak bu calismanin
AHI ortalamas1 7,86 olarak ifade edilmistir [6].

Genis kapsamli bir epidemiyolojik ¢alisma verilerini esas alarak hazirlanan diger

bir arastirmada Keller ve ark. OUA olgularnda periodontitis goriilme sikliginin kontrol



72

grubuna oranla 1,75 kat daha yiiksek oldugunu bildirmistir [110]. Ancak bu ¢aliymada
periodontitis ve OUA siddet siiflamasi degerlendirilmemistir.

34 agir, 19 orta, 21 hafif siddetli OUA’l1 ve 26 OUA’l1 olmayan olgularm dahil
edildigi bir diger calismada ise orta ve siddetli periodontitis prevalansinin %73 oldugu
bildirilmistir [113].

Literatiirde periodontitis prevalansinin  degerlendirilmedigi  calismalarda
mevcuttur [22, 112].

2012 yilinda giincellenen CDC/AAP tanimma gore periodontitis smiflamasi
yapilan NHANES 2009-2010 sonuglarina gore, yetiskin popiilasyonda hafif, orta,
siddetli periodontitis siklig1 sirasiyla; %8.7, %30 ve %8.5 olarak bildirilmistir [117].
Literatiirii inceledigimizde OUA ve periodontal hastalik iliskisini inceleyen
arastirmalarda ise periodontitis siddet siniflamasmna gore prevalans degerlerinin
incelenmedigi goriilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizin prevalans sonuclarint NHANES
2009-2010 sonugclar ile kiyasladik.

Calismamizda CDC/AAP periodontal hastalik smiflamasi esas alinmis olup, bu
siniflamaya gore periodontitis prevalanslar1 OUA olgularinda %1,2 hafif, %39 orta ve
%48,2 siddetli periodontitis olarak gozlemlenmistir. Kontrol grubuna dahil edilen
bireylerde ise %5 hafif, %65 orta ve %5 siddetli periodontitise rastlanilmistir. OUA
olgularinda siddetli periodontitis goriilme orani, hem kontrol grubuna hem de
Amerika’da yapilan NHANES 2009-2010 sonuglarina gore yiiksek bulunmustur.
Kontrol grubunu inceledigimizde ise hafif ve orta siddette periodontitis prevalansinin
OUA olgularina gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. NHANES 2009-2010
sonuglart ile kiyaslandiginda ise orta siddette periodontitis prevalansinin kontrol
grubunda daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Calismamizda periodontitis prevalansinin
NHANES sonuclarina gore daha yiiksek oranlarda c¢ikmasinin sebebi, ¢alismamizin
belirli bir bolgeyi yada iilkeyi hedef alacak kadar genis kapsamli olmamasi ve belirli bir
hastaligin (OUA) periodontal hastalik iizerine etkisini arastirmay1 hedeflemis olmasi ile
aciklanabilir. Ayrica periodontitis goriilme sikliginin bolgeler arasinda farkhilik
gostermesi yas, cinsiyet, issizlik durumu, sigara icme aligkanliklari, eslik eden bazi
sistemik hastaliklar veya kisi basma diisen dishekimi sayisinin az olmasi gibi bir¢ok
degisken ile iliskilendirilmektedir [155]. Ornegin NSAOH 2004-2006 bulgularma gore
yetiskin popiilasyonda periodontitis prevalanst %25,2 olarak bildirilmistir. Ancak

Avustralya’nin  kuzeyinde yasayan yerlilerin olusturdugu bir alt popiilasyon
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degerlendirildiginde ise bu prevalansin %87,5’e yiikseldigi bildirilmistir [156]. Ayni
iilkede gerceklestirilen bu iki epidemiyolojik calisma sonuglarindaki degiskenlik
yukarida bahsedilen risk faktorleri ve bolgesel farklilik ile iligskilendirilmistir.

Bu bilgiler dogrultusunda elde ettigimiz prevalans verilerinin ¢alismamiza
esdeger nitelikte olan diger arastirmalarla kiyaslanmasi daha dogru olacaktir. Ancak
literatiirde hem vaka-kontrol ¢aligmasi olup, hem de periodontitis siddet prevalansini
arastiran arastirma bulunmamaktadir. Sadece Loke ve ark. calismasinda arastirmamiza
benzer olarak OUA smiflamasi ile periodontitis siddet siniflamasi degerlendirilmis
ancak bu calismada periodontitis siddetine gore prevalans degerleri belirtilmemistir
[113].

Farkli oranlarda periodontitis prevalanslarina sahip olsalar da, OUA ve
periodontitis arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalarin ortak sonucu olarak OUA

olgularinda periodontitis prevalansinin daha yiiksek oldugu soylenebilir.

5.6. Biyokimyasal bulgularin tartismasi

Klinik ve radyolojik degerlendirmeye bir alternatif olarak DOS igeriginin
incelenebilmesi; periodontal hastaligin gelisimi, ¢oziilmesi ve iyilesme siireci ile ilgili
daha fazla bilgi edinilmesine imkan tanimistir. DOS icerigindeki bircok enzim ve
sitokin diizeylerinin saptanmasi ile DOS kaynakli biyobelirteclerin periodontal hastalik
aktivitesi, kemik yapim ve yikim metabolizmas1 ve serum sitokin diizeylerine etkisinin
belirlenebilmesi gibi bircok konu giindeme gelmistir.

Giintimiizde sistemik hastalikliklar ve periodontal hastaliklar arasindaki iligkinin
degerlendirilmesinde bireylerin DOS, tiikiirik ve serum Orneklerinin incelendigi
biyokimyasal = yOntemler veya  mikrobiyolojik  degerlendirme  yOntemleri
kullanilmaktadir.

OUA ve periodontal hastalik iligkisini  inceleyen  arastirmalari
degerlendirdigimizde ise heniiz DOS igerigini inceleyen bir calismanin yapilmadigi
goriilmektedir. Bu dogrultuda biyokimyasal degerlendirmelere ait bulgularin tartisilmasi
calismamiz kapsaminda yapilmistir. Bununla birlikte literatiirde OUA ve periodontal
hastalik iligkisinin serum ve tiikiiriik iceriginin incelenmesi ile degerlendirilen smnirh
sayida ¢alisma mevcuttur [22, 112].

OUA’nin periodontal dokular iizerine herhangi bir etkisinin olup olmadigini

arastirmay1 hedefleyen calismamizda toplanan DOS orneklerinde her iki hastalik
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patogenezinde etkili olan ortak baz1 biyobelirtecler belirlenerek biyokimyasal analizler
gerceklestirilmistir. DOS Orneklerinin bireyler arasi standardize edilebilmesi igin

calismaya dahil edilen her bireyin Ramjford dislerinden DOS 6rnekleri toplanilmistir.

