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TALASEMI MAJOR’LU HASTALARIN PERIODONTAL
PARAMETRELERI, TOTAL ANTIOKSIDAN STATUSU VE
MALONDIALDEHIT SEVIYELERININ INCELENMESI

OZET

Amag: Bu caligmada talasemi majorlu hastalarin periodontal durumlar: ile
serum, diseti olugu s1vis1 (DOS) ve tiikiiriikte total antioksidan statiisii (TAS), ferritin
ve malondialdehit (MDA) seviyelerinin karsilastirmali olarak incelenmesi

amaclanmistir.

Gerec¢ ve yontem: Calismaya dahil edilen yaglar1 11 ile 16 arasinda degisen
73 birey, periodontal olarak saglikli talasemi majorlii (Grup TMs) 23 hasta,
gingivitisli ve talasemi majorli (Grup TMg) 25 hasta ve gingival ve sistemik olarak
sagliklt (Grup K) 25 birey olmak {izere toplam ii¢ gruba ayrildi. Caligma i¢in Dicle
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik kurulundan onay alind1 (2009/22), ayrica
tiim bireylere calismanin amaci ve yontem hakkinda bilgi verilerek imzali onaylar1
alindi. Arastrma kapsamina alinan bireylerin dncelikle plak indeksi (PI), gingival
indeksi (GI) ve cep derinligi (CD) kayitlar1 alindi. Ferritin, TAS ve MDA
seviyelerinin saptanmasini igeren biyokimyasal arastirmalar i¢in her bireyden serum,

(DOS) ve tiikiiriik 6rnekleri giinlin sabah saatlerinde alindi.

Serum Ornekleri i¢cin her bireyin 6n kol antekiibital bolgesinden 5 cc kan
alindi. Ayn1 seansta DOS o6rnekleri maksiler keser dislerlerden Periopaper stripler
kullanilarak her bireyden 4 numune alindi. Tikiiriik 6rnekleri ise sabah saatlerinde
stimiilasyon olmaksizin total tiikiiriik 6rnekleri alindi. Tiim serum, DOS ve tiikiiriik
ornekleri ferritin, MDA ve TAS seviyelerinin incelenmesi i¢in Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuarinda ¢ahsilincaya kadar -80 °C’ de

sakland..

Bulgular: Tim agizda kontrol ve TMs grubuna kiyasla TMg hasta
grubundaki Gi, PI, CD ve DOS hacmi degerleri beklenildigi gibi daha yiiksekti
(p<0.001). Biyokimyasal parametrelere gore degerlendirildiginde kontrol grubuna
kiyasla TMs ve TMg grubunun her ikisindeki DOS ve serum; ferritin, MDA ve TAS
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edildi (P<0.05). TMs ve
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TMg gruplart kiyaslandiginda ise biyokimyasal parametreler acisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklarin olmadigi goriildii (p>0.05). TMs ve
TMg guruplarinin klinik parametreler ile serum, tiikiiriik ve DOS’nda incelenen
biyokimyasal parametreler arasinda korelasyon bulunamadi (p>0.05). Ayrica TMg
ve TMs gruplarinda serum&DOS Ferritin ile serum&DOS MDA seviyesi arasinda
korelasyon tespit edildi (p<0.01).

Sonug¢: Nisbeten az sayida hasta igeren bu calismada Talasemi Major’iin
gingivitisin olugsmasida direkt risk faktorii olamayacagi sonucuna ulasilmistir.
Gelecekte farkl yas gruplarinda ve daha siddetli periodontal hastaliklarla Talasemi

Major’iin iligkisinin aragtirilmasina gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi major, peridontal parametreler, serum, tiikiiriik,

DOS, ferritin, MDA, TAS
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INVESTIGATIONS OF PERIODONTAL PARAMETERS, TOTAL
ANTIOXIDANT STATUS AND MALONDYALDEHIDE LEVELS OF
PATIENTS SUFFERED FROM THALASSEMIA MAJOR

SUMMARY

Aim: In this study was to investigate periodontal status of thalassemia major
and total antioxidan status (TAS), ferritin and malondialdehyde (MDA) levels of

serum, gingival crevicular fluid (GCF) and saliva comparatively.

Methods and Materials: This study consist 73 individuals aged between 11-
16 was divided in to 3 groups; Groups TMs: periodontally healty 23 patient with
thalassemia major, Group TMg: 25 patient with gingivitis and thalassemia major,
and Group K: gingival and systemically healthy of 25 individuals. The study had an
acceptace from ethics committee of Dicle University, Faculty of Dentistry (2009/22),
and every individual were informed about purpose and method of the study also by
giving a signed acceptance. Firstly Plaque Index (PI), Gingival Index (GI) and
Probing Depth (PD) data of individuals comprehending the study were recorded.

For serum samples 5 cc blood was taken from antecubital region of front arm
of every individual. At the same time 4 samples of GCF were taken from maxillar
incisives of every individual by collected with standart Periopaper strips. For saliva
samples; unstimulated total salia were collected in every morning. All serum, GCF
and saliva samples were protected in -80°C until ferritin, MDA and TAS levels were
investigated in laboratory of Biochemistry Department of Medicine Faculty, Dicle

University.

Results: In total mouth comparing TMg group with K and TMg groups; GI,
PI, PD and GCF volume values were higher in TMg group as expected (p<0.001). As
evaluating TMg and TMg groups in comprasion with K group; in ferritin, MDA and
TAS values of both GCF and serum statistically significant differences were

determined (P<0.05). As TMg and TMg groups were compared; statistically no
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significant difference was found between two groups according to biochemical
parameters (p>0.05). No corelation was found in the clinical and biochemical
parameters investigated in serum, saliva and GCF of TMg and TMs groups (p>0.05).
In addition, in TMg and TMs groups, between serum&GCF ferritin and serum&GCF

MDA enzyme activities a correlation was determined (p<0.01).

Conclusion: In this, relatively few patients including, study it was reached to
a result that thalassemia major was not a direct risk factor in formation of gingivitis.
In the future it is needed to investigate the relationship between more severe

periodontal disease and thalassemia major in different age groups.

Key words: Thalassemia major, periodontal parameter, serum, salivia, GCF,

Ferritin, MDA, TAS



GIRIS

Periodontal hastalik, diinyada sik goriilen ve toplumun her kesimini degisik
oranlarda etkileyen, disin destek dokularina yayilarak biiyiik oranda dis kayiplarma
yol acan yaygimn ve kronik seyirli bir hastaliktir (1-4).

Periodonsiyumun en yaygin goriilen ve arastirilan hastaliklari; plaga bagl
gingivitis ve kronik periodontitis gibi iltihabi yapiya sahip kronik durumlardir (5).

Gingivitis, belirlenebilen klinik atagman veya kemik kayb1 olmadan, gingival
enflamasyon varligi ile karakterize bir hastaliktir ve cocuklarda yaygin olarak
goriilmektedir (6-10).

Gingivitis olarak baslayan hastalik tedavi edilmedigi takdirde, mikrobiyal
dental plaktaki patojen bakterilerin kalitatif ve kantitatif olarak artmasi ve bununla
beraber kisinin savunma sistemininde zayiflamasi sonucu atagman kaybi ve cep
olusumu ile karakterize kronik periodontitise doniisebilmektedir (1,3-5).

Periodontal hastaliklarin teshisinde kullanilan; klinik atagman seviyesi, cep
derinligi 6lctimii, gingival indeksi, plak indeksi gibi klinik dl¢timler hastaligin siddeti
hakkinda bilgi verirken hastaligin aktivasyonunun belirlenmesinde kullanilamazlar
(11).

Periodontal hastaligin aktivasyonunun belirlenebilmesi i¢in ise konak doku
cevabmin analiz edilmesi gereklidir. Bunun yani sira dis eti olugu sivist (DOS) ve
tikiiriiglin  biyokimyasal ve immiinolojik analizlerinin periodontal hastalik
aktivasyonunun saptanmasinda faydali olabilecegi bir¢ok ¢alismada vurgulanmistir
(11-13).

Periodontal hastalik, hem lokal hem sistemik immiin-enflamatuar cevabi
tetikleyebilen ve iilsere periodontal ceplerde genis epitelyal yiizeylerin varligindan
dolay1 bir bakteriyemi kaynagi olabilen kronik lokalize bir oral enfeksiyon olarak
degerlendirilmektedir. Bu o6zelliginden dolay1 periodontal hastaliklar sistemik
durumu etkileyen bir¢ok hastalikla iliskili olabilmektedir (14).

Bu kapsamda degerlendirildiginde Talasemiler, hemoglobinin polipeptid
zincirlerinden bir veya daha fazlasinin sentezinde azalma ya da sentezlenmemesi
sonucunda ortaya ¢ikan hematolojik bozukluklardir. Giiniimiizde talasemiler; hatali

sentezlenen hemoglobin polipeptid zincirine gore alfa (a), beta (B), delta beta (),



delta (0) ve gama delta beta (yop) talasemiler olarak siniflandirilmaktadirlar (15).
Ulkemizde en sik goriilen talasemi tipi, beta talasemidir (talasemi major) (16).
Talasemi major hastalarinda bir¢ok tedavi tipi tanimlanirken, kesin tedavi kemik
iligi transplantasyonudur. Kemik iligi transplantasyonu i¢in dondrii olmayan
hastalarda ise glincel tedavi yaklasimi kan transfiizyonlar1 ve kan transfiizyonlarinin
komplikasyonu olarak gelisen demir yiiklenmesini ortadan kaldirmak i¢in demir
selasyonu tedavisidir. Hastalarin ¢ogunda, demir yiiklenmesiyle birlikte kanda artmis
demir diizeyi ve buna baglh olarak; dalak, kemik iligi, karaciger, endokrin bezler,
kalp gibi hemen hemen tiim organlarda islev bozukluklar1 gelismektedir (17).

Talasemi major hastalarinda, sistemik probleme odaklanma, orafasiyal
deformite ve agiz hijyenine gosterilen ilginin diisiik diizeyde olmasi, ¢esitli dental
problemleri beraberinde getirmektedir. Agiz hijyeninin kotii olmasi, dolayisiyla
dental plak varligi sonucunda dis ¢iiriigii ve periodontal hastalik, iki énemli sorun
olarak karsimiza cikar.

Normalde yasam i¢in esas olan oksijen, savunma sistemi hiicreleri (esasen
monosit/makrofaj sistemi) tarafindan viicuda zarar veren yabanci maddeleri etkisiz
hale getirirken kullanilir. Molekiiler oksijenin indirgenmesiyle olusan bu iirlinlere
"reaktif oksijen tiirleri" (ROT) denir. Bu serbest molekiillerin olusum hiz1 (oksidan
kapasite) ile ortadan kaldirilma hizi (antioksidan kapasite) bir denge icindedir ve
buna ‘oksidatif denge’ denir. Bu radikallerin olusum hizinin artmasi veya ortadan
kaldirilma hizmin diismesi ise oksidatif dengenin bozulmasma neden olur ki bu
durum "oksidatif stres" olarak tanimlanmaktadir (18).

Talasemi major hastaliinda; hiicre i¢inde hem’e bagli olmayan demir ile
plazmada demirin artmis olmasi ve yapisi bozuk globin zincirleri oksidatif stresin
nedenidir. Ayrica talasemik eritrositlerin oksidatif streslere artmig duyarlilifi, serbest
radikallerle olusan oksidatif hasar, lipid peroksidasyonu (LPO) ve demir toksisitesi
ile belirlenmistir (19, 20).

Yukaridaki bilgiler dogrultusunda; Talasemi major’lii bireylerde kan, tiikiirtik
ve dis eti olugu sivisinda (DOS);

1) Enflamasyonda oksidatif hasarin belirleyicisi kabul edilen LPO iirlinii

malondialdehit (MDA) diizeylerinin, antioksidan parametrelerden olan total



antioksidan statiisiiniin (TAS) aktivitesinin ve transflizyona bagli olarak degisen
sistemik ferritin diizeyinin lokal etkisinin belirlenmesi
2) Klinik periodontal parametreler ile ferritin, MDA ve total antioksidan

statiisiiniin kan, tiikiirik ve DOS diizeyleri arasindaki korelasyonlarin saptanmasi

amaclanmastir.



2. GENEL BILGi

2-1 PERIODONTAL HASTALIK

2-1.1 Tamim, Siniflandirma ve Epidemiyolojisi

Dis eti; ¢enelerin alveoler kemik kismini orten, dislerin kolelerinden saran,
keratinize yapiya sahip oral mukozanin bir pargasidir. Cesitli sebeplerle dis etinde
meydana gelen enflamasyona bagli olarak dis etinde hastaliklar meydana gelir (21).

Periodontal hastalik, supragingival ve subgingival alanda biriken
mikroorganizmalarin sebep oldugu bir enfeksiyondur (22).

Gegmiste periodontal hastaligm; kronik, yavas ve yikici bir hastalik oldugu
diistiniilirken, glinlimiizde ise donem donem alevlenen sonra kendiliginden
remisyona giren ve bazen tamirin bile goriildiigii pasif donemlerle karakterize bir
durum oldugu kabul edilmektedir (23).

Periodontal hastaligin yikim siddeti, mikrobiyal etkenler ve bu etkenlere kars1
konagin verdigi immiin cevap arasindaki etkilesime bagli olarak degismekte ve
sistemik ve genetik faktorlerden de etkilenmektedir (24).

Periodontal hastaliklar gliniimiize kadar cesitli sekillerde siniflandirilmis
olmakla birlikte bugiin kabul edilen son smiflama 1999 Uluslararas1 Periodontoloji
Workshop’unda kabul edilen siniflamadir (25). Kisaca ana bagliklar altinda

siralamasi su sekildedir.

I. Dis eti Hastaliklar1

II. Kronik Periodontitis

III. Agresif Periodontitis

IV. Sistemik Hastaliklarla Birlikteki Periodontitis
V. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

VI. Periodonsiyumun Abse Olusumlari

VII. Endodontik Lezyonlarla Birlikteki Periodontitis

VIII. Gelisimsel veya Kazanilmis Deformasyon ve Durumlar



I. DiS ETI HASTALIKLARI

A. Dental plaga bagh dis eti hastalhiklan

1. Yalmzca plaga bagh gingivitisler

2. Sistemik faktorlerle modifiye edilen gingivitisler
a. Hormonal durumla ilgili olanlar
1. Puberte gingivitisi
2. Menstruasyon donemi ile birlikteki gingivitis
3. Gebelige bagli
a. Gebelik ile birlikteki gingivitis
b. Gebelik ile birlikteki pyojenik granuloma
4. Diabetus-mellitus ile birlikteki gingivitis
b. Kan hastaliklar1 ile ilgili olanlar
1. Losemi ile birlikteki gingivitis

2. Digerleri

3. ilaclarla modifiye edilen gingivitisler
a. Ilaca bagli dis eti hastaliklar
1. Ilaca bagl dis eti biiyiimeleri
2. Ilaca bagh gingivitisler
a. Oral kontraseptiflerle birlikteki gingivitis
b. Digerleri

4. Yanhs beslenme ile modifiye edilen gingivitisler
a. Askorbik asit eksikligi
b. Digerleri



B. Plaga bagh olmayan dis eti hastahiklar

1. Bakteriyel kaynakh dis eti hastalhiklan

a. Neisseria gonorrhea ile birlikteki lezyonlar

b. Treponema pallidum ile birlikteki lezyonlar

c. Streptokoklar ile birlikteki lezyonlar
d. Digerleri

2. Viral kaynakh dis eti hastaliklar
a. Herpesvirus enfeksiyonlari
1. Primer herpetik gingivostomatitis
2. Rekiirrent oral herpes
3. Varicella-zoster enfeksiyonlari

b. Digerleri

3. Fungal kaynakh dis eti hastaliklar
a. Candida enfeksiyonlar1
1. Generalize gingival candidosis
b. Linear gingival eritem
¢. Histoplasmosis

d. Digerleri

4. Genetik kokenli dis eti lezyonlarn
a. Herediter gingival fibromatosis
b. Digerleri
5. Sistemik hastaliklarin dis eti yansimasi
a. Mukoza membranindaki degisimler
1. Liken planus
2. Pemfigoid
3. Pemfigus vulgaris
4. Eritema multiforme

5. Lupus eritematosus



6. Ilaca bagl
7. Digerleri
b. Allerjik reaksiyonlar
1. Dental restoratif materyaller
a. Civa
b. Nikel
c. Akrilik
d. Digerleri
2. Reaksiyon gostermesine gore
a. Dis macunlar1
b. Ag1z gargaralari
c. Sakiz
d. Yiyecek ve bagimliliklar
3. Digerleri

6. Travmatik lezyonlar
a. Kimyasal yaralanmalar
b. Fiziksel yaralanmalar

c. Termal yaralanmalar

7. Yabanc cisim reaksiyonlar

8. Tamimlanmamis durumlar

Gingivitis, Olgiilebilen klinik atagman veya kemik kaybi olmadan, gingival
enflamasyon varligi ile karakterize bir hastaliktir. Cocuklarda yaygin olarak goriilen
gingivitis tiim diinya iilkelerinde en yaygim hastaliklardan biridir (8, 10, 26).

Plaga bagl gingivitis ise, dis eti kenarinda plak birikimi sonucunda meydana
gelen iltihabi bir hastaliktir. Dis eti kenarinda plak varligi, dis etinde renk ve kontur
degisimi, dis eti olugunda 1s1 degisimi, dis eti iltthabinin artmasi, provokasyonda

kanama, atagman kaybinin ve kemik kaybinin olmamasi, dis etinde histopatolojik



degisikliklerin olmasi ve plagm uzaklastirilmasi ile hastaligin geri doniisiimlii olmasi
gibi 0zelliklere sahiptir (27).

Gingival dokularda goézlenen renk degisikligi plaga bagh gingival
hastaliklarin 6nemli bir klinik belirtisidir. Saglikli gingivanin rengi agik pembedir.
Vaskularizasyondaki artig veya epitelin keratinizasyonundaki azalma gingivanin
daha kirmizi bir renkte gdriinmesine neden olacaktir. Iltihabi dis eti bu nedenle
hiperemiktir. Dis etinin rengi iltihabi siirecin artmasiyla degiskenlik gosterebilir.
Renk degisikligi oncelikle serbest dis etinde gozlenir ve zamanla yapisik dis etine
yayilir. Saglikli durumda sik1 kivamda olan dis eti gingivitis halinde 6demat6z bir hal
alir. Saghklh dis etinin mat ve portakal kabugunu andiran goriintiisii gingivitiste
yerini parlak diiz bir yiizey goriinimiine birakir ve dis eti kenarlar1 kalinlagir.
Gingivitiste atagman kaybi ve kemik rezorbsiyonu gdzlenmez; hastalik genellikle
agrisiz olarak seyreder (3, 28).

Plaga bagl gingivitis, dis fircalamay1 birakan bireylerde 10-20 giin icerisinde
yaygin bir sekilde izlenir. Dis etine komsu dis yiizeyinde plak birikimi devam ettikce
gingivitis daha belirgin hale gelir. Gingivitiste doku yikimi ylizeyel diizeyde dis eti
bag dokusuyla sinirli olarak kalir. Doku yikiminin daha derin periodontal destek
dokulara ulasip periodontitis haline doniisiip doniismeyecegi  Onceden
belirlenebilecek bir durum degildir (29).

Plaga bagl gingivitisin ana nedeni mikrobiyal dental plaktir (2). Dislerin
agizda siirmesini takiben disler iizerinde bakterilerin birikmesiyle gingivitis olusur.
Bunun yani sira plak retansiyonunu artiran lokal faktorler (dis tast varligi, uygunsuz
yapilmis restorasyonlar, ortodontik tedaviyle ilgili komplikasyonlar, disin anatomik
yapist, kok ¢iirtigli vb.) gingivitis olusumunu hizlandirir (30).

Bazi sistemik faktorler de konak cevabi lizerinde etkili olarak gingivitisin
olusumuna katkida bulunabilir (31). Metabolizma {izerinde etkili olan fizyolojik ve
patolojik endokrin degisikliklerin gingivitis olusumunu etkileyen 6nemli bir faktor
oldugu bilinmektedir. Puberte gibi fizyolojik degisiklikler gingivitisin etiyolojisinde
rol oynadigi bildirilmistir (32). Gingivitisin gelisiminde kan hastaliklarinin etkisinin
olabilecegi de rapor edilmistir (31).

Malnutrisyon ve stres immiin fonksiyonu olumsuz etkiler ve konagin oksijen

radikalleri gibi zararl hiicresel iirlinlere kars1 savunmasini zayiflatir (33, 34).



Dis eti olugu mikrobiyal gelisme ve tutunma icin oldukca verimli ve elverisli
bir alandir. Ancak bakterilerin kolonizasyon i¢in tiikiiriik ve DOS gibi spesifik
olmayan savunma mekanizmalarinin mekanik yer degistirme hareketlerine karsi
koyabilmeleri gerekmektedir (35). DOS; periodontal dokular tarafindan olusturulan
ve dis eti olugundan toplanabilen serum transiida veya enflamatuar eksudadir.
DOS’nin komponenti primer olarak mikrovaskiiler (postkapiller veniil) sizintidan
olusur. Bu s1v1 voliimiine hiicreler arasi sivi ve hiicre stoplazmasi da ilave olur (13).
DOS ve tiikiiriikteki bazi anti-bakteriyel maddeler, bakterilerin dis ve doku
ylizeylerine tutunmalarim1 ve kolonizasyonunu engellerler. Ayrica tiikiirik ve
DOS’nin bazi bilesenleri bakterileri ¢okeltip direkt olarak onlar1 oldiirecek nitelige
sahiptirler. Eger bakteriler tiikiiriikteki inhibitor faktorleri elimine etmeyi
basarabilirlerse subgingival alandaki herhangi bir ylizeye tutunurlar. Subgingival
alanda da onlar i¢in asilmasi1 gereken bazi konak savunma mekanizmalar1 vardir.
Mikroorganizmalar epitelyal alanlara tutunmussa epitelyumsal hiicrelerin “turn-
over’1 onlar1 tutunduklar1 yerden uzaklastirabilir. Bu bolgedeki antikorlar ve
notrofillerin  fagositik mekanizmalar1 yine bakteriyel tutunmaya engel olabilir.
Bakteriler bu savunma mekanizmalarini da asmay1 basarip bag dokusu altina kadar B
ve T lenfosit, nétrofil ve makrofajlar gibi ¢ok sayida konak immiin hiicreleriyle kars1
karstya gelirler. Bunu bagarabilmek i¢in bakterinin tiim bu savunma mekanizmalarmni

gecebilecek yetenege sahip olmasi gerekmektedir (35).

2-1.2 Tam

Periodontal taniy1 belirlemek i¢in ilk olarak geleneksel klinik degerlendirme
yontemlerine bagvurulur. Bu yontemler hastaligin varligmni, tipini, smirlarmi ve
siddetini, son olarak da altta yatan patolojik nedenlerini anlamaya yonelik olmalidir.
Hastanin medikal ve dental hikayesinin, klinik bulgu ve belirtilerinin belirlenmesiyle
tan1 saptanmaya c¢alisilir. Klinik enflamasyon bulgularmin varligmi, cep
derinliklerini, klinik atagman ve kemik kayiplarmimn smirlarim1 ve tarzini, hastanin
tibbi ve dental hikayesini, ayrica agri, iilserasyon, gézlenen plak ve dis tasi miktari
gibi cesitli bulgu ve belirtileri degerlendirerek tani konulur (36). Bununla birlikte

cesitli klinik testlerin (mobilite degerlendirmesi, radyografik analiz, biyokimyasal
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testler, biyopsi, vb.) biitiin olarak analiziyle periodontal taninin konulmas1 saglanmais
olur.

Plaga bagli olarak gelisen periodontal hastaliklar, spesifik oral bakterilerle
iligkilidirler. Bu hastaliklara olan duyarlilik periodontal patojenlere karsi gelisen
konak cevabina bagl olarak degiskenlik gosterirler. Gingival sulkusta yer alan oral
mikroorganizmalar ve lriinleri, periodontal dokularda kolonize olarak enflamatuar
cevabi baglatirlar. Periodontal hastalikta asil etiyolojik ajan, subgingival mikrobiyal
dental plak i¢indeki gram (-) anaerobik veya fakiiltatif bakterilerdir. Ancak,
periodontal doku yikimina esasen mikroorganizmalar ve {irtinlerine karsi olusan asir1
konak cevab1 neden olmaktadir. Bu nedenle klinik pratiginde yerini almamis ancak
teshis, tedavi ve takipte degerli olabilecek DOS komponentlerinin veya subgingival
mikrofloranin degerlendirilmesi gibi yontemler de bulunmaktadir. Kullanilan veya
arastirilan bu yardimci diagnostik testler; sorumlu patojenlerle ilgili maddelerin,
konak kaynakli enzimlerin, doku yikim triinlerinin ve enflamatuar medyatdrlerin
varligin belirlemek i¢in kullanilabilir (36, 37).

Plaga bagl enflamatuar periodontal hastaliklara bakteriler neden olur, ancak
bu hastaliklarin ilerleyisi ve klinik karakteristikleri, enfeksiyona olan duyarliligi
modifiye edebilen hem kazanilmis hem de genetik faktorlerden etkilenir. Genetik
duyarlilia yonelik bircok test uygulanmakta ve bunun klinik pratiginde
kullanilabilirliligi tizerinde calismalar yapilmaktadir. Bununla birlikte heniiz rutin
kullanimlar1  mevcut olmadigi icin tamidan c¢ok risk degerlendirmesinde
faydalanilabilmektedir.

Genetik ve cevresel faktorlerin etkisiyle; canli doku, hiicre ve molekiiler
komponentlerin korunmasi ve tamirinde rolii olan ROT/antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengenin bozulmasinin periodontal hastaliktaki doku yikimindan sorumlu

olabilecegine inanilmaktadir (38).

2-1.3 Patofizyolojisi

Dis eti hastaliginin olugsmasinda gesitli etkenler rol oynamakla birlikte, primer
etiyolojik ajan mikrobiyal plak bakterileri ve iirinleridir. Ancak, dis eti hastaliginin
olusumunu agiklamada sadece bakteri ve lriinlerinin tek basina yeterli olmadigi,

hastaligin gelisebilmesi ve ilerleyebilmesi i¢in bakteri ile konak savunma sistemi
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arasindaki etkilesimlerin ve bireysel duyarliligin da 6nemli oldugu belirtilmistir.
Bakterilerin ve bakteriyel iirlinlerin dokulara invazyonu sonucu gelisen konak cevabi
koruyucu bir mekanizma olmasina ragmen, ayn1 zamanda doku i¢in yikict etkilere
sebep olabilmektedir. Bu durumda periodontal dokularda yikimla birlikte periodontal
hastaliklar meydana gelir. Periodontal doku yikimi, koruyucu mekanizmalarin
yetersizliginde ger¢eklesmektedir (39).

Periodontopatojenlere karst konagm savunma hattin1 olusturan dis eti,
mikroorganizmalarin ve {riinlerinin derin periodontal dokulara invazyonunu
engelleyebilir. Tiikiirliglin icerigi ile yikama, temizleme ve tamponlama 6zellikleri ve
DOS’nin akis1 ve igerigi mikroorganizmalar {izerine etkileri olan diger savunma
sistemleridir. Bununla birlikte konak savunma hiicreleri olan polimorfoniikleer
lokositler konak savunmasinda 6énemli rol alirlar. Dis eti hastali§inin patogenezinde
mikroorganizmalar konak savunmasini engelleyecek viriilansa sahipse veya hastada
notrofil fonksiyonlarinda yetersizlik varsa, konak cevabi ile bakteriyel atak
arasindaki etkilesim, doku yikimi ile sonuglanir. Notrofil cevabinin veya antijen-
antikor iligkisinin olusmasinda, bag dokusu ve kemik metabolizmasimnin
diizenlemesinde cevresel, kazanilmis ve genetik risk faktorlerinin de dnemli bir yeri
vardir (40).

Bakteriyel {iriinler; monositler/makrofajlari, lenfositleri, fibroblastlar1 ve
endotelyal hiicreleri stimiile ederek proenflamatuar sitokinlerin sentezi ve salinimini
gerceklestirirler (41). Periodontal hastalikli bireylerin DOS’nda interlokinler,
interferonlar, timor nekroz faktor gibi c¢esitli sitokinlerin seviyesinde artis
gozlemlenmekle birlikte, bu sitokinlerin doku yikim medyatorleri olarak gorev
yaptig1 kabul edilmektedir (42). Dis eti hastaliklarinin ilerlemesini meydana getiren
ve periodontal hastalikta rol oynayan bakterilerin biiylik bir kismini, gram-negatif
anaerob basiller ve anaerobik spiroketler olusturur. Daha kiiciik miktarlarda da
anaerob  koklar  bulunur. = Porphyromonas  gingivalis, = Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Tannerella forsythensis, Fusobacterium nucleatum,
Peptostreptococcus micros ve Prevotella intermedia periodontopatojen olarak
gosterilmislerdir (35, 43).

Bilinmelidir ki periodontal hastalik pek cok etkene bagli olan ve homojen

olmayan bir hastaliktir. Aileyle ilgili olan sistemik hastaliklarla yakindan iliskilidir.
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Sistemik hastaliklarla genetik, c¢evresel faktorler ve kotii alisgkanliklar hem
periodontal hastaligin patogenezini hem de konagin tedaviye verdigi cevabi etkileyen

ve degistiren faktorlerdir (29) (Sekil-1).

BAKTERIYEL

ETKI
CEVRESEL — .
FAKTORLER SISTEMIK
FAKTORLER

A
/ PERIODONTAL

KONAK >  HASTALIK
CEVABI

v / \
STRES GENETIK
FAKTORLER

Sekil-1: Periodontal hastalig1 etkileyen faktorler
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2-2 TALESEMIi

2-2.1 Tamim, Simiflandirma ve Epidemiyoloji

Tarihte anemilere ait ilk tanimlamalar1 1889 yilindaki orijinal ¢aligmasinda
Von Jaksch Wartenhurst yapmis olup anemi, splenomegali ve 16kositozu olan bir
hastayr “Anemia Infanticum Pseudoleucemicum” olarak isimlendirmis, ancak
sonrasinda hastaligin aslinda bir 16semi formu olmadig1 anlasildiginda, hastalik kendi
ismine ithafen “Von Jaksch Anemisi” olarak adlandirilmistir. 1925 yilinda hayatinin
ilk yilinda derin anemiye giren ve splenomegalisi olan bebeklere, pediatrist Thomas
Cooley (1871-1945) “Cooley Anemisi” adini vermistir. Literatiirde zaman i¢inde
“Splenik  Anemi” ve “Eritroblastozis” gibi isimler de almig olan talasemi
sendromlarina bugiin dilimizde de sik¢a kullanilan “Mediterranean Anemia- Akdeniz
Anemisi” ismi ilk olgularin italya ile Yunanistan arasindaki topraklarda sikca
goriilmesine baglt olarak verilmistir. 1932 yilinda George Whipple ve Lesley
Bradford vakalara Akdeniz iilkelerinde daha sik rastlanilmasina dayanarak

2

“Thalassemia- Biiyiik Deniz” isminden esinlenerek “Thalas Anemia- Biiyiik Deniz
Anemisi” adin1 uygun gormiislerdir. 1938 yilinda Caminopetros, hastaligin Mendel
kurallarma uygun kalitildigini gostermistir. 1944 tarihinde Valentine ve Neel
talasemileri “major” ve “minor” olmak tizere iki ayr1 grup altinda toplamislar,
1959°da Ingram ise o ve [  Talasemiler olarak siniflandirilmasma katkida

bulunmustur (44).

Hemoglobinin yapisi ve 6zellikleri

Hemoglobin eritrositlerin kirmizi rengini saglayan ve oksijen tasima yetenegi
kazandiran bilesenidir. Protein yapisindaki hemoglobin oksijeni akcigerlerden
dokulara, karbondioksiti ise dokulardan akcigerlere tasimaktadir. Hemoglobin
molekiil agirhig1 64.500 daltondur (45).

Hem grubu ile globin zincirleri, birbirlerine kovalent baglarla baglanir. Hem,;
dort pirol halkast ve bir Fe atomun birlesmesinden, globin ise, iki farkli globin
¢iftinin bir araya gelmesinden olusur. Insan hemoglobinlerinin her biri, bir ¢ift "alfa-

benzeri" ve bir ¢ift "beta benzeri" globin polipeptidinden olusan bir tetramerdir (15,
46).
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Hemoglobinin yapisinda bulunan globin zincirlerinin sentezindeki azalma
veya yapilarindaki aminoasit degisikligi ile karakterize olaylara hemoglobinopatiler
denilmektedir. Daha sonralar1 globin zincir sentezindeki azalma veya yoklugu
sonucu ortaya c¢ikan sendromlara talasemi adi1 verilmistir. Talaseminin
patofizyolojisini globin zincir oraninda ortaya ¢ikan dengesizlik olusturmaktadir.
Normal insan hemoglobini iki alfa ve iki beta globin zincirinden olusmaktadir.
Eriskin insan hemoglobini, hemoglobin A, az miktarda hemoglobin A2 ve
hemoglobin F’ den olusmaktadir. Bu globin genlerinden birindeki mutasyon o
globinin sentezlenememesi ve ya az sentezlenmesi ile sonuglanmakta ve diger globin
zincirinin ise asir1 relatif artisina neden olmaktadir. Talasemi smiflandirmasi yetersiz
globin zincir ya da zincirlerine gore yapildiginda, alfa zincir sentezinin yoklugu ya
da eksikligi a-talasemi, beta zincir sentezinin yoklugu ya da eksikligi B-talasemi

olarak adlandirilir (47, 48).

Talasemi Sendromlarinin Siniflamasi (49)
A-Alfa Talasemiler

1.Sessiz Tastyici

2. a -Talasemi Trait

3.Hemoglobin H Hastalig1

4.Hidrops Fetalis

B-Beta talasemiler

1) Talasemi minima

2) Talasemi minor

3) Talasemi intermedia

4) Talasemi major
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A-Alfa Talasemi

a-Talasemi de en sik rastlanilan patoloji, gen delesyonudur.

1.Sessiz Tastyict: Bir a- globin geninde mutasyon mevcuttur.

2.0 -Talasemi Trait: Iki a- globin geninde mutasyon bulunmaktadir.

3.Hemoglobin H Hastahg1: Ug a- globin geninde mutasyon mevcuttur.

4.Hidrops Fetalis: Dort a- globin geninde mutasyon mevcuttur.

B-Beta Talasemi

11. kromozomdaki [ geninde cesitli ve ¢ok sayida genetik mutasyonlar
sonucu, B globin zincir yapismin azalmasi veya hi¢ yapilmamas: ile B-talasemi
hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir. B-talaseminin en 6nemli nedenini, a-talasemide goriilen
biiyiik delesyonlar degil gen icindeki nokta mutasyonlar1 olusturmaktadir. Bugiine
kadar B-talasemi’ye neden olan 200’den fazla nokta mutasyon belirlenmistir. 3
talasemi klinik durum g6z Oniine alinarak smiflandirildiginda major klinik bulgular1
ve derin anemisi olan hastalar talasemi major, anemisi diizenli transfiizyon
gerektirmeyen hastalar talasemi intermedia, anormal eritrosit morfolojisi olmasina
ragmen anemisi olmayan veya c¢ok az olan hastalar talasemi mindr, talasemi geni
tagimasina ragmen anormal eritrosit morfolojisi gostermeyen hastalar da talasemi

minima olarak smiflandirilir (50).

1-Talasemi Minima
Beta talasemilerin en hafif seklidir. Aile ¢alismalar1 disinda saptanamaz.
Anormal eritrosit morfolojisi gostermez. Tek anormallik, beta zincir sentezinin

azalmasidir (15).

2-Talasemi Minoér

Iki B geninden yalnizca birisi beta talasemi geni tasimaktadir. Eritrosit
morfolojisinde belirgin anormallikler olan fakat genellikle normal veya hafif anemi
ile seyreden asemptomatik bir hastaliktir. Tesadiifen veya derin anemisi olan bir
hastanin ailesinin arastirilmasi sonucunda saptanir. Bu hastalarin yasam siireleri

normaldir. [ talasemi tasiyiciligi olarak tanimlanwr. Bunlar klinik olarak
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asemptomatiktir. Talasemi mindr, demir eksikligi anemisiyle karistirilabilir. Serum
demir, transferin satiirasyonu, Ferritin tayini ayirici tanida kullanilir. Talasemi

mindr’de demir, total demir baglama kapasitesi ve ferritin normaldir (16).

3-Talasemi Intermedia

Siddetli talasemi major ile talasemi mindr arasinda ¢ok cesitli genotipik
yapida olabilen bir anemi tipidir. Bu hastalarda goriilen kronik anemi, genellikle
araya giren enfeksiyonlar disinda kan transflizyonu gerektirmez. Nadiren gereken
transflizyonlara ilave olarak artan gastrointestinal demir emilimi hemokromatozise

neden olabilir ve buna bagli komplikasyonlar olusabilir (16).

4-Talasemi Major

Akdeniz anemisi veya Cooley anemisi olarak da bilinir. ilk defa 1925 yilinda
Thomas Cooley tarafindan tanimlanmistir (16). Klinik olarak beta talasemilerinin
siddetli formudur. Yeni dogan infant, klinik olarak normal goriiniimdedir. Yeni
dogan doneminden itibaren gama globin zincir sentezinin azalmasi, beta globin
sentezinin azlig1 ya da tamamen yoklugu ve defektif eritrosit iiretimi nedeniyle
gelisen etkin olmayan eritropoez ve hemoliz sonucunda hayatin ilk yilinda ilerleyici
ve siddetli hemolitik anemi gelisir. Asir1 miktarda alfa zincir birikimi s6z konusudur.
Dogumdan sonraki 6-12 ay i¢inde solukluk, irritabilite, anoreksi, ates ve abdomende
genisleme goriiliir. Hastalarda kisa boy, goreceli olarak biiyiik bir bas ve karimn sisligi
gelisir. Klasik yiiz goriiniimii olan frontal ¢ikiklik, burun koki basikligi, maksilla ve
ist dislerde 6ne dogru cikiklik belirir. Radyolojik incelemede; uzun ve yassi
kemiklerde mediiller kavitede genisleme, kortikal incelme, kisa kemiklerde tiibiiler
ve kaba goriiniim gozlenir. Ozellikle kafatas1 kemiklerinde firgams1 gdriiniim tespit
edilebilir. Ekstra mediiller hematopoez yiiziinden hepatosplenomegali, periferik
lenfadenopati goriiliir. Hipertrofiye kemik iligi tarafindan folat kullanimi artisi
sonucu folik asit eksikligi gelisir. Enfeksiyon ve kanamaya egilim artmistir. Yeterli
selasyon almayan cocuklarda puberte yaslarinda demir birikimine baglh ¢ok sayida
endokrin sorun ortaya ¢ikar. Hastalarda hafif bir sarilik ile birlikte karaciger, dalak
ve kalp biiyiikliigli bulunabilir. Hastalar diizenli olarak 20-30 giinde bir 6miir boyu

kan transflizyonuna ihtiyaci gosterirler. Tedavi edilmeyen hastalar ilk 5 yil i¢inde



17

siddetli anemi ve enfeksiyon nedeni ile kaybedilirler. Transfiizyona giren vakalar
genellikle araya giren enfeksiyonlar ve kalp yetmezligi sonucu 30-40 yaslarinda

kaybedilmektedir (51).