5.6.1. Diseti olugu sivisinda TNF-a diizeylerine ait bulgularin tartismasi

TNF-a, siddetli kronik enflamatuar ve otoimmun hastaliklarin patogenezinde rol
oynayan ana sitokinlerden biridir. Periodontal hastalik patogenezinde ise
osteokalastlarmm aktivasyonu ile kemik yikimmi arttiran biyobelirte¢ olarak kabul
edilmektedir [157, 158]. Periodontal hastalikli bireylerden alinan DOS o6rneklerinde
yiiksek diizeyde TNF-a’ya rastlanildigi yapilan arastirmalarda bildirilmistir [83-85].
Benzer sekilde OUA’l1 bireylerde de yiiksek serum TNF-a diizeylerine rastlaniimaistir.
Ayrica tekrarlayan apne ve hipoksi ataklarmin yiiksek TNF-o gibi sitokin diizeylerine
neden oldugu bildirilmistir [5, 104].

Calismamizda tiim bireylerden toplanan DOS 6rneklerinde bireylere ait TNF-a
diizeyleri degerlendirilmistir. Gruplar aras1 karsilastirmada, DOS TNF-a (pg/mL)
diizeyi OUA olgularinda ¢ok az farkla yliksek ciksa da aradaki bu farkin istatistiksel
olarak anlaml olmadig1 goriilmektedir. OUA siddetine gore degerlendirildiginde ise,
olgularin DOS TNF-a (pg/mL) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunamamistir (p>0,05). Ayrica arastirmamizda TNF-a (pg/mL) diizeyi hafif siddetteki
OUA olgularinda agir-orta siddetli OUA olgularina gore daha yiiksek bulunmustur
(Tablo 4-10). DOS TNF-a diizeyi ile tiim klinik Ol¢timlerin korelasyonu ayri ayri
degerlendirildiginde ise, DOS TNF-a diizeyinin herhangi bir klinik oOl¢iim ile
istatistiksel olarak anlamli bir iliskisinin bulunmadig1 goriilmektedir. (p>0,05) (Tablo
4-12).

Daha 6nce yapilan arastirma sonuglart goz 6niine alindiginda, IL-1B"nin siddetli
periodontitis  hastalarindan toplanilan DOS Orneklerinde yiiksek diizeylerde
saptanabilmesi, TNF-a’nin ise sadece ayni DOS oOrneklerinin yarisinda ve IL-1B
konsantrasyonun sadece %10 kadar1 saptanabilmesi elde ettigimiz verileri destekler
niteliktedir [83, 84, 159]. Bu bilgiler dogrultusunda DOS TNF-a diizeyinin, OUA

hastalarinda serum TNF-a seviyesi kadar belirleyici olamadig goriilmektedir.
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5.6.2. Diseti olugu sivisinda IL-1p diizeylerine ait bulgularin tartismasi

IL-1B, periodontal hastalikta yumusak doku ve kemik yikiminda rol oynayan ana
proinflamatuar sitokinlerden biridir. Periodontitisli bireylerden alinan DOS 6rneklerinde
IL-1B diizeyinin, saglhikh ve gingivitisli bireylere oranla daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Ayrica aktif periodontitisli bolgelerdeki DOS orneklerindeki IL-1f3
diizeyinin pasif bolgelere oranla daha yiiksek oldugu belirtilmis, periodontal tedavi ile
DOS IL-1p diizeyinin azaltilabilecegi gosterilmistir [18, 160-163].

Calisma sonuglarimiz dogrultusunda, DOS IL-1p diizeyi OUA olgularinda daha
yiiksek oranda saptanmis olup, gruplar arasi olusan bu farkin istatistiksel olarak da
anlamli oldugu goriilmektedir. Agir ve orta siddetli OUA olgularinda hafif OUA
olgularma gore DOS IL-1p diizeyinin daha yiiksek oldugu saptanmistir, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,217). Literatiirii inceledigimizde IL-
1B’nin periodontitisli bireylerden toplanan DOS orneklerinde yiiksek diizeyde tespit
edilmis olmas1 calismamizin sonuclarin1 dogrular niteliktedir. Ozellikle OUA
grubundaki siddetli periodontitise sahip birey sayisinin kontrol grubundaki siddetli
periodontitis prevalansindan yiiksek olmasi, IL-1p’nin OUA olgularindan toplanan DOS
orneklerinde daha yiiksek diizeyde ¢cikmasinin bir agiklamasi olabilir.

Diseti iltihabinin klinik belirtileri ile paralel olarak DOS IL-1fB diizeylerinin
arttigl daha Once yapilan arastirmalarda bildirilmistir [164, 165]. Calismamizda da
benzer bir sonu¢ olarak hem OUA olgularinda hem de kontrol grubunda DOS IL-1f
diizeyi ile klinik Ol¢timler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu
goriilmektedir. Bu sonug, hem OUA olgularinda hem de kontrol grubunda periodontitis

prevalansinin yiiksek olmasi ile agiklanabilir.

5.6.3. Serum hs-CRP ve DOS hs-CRP diizeylerine ait bulgularin tartismasi

CRP, enflamasyon esnasinda sistemik mediyatorlere yanit olarak karacigerden
salinan akut faz protein olup, serum CRP seviyesindeki bu yiikselme enflamasyon veya
infeksiyon durumunu belirten bir gosterge olarak kabul edilmektedir [20].

Calismamizda DOS hs-CRP (ng/mL) diizeyi OUA olgularinda kontrol grubuna
oranla daha yiiksek konsantrasyonda bulunsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (p=0,058). Serum hs-CRP diizeyinin ise kontrol grubuna gore OUA
olgularinda daha yiiksek seviyede oldugu goriilmektedir (p=0,013). Bu durum;
calismamizdaki OUA olgularinda agir ve orta siddetteki apne prevalansinin yiiksek
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olmasi ve AHI deger ortalamasmin 37,53 olmast ile aciklanabilir. Ayrica serum hs-CRP
diizeyindeki bu artisi, OUA sirasinda CRP miktarinda goriilen artiga paralel bir bulgu
olarak degerlendirebiliriz.

OUA siddeti agisindan sonuglarimizi degerlendirdigimizde ise agwr ve orta
siddetteki OUA olgularinin DOS hs-CRP (ng/mL) ve serum hs-CRP (mg/L) degerleri,
hafif OUA olgularma gore daha yiiksek olsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunamamistir (Tablo 4-10). Test grubunda serum hs-CRP diizeyi ile sadece SCD,
KAD ve SCD > 4mm olan bolge sayisi arasinda zayif bir korelasyon gdzlemlenirken;
DOS hs-CRP diizeyi ile Pi, GI, SK, SCD, SCD > 4mm olan bolge sayis1 ve KAD
arasinda zayif bir korelasyon oldugu izlenmistir. Ayrica ¢calismamizda serum hs-CRP ile
DOS hs-CRP arasinda orta diizeyde anlamli bir korelasyon tespit edilmistir. Elde
ettigimiz veriler dogrultusunda OUA olgularinda tespit edilen serum ve DOS hs-CRP
diizeyindeki bu artig, OUA’l1 bireylerde serum hs-CRP diizeyinde meydana gelen artisin
lokal olarak yansmmasi seklinde yorumlanabilir. OUA’ll grupta DOS hs-CRP ile tiim
klinik parametreler arasinda gozlemlenen korelasyon ise OUA’11 olgularda periodontitis

prevalansinin yiiksek olmasi ile agiklanabilir.