2-2.2 Tam

B-talasemi tanisinda Oncelikle mikrositik hipokromik anemiyi ortaya koymak
icin eritrosit indeksine bakilir, daha sonra periferik yaymada eritrosit morfolojileri
incelenir (Tablo-1). Hemoglobin analiziyle HbA diisiikliigii ve HbA2, HbF artis1
arastirilir (Tablo-2). fleriki basamakta ise genetik testlerle mutasyon taramasi yapilir.
Bu testler fetal DNA analizi seklinde yapilir. DNA analizi genellikle gebeligin 9 ve
12. haftalar1 arasinda koryonik villus 6rnekleme ile toplanir. Bu uygulama fetal kayip
ve fetal anormalliklerin olusumu i¢in kiiciik bir riske sahiptir. Giiniimiizde
mutasyonlar o ve B talasemi formlarinin ¢ogunda tanimlanmis oldugundan direkt

olarak fetal DNA analizi ile bunlar1 tespit etmek miimkiindiir (52).
Tablo-1:Eritrosit indeksi

Eritrosit Hasta
Indeksi
Talasemi Major
MCV 50-70 fl
MCH 12-20 pg
Hb <7 g/dl
Tablo-2:Hemoglobin diizeyleri
Hasta
Hemoglobin
L] Talasemi major
HbA 0-30%
HbF 70-90%
HbA 2 2-5%
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Serum ferritin konsantrasyonu: Transflizyona giren Talasemi hastalarinda
viicuttaki demir yiikiiniin gosterilmesi amaciyla tan1 yontemi olarak serum ferritin
konsantrasyonu incelenir. Insan viicudundaki demir miktar1 3-4 gramdir. Viicuttaki
demirin  %65’1 hemoglobinde, 9%22’si hemosiderin ve ferritinde, %10’u
miyoglobinde, 9%3’li sitokrom, katalaz gibi enzimlerde ve %0.1 oraninda da
transferrinde bulunmaktadir (53). Viicut demir depolarinin seviyesini belirlemede en
sik kullanilan gosterge serum ferritindir. Serum ferritin diizeyi normalde <300 ng/ml
olup, 1000- 2500 ng/ml arast degerler orta, 2500 ng/ml iizerindeki degerler agir
demir yliklenmesine isaret eder (54). Pek ¢ok laboratuarda bakilabilmesi nedeniyle
tiim demir monitorizasyon teknikleri arasinda en sik kullanilan yontemdir. Viicuttaki
depo demir diizeyi ile serum ferritin diizeyleri arasinda dogru orant1 bulunmaktadir.
Demir yiiklenmesi disinda serum ferritin diizeyleri ates, akut enfeksiyonlar ve kronik
enflamasyon durumlarindan etkilenmektedir. Bu nedenle viicut demir yiikiiyle ilgili

yaniltici sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir (55).

2-2.3 Patofizyoloji

11. kromozomdaki beta geninde ¢esitli ve cok sayida genetik mutasyonlar
sonucu, beta globin zincir yapisinin azalmasi veya hi¢ yapilmamasi ile beta talasemi
major hastalig1 ortaya g¢ikmaktadir. Mutasyon tipi ne olursa olsun hepsi ayni
patofizyolojik mekanizmay1 paylagsmakta ve bu patofizyolojik mekanizma ile klinik
bulgularm i¢ ice gegtigi goriilmektedir.

Beta globin zincirinin eksikligi veya yoklugu, karsilik olarak gama ve delta
zinciri artist ile HbA2 ve HbF artmasina neden olmaktadir. Fakat bu artiglar, beta
zincir yoklugunu yeteri kadar tamamlayamaz ve baslica hemoglobin olan HbA' nin
eksikligi ortaya cikar. Yani hastada hemoglobin yapimi ¢ok yetersizdir. Daha az
onemli olarak da; globinle baglanmamis hem ara iiriinlerinin, aminolevulinikasid
sentetaz enzimi ilizerine feed back inhibisyonu, hemoglobin eksik yapimina katkida
bulunur. Sonugta hipokrom mikrositer bir anemi ortaya ¢ikar.

Beta talasemi majorde patofizyolojiyi agirlastiran ikinci ve daha 6nemli olay,
alfa ve beta globin subiinitlerinin sentezindeki dengesizliktir. Beta eksikligi
nedeniyle fazla alfa globin subiinitleri birikecek, ¢okecek, hemolitik olaylara neden

olacaktir. Alfa zincirlerinin oksijen tasima yetenegi olmadig: gibi solubiliteleri azdir.
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Hiicrede c¢okerek olusturdugu agregatlar, eritrosit membran ve organellerinde
harabiyete ve erken hiicre yikimima neden olmaktadir (56).

Eslenmemis  fazla alfa  zincirlerinin = olusturdugu  inkliizyonlarin
(Hemikromlar) hemolizdeki rolii su sekilde 6zetlenebilir.

1-Kemik iliginde eritroid prekiirsorlerin (kok hiicrelerinin) 6liimiine ve
inefektif eritropoeze neden olurlar. Buda kemik iliginin asir1 genislemesine yol acar.
Kemik iligindeki asir1 genisleme, kafa ve yiliz kemiklerinde daha belirgin olmak
iizere iskelet deformiteleri, osteopeni ve bagirsak limeninden artmig demir emilimi
ile sonuclanir. Karaciger ile dalakta eritrosit yapimi devam eder, buna bagli olarak
karaciger ve dalak biiytir.

2- Olgunlagsmasin1 tamamlayarak dolasima c¢ikabilen eritrositler hem
inkliizyonlar nedeniyle hem de gene alfa zincirlerinin yarattig1 serbest oksijen
radikallerinin olusturdugu patolojiler nedeniyle yikima gitmektedirler (57).

Bu safhada beta talasemi majorde klinik fenotipi belirleyen faktorleri
toparlarsak, hiicrenin proteolitik enzimlerinin aktivitesi ve gama zincir sentezleme
yeteneginin ¢ok dnemli oldugunu sdyleyebiliriz. Hiicrede ne kadar az serbest alfa
zinciri kalirsa, patolojik olaylar o kadar az olacaktir.

Beta talasemi majorde patofizyoloji ile klinik bulgular i¢ ice gecmistir.

Sonug olarak beta talasemi majorde klinigin agirhig:

1- Hiicrenin proteolitik kapasitesine (alfa zincirlerinin temizlenmesi)

2- Kemik iligi hiicrelerinin gama / alfa sentez durumuna (gama/alfa orani
arttik¢a serbest alfa zincir havuzu daralir)

3- Oksidatif hasar1 onleyecek antioksidan kapasitesine

4- Olusan serbest radikallerin harabiyet yapmasmi Onlemeye yOnelik
gayretlere baghdir (56).

TM’iin patofizyolojisi sematize edilmistir (Sekil-2).
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2-3 Oksidatif Stres

Metabolik ve fizyolojik siireclerde ROT firetilirler. Zararl oksidatif maddeler,
enzimatik ve non-enzimatik reaksiyonlarla uzaklastirilirlar. Bazi durumlarda,
oksidanlarda  artma ve  antioksidanlarda azalma  Onlenemeyebilir  ve
oksidatif/antioksidatif denge oksidatif duruma dogru kayabilir. Sonug olarak, pek cok
hastalikla iliskisi oldugu gosterilen oksidatif stres gelisir (58).

2-3.1 Serbest Radikaller

Serbest radikaller bir ya da daha ¢ok sayida eslesmemis elektron ¢ifti iceren
atom veya molekiiller olarak tanimlanir (59).

Oldukc¢a kararsiz olan bu molekiiller, ¢evrelerindeki molekiillerle ¢abucak
reaksiyona girme ve bu son yoriinge elektronlarii paylasma egilimindedirler. Her tip
kimyasal ve biyokimyasal tepkime her zaman atomlarmm dis orbitallerindeki
elektronlar sayesinde gergeklesir. Dis orbitallerde paylasiimamis elektron bulunmasi
serbest radikallerin reaktivitesini olaganiistii arttirir, dolayisiyla serbest radikaller

kimyasal aktifligi yiiksek molekiillerdir (18).

Serbest radikaller viicutta 3 yolla meydana gelir:
1. Kovalent baghh normal bir molekiiliin, her bir parg¢asinda ortak elektronlardan
birisinin kalarak homolitik béliinmesi.

X:Y-X+Y

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi

A—-A"+e

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi

A+e — A”

Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller oksijenden olusan radikallerdir.
Bu yiiksek reaktiviteye sahip bilesikler ROT olarak bilinmektedir (60). Serbest
radikaller pozitif yiikli, negatif yiikli ya da notral olabilirler ve biyolojik
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sistemlerde en sik elektron transferi ile olusurlar. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli
serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir (61).

Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan baslica oksidan
maddeler ve Onciilleri; siiperoksit radikali, hidroksil radikali, demir oksijen
kompleksi, hidrojen peroksi, singlet oksijen, lipit ve hidroperoksitler gibi

maddelerdir (62) (Tablo 3).

Tablo 3. Serbest radikallerin olusumu

Serbest Radikal Olusumu

Stiperoksit (O -) 0O;’ in, enzimatik veya

nonenzimatik yolla bir elektron

indirgenmesi

Hidroksil radikali (-OH) Suyun radyolizi, H;0;’in  metal-
katalizli pargalanmasi, NO ve O, -
etkilesmesi

Demir-oksijen kompleksi Hemoglobin, Miyoglobin, vb.

Hidrojen peroksit (H,O») O, -’ in dismutasyonu, sekerlerin
oksidasyonu

Singlet oksijen (O,) Fotosensitizasyon ile oksidasyon,

ROO- radikalleri arasindaki
biyomolekiiler etkilesimler, hipoklorit

ve H,O, reaksiyonu

Lipid ve protein hidroperoksitler Lipid ve proteinlerin oksidasyonu

Serbest Radikallerin Biyolojik Etkileri
Serbest radikaller; protein, karbonhidrat, DNA ve lipid gibi biyomolekiillerin
tiim siniflar1 ve tiim hiicrede kompenentleri ile etkilesme 6zelligi gostererek yapisal

ve metabolik degisikliklere neden olmaktadirlar (57).
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1. Proteinlere etkileri

Proteinlerde hasar olusturucu zincir reaksiyonlarmin olugsma ihtimali ¢ok
azdir. Serbest radikallerin proteinlere olan saldirilari, sayet radikal yigilimi varsa
hiicrenin hayatin1 6nemli derecede etkiler. Proteinlerin serbest radikal hasarindan
etkilenme dereceleri aminoasit iceriklerine, duyarli aminoasitlerin protein
yapisindaki kompozisyonlarmma ve olusan hasarin onarilabilirlifine baghdir.
Doymamis bag ve siilfiir ihtiva eden molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi
yiiksek oldugu icin triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi
aminoasitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler (57).

Sonugta, proteinin aminoasidi tiizerindeki aktif bdlgenin kapanmasina,
siilfidril gruplarinin kaybina ve karboksil gruplarmin olusmasina neden olurlar ve

ozellikle stilfiir iceren enzimlerin aktiviteleri kaybolur (63).

2. Niikleik asitler ve DNA’ya etkileri

DNA, okside edici radikaller tarafindan kolaylikla hasara ugratilabilmektedir.
Proteinlerde oldugu gibi DNA’da da hizli zincir reaksiyonlarmin olma ihtimali ¢ok
azdir. Hasarin olusabilmesi i¢in serbest radikallerin spesifik yerlere yiiksek
konsantrasyonda baglanarak, zincir kirilmalarina yol agmalar1 veya replikasyon
olmadan Once tamir sistemlerini etkisiz hale getirerek mutasyonlara yol a¢gmalari

gerekir (57).

3. Karbonhidratlara etkileri
Serbest radikallerin karbonhidratlar {izerindeki etkileri ise prostoglandin
olusumu gibi hiicresel reseptor fonksiyonlarini degistirmek seklindedir (63).
Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler. Okzoaldehitler ise DNA, RNA ve proteinlere

baglanabilme ve aralarinda ¢apraz baglar olusturabilme 6zelligine sahiptirler (64).
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4. Lipidler Uzerine Etkileri:

Lipid Peroksidasyonu ve Etki Mekanizmasi

Lipid peroksidasyonu (LPO), zar fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis yag
asitlerinin oksidasyonuna neden olan ve bdylece zar lipid yapisini degistirerek hiicre
yap1 ve fonksiyonlarini bozan bir olaydir.

LPO kimyasal bir siire¢ olup serbest radikallerin membrandaki doymamis yag
asitlerini etkilemesi ile baglar. LPO bir zincir tepkimesi seklinde baslayip, daha ileri
peroksidasyonu baglatacak serbest radikaller i¢in kesintisiz bir kaynak olusturur.
Kendi kendini devam ettiren bu zincir reaksiyonlarimin hiicre membranma verdigi

hasar geri doniisiimsiizdiir (65, 66).

Lipid Peroksidasyonunun Kimyasal Yolu

Coklu doymamis yag asitleri peroksidasyona kolaylikla maruz kalabilen
yapilardir. LPO tepkimeleri serbest radikallerin ¢oklu doymamis yag asiti zincirinin
metilen gruplarindan bir hidrojen uzaklastirmasi ile baslamaktadir. Uzaklasan
hidrojen atomu sebebiyle karbon atomu iizerinde ortaklasmamis bir adet elektron
kalir ki bu da yag asiti zincirinin radikal olmasina neden olur. Olusan lipid radikali
kararsiz bir bilesiktir. Molekiil stabil duruma gelebilmek i¢in molekiil i¢i baglarini
tekrar diizenler ve konjuge dien yapisina doniislir. Reaksiyon molekiiler oksijenin
lipid radikali ile etkilesmesi ve lipid peroksi radikalinin olugmasiyla devam eder
(67).

LPO, lipid hidroperoksitlerin aldehit ve diger karbonil bilesikler ile etan,
pentan gibi ugucu gazlara doniismesi ile son bulur. Olusan son iiriinlerden kolaylikla
teshis edilebilen ve oksidatif stres dlglimlerinde kullanilan MDA molekiiliidiir (66,
68).

Lipid Peroksidasyonunun Patolojik Etkileri

LPO tepkimeleri sonucunda basta aldehitler olmak tlizere ¢ok sayida iiriin
olusmaktadir. Olusan bu aldehitler oksidatif hasar1 artirmaktadirlar. LPO’nun baslica
iirtinii olan MDA uzun 6mrii ve yliksek reaktivitesi ile hiicre i¢i ve digindaki protein,

niikleik asit gibi bir¢ok biyomolekiile etki ederek geri doniisiimii miimkiin olmayan
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hasarlara yol agmaktadir. Bunun yani sira membran akicilifmnin azalmasma,
membran fonksiyonlarinin yavaslamasina, membran reseptér ve enzimlerinin
inaktive olmasma ve Ca'” iyonlarmm membran gegislerinin artmasma neden
olmaktadir (68).

Dokularda MDA seviyesinin artmasi koroner arter hastaligma, akciger
kanseri ile diger akciger hastaliklarina, DNA’ya baglanarak mutasyonlara ve
enflamasyona yol actig1 bildirilmektedir (69).

Viicuttaki onemli serbest radikaller ve serbest radikal hasar1 sonuglari

sematize edilmistir (Sekil-3).

Cevresel Serbest Endojen
Faktorler radikal yapimi Faktorler

Gegis metalleri
Fe+2,Cu+

Lipid \ Protein Hasari
peroksidasyon DNA H'@

\ v /
Doku Hasar1

Sekil-3: Viicuttaki 6nemli serbest radikaller ve serbest radikal hasar1 sonuglari
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2-3.2 Antioksidanlar

Cesitli kaynaklardan gelen serbest radikallere maruz kalma, organizmanin
bircok savunma mekanizmalarimi gelistirmesine yol acmistir. Bu mekanizmalar
“antioksidan savunma sistemleri” ya da kisaca “antioksidanlar” olarak bilinirler.
Normal sartlar altinda hiicre i¢i serbest radikallerin seviyeleri ile antioksidanlarin
aktiviteleri arasinda bir denge vardir. Bu denge, organizmalarin yasamasi ve sagligi
icin gereklidir. Bu dengenin serbest radikallerin lehine bozulmasi oksidatif stresin

artmastyla sonuglanmaktadir (70, 71).

Antioksidanlar etkilerini baslica iki sekilde gosterirler.
1. Serbest radikallerin olusumunun 6nlenmesi
2. Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi
Antioksidan savunma; komponentlerin enzimsel olup olmamasina bakarak,
katalaz, siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidazin (GSH-Px) rol aldig1
antioksidan aktiviteleri “enzimatik antioksidan savunma”; glutatyon, iirik asit, glikoz,
tokoferol, askorbat gibi maddelerle gergeklestirilen deoksidasyon islemlerini

“enzimatik olmayan antioksidan savunma” olarak tanimlar (72).

2-3.2.1 Enzimatik Antioksidanlar
Antioksidan enzimlerin baglicalar1 SOD, katalaz ve GSH-Px’ dur.

Stiperoksit Dismutaz (SOD): Reaktif oksijen radikallerine kars1 primer olarak

rol oynayan ve antioksidan savunmanin ilk basamagi siiperoksidin H,O, ye

dismutasyonunu katalizleyen SOD enzimidir (73).

20, +2H SOD » H,0,+ O,

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Glutatyon peroksidaz sitozolde bulunur, 4

selenyum atomu igerir, tetramerik yapidadir. GSH-Px, hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz

ad1 verilen bir enzim monomerik yapidadir ve esas olarak membran fosfolipid
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hidroperoksitlerini alkollere indirger. Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz
membrana bagli en 6nemli antioksidan olan E vitamini yetersiz oldugunda membrani
peroksidasyona kars1 korur. GSH-Px’ 1 fagositik hiicrelerde de 6nemli fonksiyonlari
vardir. Diger antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamas1 sirasinda serbest
radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmesini 6nler. GSH-Px
eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesi

yaslilarda ve hipertansiyonlu hastalarda yiiksek bulunmustur (74, 75).

Katalaz: Katalaz, doért hem grubu igeren bir hemoproteindir. Peroksidaz
etkinligine sahip olmasmna ek olarak bir molekiil H,O,’1 elektron verici substrat ve
bir diger H,O, molekiiliinii oksidan veya elektron alict olarak kullanabilir. Katalaz
kan, kemikiligi, miikdz zarlar, bobrek ve karacigerde bulunur. Gorevi oksidazlarin
etkisiyle olusan H,0,’1 yikmaktir. Mikro yapilar veya peroksizomlar karaciger dahil
bircok dokuda bulunur. Bunlar oksidazlar ve katalazdan yana zengindir,
Peroksizomal enzimlere ek olarak mitekondriyal ve mikrozomal elektron tasiyict

sistemler ve ksantin oksidazi H,O, kaynagi olarak kabul edilir (76).

2-3.2.2 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Glutatyon (GSH):

Serbest radikaller ve peroksitler ile reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif
hasara karst korur. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniistimiiniin
engellenmesinde, proteinlerdeki siilfidril (—SH) gruplarinin  rediikte halde
tutulmasinda, yabanci bilesiklerin  detoksifikasyonunda ve aminoasitlerin
membranlardan transportunda rol oynamaktadir. Bu nedenle GSH ¢ok 6nemli bir
antioksidan olarak kabul edilmektedir (77).

GSH; aminoasit transportu, peroksit metabolizmasi, iskelet-kas biitiinligl ve
bircok enzim aktivitesinin diizenlenmesinden, DNA sentezi ve hasarli par¢alarinin

onarilmasinda etkin bir sekilde sorumludur (78).
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E Vitamini:

E vitamini i¢cinde alfa, beta, gama ve delta tokoferollar bulunur. Bunlarin
icerisinde Ozellikle alfa tokoferol 6nemli bir antioksidandir. En genis dogal dagilima
ve en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olanidir.

E vitamini, zincir kiric1 antioksidan olarak da bilinir. LPO zincir reaksiyonu,
E vitamini araciligiyla sonlandirilabilir. Okside olan E vitamini, par¢alanmadan 6nce
sulu fazlarda askorbik asit ve glutatyon tarafindan yeniden indirgenebilir.
Antioksidan etkisi, yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda daha etkili olmas1 nedeni ile
kismi yiiksek oksijen basinglarina maruz kalan eritrositler ve solunum sistemi

membranlarinda etkileri daha belirgindir (79, 80).

p—Karoten (A vitamininin on maddesi)

Lipidlerde ¢oziinebilen bir antioksidandir. Membranlarda ve lipoproteinlerde
20 farkl tipi mevcut olup bunlardan en 6nemlisi f—karotendir. f—Karoten gii¢lii bir
singlet oksijen temizleyicisi olmanin yaninda zincir kiran bir antioksidan olarak da
etki ederek peroksit radikalleri olusumunu engeller. Bunun yaninda lireme ve gérme
fonksiyonlari, biiylime ve epitel hiicre saglamlig1 lizerinde de 6nemli etkileri vardir

(81, 82).

C Vitamini (askorbik asit)

Suda eriyen vitaminlerdendir. C vitaminin esas rolii indirgeyici etkisinin
olmasindan kaynaklanir. Cok gii¢lii bir indirgeyici ajan olup organizmada birgok
hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici olarak gorev yapar, sulu fazlarda zincir
kiric1 antioksidan olarak siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri,
hipoklorik asit, ak6z peroksil radikalleri ve singlet oksijen ile kolayca reaksiyona
girerek onlar1 temizler (83).

LPO’nu baslatan radikallerin etkilerini yok ederek lipidleri oksidasyona kars1
korumak, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engellemek, E
vitaminin rejenerasyonunda gorev alarak tokoferoksil radikalinin o- tokoferole
indirgenmesini saglamak gibi etkilerin yaninda fagositoz ve immiin sistemde de

onemli etkilerinin oldugu gosterilmistir (84, 85).
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Plazmadaki total antioksidan statiisii, 0zellikle C vitamini olmak tlizere iirik
asit ve baz1 biiylik molekiillii proteinlerin aktivitelerinden olugsmaktadir (86). Su bazli
ortamlarda genis antioksidan kapasitesi ile C vitamini, lipid ortamlarin giicli
antioksidani olan E vitaminin antioksidan etkisini andiran bir rol iistlenerek kan ve
diger viicut sivilarmin primer antioksidan savunmasinit gerceklestirir (87). C
vitaminin singlet oksijen, siiperoksit, hidroksil, hidroperoksit, lipid peroksit ve lipid
alkoksil radikallerini ortamdan temizleyerek antioksidan etkisini gdsterebilecegi
bildirilmektedir (88-90). Lipid molekiillerinin oksidasyonu ile olusturdugu lipid
peroksitlerinin, sulu ortamlarda ¢6ziilmesinin de C vitaminin antioksidan etkisiyle
olustugu ileri siiriilmektedir. Ayni zamanda C vitamini Fe™’#, LPO’nu arttiran,

Fe™’ye doniistiiren oksidan bir davranis da gostermektedir (87).

Lipoik Asit (LA):

Lipoik asit (tioktik), tiyol iceren bir kofaktordiir, antioksidan ve metal selator
etkiye sahiptir. Hem LA hem de rediikte formu dihidrolipoik asidin (DHLA) her
molekiiliinde iki tiyol grubu bulunur. Lipoik asit ¢esitli dokularin hiicrelerinde
DHLA’ya indirgenir. Bu olayda NADH veya NADPH’in yam sira, dihidrolipoil
dehidrogenaz ve GSH-rediiktaz enzim aktivitesi de 6nemlidir. Lipoik asit, radikali ve
hipoklordz asidi temizler; ancak siiperoksit ve peroksil radikaline pek etkili degildir.
Dihidrolipoik asit ise, peroksil ve hidroksil radikallerini temizleyerek LPO’nu onler.
Hem LA hem de DHLA, H,0O; ve singlet oksijene de etki eder. Orta diizeyde bir
antioksidan olarak kabul edilen LA ve en iy1 antioksidan olarak kabul edilen DHLA,
mangan, bakir, ¢inko ve kursun gibi gecisli (transition) metallerle stabil kompleksler
yaparak biyolojik sistemlerdeki agir metalleri yok ederler. LA/DHLA redoks ¢ifti 1yi
bir antioksidan olarak kabul edilir (18, 91, 92).

Ubikinonlar :
Temel membran antioksidanlarindan biri olan ubikinonlar, yagda eriyen
kinon tilirevleri olup lipid radikalleriyle reaksiyon verirler ve LPO’nun erken

donemde inhibisyonunu saglarlar (91, 93).
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Urik asit:
Normal plazma konsantrasyonunda hidroksil, siiperoksit, peroksit
radikallerini ve singlet oksijeni temizler. Lipid radikalleri iizerinde etkisi yoktur.

Ayrica C vitamini oksidasyonunu engeller (64).

Bilirubin:
Stiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir. Zincir kirict antioksidan olarak

onemli fonksiyonlar1 vardir (64).

Seriiloplazmin:
Ferrooksidaz aktivitesi gosteren bir glikoproteindir. Ferro demirin (Fe™)
oksidasyonunu katalize ederek Fenton reaksiyonunu ve serbest radikal olusumunu

inhibe eder (94, 95).

Albiimin:
Alblimin, bakir iyonlarmi baglama 6zelligine sahip olup; siliperoksit ve

hidroksil radikali toplayicis1 seklinde antioksidan fonksiyonu gostermektedir (95).

Transferrin ve Laktoferrin

Bu iki molekiil demiri baglayarak serbest radikal olusumunu engeller.
transferrin plazmadaki ve laktoferrin l6kositlerdeki demiri baglar (96, 97).

Biitiin bu antioksidanlarin yapisi, yerlesimi ve islevi tabloda gosterilmistir

(Tablo-4).



Tablo-4: Antioksidanlarin yapisi, yerlesimi ve islevi
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Antioksidanlar | Yapisi Yerlesimi Tslevi

SOD Cu, Zn, Mn Mitokondri, serum, Stiperoksiti H,0,'e ¢evirir
SOD

GSH-Px Selenoprotein Sitozol, mitokondri | LPO iirlinlerini indirger

Katalaz Hemoprotein Peroksizomlar Peroksit notralizani

Glutatyon Tripeptid Intraseliiler ortam GSH redoks substrat1

E- Vitamini Yagda ¢oziinen | Hiicre membranlar1 | Radikallerin etkilerinden
vit. korur

B-karoten Vit A Hiicre membranlar1 | Peroksil temizleyicisi
prekiirsorii

Askorbik asit | Suda ¢6zilinen Hiicre i¢i ve dis1 Vit. E’yi rejenere eder
vit. sivilari

Lipoik asit Tiyol iceren Dokular Metal selatorii
kofaktor

Ubikinonlar Yagda eriyen Hiicre membranlar1 | LPO’nun erken
kinon inhibisyonu

iirik asit Okside piirin Genis dagilim Hidroksil toplar, vit. C
bazi gosterir korur

Alblimin Protein Plazma, | Serum Serbest radikalleri

Bilirubin Hemoprotein Dolasim kani Zincir kiric1 antioksidan
uriini dokular

Seriiloplazmin | Protein Dolasim kani, Stiperoksiti H,O,'e ¢evirir

dokular
Transferrin Glikoprotein Plazma Demir iyonlarmi baglar
Laktoferrin Protein Plazma Demir iyonlarini baglar
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Total Antioksidan statiisii (TAS)

Total antioksidan statiisi (TAS), biyolojik sivilarda mevcut olan
antioksidanlarin membranlar1 ve diger hiicresel kompanentleri oksidatif hasara kars1
koruma kapasitesinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (98).

Total antioksidan statiisiine en biiylik katki plazmadaki antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve
seriiloplazmin, iirik asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda serbest
radikalleri tutan zincir kirici antioksidanlarda bulunmaktadir (99).

Biyolojik sivilarda bulunan antioksidanlar etkilesim halindedirler. Genel
olarak bu maddeler sinerjik olarak ¢alismaktadir. Bu etkilesimden dolayi,
bilesenlerin tek baslarma yaptiklar: etkinin toplamindan daha fazla etki olusmaktadir.
Bu sinerjizme Ornek glutatyonun askorbati, askorbatinda tokoferolun yeniden
aktiflesmesini saglamas1 gosterilebilir. Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki
artis ile kompanse edilebilmektedir. Bu yiizden antioksidan durumunu saptamada,
bireysel antioksidanlardan ¢ok bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam

antioksidan kapasite 6l¢iimii yayginlagsmaktadir (100-103).
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2-4 Periodontal Hastaliklar ve Oksidatif Stres

Periodontal hastaliklar, patojenik bakteri ve konak immiin cevab1 arasindaki
kompleks etkilesimin sonucu olarak doku hasar1 ve kaybina neden olan enflamatuar
bozukluklardir. Notrofiller bakteriyel enfeksiyonlara karst gelisen akut konak
cevabinda Onciil primer medyatordiir. Notrofiller tarafindan mikroorganizmalar
oksidatif veya enzimatik olarak fagosite edilirler. Oksidatif patlama adi verilen
reaksiyon sirasinda noétrofiller tarafindan hiicre i¢inde fagozomlarda ve hiicre disinda
siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikali, hipoklorik asit gibi ROT ve
kloraminler olusturularak myeloperoksidaz enzimiyle (MPO) birlikte oksidatif
oldirme gerceklesir. Kollajenaz, elastaz ve ROT tarafindan hiicre disinda
mikroorganizmalarin yok edilmesi en 6nemli konak savunmasi olmakla birlikte
olusan bu irilinlerin komsu doku ve hiicrelerde yikima neden oldugu bilinmektedir
(104).

Normal kosullar altinda konak tarafindan mikrobiyal uyaranlara karsi
olusturulan ROT yine konagm olusturdugu antioksidanlar tarafindan dengelenerek
dokularda homeostazis saglanmaktadir (105).

Periodontal hastalik sirasinda dis eti bagdokusu, cep epiteli ve dis eti
olugunda baskin olan enflamatuar hiicreler nétrofillerdir. Notrofiller akut iltihabi
cevabin ve mikrobiyal enfeksiyonun ana unsurlarindan biridir. Bakterilerle
karsilastiklarinda noétrofiller bu mikroorganizmalar1 bir fagozom igerisine alirlar,
hiicre i¢i graniillerle eriterek bir fagolizozom olustururlar. Fagolizozom igerisinde
bakteriler; enzimler, antimikrobial peptitler ve ROT tarafindan yok edilirler (104).

Notrofillerin mikroorganizmalar1 yok etmek icin oksijene bagh veya
enzimatik mekanizmalar olmak iizere ikiye ayrilmistir. Bu iki sistem ortaklasa
calismaktadirlar.

Oksijene baghh mekanizma sistemi fagositoz yapan nétrofiller, oksidatif
patlama ile normalde fagozomlarinda bulunan NADPH oksidaz enzim kompleksini
aktive ederek SOD tarafindan hizla H,O,’ye doéniistiiriilen O, iiretir.

Oksijenden bagimsiz mekanizma; ndétrofil graniillerinin icerdikleri 06zel
proteinazlar, antimikrobiyal peptit ve proteinler ve enzimler tarafindan
gergeklestirilmektedir. Antimikrobiyal proteinler, bakterisidal/permeabilite arttirici

protein ve lizozim enzimi anyonik bakteri yiizeylerini parcalar ve bakterileri daha
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gecirgen hale getirirler. Notrofil elastaz ve proteinazlar ise viriilans faktorleri de
dahil olmak tizere bakterial proteinleri pargalarlar (106).

ROT’nin periodontal hastaliktaki tiiretim mekanizmasi; bakterilerin
oldiirtilmesi ve sindirilmelerine yardimci, bakteriyel fagositoz ile proteolitik
enzimlerin ve immiin diizenleyici bilesiklerin sekresyonu gibi olaylarin birlesimi
olarak tamimlanan ‘oksidatif patlama’ olaymna dayanir. Bu islem swrasinda non-
mitokondriyal oksidatif metabolizmada bir artig olur ve sonucunda lokositlerin
NADPH-oksidaz kompleksi yoluyla O, ve ROT agiga ¢ikar. Bununla birlikte
noétrofillerin aktivasyonu ve fagositozu sirasinda fagozom icine salinan MPO enzimi
de ROT’ nin olugmasinda 6nemlidir bu da HOCI asit ve diger ROT nin {iretimi i¢in
onemlidir. HOCI ve diger ROT ni dokuda hasar olusturma potansiyeline sahiptirler
(107).

Enflamasyonun oldugu bolgelerde artmis MPO seviyesi dokulardaki notrofil
infiltrasyonunun bir gostergesidir. Bununla birlikte olusan HOCI ve diger ROT nin
lokal {iretimi sonucunda oksidatif yiik ve doku hasar1 artmaktadir (108).

Yapilan ¢alismalarda gingivitis, kronik periodontitis ve agresif periodontitisli
bireylerden alinan DOS 6rneklerinde, MPO seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir. Bu
da opsonize edilmis c¢esitli oral bakterilerin, MPO salinimini uyardiginin bir
gostergesidir. Hastalikli bolgelerde yiiksek seviyelerde MPO'nun varligi, dokulardaki
notrofil infiltrasyonunun bir belirleyicisi olarak kabul edilmektedir (109). Ayni
zamanda son yapilan c¢alismalarda, ROT’nin osteoklastlarin aktivasyonlarini
arttirdigi bildirilmistir (110).

Periodontal hastaligin gelisim siirecinde notrofillerin mikroorganizmalar1 yok
etmek i¢in infiltrasyon sonucu olusan ROT iirlinlerinden biriside OH radikalidir. Bu
radikal pro-enflamatuar sitokin salimi ve kemik rezorbsiyonu gibi bir¢ok siirecle
iligkili olan LPO’na neden olur. Olusan LPO zincirinde; yag asitleri, lipid
peroksitlerinin primer iriinlerine ve sekonder metabolitlere doniistiiriiliir. Bununla
birlikte Lipid peroksitlerin kontrolsiiz iiretimi, hiicre biitlinliigline ciddi hasar
verebilecek diizeyde oksidatif stresle sonuclanir (111).

Yapilan bir caligmada tiikiirik ve DOS’ ndaki LPO degisimlerini saglikli
bireylerde ve kronik periodontitisli hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasinda

karsilagtirilmistir. LPO, kronik periodontitisli hastalarda kontrollere oranla daha
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yiiksek oldugu belirtilmistir. Tedavi sonrasinda tiikiiriik ve DOS’nda LPO seviyesi
azalmistir (112).

Yine ayni sekilde yapilan baska bir ¢alismada kronik periodontitisli
bireylerde serum, tiikiiriik ve DOS’nda LPO seviyelerini ve total oksidan durumu
degerlendirilmis; tiikiiriik ve DOS’ndaki MDA seviyeleri ile serum, tiikiiriik ve DOS
total oksidan diizeyleri kronik periodontitisli bireylerde saglikli bireylere goére daha
yiiksek bulunmustur. LPO ve total oksidan diizeylerindeki artisin, klinik periodontal
parametreler ile yakindan iliskili oldugu belirtilmistir (113).

Sistemik ve lokal antioksidan kapasiteyi belirlemeye yonelik bir ¢alismada
kronik periodontitisli ve periodontal yonden saglikli bireyler arasinda, DOS ve
plazma antioksidan konsantrasyonlarmin kronik periodontitisli bireylerde anlamli
diizeyde daha diisiik oldugu saptanmis olup bu durumun periodontal bakterilere karsi
gelisen konak cevabmin indiikledigi belirtilmistir (114).

Pek cok arastirmac tiikiiriik antioksidan kapasitesini miktarindaki degisimleri
incelemistir. Periodontal hastaliklarda total antioksidan statiistinii belirlemek ig¢in
periodontal agidan sagliklt bireylerle karsilastirildiginda periodontal hastalikli
bireylerin tiikiiriik total antioksidan statlisi ya azalmakta (115) veya
degismemektedir (116).

Periodontal hastaliklarda DOS ve tiikiiriik antioksidan/oksidan aktivitesindeki
dengesizligin, ROT nin periyodonsiyumdaki yikici etkilerine yatkin hale getirdigini
gostermektedir (115).

2-5 Talasemi major ve Oksidatif Stres

Organizmada normal fizyolojik sartlarda veya herhangi bir patolojik olay
sonucunda olusan serbest radikaller ile bunlarin koruyucusu olan antioksidan
savunma sistemi arasindaki dengenin serbest radikaller lehine kaymasi1 oksidatif
stresi gosterir. Oksidatif stres basit bir sekilde, viicudun antioksidan savunmasi ile
hiicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi
arasindaki dengesizlik olarak tanimlanabilir (117).

Hiicre membranlarindaki doymamis yag asitlerinden hidrojen atomunun

uzaklasmasi ile baglayan LPO, oksidan stresin en tipik gostergesidir (118, 119).
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B-talasemi hastalarinda artmis o globin zinciri nedeniyle siddetli oksidatif
hasar gozlenir. Eslesmemis a zincirlerinin hem direkt iliskisi, hem sebep oldugu
oksidatif hasar nedeniyle eritrosit membranmin antijenik yapisinda degisiklik
olmaktadir. Bu antijenik yap1 degisikligi otoreaktif IgG antikorlar1 olusumuna neden
olmaktadir. IgG antikorlar1 antigalaktosit ile reaksiyona girer ve eritrositlerin
retikiiloendotelyal sistem'de (RES) yikimi artar (120, 121).

Globin zincirlerinin yapimindaki siddetli dengesizlikler farkli talasemi
fenotiplerinin ortaya ¢ikmasina yol acar. Talasemik eritrositlerin oksidatif streslere
artmis duyarliligi, serbest radikallerle olusan oksidatif hasar, LPO ve demir
toksisitesi ile belirlenmistir (122, 123).

Talasemide  oksidatif hasar1  ayrica  kolaylastran ~ mekanizmalar
multifaktoryeldir.

Bunlar;
1- Eslesmemis fazla alfa globin zincirleri
2- Non hemoglobin demiri

3- Hiicre i¢cinde Hb'nin diisiik olusudur.

Serbest, eslesmemis, instabil globin subiinitleri siliperoksit ve hidroksil
radikali olustururlar. Bunlar oksidatif olaylar zincirini baslatirlar. Once
methemoglobin olusur, sonra reversible ve irreversible hemikromlar ¢okerler ve
membranin ¢esitli komponentleri ile iligkiye girerler. Hem ve globiilini pargalarlar.
Hemin degredasyonu ile acia ¢ikan serbest demir Fenton reaksiyonu yolu ile ¢ok
giiclii sekilde okside radikal olusumuna yol agmaktadir (124).