Periodontal hastaliklar, o©zellikle erigkin popiilasyonda sik rastlanilan ve
hastaligi ilerlemesi ile birlikte fonksiyonel ve estetik ag¢idan bireylerin yasam kalitesini
azaltan toplumun temel saghk sorunlarindan biri olarak goériilmektedir. Bu nedenle
hastalifin baslangi¢c asamasinda tespiti ve hastaligi ilerlemesini engelleyen koruyucu
Onlemlerin alinmasi bilyiikk 6nem tasimaktadir. Periodontal hastaliklarin sistemik saglhk
tizerine etkisi glinlimiizde hala tartisilmakta olan konular arasinda olup ¢ift yonlii bir
iligki varlig1 periodontal hastalik ve sistemik hastalik arasindaki iligkiyi tantmlamada
kullanilan bir Sl¢iittiir.

Periodontal hastalik ve OUA iligkisini inceledigimiz c¢alismamiz; OUA’L
bireylerde periodontitis prevalansinin yiiksek oldugunu ve OUA siddetinin arttikca
siddetli periodontitis prevalansinin da arttigin1 gostermistir. Bu bilgiler dogrultusunda
benzer risk faktorlerine sahip bu iki hastalik arasinda miimkiin olabilecek iliskinin,
orneklem sayis1 daha yiiksek olan calismalarla desteklenmesi gerekmektedir. Ayrica bu
iki hastalik arasinda ¢ift yonlii bir iliski olup olmadigmin belirlenebilmesi i¢in sadece

OUA’nin periodontal durum iizerine etkisi degil, periodontal tedavinin OUA iizerine
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etkisinin incelenmesi ve OUA tedavisinin, periodontal durum {iizerinde herhangi bir

etkisinin olup olmadiginin da arastirilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

OUA ve periodontal hastalik iliskisinin klinik parametreler ve diseti oluk
stvisindaki interlokin 1 beta, tiimor nekrozitan faktor alfa ve diseti oluk sivisi ve
serumdaki hassas C reaktif protein diizeylerinin saptanarak incelenmesi su sonuglari

vermistir:

1. Mevcut dis sayilar1 degerlendirildiginde OUA olgularinin kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az dis sayisna sahip oldugu

gozlenmistir.

2. OUA olgularimna ait PI degerleri kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Ancak grup ici degerlendirmelerde siddetli OUA olgularinda yiiksek

bulunan PI degerlerinin istatistiksel olarak anlam tasimadig goriilmektedir.

3. OUA olgularinda SK ve GI degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. Gruplar aras1 bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
OUA siddetine gore degerlendirdigimizde ise OUA siddeti arttikca SK ve GI

degerlerinin arttif1 gozlenmis ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

4. Her iki grubu SCD acisindan degerlendirdigimizde SCD degerlerinin, SCD >
4mm olan bolge sayisinin ve SCD > 4mm olan bolgelerin yiizdesinin OUA olgularinda
istatistiksel olarak anlamli oranda yiikksek oldugu gozlenmistir. Grup i¢i
degerlendirmelerde ise OUA siddetinin yiiksek oldugu olgularda SCD degerlerinin
yiikseldigi ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig goriilmektedir.

5. Diger klinik parametre sonuglarma benzer olarak OUA olgularinmn KAD
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur. Grup i¢i degerlendirmelerde ise bu farkin anlam tagimadig1 gézlenmistir.

6. OUA olgularinda yiiksek periodontitis prevalansi gozlenilmistir (%96,4).
Ayrica OUA olgularinda siddetli periodontitis goriilme orani kontrol grubundan daha
yiiksek bulunmustur (p<0,001). OUA siddetine gore degerlendirdigimizde ise
periodontitis dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamasa da

OUA siddeti arttikca siddetli periodontitis goriilme yiizdesinin arttigi gozlenmistir.
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7. Yapilan biyokimyasal analiz sonuglarina gore diseti oluk sivisindaki IL-1f ve
serumdaki hs-CRP diizeylerinin OUA olgularinda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu gozlenilmistir. OUA siddet siniflamasma gore
degerlendirildiginde ise OUA’nin siddetli seyrettigi olgularda DOS IL-1p ve serum hs-
CRP diizeylerinin yiiksek oldugu ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlam

tasimadig1 bulunmustur.

8. DOS TNF-a ve hs-CRP diizeylerini inceledigimizde ise bu degerlerin OUA
olgularinda kontrol grubuna oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur ancak gruplar arasi
bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir. DOS TNF-a ve hs-CRP
diizeylerinin grup ici karsilastirmalarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamustir.

9. Diseti oluk sivist IL-1f diizeyi ile SCD > 4mm oldugu bolgelerin yiizdesi

hari¢ tiim klinik parametreler arasinda anlaml bir korelasyon tespit edilmistir.

10. OUA olgularinda DOS hs-CRP diizeyi ile SCD > 4mm oldugu bolgelerin

yiizdesi hari¢ tiim klinik parametreler arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmistir.

11. Serum hs-CRP ve DOS hs-CRP arasinda orta diizeyde (r=0.486, p=0.001)

bir korelasyon izlenmistir.

12. Lojistik regresyon analiz verileri dogrultusunda, OUA siddeti arttik¢a
siddetli periodontitis prevalansinm da arttigt ve OUA’nin periodontitis prevalansini

arttirici bir risk faktorii oldugu sonucuna ulasilmstir.

Sonug¢ olarak; ¢aligmamizda OUA olgularinda yiiksek periodontitis prevalasina
rastlanilmasi ile birlikte, OUA ile periodontal hastalik arasindaki patofizyolojik bir iliski
varlig1 biyokimyasal degerlendirmeler ile net olarak aciklanamamistir. Caligmamizda
elde ettigimiz sonuclarin Orneklem biiylikliigii daha yiiksek olan vaka-kontrol
calismalar ile desteklenmesi gerekmektedir. Ayrica OUA ve periodontitis arasindaki
iliski varh@inin ¢ift yonlii olup olmadiginin sorgulanabilmesi i¢in yapilacak olan
calismalarda periodontal tedavinin OUA olgularindaki etkinliginin ve OUA tedavisinin

periodontal durum iizerine etkisinin arastirilmasi faydali olacaktir.



80

KAYNAKLAR

1. Lawrence KS. The International Classification of Sleep Disorders. 2nd ed:
American Sleep Disorders Association (ASDA), Allen Pres Inc:1997; 29-31.

2. Young T, Palta M, Dempsey J, Skatrud J, Weber S, Badr S. The occurrence of
sleep-disordered breathing among middle-aged adults. N Engl J Med 1993;
328(17):1230-5.

3. Tirk Toraks Dergisi. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Tani ve Tedavi Uzlast
Raporu. Istanbul: Tiirk Toraks Dernegi (Internette). 2012, Aralik. Erisim
18.01.2015, http://www.toraks.org.tr/uploadFiles/book/file/2811201293621-
TUM.pdf

4. Lattimore JD, Celermajer DS, Wilcox I. Obstructive sleep apnea and
cardiovascular disease. J Am Coll Cardiol 2003; 41(9):1429-37.

5. Dursunoglu N DD. Obstructive sleep apnea syndrome, endothelial dysfunction
and coronary atherosclerosis. Tuberk Toraks 2005; 53:299-306.

6. Seo WH, Cho ER, Thomas RJ, An SY, Ryu JJ, Kim H. The association between
periodontitis and obstructive sleep apnea: a preliminary study. J Periodontal
Res;48(4):500-6.

7. Tonetti MS, Van Dyke TE. Periodontitis and atherosclerotic cardiovascular
disease: consensus report of the Joint EFP/AAP Workshop on Periodontitis and
Systemic Diseases. J Periodontol; 84(4): 24-9.

*®

Listgarten MA. Pathogenesis of periodontitis. J Clin Periodontol
1986;13(5):418-30.

9. Flemming TF. Periodontitis. Ann Periodontol 1999; 4:32-37.

10. Blaizot A, Vergnes JN, Nuwwareh S, Amar J, Sixou M. Periodontal diseases
and cardiovascular events: meta-analysis of observational studies. Int Dent J
2009;59(4):197-209.

11. Tacopino AM. Periodontitis and diabetes interrelationships: role of
inflammation. Ann Periodontol 2001;6(1):125-37.

12. Scardina GA, Messina P. Microvascular periodontal alterations: A possible

relationship between periodontitis and rheumatoid arthritis. Clin Hemorheol

Microcirc 2007;37(3):229-35.



81

13. Scannapieco FA. Position paper of The American Academy of Periodontology:
periodontal disease as a potential risk factor for systemic diseases. J Periodontol
1998;69(7):841-50.

14. Offenbacher S, Boggess KA, Murtha AP, Jared HL, Lieff S, McKaig RG.
Progressive periodontal disease and risk of very preterm delivery. Obstet
Gynecol 2006;107(1):29-36.

15. Gunaratnam K, Taylor B, Curtis B, Cistulli P. Obstructive sleep apnoea and
periodontitis: a novel association? Sleep Breath 2009;13(3):233-9.

16. Offenbacher S. Periodontal diseases: pathogenesis. Ann Periodontol
1996;1(1):821-78.

17. Honda T, Domon H, Okui T, Kajita K, Amanuma R, Yamazaki K. Balance of
inflammatory response in stable gingivitis and progressive periodontitis lesions.
Clin Exp Immunol 2006;144(1):35-40.

18. Stashenko P, Fujiyoshi P, Obernesser MS, Prostak L, Haffajee AD, Socransky
SS. Levels of interleukin 1 beta in tissue from sites of active periodontal disease.
J Clin Periodontol 1991;18(7):548-54.

19. Kokturk O, Ciftci TU, Mollarecep E, Ciftci B. Elevated C-reactive protein
levels and increased cardiovascular risk in patients with obstructive sleep apnea
syndrome. Int Heart J 2005;46(5):801-9.

20. Loos BG. Systemic markers of inflammation in periodontitis. J Periodontol
2005;76(11):2106-15.

21. Shamsuzzaman AS, Winnicki M, Lanfranchi P, Wolk R, Kara T, Accurso V.
Elevated C-reactive protein in patients with obstructive sleep apnea. Circulation
2002;105(21):2462-4.

22. Nizam N, Basoglu OK, Tasbakan MS, Nalbantsoy A, Buduneli N. Salivary
cytokines and the association between obstructive sleep apnea syndrome and
periodontal disease. J Periodontol;85(7):251-8.

23. Guilleminault C, Tilkian A, Dement WC. The sleep apnea syndromes. Annu
Rev Med 1976;27:465-84.

24. American Academy of Sleep Medicine. International classification of sleep
disorders. Diagnostic and coding manual. 2nd ed;Wechester, IL: American

Academy of Sleep Medicine;2005.



82

25. Schwab RJ GA, Pack A. Pulmonary Disease and Disorders. Newyork:
Fishman, 1998.

26. Gharibeh T, Mehra R. Obstructive sleep apnea syndrome: natural history,
diagnosis, and emerging treatment options. Nat Sci Sleep;2:233-55.

27. Gaudette E KR. Pathophysiology of OSA. Eur Respir Mon 2010;50:31-50.

28. Douglas NJ, Polo O. Pathogenesis of obstructive sleep apnoea/hypopnoea
syndrome. Lancet 1994;344(8923):653-5.

29. Schwab RJ, Goldberg AN. Upper airway assessment: radiographic and other
imaging techniques. Otolaryngol Clin North Am 1998;31(6):931-68.

30. Kuna S RJ. Principles and practice of Sleep Medicine. 3rd ed. Philadelphia:
W.B. Saunders Company, 2008.

31. Eckert DJ, Malhotra A. Pathophysiology of adult obstructive sleep apnea. Proc
Am Thorac Soc 2008;5(2):144-53.

32. Kwan SYL FJ, Enarson DA, Chan-Yeung M. Snoring, obesity, smoking and
systemic hypertension in a working population in British Columbia. Am Rev
Respir Dis 1991;143:380.

33. Fleetham JA. Upper airway imaging in relation to obstructive sleep apnea. Clin
Chest Med 1992;13(3):399-416.

34. Stradling JR. Sleep-related breathing disorders. 1. Obstructive sleep apnoea:
definitions, epidemiology, and natural history. Thorax 1995;50(6):683-9.

35. Young T. Analytic epidemiology studies of sleep disordered breathing--what
explains the gender difference in sleep disordered breathing? Sleep
1993;16(8):1-2.

36. Schwab RJ, Gupta KB, Gefter WB, Metzger LJ, Hoffman EA, Pack Al. Upper
airway and soft tissue anatomy in normal subjects and patients with sleep-
disordered breathing. Significance of the lateral pharyngeal walls. Am J Respir
Crit Care Med 1995;152:1673-89.

37. Strohl KP, Saunders NA, Feldman NT, Hallett M. Obstructive sleep apnea in
family members. N Engl J Med 1978;299(18):969-73.

38. MH Kryger, T. Roth, WC Dement, editorler. Principles and Practice of Sleep
Medicine. 4th ed. Philadelphia: WB Saunders, 2005.

39. Koktirk O. Uykuda solunum bozukluklari; tarthge, tammlari, hastalik
spektrumu ve boyutu. Tiiberkiiloz ve Toraks Dergisi 1998;46:187-92.