Talasemi major hastaliginda; hiicre icinde heme bagli olmayan demir ile
plazmada demirin artmis olmasi ve yapisi bozuk globin zincirleri oksidatif stresin
nedenidir (19, 20).

Saglikli bireylerde dolasimdaki transferrinin yalnizca %30’ u demir baglidir.
Patolojik demir birikiminde, transferrinin baglama kapasitesinin iizerinde demir
birikimi olur (20).

Yiksek doz demirin zararli etkileri, bu hastalarda demirin reaktif oksijen

radikallerinin {iretiminde baslica kaynak olmasiyla ilgilidir (125).
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Plazmada transferrine bagli olmayan demir, Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonlar1 yolu ile hidroksil (OH¢) radikallerinin olusumu sonucu oldukga toksik
bir etki olusturmaktadir (123, 126, 127).

Olusan ve c¢ok toksik olan hidroksil radikali membran iskeletinde bozulma ile
deformabilitede azalma, rijiditede artma, membran lipidlerinde peroksidasyon,
antijenik degisme ile eritrositlerde erken yaslanma, katyon degisiminde bozulma ile
hiicre i¢ci K" kaybi gibi olaylara neden olmaktadir (124).

Bu toksik etki, zar lipidleri ve proteinlerinin peroksidatif hasarma neden
olmaktadir. Serbest oksijen radikalleri ve antioksidan savunma mekanizmasi
arasindaki dengesizlik oksidatif stres ve hastaliklar ile sonu¢lanmaktadir (128).

Talasemide oksidatif stres ve antioksidan sistem ile ilgili yapilan pek ¢cok yeni
calismada antioksidan diizeylerinde azalmanin, eritrosit membranlarinda LPO’nda
artma ile sonuclandig1 gosterilmistir (129, 130).

LPO’nun bulgusu plazma thiobutirik-asid diizeyinin (TBARS) ve aldehid-
protein tirlinlerinin artis1 iken bunlarin en 6nemlisi MDA artigidir (122, 131-133).

Bunun yam swra doku peroksidasyonu sonucu plazmaya MDA sizintisida
serum MDA diizeylerini artrmaktadir. Buradan yola ¢ikilarak artmis ALT
diizeylerine paralel olarak MDA diizeylerindeki artisin karaciger dokusunda LPO’nu

gosterdigi sdylenebilir (134, 135).

2-6 Periodontal Hastaliklar, Talasemi Major ve Oksidatif Stres

11. kromozomdaki [ geninde cesitli ve ¢ok sayida genetik mutasyonlar
sonucu, B globin zincir yapisiin azalmasi veya hi¢ yapilmamas: ile B-talasemi
hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir. § talaseminin en 6nemli nedenini, a-talasemide goriilen
biiyiik delesyonlar degil gen icindeki nokta mutasyonlar1 olusturmaktadir. Bugiine
kadar [B-talasemi’ye neden olan 200’den fazla nokta mutasyon belirlenmistir. f3
talasemi klinik durum g6z Oniine alinarak derin anemisi olan hastalara talasemi major
olarak tanimlanir. Ekseri ilk aylarda anemi gelisir ve biiylime geriligi, ates, ishal ve
diger bulgularla ortaya c¢ikarlar. Vakalarin ¢ogu yasamin ilk yilinda transfiizyona
ihtiya¢ duyarlar. Transfiizyon yapilmayan g¢ocuklarda klasik yiiz gbriiniimii olan
frontal c¢ikiklik, burun kokii basikligi, maksilla ve iist dislerde 6ne dogru ¢ikiklik

belirir. Uzun ve yassi kemiklerde mediiller kavitede genisleme, kortikal incelme, kisa
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kemiklerde tiibiiler, kaba goriiniim radyolojik incelemede goriiliir. Ozellikle kafatas:
kemiklerinde fircams1 goriinlim tespit edilebilir. Ekstramediiller hematopoez
yliziinden hepatosplenomegali, periferik lenfadenopati goriiliir. Hipertrofiye kemik
ilig1 tarafindan folat kullanim1 artis1 sonucu folik asid eksikligi geligir. Enfeksiyona
ve kanamaya egilim artmustir (51).

TM’li hastalarin laboratuar analizlerinde inefektif eritropoeze bagl olarak
daha az eritrosit sayisi, daha diisiik hemotokrit ve hemoglobin diizeyi gbzlenir (54).
Bununla paralel olarak kronik periodontitisli bireylerde saglikli kontrol grubuna gore
daha az eritrosit sayisi, daha diisiik hemotokrit ve hemoglobin diizeyi orani rapor
edilmistir (136, 137).

Talasemik eritrositlerin serbest radikallerle olusan oksidatif hasari, LPO ve
demir toksisitesi ile belirlenmistir (122, 123). Bununla birlikte periodontal hastaligin
gelisim siirecinde ndtrofillerin  mikroorganizmalar1 yok etmek i¢in infiltrasyon
sonucu olusan ROT iirlinlerinden biriside OH radikalidir. Bu radikal pro-enflamatuar
sitokin salim1 ve kemik rezorbsiyonu gibi birgok siirecle iliskili olan LPO’na neden
olur. Olusan LPO zincirinde; yag asitleri, lipid peroksitlerinin primer iriinlerine ve
sekonder metabolitlere doniistiiriiliir. Bununla birlikte lipid peroksitlerin kontrolsiiz
dretimi, hiicre biitiinliigiine ciddi hasar verebilecek diizeyde oksidatif stresle
sonuclanir (112).

Periodontal hastaligin yikim siddeti, mikrobiyal etkenler ve bu etkenlere kars1
konagin verdigi immiin cevap arasindaki etkilesime bagli olarak degismekte ve
sistemik ve genetik faktorlerden de etkilenmektedir (24). Talasemi otozomal resesif
gecis gosteren heterozigot formda tastyiciliga, homozigot formda hastaliga yol agan
kronik hemolitik bir anemidir (138). Periodontal hastaliktaki doku yikiminda genetik
ve cevresel faktorlerin etkisiyle; canli doku, hiicre ve molekiiler komponentlerin
korunmasi1 ve tamirinde rolii olan ROT/antioksidan savunma sistemi arasindaki
dengenin bozulmasindan kaynakli olabilecegine inanilmaktadir (38).

Literatiirde talasemi major hastalarinda dis ve periodontal hastaliklara yonelik
yeterli sayida ¢aligma yoktur. Talasemi majorlii bireylerde goze carpan ilk bulgu,
ortaya ¢ikan kemik degisiklikleriyle sekillenen orafasiyal goriiniim farkliliklari ve

yani sira malokliizyonlardir. Karakterisitik bir yiiz goriiniimiine sahip olan TM’li
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hastalarda burun kokii basik ve yliziin maksiller ve zigoma bdlgesi biliylimiistiir
(139).

Ozellikle maksiller protriizyon ve bu duruma bagli maksiller anterior dislerin
ilerde konumlanmasi (over-jet), dudaklarin kapanmamasina ve agizdan solunumun
benimsenmesine yol acar (140). Talasemi majorlii bireylerde maksiller protriizyon
%064, ortiilii kapanis (deep-bite) %36, acik kapanis (open-bite) %30 ve capraz
kapanis (cross-bite) %8 oranlarinda bildirilmistir (141). Ayrica baska bir ¢calismada
dogumdan itibaren kan transfiizyonu yapilanlarin %50’sinde maksiller protriizyonun
ya hi¢ ya da ¢ok hafif formda gelistigi de rapor edilmektedir (142).

TM’lii hastalarda, sistemik probleme odaklanma, orafasiyal deformite ve agiz
hijyenine gosterilen ilginin diisiik diizeyde olmasi, cesitli dental problemleri
beraberinde getirmektedir. Agiz hijyeninin kotii olmasi, dolayisiyla dental plak
varlig1 sonucunda dis ¢lirigli dnemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bir
diger problem ise dental plagin da etkisiyle olusan periodontal hastaliktir.
Periodontal hastaliklar, uygun tedavi yapilmadig: takdirde digin kaybi ile sonuglanan
kronik enflamatuar rahatsizliklardir. Periodontal parametreler periodontal hastaligin
siddeti hakkinda yeterli bilgiyi saglamaktadir (143).

Periodontal parametreler ile TM’iin periodontal hastaliklarla iliskisini
saptamaya yonelik bir calismada TM’lii hastalarin dental ve oral bulgularii
saptamak i¢cin 50 hasta lizerinde yapmis oldugu derlemede yumusak oral mukozanin
karakteristik olarak soluk oldugunu tespit etmislerdir. Maksiller biiylimeye bagl
olarak hastanin agzmni kapatamamasi1 sonucu malokliizyon ve agiz kurulugu gibi
lokal faktorler sonucu oral hijyeni saglayamadigini belirtmistir. Ayni derlemede
gingival enflamasyonu olan 16 (%32), bir veya daha fazla periodontal cep varligi
olan 5 (%10), supra veya subgingival dis tasi olan 5 (%10) ve sadece supragingival
dis tas1 olan 2 (%4) hasta gozlenmistir. Sonug olarak 28 (%56) hastada periodontal
hastalik bulgusuna rastlanmistir (141).

Periodontal hastaligin ilerlemesiyle TM’iin iliskisini belirlemeye c¢alisan
baska bir arastirmada 61 TM’lii ve 63 saglikli kontrol grubu olmak {izere toplam 124
bireyin Gi, SD ve DMFT paremetrelerini belirlemistir. Periodontal hastaligin

ilerlemesinin TM’la bir iligkisinin olmadig1 sonucuna varmustir (143).
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Yumusak doku biyokimyasindaki degisimleri inceleyen bir calismada;
arastirmacilar, TM’lii hastalara biyopsi uygulayarak karaciger ve dis eti dokusunda
biriken demir diizeylerini karsilastirmis ve bir iligki bulamamustir (144).

Bagka bir arasgtrmada TM’li hastalarin oral hijyen seviyesi, tiikiiriigiin
biyokimyast ve icindeki fosfor, kalsiyum, sodyum, iire ve potasyum seviyesini
incelemiglerdir. Oral hijyen indeksini (OHI-S) degerlendirmigler ve TM’lii hastalarin
plak seviyesi daha yiikksek olmasma karsin istatistiksel olarak anlamli
bulamamislardir. Tiikiiriigiin icerisindeki Streptococcus mutans TM’li hastalarda
Olciilebilen bir artigla birlikte istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. Tiikiiriigiin
biyokimyasinda ise fosfor, kalsiyum, sodyum ve potasyum seviyelerinde bir fark
gozetilmezken tire miktarinda (lirik asit) belirgin bir azalis gostermis olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu da bize tiikiiriik igerisindeki antioksidan
molekiil miktar1 agisindan en yogun (%70) olan tirik asitin azaldigin1 ve buna paralel
olarak antioksidan seviyesinin diistiiglinii gdstermektedir (145).

Bununla birlikte periodontal hastalikla iliskili oldugunu gdsteren ¢aligmalarda
mevcuttur (146). Bir ¢alismada periodontal hastalifin veya oral hijyenin TM’li
hastalarda gozlemlenen aterosikler6z ve kardiyovaskiiler hastaliklar: etkiledigini
belirten bir ¢alismada hastada kan lipid degerleri ile periodontal parametrelerin
iliskisini incelemis ve periodontal hastaligin kandaki lipid degerligi ile iligkili
oldugunu belirtmistir (147).

TM ve periodontal hastaliklarin iliskisini arastiran eski donem caligmalar
mevcuttur (141, 143). Ancak yapilan bu ¢aligmalarda, serum, tiikiiriik ve DOS’nda
yeteri kadar biyokimyasal analiz yapilmadan sonuca ulasilmistir. Genetik bir hastalik
olan TM, toplumda yiiksek bir prevelansa sahiptir. Periodontal hastalikla olan
iligkisinin arastirilmasinda, hem sistemik hem de lokal etkilerini incelemek igin
serum, tiikiirik ve DOS analizlerinin yapilmasinin daha objektif sonuglarin elde

edilmesinde 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

3-1 Cahsma Gruplan

Calismaya dahil edilen yaslar1 11 ile 16 arasinda degisen 73 kisi, periodontal
olarak saglikli talasemi majorli (Grup TMs) 23 hasta, gingivitisli ve talasemi
majorlii (Grup TMg) 25 hasta ve kontrol grubu icin gingival ve sistemik olarak
saglikli (Grup K) 25 birey olmak {izere toplam ii¢ gruba ayrildi

Talasemi major’lii (TM) hasta grubu, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
saglig1 ve hastaliklari Anabilim Dali’na basvuran, klinik ve kan tahlilleri sonucu
Talasemi major tanist konulmus goniillii bireylerden olusmaktadir. Bu hastalarin
periodontal durumlarmm saptanmasi icin Dicle Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji klinigine sevk edilmis olup ve periodontal olarak saglikli (Grup TMys)
23 hasta ve gingivitisli (Grup TMg) 25 hasta seklinde iki gruba ayrild.

Sistemik ve periodontal olarak saglikli (Grup K) olan grup, Dicle Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali’na bagvuran hastalar arasindan,
calisma sartlarim1 kabul eden kisilerden secildi. Tiim gruptaki hastalarin son 6 ay
icinde herhangi bir periodontal tedavi gormemis olmalarmma ve son bir ayda
antibiyotik ve anti-enflamatuar ila¢ kullanmamis olmalarma dikkat edildi.

Calismaya dahil edilen tiim bireylerin detayli periodontal muayenesi yapildi.
Periodontal degerlendirmede Gingival Indeks (GI), Plak Indeksi (PI), Cep Derinligi
(CD) olgtimleri yapildi. Atagman seviyesi Ol¢iimleri ¢alismaya dahil edilen hastalarin
yaslarinin kiiciik olmasi, radyolojik muayenede kemik kaybinmn olmamasi ve
periodontal olarak gingivitisli olmasindan dolayr yapilmadi. MDA, TAS ve ferritin
analizlerinden olusan biyokimyasal dl¢iimler i¢cin serum, tiikiiriik ve DOS 06rnekleri
alindu.

Calismaya baslamadan once Dicle Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik
Kurulu’na bagvuru yapilip onay alindi (Say1: 2009/22). Calismaya dahil edilen biitiin
bireylere arastirmaya goniillii olarak katildiklarma dair ve arastirmanin detaylarini

iceren bilgilendirilmis onay formu imzalatilarak izni alind1.



42

3-2 Periodontal Degerlendirme
Periodontal olarak tiim agiz degerlendirmesinde siit disleri ve siirmesini
tamamlamamis daimi disler dahil edilmedi. Bdlgesel olarak degerlendirme ise

periodontal 6lgiimler sadece DOS 6rnekleri toplanan dislerden alindi.

3-2.1 Gingival indeks (GI)

Dis etindeki enflamasyonu belirlemek amaciyla Loe ve Silness’in tanimladigi
GI kullanild: (148). Gingival indekse gore derecelendirme;

0= Saglikl dis eti

1= Hafif iltihap varhigi: Hafif renk degisikligi ve hafif 6dem, sondlamada
kanama yok

2= Orta derecede iltihap varligr: Kirmizilik, 6dem ve parlaklik, sondlamada
kanama var

3= Siddetli iltithap varligr: Belirgin kirmizilik ve 6dem, spontan kanamaya
egilim

Her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal, lingual yiizeyinden alinan GI
degerleri toplandiktan sonra agsagidaki formiile gore hesaplama yapildi.

GlI= Tiim dislerdeki GI degeri toplami / Mevcut dis sayis1 x 4

3-2.2 Plak indeksi (PI)

Plak 6lciimiinde Silness ve Loe’nin tanmmladigi PI kullamildi (149). Bu
indekse gore derecelendirme;

0= Dis et1 bolgesinde plak olmadigini,

1= Serbest dis eti kenarinda ve komsu dis yiizeyinde gozle goriilemeyen,
sadece sond ile fark edilebilen plak varligini,

2= Dis eti cebi igerisinde ve dis eti kenarmma komsu dis yiizeyinde gozle
goriilebilen orta derecede yumusak eklenti varligini,

3= Dis eti cebi igerisinde ve dis eti kenarmma komsu dis ylizeyinde gozle
goriilebilir yogunlukta yumusak eklenti varligini gosterir.

Her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal, lingual yiizeyinden alinan PI
degerleri toplandiktan sonra asagidaki formiile gore hesaplama yapildi.

Pi= Tiim dislerdeki plak degeri toplami1 / Mevcut dis say1s1 x 4
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3-2.3 Periodontal Cep Derinligi (CD)

Bireylerin cep derinligi, alti noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal,
meziolingual, lingual ve distolingual) Williams periodontal sondu (Hu Friedy,
Chicago, Illinois, USA) ile Olgiilmiistiir. Periodontal sond basing uygulanmadan
dislerin uzun eksenine paralel olarak konumlandirilarak, dis eti kenarindan
periodontal cep tabanina olan mesafe belirlendi.

CD= Cep derinlikleri toplami/ Mevcut dis sayisi x 6

3-3 Biyokimyasal analizler i¢in 6rneklerin toplanmasi

Caligmaya dahil edilen tiim bireylerden alinan Ornekler giiniin sabah
saatlerinde toplamildi. ilk olarak kan Ornekleri alindi. Sonrasinda tiikiiriik
orneklerinin toplanmasmin ardindan plak indeksi (PI) alindi. Akabinde DOS’nin
toplanmasi sirasinda filtre kagit seritlerin kanla kontaminasyonu olmamasi i¢in, DOS
numuneleri, gingival indeks (GI) ve cep derinligi (CD) &lgiimlerinden hemen dnce

alind1

3-3.1 Serum Orneklerinin Hazirlanmasi
Calismaya dahil edilen tiim bireylerden DOS o6rneklemelerinin yapildigi
seansta antekubital bdlgeden Scc kan vakumlu biyokimya tiiplerine (vakutainer)
alind1. Hastalarin bu islem sirasinda a¢ olmalarina dikkat edildi. Alinan kan 6rnekleri
4000 devirde 5 dk siiresince santrifiij (Niive 1200 R) edildi. Olusan serum ornekleri
eppendorf tiiplerine aktarildi. Tiiplerin dis ortamla temasi parafilmler ile kesilerek,

analizin yapildig: tarihe kadar —80°C’de muhafaza edildi.

3-3.2 Tiikiiriik Toplanmasi

10:00 ve 12:00 saatleri arasinda stimiilasyon yapilmadan total tiikiiriik
ornekleri alindi. Hastalardan tiikiiriik toplanmasindan 6nce 2 saat herhangi bir gida
veya sivi almamalari, oral hijyen ile ilgili bir islem yapmamalar1 istendi. Oncelikle
ag1z su ile calkalatildi, daha sonra tiikiirme metodu kullanilarak, hastalarm her 60
sn’de bir plastik bir bardaga tiikiirmeleri saglandi. Toplanan tiikiiriik enjektor
yardimiyla 1.5 mI’lik eppendorf tiiplere aktarildi. Daha sonra “4°C’de 10.000 rpm’de
10 dk santrifiij edildi. Elde edilen iist faz otomatik pipetler yardimiyla yeni eppendorf
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tiiplerine alindi. Tiiplerin dis ortamla temasi1 parafilmler ile kesilerek, analizin

yapildig: tarihe kadar —80°C’de muhafaza edildi.