83

40. American Academy of Sleep Medicine. Sleep related breathing disorders in
adults: recommendations for syndrome definition and measurement techniques
in clinical research. Sleep 1999;22:667-89.

41. Martikainen K, Hasan J, Urponen H, Vuori I, Partinen M. Daytime sleepiness: a
risk factor in community life. Acta Neurol Scand 1992;86(4):337-41.

42. Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the Epworth
sleepiness scale. Sleep 1991;14(6):540-5.

43. Rombaux P, Liistro G, Hamoir M, Bertrand B, Aubert G, Verses T, et al. Nasal
obstruction and its impact on sleep-related breathing disorders. Rhinology
2005;43(4):242-50.

44. Friedman M, Tanyeri H, La Rosa M, Landsberg R, Vaidyanathan K, Pieri S ve
ark. Clinical predictors of obstructive sleep apnea. Laryngoscope
1999;109(12):1901-7.

45. Koktirk O. Uykunun izlenmesi (1). Normal uyku. Tiiberkiiloz ve Toraks
1999;47:372-80.

46. Wiegand L, Zwillich CW. Obstructive sleep apnea. Dis Mon 1994;40(4):197-
252.

47. Ardic S. Obstruktif uyku apne sendromunun klinik sonuclari. 8. Ulusal I¢
Hastaliklart Kongre Kitabr 2006:1-5.

48. Qureshi A, Lee-Chiong TL. Medical treatment of obstructive sleep apnea.
Semin Respir Crit Care Med 2005;26(1):96-108.

49. Hedner J, Grote L, Zou D. Pharmacological treatment of sleep apnea: current
situation and future strategies. Sleep Med Rev 2008;12(1):33-47.

50. Randerath WJ, Verbraecken J, Andreas S, Bettega G, Boudewyns A, Hamans E
ve ark. Non-CPAP therapies in obstructive sleep apnoea. Eur Respir J
2011;37(5):1000-28.

51. Veasey S. Treatment of obstructive sleep apnoea. Indian J Med Res
2010;131:236-44.

52. Young T, Peppard PE, Gottlieb DJ. Epidemiology of obstructive sleep apnea: a
population health perspective. Am J Respir Crit Care Med 2002;165(9):1217-39.

53. Bartold PM, Narayanan AS. Molecular and cell biology of healthy and diseased
periodontal tissues. Periodontol 2000 2006;40:29-49.



84

54. Bartold PM. Periodontal tissues in health and disease: introduction. Periodontol
2000 2006;40:7-10.

55. McCulloch CA. Origins and functions of cells essential for periodontal repair:
the role of fibroblasts in tissue homeostasis. Oral Dis 1995;1(4):271-8.

56. Brown LJ, Loe H. Prevalence, extent, severity and progression of periodontal
disease. Periodontol 2000 1993;2:57-71.

57. Armitage GC. Development of a classification system for periodontal diseases
and conditions. Ann Periodontol 1999;4(1):1-6.

58. Goodson JM, Tanner AC, Haffajee AD, Sornberger GC, Socransky SS. Patterns
of progression and regression of advanced destructive periodontal disease. J Clin
Periodontol 1982;9(6):472-81.

59. Theilade E. The non-specific theory in microbial etiology of inflammatory
periodontal diseases. J Clin Periodontol 1986;13(10):905-11.

60. Loesche W]J. Clinical and microbiological aspects of chemotherapeutic agents
used according to the specific plaque hypothesis. J Dent Res 1979;58(12):2404-
12.

61. Loe H, Theilade E, Jensen SB. Experimental Gingivitis in Man. J Periodontol
1965;36:177-87.

62. Newman MG, Socransky SS, Savitt ED, Propas DA, Crawford A. Studies of the
microbiology of periodontosis. J Periodontol 1976;47(7):373-9.

63. Newman MG, Socransky SS. Predominant cultivable microbiota in
periodontosis. J Periodontal Res 1977;12(2):120-8.

64. Lindhe J. Clinical Periodontology and Implant Dentistry. 5th ed. Oxford:
Blackwell Munksgaard; 2010.

65. Carranza F.AJr. NMG, editor. Clinical Periodontology. 8th ed. Philadelphia,
London, Toronto, Montreal, Sydney, Tokyo: W.B. Saunders Co; 1996.

66. Socransky SS, Haffajee AD. Microbial mechanisms in the pathogenesis of
destructive periodontal diseases: a critical assessment. J Periodontal Res
1991;26(3):195-212.

67. Socransky SS, Haffajee AD, Cugini MA, Smith C, Kent RL, Jr. Microbial
complexes in subgingival plaque. J Clin Periodontol 1998;25(2):134-44.

68. Bergstrom J, Preber H. Tobacco use as a risk factor. J Periodontol

1994;65(5):545-50.



85

69. Nares S. The genetic relationship to periodontal disease. Periodontol 2000
2003;32:36-49.

70. Socransky SS, Haffajee AD. The nature of periodontal diseases. Ann
Periodontol 1997;2(1):3-10.

71. Kornman KS, Page RC, Tonetti MS. The host response to the microbial
challenge in periodontitis: assembling the players. Periodontol 2000
1997;14:33-53.

72. Champagne CM, Buchanan W, Reddy MS, Preisser JS, Beck JD, Offenbacher
S. Potential for gingival crevice fluid measures as predictors of risk for
periodontal diseases. Periodontol 2000 2003;31:167-80.

73. Tonetti MS, Imboden MA, Lang NP. Neutrophil migration into the gingival
sulcus is associated with transepithelial gradients of interleukin-8 and ICAM-1.
J Periodontol 1998;69(10):1139-47.

74. Heinzel FP, Rerko RM, Ling P, Hakimi J, Schoenhaut DS. Interleukin 12 is
produced in vivo during endotoxemia and stimulates synthesis of gamma
interferon. Infect Immun 1994;62(10):4244-9.

75. Van Heeckeren AM, Rikihisa Y, Park J, Fertel R. Tumor necrosis factor alpha,
interleukin-1 alpha, interleukin-6, and prostaglandin E2 production in murine
peritoneal macrophages infected with Ehrlichia risticii. [Infect Immun
1993;61(10):4333-7.

76. Page RC, Kornman KS. The pathogenesis of human periodontitis: an
introduction. Periodontol 2000 1997;14:9-11.

77. Schenkein HA. Host responses in maintaining periodontal health and
determining periodontal disease. Periodontol 2000 2006;40:77-93.

78. Buduneli N, Kinane DF. Host-derived diagnostic markers related to soft tissue
destruction and bone degradation in periodontitis. J Clin Periodontol;38(11):85-
105.

79. Seymour GJ, Gemmell E. Cytokines in periodontal disease: where to from
here? Acta Odontol Scand 2001;59(3):167-73.

80. Ciccone MM, Scicchitano P, Zito A, Cortese F, Boninfante B, Falcone VA, ve
ark. Correlation between inflammatory markers of atherosclerosis and carotid

intima-media thickness in Obstructive Sleep Apnea. Molecules;19(2):1651-62.