3-3.3 DOS Toplanmasi

DOS o6rnekleri, maksillar santrallerin mezial ve distal bolgesi olmak iizere 4
numune standart kagit seritler (Periopaper, Proflow Inc, New York, USA)
kullanilarak toplanildi. Alinan Ornekler Periotron 8000 (Oraflow Inc, Plainview,
New York, USA) kullanilarak Periotron {initesi cinsinden kaydedildi. Uygulama
oncesi supragingival plak steril kiiretlerle uzaklastirilarak, 6rnek bdlgesi basingh
hava ile kurutuldu ve pamuk rulolar yardimiyla tiikiiriik izolasyonu saglandi. Kagit
seritler, hafif bir diren¢ hissedilinceye kadar periodontal cep icerisine yerlestirildi ve
30’ar sn bekletildi. Her bir hasta i¢in 6nceden numaralandirilmis 400 pl pH: 7.4 PBS
iceren 1.5 ml’lik eppendorf tiipline 4 numune yerlestirildi. Tiiplerin dis ortamla
temas: parafilmler ile kesilerek, analizin yapildig: tarihe kadar —80°C’de muhafaza

edildi.

3-4 Biyokimyasal Degerlendirme

Tim ornekler biyokimyasal analizin uygulanacagi giin oda sicakliginda
erimeye birakildi. Erime sonrasinda sogutmali santrifiijde (Eppendorf MR5415)
+4°C’de 10.000 rpm’de 10 dk santrifiij edilip yeni eppendorf tiiplerine alind1. Daha
sonra alinan serum, tiikiiriik ve DOS 06rneklerinin MDA, TAS ve ferritin analizleri

yapild1.

3-4.1 MDA Analizi

Tim oOrneklerin LPO diizeylerinin belirlenmesi, Placer ve ark. (150)
bildirdikleri yonteme gore tiyobarbitiirik asit (TBARS) reaksiyonu (Resim-1) ile son
derece hassas bir spektrofotometrede (SHIMADZU UV-1800, Japonya) yapildi
(Resim-2).

Deneyin yapilisi: 0.25 ml 6rneklerin her birisinden 1/9 (2.25 ml) oraninda
TBARS soliisyonu ile sulandirildi. Kor olarak ise 0.25 ml fosfat tamponu ile 1/9
oraninda TBARS karisimi kullanildi. Ornekler ve kor, 20 dk siiresince 100 ‘C’lik

kaynar suda, su banyosunda tutuldu. Daha sonra ¢esme suyu altinda sogutuldu. 2500
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devirde 5 dk santrifiij edildi. Ustteki pembe renkli s1vi otomatik pipetle hassas bir
sekilde almarak 1 ocm 151k gecisine sahip 532 nm dalga boyundaki
spektrofotometrede kore karst okundu. Standart olarak ise yine ayni oranlarda
hazirlanmis 1, 1, 3, 3 tetracthoxy propane soliisyonu kullanildi. Testin 6lgiim

sonuglar1 konsantrasyon bazinda mmol /ml birimi olarak belirlendi.

Resim-1: TBARS Assay kiti Resim-2: SHIMADZU UV-1800 cihazi

3-4.2 Total Antioksidan statiisii (TAS)

Erel (151) tarafindan gelistirilen bu yontem tam otomatik olup, giiclii serbest
radikallere karst viicudun total antioksidan statiisiinii 6lgen bir metoddur (Resim-3).
Calisma prensipleri,

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) i¢erisinde 10 mM o-Dianisidine
ve 45umol (NHy), Fe(SO4),-6H,0 ¢oziilerek hazirlandi.

Reaktif 2: 7,5 mM hidrojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=I1.8)
icerisinde karistirilarak hazirlanda.

Prensip Fe’"—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi
reaksiyon olusturarak OH radikalini olusturdu. Bu giiclii reaktif oksijen {irtinii
indirgenerek diisilk pH’da renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-
kahverengi dianisidyl radikallerini olusturdu. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu
oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadir. Bu reaksiyon
otomatik analizorde (ARCHITECT 1600, Japonya) spektrofotometrik olarak
Olgiilerek sonug¢ verilmektedir (Resim-4). Testin dlglim sonuglart konsantrasyon

bazinda mmol Trolox eq/L birimi olarak belirlendi.

Resim-3: TAS Assay kiti Resim-4: ARCHITECT 1600 cihaz1



46

3-4.3 Ferritin Analizi

Reaktifleri - ¢6ziimler calisma
M Streptavidin kapli mikro (saydam kapakli), 1 sise, 6.5 mL: Streptavidin kapl1
mikro, 0.72 mg / mL, koruyucu madde.
R1  Anti-Ferritin-Ab-biyotin (gri kapakli), 1 bardak, 10 mL: Biyotinli monoklonal
anti-ferritin antikor (fare), 3.0 mg / L; fosfat tamponu 100 mmol / L, pH 7.2
koruyucu madde.
R2 Anti-ferritin-abru (byp) > © (Siyah kapakli), 1 sise, 10 mL: Rutenyum
kompleksi ile isaretli monoklonal anti-ferritin antikor (fare) 6.0 mg / L, fosfat

tamponu 100 mmol / L, pH 7.2 koruyucu madde (Resim-5).

Test Prensibi

« 1 Inkiibasyon: 10uL numune, ferritine spesifik biyotinli monoklonal antikor ve
rutenyum kompleksi (Tris (2,2 -bipyridyl) rutenyum (II)-kompleks (Ru (byp)*") ile
isaretlenmis spesifik monoklonal antikor bir sandvi¢ kompleksi olusturuldu.

« 2 Inkiibasyon: Streptavidin-kapli mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin ve
streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks kat1 faza baglanmis hale getirildi.

*  Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyinde manyetik olarak
tutunduklar1 6l¢iim hiicresi igine aspire edildi. Daha sonra baglanmamis maddeler
ProCell ile uzaklastirilildi. Elektrod iizerine voltaj uygulanmasi kemiliiminesans
emisyonuna neden olup, bu foton sayaci (photomultiplier) ile 6lgiildii (152) (Resim-

6). Testin o0l¢iim sonuglar1 konsantrasyon bazinda ng/mL birimi olarak belirlendi.

Resim-5: Ferritin kiti Resim-6: COBAS e 601analizori
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3-5 Istatistiksel Analiz

SPSS 17.0 for Windows® istatistik programi kullanildi. Veriler, ortalama +
standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasi {i¢lii karsilastirmada normal dagilim
gosteren veriler; one-way ANOV A, normal dagilim géstermeyen veriler ise Kruskal-
Wallis test yontemi ile birlikte Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi
uygulandr. Ikili karsilastrmalarda ise bagimsiz t - testi ve Mann Whitney U testi
uygulandi. Periodontal parametreler ile ferritin, TAS ve MDA konsantrasyon
diizeylerinin korelasyonlari, Pearson’s korelasyon analizi ile degerlendirildi. Tim

laboratuar degerlikleri konsantrasyon bazinda analiz edildi.
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Bu calismada: yas ortalamasi 12,00+1,26 olan TM’li ve periodontal yonden

gingivitisli (TMg) 25 birey, yas ortalamast 12,91+2,07 olan TM’lii ve periodontal

yonden saglikli (TMs) 23 birey ve kontrol grubu (K) i¢in yas ortalamas1 12,89+1,56

olan sistemik ve periodontal yonden saglikli 25 birey olmak {izere toplamda 73 birey

yer ald1 (Tablo-5).

Tablo-5. Tiim bireylerin yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimi

GRUP

GRUBUN
TANIMI

YAS
ORTALAMASI

CINSIYET

ERKEK

KIZ

TOPLAM

SAYI %

SAYI %

SAYI

%

TMg

TM 11,
periodontal
yonden

gingivitis’li

12,00+1,26

14 | % 32,6

11 % 36,7

25

% 34,2

TMg

TM’14,
periodontal

yonden saglikli

12,91+2,07

13 | % 30,2

10 | % 33,3

23

% 31,5

Sistemik yonden
saglikli,
periodontal
yonden sagikli
olan kontrol

grubu

12,89+1,56

16 | % 37,2

9 % 30,0

25

% 34,2
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Caliyma gruplarimin Periodontal Durumlarinin Karsilastirilmasi
Calisma gruplar1 arasinda tiim agi1z ve DOS &rnekleme bdlgesi bazinda Gi, PI,
CD ve DOS hacmi degerleri agisindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml

farkliliklar tespit edildi (p<0.001). (Tablo-6), (Tablo-7)

Tablo-6. Tiim agiz bazinda periodontal parametrelerinin karsilastirilmasi

TUM AGIZ
p Bonferroni
diizeltmeli mann
K TMg TMg Kruskal
whitney U Testi
Wallis
Sonuclari
*P>0.017
Pi 0.224+0.06 0.2440.05 2.25+0.19 0.000*** YP<0.017
P<0.017
. *p>0.017
GI 0.21+0.03 0.224+0.05 1.85+0.26 0.000**%* YP<0.017
P<0.017
*P>0.017
CD (mm) 1.69+0.08 1.69+0.08 2.66+0.11 0.000**%* YP<0.017
P<0.017

Istatistiksel farkliliklar
ns= Anlamhlik yok (p>0.05), *= Anlamli (p<0.05), **= Cok anlaml1 (p<0.01), ***=leri diizeyde anlaml1 (p<0.001)
x=K-TMs, y= K- TMg, z= TMs- TMg, p>0.017: Anlamlilik yok, P<0.017: Anlamli

Tablo-7. Bolge bazinda periodontal parametrelerinin ve DOS hacimlerinin kargilastiriimasi

BOLGE

Bonferroni
P

K TMg TMg Kruskal
Wallis

diizeltmeli mann
whitney U Testi

Sonuclari

*P>0.017
Pi 0.18+0.15 0.15+0.12 1.46+0.33 0.000%*** YP<0.017
“P<0.017

, P>0.017
Gi 0.06+0.08 0.07+0.09 1.2240.28 | 0.000%** <0017

“P<0.017

P>0.017
CD (mm) | 1.05:0.11 1.07+0.09 1724028 | 0.000%** <0017

“P<0.017

DOS H. P>0.017
0.40£0.02 0.41:£0.02 0.67+0.08 | 0.000%** <0017

(ul) P<0.017

Istatistiksel farkliliklar
ns= Anlamhlik yok (p>0.05), *= Anlamli (p<0.05), **= Cok anlaml1 (p<0.01), ***=leri diizeyde anlaml1 (p<0.001)
x=K-TMs, y= K- TMg, z= TMs- TMg, p>0.017: Anlamlilik yok, P<0.017: Anlamli
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Caliyma gruplarinnin  DOS; Ferritinh MDA ve TAS seviyelerinin

karsilastiriimasi

Calisma gruplar1 arasinda DOS; Ferritin ve MDA seviyelerinin degerleri
acisindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml farkliliklar tespit edildi (p<0.001).
Bununla birlikte DOS; TAS seviyesinin degerleri agisindan istatistiksel olarak ¢ok
anlaml farkliliklar tespit edildi (P<0.01). (Tablo-8)

Tablo-8. Calisma gruplarmin DOS; Ferritin, MDA ve TAS seviyelerinin karsilastirilmasi

p Bonferroni
DOS K TMg TMg diizeltmeli mann
Kruskal
whitney U Testi
Wallis
Sonuclari
Ferritin *P<0.017
3.61+£2.45 16.1£10.23 19.47+9.28 0.000%** YP<0.017
(ng/mL) - -
P>0.017
TAS *P<0.017
0.24+0.06 0.20+0.02 0.19+0.02 0.003** YP<0.017
(mmol T. eq/L) =0 017
MDA *P<0.017
0.16+0.04 0.87+0.16 0.94+0.20 0.000%** YP<0.017
(nmol/ml) 0017

Istatistiksel farkliliklar
ns= Anlamhlik yok (p>0.05), *= Anlaml1 (p<0.05), **= Cok anlaml1 (p<0.01), ***=leri diizeyde anlaml1 (p<0.001)
x=K-TMs, y= K- TMg, z= TMs- TMg, p>0.017: Anlamlilik yok, P<0.017: Anlamli

Caliyma gruplarinin  Serum; Ferritinh MDA ve TAS seviyelerinin

karsilastiriimasi

Calisma gruplar1 arasinda Serum; Ferritin ve MDA seviyelerinin degerleri
acisindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farkliliklar tespit edildi (p<0.001).
Bununla birlikte Serum; TAS seviyesinin degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli farkliliklar tespit edildi (P<0.05). (Tablo-9)
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Tablo-9. Calisma gruplarinin Serum; Ferritin, MDA ve TAS seviyelerinin karsilastiriimasi

P t-testi
Serum K TMg TM¢ One way Sonugclan
ANOVA
Ferritin *P<0.001
(ng/mL) 33.61422.30 | 3128.59+2162.18 | 3940.47+2095.12 0.000%%** "P<0.001
P>0.05
TAS *P<0.05
(mmol 1.64+0.20 1.5140.18 1.50+0.21 0.031* 'P<0.05
P>0.
T. eq/L) 0.05
MDA *P<0.001
(nmol/mi) 1.16+0.38 2.53+0.67 2.52+0.81 0.000%** "P<0.001
P>0.05

Istatistiksel farkliliklar
ns= Anlamlilik yok (p>0.05), *= Anlamli (p<0.05), **= Cok anlaml1 (p<0.01), ***=leri diizeyde anlaml (p<0.001)
x=K-TMs, y= K- TMg, z=TMs- TMg

Caliyma gruplarimin Tiikiiriik; Ferritinp MDA ve TAS seviyelerinin

karsilastiriimasi

Calisma gruplar1 arasinda Tikiiriik; Ferritin ve MDA seviyelerinin degerleri
acisindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml farkliliklar tespit edildi (p<0.001).
Bununla birlikte Tiikiiriik; TAS seviyesinin degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml farkliliklar tespit edilmedi (p>0.05). (Tablo-10)

Tablo-10. Calisma gruplarmin Tiikiiriik; Ferritin, MDA ve TAS seviyelerinin karsilastirilmasi

p Bonferroni
Tiikiiriik K TMg TMg diizeltmeli mann
Kruskal
whitney U Testi
Wallis
Sonuclari
Ferritin *P<0.017
(ng/mL) | 2.1942.26 | 47.79£38.41 | 39.39:22.46 |  0.000%** "P<0.017
P>0.017
TAS *P>0.017
ns P>0.017
. 1.83=0. 1.31+ 1.25+0. .
(mmol T.eq/L) 83+0.96 31+.036 5+0.33 0.339 7550 017
MDA *P<0.017
YP<0.017
13£0.1 .29+0.1 .36+0.11 .000%**
(nmol/ml) 0.13£0.10 0.29+0.13 0.36+0 0.000 75>0.017

Istatistiksel farkliliklar
ns= Anlamhlik yok (p>0.05), *= Anlamli (p<0.05), **= Cok anlaml1 (p<0.01), ***=Ileri diizeyde anlaml (p<0.001)
x=K-TMs, y= K- TMg, z= TMs- TMg, p>0.017: Anlamlilik yok, P<0.017: Anlamli
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Kve TMg’ in Periodontal Durumlarimin Karsilastirilmasi

Calisma gruplar1 arasinda ikili kargilastirmada tiim agiz ve DOS 6rnekleme

bolgesi bazinda GI, PI, CD ve DOS hacmi degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli farkliliklar tespit edilmedi (p>0.05). (Tablo-11), (Tablo-12)

Tablo-11. K ve TMs’ in periodontal parametrelerinin karsilastirilmasi

TUM AGIZ
P
K TM;s
Mann Whitney U
Pi 0.2240.06 0.24+0.05 0.262™
Gi 0.21£0.03 0.22+0.05 0.430™
CD (mm) 1.69+0.08 1.69+0.08 0.725"™

Istatistiksel farkliliklar

ns= Anlamlilik yok (p>0.05), *= Anlamli (p<0.05), **= Cok anlaml1 (p<0.01), ***=leri diizeyde anlaml1 (p<0.001)

Tablo-12. K ve TMs’ in bdlge bazinda periodontal parametrelerinin ve DOS hacimlerinin

karsilastirilmasi
BOLGE
P
K s Mann Whitney U

Pi 0.18+0.15 0.15+0.12 0.262™

Gi 0.06+0.08 0.07+0.09 0.430™

CD (mm) 1.05+0.11 1.07+0.09 0.725"

DOS H. (ul) 0.40+0.02 0.41+0.02 0.686"
Istatistiksel farkliliklar

ns= Anlamhlik yok (p>0.05), *= Anlamli (p<0.05), **= Cok anlaml1 (p<0.01), ***=leri diizeyde anlaml1 (p<0.001)
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Kve TMg’ in DOS; Ferritin, MDA ve TAS seviyelerinin karsilastirilmasi

Calisma gruplar1 arasinda ikili karsilastirmada DOS; Ferritin ve MDA
seviyelerinin degerleri acisindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farkliliklar
tespit edildi (p<0.001).

Ayrica DOS; TAS seviyesinde anlamli farkliliklar tespit edildi (p<0.05).
(Tablo-13)

Tablo-13. Kve TMg’ in DOS; Ferritin, MDA ve TAS seviyelerinin karsilastirilmasi

P
DOS K TMs Mann Whitney
U
Ferritin
3.61£2.45 16.1+£10.23 0.000%**
(ng/mL)
TAS
0.24+0.06 0.20+0.02 0.017*
(mmol T. eq/L)
MDA
0.16+0.04 0.87+0.16 0.000%**
(nmol/ml)

Istatistiksel farkliliklar
ns= Anlamhlik yok (p>0.05), *= Anlamli (p<0.05), **= Cok anlaml1 (p<0.01), ***=leri diizeyde anlaml1 (p<0.001)

K ve TMg’ in Serum; Ferritin, MDA ve TAS seviyelerinin karsilastirilmasi

Calisma gruplar1 arasinda Serum; Ferritin ve MDA seviyelerinin degerleri
acisindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farkliliklar tespit edildi (p<0.001).
Ayrica Serum; TAS seviyesinde anlamli farklilik tespit edildi (p<0.05). ( Tablo-14)




Tablo-14. Kve TMg’ in Serum; Ferritin, MDA ve TAS seviyelerinin karsilastiriimasi
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Serum K TMg P
T testi

Ferritin

(ng/mL) 33.61+22.30 3128.59+2162.18 0.000***
TAS

(mmol T. eq/L) 1.64+0.20 1.51£0.18 0.022*
MDA
(nmol/ml) 1.16+0.38 2.53+0.67 0.000***

Istatistiksel farkliliklar

ns= Anlamhlik yok (p>0.05), *= Anlamli (p<0.05), **= Cok anlaml1 (p<0.01), ***=leri diizeyde anlaml1 (p<0.001)

K ve TMg’ in Tiikiiriik; Ferritin, MDA ve TAS seviyelerinin karsilastirilmasi

Calisma gruplar1 arasinda Tikiiriik; Ferritin ve MDA seviyelerinin degerleri

acisindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farkliliklar tespit edildi (p<0.001).