86

81. Lei Y, Liang Y, Chen Y, Liu X, Liao X, Luo F. Increased circulating obestatin
in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Multidiscip Respir
Med;9(1):5.

82. Kawaratani H, Tsujimoto T, Douhara A, Takaya H, Moriya K, Namisaki T, et
al. The effect of inflammatory cytokines in alcoholic liver disease. Mediators
Inflamm;2013:495156 doi: 10.1155/2013/495156.

83. Rossomando EF KIJ, Hadjimichael J. Tumour necrosis factor alpha in gingival
crevicular fluid as a possible indicator of periodontal disease in humans. Arch
Oral Biol 1990;35:431-4.

84. Yavuzyilmaz E, Yamalik N, Bulut S, Ozen S, Ersoy F, Saatci U. The gingival
crevicular fluid interleukin-1 beta and tumour necrosis factor-alpha levels in
patients with rapidly progressive periodontitis. Aust Dent J 1995;40(1):46-9.

85. Oates TW, Graves DT, Cochran DL. Clinical, radiographic and biochemical
assessment of IL-1/TNF-alpha antagonist inhibition of bone loss in experimental
periodontitis. J Clin Periodontol 2002;29(2):137-43.

86. Kardesler L, Buduneli N, Cetinkalp S, Kinane DF. Adipokines and
inflammatory mediators after initial periodontal treatment in patients with type 2
diabetes and chronic periodontitis. J Periodontol;81(1):24-33.

87. Koppolu P, Durvasula S, Palaparthy R, Rao M, Sagar V, Reddy SK, et al.
Estimate of CRP and TNF-alpha level before and after periodontal therapy in
cardiovascular disease patients. Pan Afr Med J 2013;15:92.

88. Tocci MJ. Structure and function of interleukin-1 beta converting enzyme.
Vitam Horm 1997;53:27-63.

89. Wilton JM, Bampton JL, Griffiths GS, Curtis MA, Life JS, Johnson NW ve ark.
Interleukin-1 beta (IL-1 beta) levels in gingival crevicular fluid from adults with
previous evidence of destructive periodontitis. A cross sectional study. J Clin
Periodontol 1992;19(1):53-7.

90. Smith MA, Braswell LD, Collins JG, Boyd DL, Jeffcoat MK, Reddy M, et al.
Changes in inflammatory mediators in experimental periodontitis in the rhesus
monkey. Infect Immun 1993;61(4):1453-9.

91. Engebretson SP, Grbic JT, Singer R, Lamster IB. GCF IL-1beta profiles in
periodontal disease. J Clin Periodontol 2002;29(1):48-53.



87

92. Kilpatrick JM, Volanakis JE. Molecular genetics, structure, and function of C-
reactive protein. Immunol Res 1991;10(1):43-53.

93. Ebersole JL, Machen RL, Steffen MJ, Willmann DE. Systemic acute-phase
reactants, C-reactive protein and haptoglobin, in adult periodontitis. Clin Exp
Immunol 1997;107(2):347-52.

94. Fredriksson MI, Figueredo CM, Gustafsson A, Bergstrom KG, Asman BE.
Effect of periodontitis and smoking on blood leukocytes and acute-phase
proteins. J Periodontol 1999;70(11):1355-60.

95. Loos BG, Craandijk J, Hoek FJ, Wertheim-van Dillen PM, van der Velden U.
Elevation of systemic markers related to cardiovascular diseases in the
peripheral blood of periodontitis patients. J Periodontol 2000;71(10):1528-34.

96. Takami Y, Nakagaki H, Morita I, Tsuboi S, Takami S, Suzuki N ve ark. Blood
test values and Community Periodontal Index scores in medical checkup
recipients. J Periodontol 2003;74(12):1778-84.

97. Saito T, Murakami M, Shimazaki Y, Oobayashi K, Matsumoto S, Koga T.
Association between alveolar bone loss and elevated serum C-reactive protein in

Japanese men. J Periodontol 2003;74(12):1741-6.

98. Mattila K, Vesanen M, Valtonen V, Nieminen M, Palosuo T, Rasi V ve ark.
Effect of treating periodontitis on C-reactive protein levels: a pilot study. BMC
Infect Dis 2002;2:30.

99. D'Aiuto F, Ready D, Tonetti MS. Periodontal disease and C-reactive protein-
associated cardiovascular risk. J Periodontal Res 2004;39(4):236-41.

100. Pederson ED, Stanke SR, Whitener SJ, Sebastiani PT, Lamberts BL, Turner
DW. Salivary levels of alpha 2-macroglobulin, alpha 1-antitrypsin, C-reactive
protein, cathepsin G and elastase in humans with or without destructive
periodontal disease. Arch Oral Biol 1995;40(12):1151-5.

101. Sibraa PD, Reinhardt RA, Dyer JK, DuBois LM. Acute-phase protein
detection and quantification in gingival crevicular fluid by direct and indirect
immunodot. J Clin Periodontol 1991;18(2):101-6.

102. Paraskevas S, Huizinga JD, Loos BG. A systematic review and meta-analyses
on C-reactive protein in relation to periodontitis. J Clin Periodontol

2008;35(4):277-90.



88

103. Megson E, Fitzsimmons T, Dharmapatni K, Bartold PM. C-reactive protein in
gingival crevicular fluid may be indicative of systemic inflammation. J Clin
Periodontol 2010;37(9):797-804.

104. Vgontzas AN, Papanicolaou DA, Bixler EO, Kales A, Tyson K, Chrousos GP.
Elevation of plasma cytokines in disorders of excessive daytime sleepiness: role
of sleep disturbance and obesity. J Clin Endocrinol Metab 1997;82(5):1313-6.

105. Fitzsimmons TR, Sanders AE, Bartold PM, Slade GD. Local and systemic
biomarkers in gingival crevicular fluid increase odds of periodontitis. J Clin
Periodontol 2010;37(1):30-6.

106. Garcia RI, Henshaw MM, Krall EA. Relationship between periodontal disease
and systemic health. Periodontol 2000 2001;25:21-36.

107. Pizzo G, Guiglia R, Lo Russo L, Campisi G. Dentistry and internal medicine:
from the focal infection theory to the periodontal medicine concept. Eur J Intern
Med 2010;21(6):496-502.

108. Li X, Kolltveit KM, Tronstad L, Olsen I. Systemic diseases caused by oral
infection. Clin Microbiol Rev 2000;13(4):547-58.

109. Van Dyke TE, Sheilesh D. Risk factors for periodontitis. J Int Acad
Periodontol 2005;7(1):3-7.

110. Keller JJ, Wu CS, Chen YH, Lin HC. Association between obstructive sleep
apnoea and chronic periodontitis: a population-based study. J Clin Periodontol
2012;40(2):111-7.