Bununla birlikte Tiikiiriik; TAS seviyesinde anlamli farklilik tespit edilmedi

(p>0.05). (Tablo-15)

Tablo-15. Kve TMy’ in Tiikiiriik; Ferritin, MDA ve TAS seviyelerinin karsilastirilmasi

K TMg P
Tiikiiriik Mann
Whitney U
Ferritin
(ng/mL) 2.19+2.26 47.79+38.41 0.000***
TAS
(mmol Trolox eq/L) 1.83+0.96 1.31+.036 0.316™
MDA
(nmol/ml) 0.13+0.10 0.29+0.13 0.000***

Istatistiksel farkliliklar

ns= Anlamhlik yok (p>0.05), *= Anlamli (p<0.05), **= Cok anlaml1 (p<0.01), ***=leri diizeyde anlaml1 (p<0.001)
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TMgve TMg’ in Periodontal Durumlarimin Karsilastirilmasi

Calisma gruplar1 arasinda ikili karsilastirmada tiim agiz ve DOS o6rnekleme

bélgesi bazinda Gi, PI, CD ve DOS hacmi degerleri agisindan istatistiksel olarak ileri

diizeyde anlamli farkliliklar tespit edildi (p<0.001). (Tablo-16 ), (Tablo-17)

Tablo-16. TMsve TMg ’ in periodontal parametrelerinin karsilastiriimasi

TUM AGIZ
P
TM; TM¢
Mann Whitney U
Pi 0.24+0.05 2.25+0.19 0.000%%**
Gi 0.22+0.05 1.85+0.27 0.000%***
CD (mm) 1.69+0.08 2.66+0.11 0.000%***

Istatistiksel farkliliklar

ns= Anlamhilik yok (p>0.05), *= Anlamli (p<0.05), **= Cok anlaml1 (p<0.01), ***=leri diizeyde anlaml (p<0.001)

Tablo-17. TMS %S TMG ’

in bolge bazinda periodontal parametrelerinin ve DOS hacimlerinin

karsilastirilmasi
BOLGE
P
s ™o Mann Whitney U
PI 0.15+0.12 1,46+0.33 0.000%**
Gi 0.07+0.09 1.22+0.28 0.000***
CD (mm) 1.07+0.09 1.72+0.28 0.000***
DOS H. (ul) 0.41£0.02 0.67+0.08 0.000***

Istatistiksel farkliliklar

ns= Anlamhlik yok (p>0.05), *= Anlamli (p<0.05), **= Cok anlaml1 (p<0.01), ***=leri diizeyde anlaml1 (p<0.001)
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TMsve TMg’ in DOS; Ferritiny MDA ve TAS seviyelerinin karsilastiriimasi

Calisma gruplar1 arasinda ikili karsilastrmada DOS; Ferritin, MDA ve TAS
seviyesinde anlamli farkliliklar tespit edilmedi (p>0.05). ( Tablo-18)

Tablo-18. TMsve TMg’ in DOS; Ferritin, MDA ve TAS seviyelerinin karsilastirilmast

P
DOS TM; TMg Mann
Whitney U
Ferritin
16.1+£10.23 19.47+9.28 0.093™
(ng/mL)
TAS
0.20+0.02 0.19+0.02 0.260™
(mmol T. eq/L)
MDA
0.87+0.16 0.94+0.20 0.190™
(nmol/ml)

Istatistiksel farkliliklar
ns= Anlamhlik yok (p>0.05), *= Anlamli (p<0.05), **= Cok anlaml1 (p<0.01), ***=leri diizeyde anlaml1 (p<0.001)

TMsve TMg’ in Serum; Ferritin, MDA ve TAS seviyelerinin karsilastirilmasi

Calisma gruplar1 arasinda ikili karsilastirmada Serum; Ferritin, TAS ve MDA
seviyesinde anlamli farkliliklar tespit edilmedi (p>0.05). ( Tablo-19)

Tablo-19. TMgve TMg ’ in Serum; Ferritin, MDA ve TAS seviyelerinin karsilastiriimasi

Serum TMg TMg P
T testi
Ferritin
(ng/mL) 3128.59+2162.18 3940.47+2095.12 0.193"
TAS
(mmol T. eq/L) 1.51£0.18 1.50+0.21 0.961™
MDA
(nmol/ml) 2.53+0.67 2.52+0.81 0.988"

Istatistiksel farkliliklar
ns= Anlamhlik yok (p>0.05), *= Anlamli (p<0.05), **= Cok anlaml1 (p<0.01), ***=leri diizeyde anlaml1 (p<0.001)
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TMsve TMg’ in Tiikiiriik; Ferritin, MDA ve TAS seviyelerinin karsilastirilmasi

Calisma gruplar1 arasinda ikili karsilastrmada Tikiirtik; Ferritiny MDA ve

TAS seviyelerinin degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farkhiliklar tespit
edilmedi (p>0.05). (Tablo-20 )

Tablo-20. TMsve TMg’ in Tiikiiriik; Ferritin, MDA ve TAS seviyelerinin karsilastiriimasi

Tiikiiriik TM; TMg P
Mann Whitney U
Ferritin
(ng/mL) 47.794+38.41 39.39422.46 0.877"
TAS
(mmol T. eq/L) 1.31+.036 1.25+0.33 0.364™
MDA
(nmol/ml) 0.29+0.13 0.36+0.11 0.068"
Istatistiksel farkliliklar

ns= Anlamhlik yok (p>0.05), *= Anlamli (p<0.05), **= Cok anlaml1 (p<0.01), ***=leri diizeyde anlaml1 (p<0.001)
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KORELASYONLAR:

1) K Grubu Bulgulart:

Bu caligsma grubunda herhangi bir klinik parametre ile Ferritin, MDA ve TAS
seviyeleri arasmnda korelasyon tespit edilmedi. Serum ve tlkiiriik Ornekleri ile

Ferritin, MDA ve TAS seviyeleri arasinda korelasyon tespit edilmedi.

2) TMs Grubu Bulgulart:

Bu caligsma grubunda herhangi bir klinik parametre ile Ferritin, MDA ve TAS
seviyeleri arasinda korelasyon tespit edilmedi.

DOS ve serum; Ferritin ile MDA seviyeleri arasinda giiglii korelasyonlar
tespit edildi (p<0.01). Serum TAS; Serum Ferritin ve Serum MDA ile seviyeleri
arasinda negatif korelasyonlar tespit edildi (p<0.05). Tikiirik; MDA ile Ferritin
seviyesi arasinda korelasyon tespit edildi (p<0.05). (Tablo-21)

Tablo-21. TMs © in DOS, serum ve tiikiiriik; biyokimyasal parametreleri arasi korelasyonlar

TMg r p

DOS MDA - DOS Ferritin 0.653 0.001**
Serum MDA — Serum Ferritin 0.884 0.000**
Serum MDA - Serum TAS -0.460 0.027*
Serum TAS — Serum Ferritin -0.493 0.012*
Tiikiiriik MDA - Tiikiiriik Ferritin 0.411 0.041*

*p<0.05=korelasyon var, **p<0.01=Giiglii korelasyon

3) TMg Grubu Bulgulart:

Bu c¢alisma grubunda klinik parametreler kendi aralarinda giiclii bir
korelasyon tespit edildi (p<0.01). Klinik parametreler ile DOS hacmi arasinda giiclii
bir korelasyon tespit edildi (p<0.01). (Tablo-22)
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DOS ve serum; Ferritin ile MDA seviyeleri arasinda giiglii korelasyonlar
tespit edildi (p<0.01). Serum TAS; Serum Ferritin ve Serum MDA ile seviyeleri
arasinda negatif korelasyonlar tespit edildi (p<0.05). Tiikiiriik; MDA ile Ferritin
seviyesi arasinda korelasyon tespit edildi (p<0.05). (Tablo-23)

Tablo-22. TMg® in bolge bazinda periodontal parametreler ve DOS hacmi arasi

korelasyonlar

BOLGE r P

Pl - GI 0.000 0.970**
Pi-CD 0.000 0.975**
Pi — DOS hacmi 0.002 0.607**
GI-CD 0.000 0.970**
GI - DOS hacmi 0.000 0.827**
CD - DOS hacmi 0.000 0.823%**

**p<0.01=Giiglii korelasyon

Tablo-23. TMg’ in DOS, serum ve tiikiiriik; biyokimyasal parametreleri arast korelasyonlar

TMG r

p
DOS MDA - DOS Ferritin 0.607 0.001**
Serum MDA — Serum Ferritin 0.523 0.007**
Serum MDA — Serum TAS -0.396 0.050%*
Serum TAS — Serum Ferritin -0.424 0.044*
Tikirik MDA - Tiikiiriik Ferritin 0.430 0.032*

*p<0.05=korelasyon var, **p<0.01=Giiglii korelasyon
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklarin temel etiyolojik faktorii mikrobiyal dental plak
olmasina ragmen, periodontal dokularda yikima yol agan etken mikrobiyal dental
plaktaki patojen bakteriler ve konak doku savunma mekanizmasi arasindaki karmasik
etkilesimdir. Bakterilerin direk patolojik etkilerine ek olarak periodontal dokulardaki
yikim, biiyiik 6lciide bakteri konak etkilesiminin neden oldugu indirek mekanizmalar
yoluyla gerceklesir. Bu yilizden periodontal hastaliklarin fizyopatolojisi ve
etyopatolojisine yonelik caligmalar giiniimiizde yerini periodontal hastaliklarin
patogenezinde rol oynayan indirek mekanizmalarin anlagilmasina birakmistir (153).
Periodontal hastaliklar sonucu olusan sitokinler ve kemokinler, sistemik dongiiye
katilir ve sonunda viicudun periferik sistemine kadar ulasarak viicutta yangisal ve
immiin cevap olusur (154). Sitokinlerin, kemokinlerin ve biiylime faktorlerinin
katildig1 hiicresel ve hormonal faktorlerin kompleks, ¢ift yonlii, konakci-mikrop
arasinda karsilikli etkilesim dizisi yaratir. Etiyolojik ajan olan dis eti altindaki
biofilm i¢indeki gram negatif anaerob veya fakiiltatif bakteri liriinlerinin etkisi ile
periodontal doku yikimma sebep oldugu seklindedir (155). Daha agik bir ifade ile
proteolitik enzimler ve onlarin inhibitorleri ve ROT ile antioksidan savunma
sistemleri arasindaki homeostatik denge; canli doku, hiicre ve molekiiler
komponentlerin korunma ve tamirinden sorumlu oldugu sanilir. Bu diizensizlik %32-
82 genetik kaynaklidir (156). Nitekim yapilan ¢aligmalar sonucunda elde edilen
veriler dogrultusunda periodontal hastaliklar ile genetik hastaliklar ve sistemik

hastaliklar arasinda giiclii bir iligki oldugu ortaya konulmustur (157-159).

Genetik ve ayn1 zamanda hematolojik bir hastalik olan Talasemi; otozomal
resesif gecis gosteren heterozigot formda tasiyiciliga ve homozigot formda hastaliga
yol agan kronik hemolitik bir anemidir (138). Globin zincirlerinin yapimindaki
siddetli dengesizlikler farkli talasemi fenotiplerinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Talasemik eritrositlerin serbest radikallerle olusan oksidatif hasari; LPO ve demir
toksisitesi ile belirlenmistir (122, 123). Bu ¢alismada; Talasemi major teshisi
konulmus hastalarin kan serumunda, tiikiiriik ve DOS’nda, enflamasyonda oksidatif

hasarin belirleyicisi kabul edilen LPO iiriinii MDA, antioksidan parametrelerden olan
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TAS seviyelerinin ve transfiizyona bagli olarak degisen sistemik ferritin diizeylerinin
belirlenmesi ve saglikli kontrollere ait verilerle karsilastirilmasi amaglandi. Ek
olarak, klinik periodontal parametreler ile MDA, TAS ve ferritin diizeylerinin serum,

tiikiiriikk ve DOS diizeyleri arasindaki olasi iliskiler degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen gruplarin ortalama yas araliklar1 birbirine yakindi.
Tim gruplarin yas ortalamalarinin birbirine yakin olmasi, gruplar arasinda saglikl
karsilagtrma yapmamiza olanak sagladi. Transflizyona giren vakalarda ileriki
yaslarda genellikle araya giren enfeksiyonlar, yiiksek demir birikimine bagl olarak
splenomegali meydana gelmekte ve sonucunda splenektomi operasyonu
uygulanmaktadir. Bunun yani sira TM’li hastalarin kalp yetmezligi sonucu erken
yaslarda kaybedilebilmektedir (51). Bu sebeplerden dolay1r diizenli olarak
transflizyona giren hasta gurubunun yas araligi bu diizeyde secilmistir

(TMg=12,00£1,26, TMs=12,91+2,07, K=12,89+1,56).

Periodontal farkli skorlarla degerlendiren ¢ok sayida indeks mevcuttur. ideal
indeks sade, kolay, giivenilir ve tekrarlanabilir olandir. Bu calisma gibi birgok
calismada tiim bu Ozelliklerden dolay1 gingival saghgi degerlendirmede; Silness-
Loe’nin plak indeksi, Loe-Silness’in gingival indeksi ve cep derinligi indeksi tercih

edilmistir (148, 149).

Mikrobiyal dental plagin gingivitise sebep oldugu 1960’larda Loe ve ark
(148) tarafindan kesin olarak dogrulandiktan sonra gingivitisin gelismesinde dental
plagin rolii diger arastirmacilar tarafindan da desteklenmistir (30, 35). Periodontal
hastaliklarda primer etkenin bakteriyel dental plak ve dental plagin patojenitesinde
ise asil nedenin yetersiz oral hijyen oldugunu ayrica periodontal hastaliklarda dental
plaga bagli gelisen durumlarin etkin tedavisi i¢in oral hijyen egitiminin 6nemi artik
bilinmektedir (160). Tatakis ve Trobbelli (5), plaga baglh gingivitisin olugsmasinda
bireylerin gingivitise yatkinligi, lokal faktorler ve plagmm mikrobiyal igeriginin
onemli oldugunu bildirmislerdir. Her ne kadar periodontal hastaligin olugmasinda
spesifik plak hipotezi gecerli olsa da, periodontal tedavi non-spesifik plak hipotezi

temeline dayanmaktadir. Bunun nedeni periodontal hastaliklarin olusmasinda rol alan
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patojen mikroorganizmalarin sayilarindaki artis ile plagin total kiitle artisiyla birlikte
goriilmesidir. Dolayisiyla bu ¢alismada da kullanilan plak miktar1 6l¢timleri gosteren
PI skoru kaba bir metod olsa da oldukga pratik ve kabul edilir bir parametredir. Bu
calismada K ve TMs grubu TMg grubuna gore PI skorlar1 beklenildigi gibi hem tiim
ag1iz hemde ornekleme alman bolge bazinda ¢ok diistiktii (Tiim agiz: K=0.22+0.06,
TMs=0.24+0.05, TM=2.25+0.19), (Bolge: K=0.18+0.15, TMs=0.15+0.12,
TMg=1.46+0.33). Eger TMg grubundaki plak skorlar1 periodontal olarak saglikli iki
gruba yakin olsaydi, gingivitisin olusmasinda hematolojik problemlerin 6n plana
cikacagi fikrini giliclendirecekti. Ancak sonucun bdyle olmasi gingivitisin

olugsmasinda Talasemi’nin etkisinin olmayabilecegi fikrini desteklemektedir.

Dis etindeki enflamasyonu belirlemek ve periodontal hastaligin siddetinin
belirlenmesinde GI giivenilir ve pratik bir parametredir (149). TM’lii hastalarin
laboratuar analizlerinde inefektif eritropoeze bagli olarak daha az eritrosit sayisi,
daha diisiik hemotokrit ve hemoglobin diizeyi gdzlenir (54). Buna bagl olarak Gi
miktarinin daha diisik olmasi beklenirken bu caligmada enflamasyon siddetiyle
paralel sonuglar elde edilmistir (K=0.21£0.22, TMs=0.22+0.05, TM=1.85%+0.26).
Bu da inefektif eritropoeze bagli olarak sistemik eritrosit sayismin azliginin lokal

olarak etkilemedigini gostermektedir.

Kaybolan periodontal destegin degerlendirilmesinde klinik atagman seviyesi
ve CD indeksi indeksleri kullanmilir. Periodontal hastalik seyrini belirlemede
kullanilan atagman seviye Ol¢iimii ise ¢alismaya sadece atagman kaybi1 goriinmeyen
gingivitis teshisi konulan hastalar dahil edildiginden, hastalarin yaslarinin kiigiik
olmasi, radyolojik muayenede kemik kaybmin olmamasindan ve kesitsel bir
arastrma oldugundan kullanilmadi. Bu ¢alismada da bulundugu gibi CD skorlarmin
periodontal  hastaligin  derecesine  gore  artmaktadwr  (TMsg=1.69+0.08,
TMg=2.66+0.11) (161).

Literatiirde talasemi major hastalarinda dis ve periodontal hastaliklara yonelik
yeterli sayida calisma yoktur. TM’lii hastalarda, sistemik probleme odaklanma,

orafasiyal deformite, 6zellikle maksiller protriizyon ve bu duruma bagli maksiller
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anterior dislerin ilerde konumlanmasi (over-jet), dudaklarin kapanmamasma ve
agizdan solunumun benimsenmesine ve buna bagl olarak agiz hijyenine gosterilen
ilginin diisiik diizeyde oldugunu belirtmislerdir (140, 142). Fakat bu etkenler, dental
plak olusumunda predispoze faktorlerdir. Bununla birlikte TM’{in oral bulgularini ve
periodontal hastaliklarla iliskisini saptamaya calisan Kaplan RI ark. (141) 50 hasta
iizerinde yapmis oldugu ¢alismada maksiller biiyiimeye bagli olarak hastanin agzini
kapatamamas1 nedeniyle malokliizyon ve agiz kurulugu meydana geldigini
belirtmislerdir. Ayn1 ¢alismada gingival enflamasyonu olan 16 (%32), bir veya daha
fazla periodontal cep varligi olan 5 (%10), supra veya subgingival dis tasi olan 5
(%10) ve sadece supragingival dis tasi olan 2 (%4) hasta gézlenmistir. Sonug olarak
28 (%56) hastada gingivitis bulgusuna rastlanmistir. Bu bulgularin toplumdaki
gingivitisli hastalarin goriilme sikligina benzer oranda oldugunu bildirmislerdir.
Bizim c¢alismada da bu bulgulara paralel olarak 48 TM’lii hastada, yaptigimiz
periodontal muayenede 25 (%52) hastalikli ve 23 (%48) saglikli birey tespit edildi.
Bu da bize gingivitisin goriilme sikligimn TM’ li hastalar ile toplumdaki
insidansinin benzer oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar1 destekler tarzda olan
diger bir calismada TM ile periodontal hastaligin ilerlemesinde TM’lin iligkisini
belirlemeye ¢alismis bunun i¢in 61 TM’li ve 63 saglikli kontrol grubu olmak iizere
toplam 124 bireyin Gi ve CD parametrelerini belirlemistir. Periodontal hastaligin
ilerlemesinin TM’la bir iligkisinin olmadigi sonucuna varilmistir (143). Bununla
birlikte Lugli¢ PF ve arkadaslarinin (145) yapmis oldugu bir arastrmada TM’li
hastalarin oral hijyen seviyesi ve TM’lii hastalarin plak seviyesi daha yiiksek

olmasina karsin istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmemistir.

ROT; oksidatif fosforilasyon, mitokondriyal elektron transportu, ksenobiotik
metabolizmast ve enflamasyon gibi hiicre siireclerinin bir pargasi halinde siirekli
olarak olusturulurlar. ROT, en kolay okside edilebilen substratmn lipid olmasindan
dolayi, hiicre membraninda ve lipoproteinlerinde etkilesime girer ve LPO siirecini
baslatir. LPO 3 temel {iriinden olusur. Bunlar tiyobarbitiirik asit reaktif substrati,
malondialdehit ve isoprostandir. LPO reaksiyon zincirinin sonucunda, hiicre

biitlinliigiine hasar veren oksidatif stres gelisir. Oksidatif stres olusumu ile LPO’nun
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temel {riini olan MDA en yiliksek seviyelere ulasir (110, 162, 163). Bizim

calismamizda LPO’nu belirlemek i¢in LPO’nun iiriinti olan MDA seviyesi incelendi.