111. Ahmad NE, Sanders AE, Sheats R, Brame JL, Essick GK. Obstructive sleep
apnea in association with periodontitis: a case-control study. J Dent Hyg
2013;87(4):188-99.

112. Nizam N, Gumus P, Pitkanen J, Tervahartiala T, Sorsa T, Buduneli N. Serum
and Salivary Matrix Metalloproteinases, Neutrophil Elastase, Myeloperoxidase
in Patients with Chronic or Aggressive Periodontitis. [Inflammation
2014;37(5):1771-8.

113. Loke W, Girvan T, Ingmundson P, Verrett R, Schoolfield J, Mealey BL.
Investigating the Association Between Obstructive Sleep Apnea (OSA) and
Periodontitis. J Periodontol 2015;86(2):232-43



89

114. Al-Jewair, T.S., R. Al-Jasser, and K. Almas, Periodontitis and obstructive
sleep apnea's bidirectional relationship: a systematic review and meta-analysis.
Sleep Breath 2015.

115. Silness J, Loe H. Periodontal Disease in Pregnancy. Ii. Correlation between
Oral Hygiene and Periodontal Condtion. Acta Odontol Scand 1964;22:121-35.
116. Loe H, Silness J. Periodontal Disease in Pregnancy. I. Prevalence and

Severity. Acta Odontol Scand 1963;21:533-51.

117. Eke PI, Dye BA, Wei L, Thornton-Evans GO, Genco RJ. Prevalence of
periodontitis in adults in the United States: 2009 and 2010. J Dent Res
2012;91(10):914-20.

118. Ramjford SP. Indices for prevalence and incidence of periodontal disease. J
Periodontol 1959;30:51-59.

119. Cullinan MP, Seymour GJ. Periodontal disease and systemic illness: will the
evidence ever be enough? Periodontol 2000;62(1):271-86.

120. Linden GJ, Lyons A, Scannapieco FA. Periodontal systemic associations:
review of the evidence. J Periodontol;84(4):8-19.

121. Koktiirk O. Obstriiktif uyku apne sendromu sonuglari. Tiiberkiiloz ve Toraks
Dergisi 2000; 48(3): 273-89.

122. Loe H. Periodontal disease. The sixth complication of diabetes mellitus.
Diabetes Care 1993;16(1):329-34.

123. Emrich LJ, Shlossman M, Genco RJ. Periodontal disease in non-insulin-
dependent diabetes mellitus. J Periodontol 1991;62(2):123-31.

124. Nelson RG, Shlossman M, Budding LM, Pettitt DJ, Saad MF, Genco RJ ve
ark. Periodontal disease and NIDDM in Pima Indians. Diabetes Care
1990;13(8):836-40.

125. Nizam N, Gumus P, Pitkanen J, Tervahartiala T, Sorsa T, Buduneli N. Serum
and salivary matrix metalloproteinases, neutrophil elastase, myeloperoxidase in
patients  with  chronic or aggressive periodontitis.  Inflammation
2014;37(5):1771-8.

126. Kim J IK, You S et al. . Prevalence of sleep-disordered breathing in middle-
aged

Korean men and women. Am J Respir Crit Care Med 2004;170:1108-13.



90

127. Marin JM, Carrizo SJ, Vicente E, Agusti AG. Long-term cardiovascular
outcomes in men with obstructive sleep apnoea-hypopnoea with or without
treatment with continuous positive airway pressure: an observational study.
Lancet 2005;365(9464):1046-53.

128. Arzt M, Young T, Finn L, Skatrud JB, Bradley TD. Association of sleep-
disordered breathing and the occurrence of stroke. Am J Respir Crit Care Med
2005;172(11):1447-51.

129. Lavie P, Herer P, Hoffstein V. Obstructive sleep apnea syndrome as a risk
factor for hypertension: population study. BMJ 2000;320:479-82.

130. Grossi SG, Genco RJ, Machtei EE, Ho AW, Koch G, Dunford R ve ark.
Assessment of risk for periodontal disease. II. Risk indicators for alveolar bone
loss. J Periodontol 1995;66(1):23-9.

131. Grossi SG, Zambon JJ, Ho AW, Koch G, Dunford RG, Machtei EE ve ark.
Assessment of risk for periodontal disease. I. Risk indicators for attachment loss.
J Periodontol 1994;65(3):260-7.

132. Haber J, Wattles J, Crowley M, Mandell R, Joshipura K, Kent RL. Evidence
for cigarette smoking as a major risk factor for periodontitis. J Periodontol
1993;64(1):16-23.

133. Martinez-Canut P, Lorca A, Magan R. Smoking and periodontal disease
severity. J Clin Periodontol 1995;22(10):743-9.

134. Johnson GK, Hill M. Cigarette smoking and the periodontal patient. J
Periodontol 2004;75(2):196-209.

135. Quigley GA, Hein JW. Comparative cleansing efficiency of manual and power
brushing. J Am Dent Assoc 1962;65:26-9.

136. Muhlemann H. R. Gingivitis in Zurich schoolchildren. Helvetica odontologica
acta 1958;2:3-11.

137. Lobene RR, Weatherford T, Ross NM, Lamm RA, Menaker L. A modified
gingival index for use in clinical trials. Clin Prev Dent 1986;8(1):3-6.

138. Alexander DC, Martin JC, King PJ, Powell JR, Caves J, Cohen ME.
Interleukin-1 beta, prostaglandin E2, and immunoglobulin G subclasses in
gingival crevicular fluid in patients undergoing periodontal therapy. J

Periodontol 1996;67(8):755-62.



91

139. Offenbacher S, Farr DH, Goodson JM. Measurement of prostaglandin E in
crevicular fluid. J Clin Periodontol 1981;8(4):359-67.

140. Preshaw PM, Heasman PA. Prostaglandin E2 concentrations in gingival
crevicular fluid: observations in untreated chronic periodontitis. J Clin
Periodontol 2002;29(1):15-20.

141. Cavanaugh PF, Jr., Meredith MP, Buchanan W, Doyle MJ, Reddy MS,
Jeffcoat MK. Coordinate production of PGE2 and IL-1 beta in the gingival
crevicular fluid of adults with periodontitis: its relationship to alveolar bone loss
and disruption by twice daily treatment with ketorolac tromethamine oral rinse.
J Periodontal Res 1998;33(2):75-82.

142. Lamster IB. Evaluation of components of gingival crevicular fluid as
diagnostic tests. Ann Periodontol 1997;2(1):123-37.

143. Gamonal J, Acevedo A, Bascones A, Jorge O, Silva A. Levels of interleukin-1
beta, -8, and -10 and RANTES in gingival crevicular fluid and cell populations
in adult periodontitis patients and the effect of periodontal treatment. J
Periodontol 2000;71(10):1535-45.

144. Griffiths GS. Formation, collection and significance of gingival crevice fluid.
Periodontol 2000 2003;31:32-42.

145. Haerian A, Adonogianaki E, Mooney J, Docherty JP, Kinane DF. Gingival
crevicular stromelysin, collagenase and tissue inhibitor of metalloproteinases
levels in healthy and diseased sites. J Clin Periodontol 1995;22(7):505-9.

146. Ozkavaf A, Aras H, Huri CB, Mottaghian-Dini F, Tozum TF, Etikan I ve ark.
Relationship between the quantity of gingival crevicular fluid and clinical
periodontal status. J Oral Sci 2000;42(4):231-8.

147. Orban JE, Stallard RE. Gingival crevicular fluid: a reliable predictor of
gingival health? J Periodontol 1969;40(4):231-5.

148. Van der Velden U. Influence of periodontal health on probing depth and
bleeding tendency. J Clin Periodontol 1980;7(2):129-39.

149. Konig J, Holtfreter B, Kocher T. Periodontal health in Europe: future trends
based on treatment needs and the provision of periodontal services--position
paper 1. Eur J Dent Educ;14(1):4-24.

150. Demmer RT, Papapanou PN. Epidemiologic patterns of chronic and
aggressive periodontitis. Periodontol 2000;53:28-44.



92

151. Crocombe LA, Mejia GC, Koster CR, Slade GD. Comparison of adult oral
health in Australia, the USA, Germany and the UK. Aust Dent J 2009;54(2):147-
53.

152. Leroy R, Eaton KA, Savage A. Methodological issues in epidemiological
studies of periodontitis--how can it be improved? BMC Oral Health 2010;10:8.

153. Susin C, Kingman A, Albandar JM. Effect of partial recording protocols on
estimates of prevalence of periodontal disease. J Periodontol 2005;76(2):262-7.

154. Baelum V, Lopez R. Defining and classifying periodontitis: need for a
paradigm shift? Eur J Oral Sci 2003;111(1):2-6.

155. Slade GD, Spencer, AlJ., Roberts-Thomson KF, editorler. Australia’s dental
generations: the National Survey of Adult Oral Health 2004-06. Canberra:
Australian Institute of Health and Welfare; 2007.

156. Kapellas K, Skilton MR, Maple-Brown LJ, Do LG, Bartold PM, O'Dea K ve
ark. Periodontal disease and dental caries among Indigenous Australians living
in the Northern Territory, Australia. Aust Dent J;59(1):93-9.

157. Henderson B, Nair SP, Ward JM, Wilson M. Molecular pathogenicity of the
oral opportunistic pathogen Actinobacillus actinomycetemcomitans. Annu Rev
Microbiol 2003;57:29-55.

158.Birkedal-Hansen H. Roles of cytokines and inflammatory mediators in tissue
destruction. J Periodont Res 1993;28:500-10.

159. Matsuki Y, Yamamoto T, Hara K. Detection of inflammatory cytokine
messenger RNA (mRNA)-expressing cells in human inflamed gingiva by
combined in situ hybridization and immunohistochemistry. Immunology
1992;76(1):42-7.

160. Matsuki Y, Yamamoto T, Hara K. Localization of interleukin-1 (IL-1) mRNA-
expressing macrophages in human inflamed gingiva and IL-1 activity in gingival
crevicular fluid. J Periodontal Res 1993;28(1):35-42.

161. Masada MP, Persson R, Kenney JS, Lee SW, Page RC, Allison AC.
Measurement of interleukin-1 alpha and -1 beta in gingival crevicular fluid:
mmplications for the pathogenesis of periodontal disease. J Periodontal Res

1990;25(3):156-63.



93

162. Tokoro Y, Yamamoto T, Hara K. IL-1 beta mRNA as the predominant
inflammatory cytokine transcript: correlation with inflammatory cell infiltration
into human gingiva. J Oral Pathol Med 1996;25(5):225-31.

163. Honig J, Rordorf-Adam C, Siegmund C, Wiedemann W, Erard F. Increased
interleukin-1 beta (IL-1 beta) concentration in gingival tissue from periodontitis
patients. J Periodontal Res 1989;24(6):362-7.

164. Preiss DS, Meyle J. Interleukin-1 beta concentration of gingival crevicular
fluid. J Periodontol 1994;65(5):423-8.

165. Zhong Y, Slade GD, Beck JD, Offenbacher S. Gingival crevicular fluid
interleukin-1beta, prostaglandin E2 and periodontal status in a community

population. J Clin Periodontol 2007;34(4):285-93.



94

FORMLAR

1L.U DISHEKIMLIGI FAKULTESI
PERIODONTOLOJI ANABILIM DALI
DOKTORA ARASTIRMA FORMU

Doktora Ogrencisi:Hikmet Gamsiz Istk

Tez danismani: Prof. Dr. Funda Yalgin

Hasta Adi-Soyadi:
Olgiim Tarihi:

Grup No:
Ol¢iim No:

Plak indeksi

FEF 7 0 ' P P AR

P FFE FEF FEF 48 R A

Gingival indeks

FEF R £ FEF ) 2 AR

FEH R HEE EFH R S

Diseti Kenan Konumu

FEF 7 0 ' P 2R AR

P FFE FEF A 48 8 A

Sondalanabilir Cep

Derinligi Olciimii

FEF 7 FE0 ' 2P 2R AR

P FFE FEF FEF 48 R A

Klinik Atagman Diizeyi

FEF R FEE P FEF )

T FFF FEF A 8 B AR

FEH A FEE EEH FER D

Sondalamada kanama

0 B HH B B B B

H-H FH HEH FH HH B HH

FEH R FEE FEH R S

Diseti Olugu

Sivisi Ornegi Alinan Bolgeler




95

Demografik veriler

Ad-Soyad eerrereratsessentenscnsnns

Yas A

Cinsiyet: :K/E

Egitim diizeyi : ilko6grertim/ lise / iiniversite
Medeni durum : evli/ bekar Cocuk :
Gelir diizeyi :..........

Meslek N

Boy HN

Agirhik L

Viicut kiitle indeksi :.......

iletisim bilgileri
Telefon eeeeeeeecececessssssnnnnnnnnns
Adres eeeeeeeeececessssnnennnnnnnnas

Tibbi Anamnez

Sistemik hastaliklar

Kardiovaskiiler hastaliklar:....................

Endokrin hastaliklar s

Hematolojik hastaliklar :.....................

Solunum hastahklari N

Diger N

Sistemik ila¢ kullammm R

Sigara kullanmm : ...... yildir kullamyor
giinde adet

toplam sigara tiiketimi :................

AHI (apneoa-hypopnonea indeksi) Seeessseseescanss

OUA siddeti : hafif

Ag1z solunumu :evet

Horlama s evet

birakms:
giinde

orta
hayir
haywr

(Haftanin en az 4 giinii etrafi rahats1z eden diizeyde )

Serum hs-CRP D eeeeeencens

kullanmyor:

adet

agir




Dental Anamnez
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