Okside olabilen bir maddenin oksidasyonunu geciktiren ya da Onleyebilen
kompenentlere antioksidanlar denir. Viicutta bulunan antioksidanlar etkilesim
halindedirler. Genel olarak bu maddeler sinerjik olarak c¢alismaktadirlar. Bu
etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baslarma yaptiklar1 etkinin toplamindan daha
fazla etki olugsmaktadir. Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki artis ile
kompanse edilebilmektedir. Bu yiizden antioksidan durumunu saptamada, bireysel
antioksidanlardan ¢ok bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan
kapasite Ol¢timii kullanilmaktadir (99-103). Bu calismada TAS seviyesi, sadece
ortamda mevcut bagimsiz antioksidanlarin  konsantrasyonlarinin  toplamini
gostermektedir. Bununla birlikte mevcut bilgilerimizle heniiz tanimlanmamis ancak
biyolojik olarak aktivite gosteren antioksidanlarin etkileri de g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Tiim bunlara ek olarak antioksidanlarin teker teker
degerlendirilmelerine oranla TAS seviyesinin tespiti daha ekonomiktir (115). Bundan

dolay1 bu caligmada TAS seviyesinin belirlenmesi tercih edildi.

Insan viicudundaki demir miktar1 3-4 gramdir. Viicutta major depo proteini
olan ferritin, ortasinda degisik miktarlarda ferik hidroksifosfat seklinde demir
depolayabilen bir molekiildiir. Ferritin, viicuttaki hiicrelerde ve ayn1 zamanda tiim
doku sivilarinda bulunur (164). Viicut demir depolarinin seviyesini belirlemede en
sik kullanilan gosterge serum ferritindir. Bu sebepten dolay1 transfiizyona giren
Talasemili hastalarda viicuttaki demir yiikiiniin gosterilmesi amaciyla tan1 yontemi
olarak serum ferritin konsantrasyon diizeyi belirlendi. Serum ferritin diizeyi
normalde <300 ng/ml olup, 1000- 2500 ng/ml aras1 degerler orta, 2500 ng/ml
iizerindeki degerler agir demir yiiklenmesine isaret eder (54). Agir demir birikimine
bagli, Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 yolu ile hidroksil (OHe) radikallerinin
olusumu sonucu oldukga toksik bir etki olusturmaktadir (114, 117, 118). Olusan ve
cok toksik olan hidroksil radikali membran iskeletinde bozulma ile deformasyon,
rijiditede artma, membran lipidlerinde peroksidasyon, antijenik degisme ile

eritrositlerde erken yaslanma, katyon degisiminde bozulma ile hiicre i¢i K= kaybi
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gibi olaylara neden olmaktadir (115). Bu toksik etki, zar lipidleri ve proteinlerinin
peroksidatif hasarina neden olmaktadir. Serbest oksijen radikalleri ve antioksidan
savunma mekanizmasi arasindaki dengesizlik oksidatif stres ve hastaliklar ile
sonu¢lanmaktadir (119). Bu calismada sistemik olarak demir yiikiiniin artmasina
bagh olarak ferritin diizeyindeki degisimlerin lokal etkilerinin incelenmesi, oksidatif

stresle olan iligkisi gosterilmeye ¢aligilmstir.

Cep derinligi, plak indeksi, gingival indeks ve alveoler kemik kaybinin
radyografik Olctimii gibi klinik parametreler periodontal hastaligin siddeti hakkinda
yeterli bilgiyi saglarken, hastalik aktivitesinin 6l¢iilmesinde kullanilamazlar (165).
Bunun i¢in salya, kan, bakteri plagi ve DOS gibi daha objektif parametrelerden
yararlanilmaktadir. Bundan dolayidir ki bu calismada DOS ve tiikiiriik gibi oral
biyolojik sivilarda ve serum gibi sistemik biyolojik sivilarda periodontal hastaliklarin

biyokimyasal belirtilerinin arastirilmasinin 6nemi gosterilmeye ¢alisilmistir.

Periodontal hastaligin ilerlemesi esnasinda iltihapla birlikte arttigi kabul
edilen enflamatuvar mediyatdrleri, doku yikim iirlinleri ve konak kaynakli enzimleri
bilinyesinde bulunduran DOS, en ¢ok basvurulan 6rnekleme kaynaklardan birisidir
(12, 13). Saghkli gingival dokularda eksuda minimal diizeyde ya da hi¢ yoktur.
Gingival dokunun iltihab1 arttikga DOS akis1 da artar. Ancak bu lineer bir artis
gostermez (166). Buna ragmen normal viicut sivilarina oranla DOS hacmi hem
miktarinin az olmasi, hem de degisken oldugundan, gliniimiize kadar ¢cok farkli DOS
ornekleme yontemleri kullanilmistir. Son zamanlarda DOS 6rneklemesinde yaygin
olarak standart kagit seritler kullanilmaktadir. Yine DOS 6rnekleme siiresi tizerinde
farkli yaklagimlar olmasina karsin literatiirde daha cok 30 sn siireyle yapilan
ornekleme tercih edilmektedir (167). Bu ¢alismada da DOS degerlendirilmesinde
standart kagit seritler kullanilmis olup, standart kagit seritlerin periodontal cep
icerisinde literatiirde en c¢ok tercih edilen siire olan 30 sn bekletilmistir.
Orneklemedeki standardizasyon, tekrarlanan sivi toplama islemleri ayni siirede ve
miktarda yapilarak saglanabilmektedir (13). Orneklerin analizinde total miktar ve
konsantrayon ayr1 ayr1 incelenebilmektedir. Arastirma sonuglarinda ilgili

parametrenin DOS’daki total miktar1 ya da konsantrasyonun hangisinin kullanilacagi
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halen tartisilmaktadir. Bu ¢calismada ise, birden fazla biyokimyasal degerlendirmenin
yapilmasindan  dolayr  konsantrasyon bazinda  degerlendirilmistir.  DOS
orneklemesinde ayr1 sekstantlarda olan iist santral dislerden alinmis olup standardize

edilmistir.

Brock ve ark. (114) DOS’nda antioksidan seviyelerini inceleyerek
periodontitisli ve saglikli bireyleri karsilastirmislardir. Kemiliiminesens yontemiyle
yapilan bu calismada TAS seviyesi degerlendirilmis ve periodontal hastaliga baglh
diisiik antioksidan seviyelerinin lokal ve sistemik olabilecegini bildirmislerdir.
Kesitsel aragtirmalarinin sonuglarina gore periodontal hastaligi olan bireylerde total
antioksidan statiisi DOS’nda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu lokal diisiis
periodontitisli hastalarin plazma antioksidan kapasitesinde de benzer sekilde
gozlenmistir. Ayni1 arastirmacilar tarafindan gerceklestirilen bir diger calismada ise
serbest radikallerin periodontal dokular1 yikabildigi ve kemik rezorpsiyonunu
kolaylastirdigi kanitlanmistir. Kronik periodontitisli hastalar lizerinde yapilmis olan
periodontal hastali§in durumunu belirten klinik parametreler ile DOS’ndaki MDA
diizeyleri karsilastirilan calismalarda klinik parametreler ile MDA degerlikleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski oldugu saptanmistir (168, 169).
Periodontal yonden hastalikli bireylerin saglikli bireylere gore oksidatif stres
belirteglerindeki artis ve antioksidan kapasitesindeki diisiisiin tespit edilmis olmasi,
periodontal hastalifin  patogenezinde ROT’nin  6nemli katkisi  oldugunu
disiindiirmektedir (170). Bizim ¢aligmanin bulgularida DOS’nda MDA seviyesinde
artma ve TAS seviyesinde ise azalma saptanmasi nedeniyle yukaridaki iki ¢alismay1
desteklemektedir. Ancak bizim c¢alismamizda istatiksel olarak periodontal
parametreler arasinda iligki bulunamamistir. Bunun temel sebebi; periodontal
yikimin gerceklesmedigi gingivitisli hastalarin lokal oksidatif stres cevabinin
olmamas1 ve buna bagli olarak antioksidan seviyelerinde ise etkin bir azalmanin

olmamasi seklinde yorumlanabilir.

Bilgilerimiz dahilinde literatiirde periodontal hastalikli bireylerde DOS
ferritin seviyesinin arastirildig1 az sayida arastirma bulunmaktadir. Enhos S. ve ark.
(171) yapmis oldugu calismada demir eksikligi anemili ve kontrol grubunda

periodontal tedavi sonrast DOS ferritin konsantrasyonlarmnda anlamli azalmalar
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gozlenmis fakat lokal ferritin azalmasi sistemik ferritin degerliginde bir degisime
neden olmamistir. Bizim calismamizda da yukaridaki calismaya uyumlu olarak,
periodontal hastaligin nedenlerinden biri olan enflamasyon ile birlikte nispeten artan

DOS ferritin seviyeleri saptanmistir (TMs=16.1£10.23, TMg=19.47+9.28).

Tikiirtik lokal ve sistemik olarak salinan icinde oral ve periodontal doku
artiklar1 bulunduran periodondal cepten salinan enflamatuar medyatdrleri igeren ve
iizerinde biyokimyasal analizlerin uygulanabilecegi bir viicut sivisidir (172).
Tiikiirtik toplumda periodontal durumlarinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek,
zahmetsiz bir sekilde toplanilabilen, diisiik maliyetli ve ileride de rutin olarak
kullanilabilecek bir ¢alisma materyalidir. Bu nedenle bu calismada arastirilacak

materyallerden biriside tiikiiriik olarak secildi.

TM’ i hastalarda tiikiiriigii inceleyen Luglie PF ve ark. (145) bu hastalardaki
tikkiliriiglin biyokimyasinda fosfor, kalsiyum, sodyum ve potasyum seviyelerinde
herhangi bir fark saptamazken, lire miktarinda (iirik asit) belirgin bir azalig gostermis
olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu da bize tiikiiriik i¢inde antioksidan
molekiil miktarlar1 agisindan en yogun (%70) olan iirik asitin azaldigmi ve buna
paralel olarak antioksidan seviyesinin diistiiglinii gostermektedir. Bizim ¢alismamiz
da yukaridaki bulguyu destekler niteliktedir. Tiikiiriikte TAS miktarmin periodontal
hastalikla 1iligkisini saptamaya ¢alisan arastrmalardan Moore ve ark. (116)
periodontal hastalif1 olan ve olmayan bireyler arasinda anlamli farklilik oldugunu
bildirmelerine ragmen, calismada 7 bireyin incelenmis olmasi ve periodontal
durumlarinin sadece tedaviye ihtiyaci olan ve olmayan olarak bildirilmesi, sonuglarin
degerlendirilmesini zorlastirmaktadir. Bununla birlikte tiikiiriik TAS miktarmin
periodontal hastalikla iligskisinin olmadigini belirten ¢aligmalar da vardir. Kim SC ve
ark. (173) gingivitis ve kronik periodontitisli olmak iizere 2 gruba yapilan
periodontal tedavi sonrasi tilikiirik TAS seviyelerini karsilastirmislardir. Bu
calismada tedavi oncesi alinan tiikiiriik TAS degerligi baslangi¢c nokta kabul edilip 3
aylik takibe almmustir. Gingivitisli grupta yapilan tedaviden hemen tiikiirik TAS
degerligi dismiis fakat 3 ay sonra tikiirik TAS seviyesinde yiikselis
gozlemlemislerdir. Ayni sekilde kronik periodontitisli hasta grubunda yapilan tedavi

sonrasi tiikiirtik TAS degerliginde bir azalma gozlenmis fakat 3 ay sonraki tiikiiriik
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TAS degerligine oranla bir degisim goézlenmemistir. Bundan dolayidir ki kronik
periodontitiste yapilan periodontal tedavinin tiikiiriik TAS degerliginde bir etkisinin
olmadigini bildirilmistir. Her ne kadar yapmis oldugumuz calismada gingivitisli
hastalarin bulunmasi ve periodontal prosediirler uygulanmamis olsa da tiikiirtik TAS

seviyesinde bir degisim goézlenmemistir.

Sculley ve ark. (174) tarafindan periodontitis ve gingivitisin artmis oksidatif
hasar ve bozuk tiikiirlik antioksidan savunmasiyla iliskisini belirlemek amaciyla 129
bireyin dahil edildigi kohort bir calisma gerceklestirilmistir. Tiikiiriik total
antioksidan statiisu, tiikiiriikteki askorbat, tirat ve albliminle birlikte oksidatif hasar
seviyesinin belirlenmesi i¢in de protein karbonil konsantrasyonlari incelenmistir.
Periodontal hastalikli bireylerde tiikiirik protein karbonil seviyesi yiiksek
bulunmustur. Bu c¢alismanin en 6nemli sonucu periodontal hastalik siddetiyle
oksidatif hasar arasinda énemli bir baglantmin gézlenmesidir. Bunun aksine Oztiirk
LK ve ark. (175) LPO’nun oral hijyen ve gingival statiisii lizerinde olan etkisini
degerlendirdikleri calismada tiikiiriik MDA’in oral hijyenle iliskisi saptanmamaistir.
Bizim ¢alismamizda da tiikiiriik MDA’in oral hijyenle ve periodontal parametrelerle
bir iliskisi saptanmamistir. Bulgularin buna paralel olarak sonu¢lanmasinin temel
nedeni tiikiirigiin lokal etkinliginin oral kavitedeki direkt de§isimlere bagl olarak
farkliliklar gdstermesi ve bu degisimde serum ve DOS’nin primer olarak etkisinin

olmamasindan kaynaklanmaktadir.

Cakmak A ve ark. (176) TM’lii hastalarda oksidatif stresin arttigini, Selek S
ve ark. (177) serum TAS seviyesinin saglikli bireylere oranla daha az oldugunu
bildirmislerdir. Yaptigimiz calismada da serum TAS seviyesinin saglikli bireylere
gore daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bu da bize sistemik hastalik olan TM’ iin
viicudu oksidatif stresten koruyan antioksidan sistemin etkinligini azalttigini
gostermektedir. Yapilan farkli ¢alismalarda serum TAS seviyesinde kronik
periodontitisli hastalarla saglikli bireyler karsilastirilmistir. Yapilan bu ¢alismalarda
TAS seviyesi degerlendirilmis ve periodontal hastalia bagl diisiik antioksidan
seviyelerinin lokal ve sistemik olabilecegini bildirmislerdir (114, 168). Sobaniec ve

ark. (178) deneysel periodontitis esasli ¢calismalarinda, periodontitisli hastalarda kan
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MDA konsantrasyonlarint periodontal yonden saglikli olanlara gore daha yiiksek
saptamislardir. Yaptigimiz ¢alismada ise aliman hasta grubunun sistemik yonden
saglikli olmamasi ve periodontal acgidan ise kemik ve doku yikiminin
gergeklesmedigi bir form olan gingivitisli hasta grubunun tercih edilmesi bu
sonuclar1 desteklememektedir. Bununla birlikte yaptigimiz calismayla parelellik
gosteren Wei D ve ark. (169) yapmis oldugu arastirmada kronik periodontitisli
hastalarin periodontal tedavileri yapilmis, tedavi Oncesi ve sonrast MDA
degerliklerinin serum diizeyleri karsilastirilmistir. Sonugta serum MDA ile klinik

parametreler arasinda bir iliski saptanmamustir.

Naithani R ve ark. (179) TM’li ¢ocuk hastalarda serum ferritin ile serum
MDA aktivitelerini incelemis ve bu seviyelerin yiiksek oldugunu belirtmislerdir.
Yine ayn1 sekilde Cighetti G ve ark. (122) ve Kassab-Chekir A ve arkadaglarinin
(123) yapmus olduklar1 ¢aligmalarda serum; MDA ve ferritin arasinda iliski tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizin sonuglar1 buna paralellik gostermektedir. Bu bulgu
dogrultusunda; hematolojik bir hastalik olan TM’’de transfiizyona bagli dolasimdaki
demir miktarin1 gosteren ferritin seviyesindeki arti, demirin hiicre ve dokular
iizerindeki yikict etkisi ve buna bagl olarak artan oksidatif stresle birlikte MDA

seviyesinin ylikselmesi seklinde yorumlanabilir.

Yapilan literatiirel arastirmamda TM’li hastalarin DOS parametresini ¢calisan
tek arastirmaci olan Tsalikis ve ark. (180) TM’lii 44 hastanin serum ve DOS’nda
doku hasarinin belirlenmesinde kullanilan intrastoplazmik enzimlerin iligkisini
incelemistir. Bunun i¢in oral hijyen egitimi saglanan TM’li hastalarin
intrastoplazmik  enzimlerden olan laktat dehidrogenaz (LDH), aspartat
aminotransferaz (AST) ve alenin aminotransferaz (ALT) degerlikleri 6n plana
almmistir. Bu calismada bakilan parametrelerde serum ile DOS arasinda iligki
bulunamamais fakat kan ALT, AST ve LDH seviyeleri birbirleriyle pozitif korelasyon
gostermis ve DOS; ALT ve AST seviyeleri arasinda da pozitif bir korelasyon oldugu
belirtilmistir. Bizim bu calismamizda da TMs ve TMg gruplarinda serum, DOS ve
tiikkiirtikte; MDA 1ile ferritin arasinda pozitif bir korelasyon ve serum; MDA ve TAS

seviyeleri arasinda negatif bir korelasyon mevcuttur. Bu bulgu transfiizyona bagl
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sistemik olarak artan demir iyonu birikimi ve bu birikim sonucu dolasimda artan
ferritin diizeyini gostermektedir. Bununla birlikte oksidatif stresin artmasiyla
antioksidan savunma etkisinin azalmasii gostermektedir. Lokal olarak DOS
degerlendirildiginde; TAS’niin MDA ve ferritin ile korelasyonun olmamasmin
sebebi, inceledigimiz TAS’niin iceriginde olmayan fakat farkli antioksidanlarin
mevcudiyeti s6z konusu olabilir. Ayni1 zamanda giincel bilgilerimizle heniiz
tanimlanmamis ancak biyolojik olarak aktivite gosteren, farkli lokal veya sistemik
antioksidan savunma mekanizmalarinin  varliindan kaynakli  olabilecegi

kanisindayim.
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6- SONUC

Talasemi major'lii bireylerde kan, tiikiiriik ve DOS, enflamasyonda oksidatif
hasarin belirleyicisi kabul edilen LPO iiriinii MDA, antioksidan parametrelerden olan
TAS seviyelerinin ve transflizyona bagh olarak degisen sistemik ferritin diizeylerinin
belirlenmesi ve bununla birlikte klinik periodontal parametreler ile MDA ve total
antioksidan statiisliniin kan, tikiirik ve DOS diizeyleri arasindaki iligkilerinin

arastirilmasi amaciyla planlanan ¢alismamizin sonuclarina gore:

1. TMs ve TMg gruplarinin ile serum, tiikiirik ve DOS’ndaki ferritin ve MDA
seviyeleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlam bulunamamasindan dolay1

2. TMs ve TMg gruplarmin serum, tiikiirik ve DOS’ndaki TAS seviyesi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlam bulunamamasindan dolay1

3. TMg grubunun klinik parametreler ile serum, tiikiirik ve DOS’ndaki bakilan
biyokimyasal veriler arasinda bir iliski bulunamamasidan dolay1

4. Kontrol grubuna gore TM’lii hasta gruplarinda sistemik ve lokal olarak ferritin
diizeyinde artis gozlenilmesinden ve periodontal parametrelerle iliskisi
bulunmamasimdan dolay1

5. Daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmakla birlikte TM’iin periodontal
hastaliklara direkt risk faktorii olmadigi kabul edilebilir.

6. Ileride yapilacak calismalarda, ¢alismaya dahil edilecek bireyler secilirken,
bireylerin daha farkli yas araliklarinda, periodontal hastalik siddetinin daha yiiksek
oldugu, periodontal tedavinin yapilip lokal olarak degiskenlerin belirlendigi ve daha
fazla bireyin degerlendirildigi daha genis epidemiyolojik arastirmalara gereksinim

vardir.
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