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1. GIRIS

Periodontal hastaliklar, toplumda en yaygin goriilen bakteriyel
hastaliklardan biridir. Gingivitis ve kronik periodontitis, periodontal
hastaliklarin en sik goriilen tipleridir (1).

Periodontal hastaligin ilerlemesinde, bakteriyel kolonizasyona
kars1 olusan immiinolojik reaksiyonlar 6nemli rol oynamaktadir. Konak
icin koruyucu fonksiyon goren bu sistemler, ayni zamanda doku
yikimindan da sorumludurlar. Aktive polimorfoniikleer 16kosit
(PMNL)’lerin oksijen bagimli sistemleri ve bu hiicrelerin yani sira
fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve osteoklastlardan iiretilen reaktif
oksijen tiirleri (ROT) ile baz1 sitokinler, dokular iizerinde yikici etkilere
sahiptirler (2, 3). Siiperoksit anyonu (O, ), hidroksil anyonu (OH_) ve
nitrik oksit (NO) gibi serbest oksijen radikalleri ile hidrojen peroksit
(H,0,) ve hipoklorik asit (HOCI) gibi radikal olmayan oksijen tiirleri,
ROT arasinda yer alir. Yar1 omiirleri ¢ok kisa olan ROT’un etkileri,
dokularda olusturduklar1 hasarlarla belirlenebilir. ROT’a bagli doku
hasari, lipid peroksidasyonu sirasinda olusan malondialdehit (MDA) ile
tayin edilebilmektedir. Enflamasyon bolgesinde ROT’un zararh
etkilerine karst PMNL ve diger hiicreler tarafindan {iretilen
antioksidanlar gorev yaparlar. Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GP-x) ve katalaz (KAT) bunlardan bazilaridir (4, 5). ROT
ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasiyla ortaya c¢ikan
oksidatif stresin, aralarinda periodontal hastaligin da bulundugu artrit,
respiratuvar hastaliklar, aterosklerotik kalp hastaligi, felg, AIDS,
Alzheimer hastaligi, Parkinson ve alkolizm gibi pek c¢ok problemin

patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir (6, 7).



Ateroskleroz ve buna bagh olarak gelisen kardiyovaskiiler olaylar,
gelismis tlilkelerde yiiksek morbidite ve mortalite nedenlerinin basinda
gelmektedir. Etyolojisinde kronik enflamatuvar durumlarin etken oldugu
kabul edilmekte fakat bu enflamatuvar reaksiyonlar1 baglatan uyarilar
tam olarak bilinmemektedir (8, 9).

Ateroskleroz i¢in risk faktorleri olan hiperlipidemi, diyabet,
hipertansiyon, sigara ve yaslanma gibi etkenler, vaskiiler diiz kas
hiicreleri ve diger enflamatuvar hiicrelerden ROT’un salimina yol
acarlar (10). ROT aterogenez siirecinde rol alan diisiik densiteli
lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonuna, dokularda NO’in azalmasina ve
vaskiiler enflamasyon gibi patolojik olaylarin baslamasina neden
olmaktadir (11-14).

Periodontal hastalik varliginda, bireylerin serum, salya ve cep
stvist ~ Orneklerinde, ROT’un aktivitesine baglhh olarak, lipid
peroksidasyon diizeylerinin arttigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir
(15, 16). Ayrica gingival dokularda bakteriyel lipopolisakkarit (LPS)
uyarimina karsilik, O, nin saliminin arttigi dolayisiyla ROT’un
periodontal patolojide etkili olabilecegi ileri siirtilmiistiir (17).

Bu nedenle periodonsiyumun kronik enflamasyonuna bagl olarak,
cok miktarda ROT’un aciga c¢ikmasi, periodontal hastaliklarin
potansiyel bir oksidatif stres kaynagi olarak aterogeneziste rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismada,

1) Aterosklerotik kalp hastaligi olan bireylerde periodontal
hastaligin  varliginda/yoklugunda kanda ve diseti olugu sivisi
(DOS)’nda, enflamasyonda oksidatif hasarin belirleyicisi kabul edilen
lipid peroksidasyon {riinli malondialdehit (MDA) ve antioksidan

enzimler olan SOD, GP-x ve KAT konsantrasyonlarinin belirlenmesi



2) Aterosklerozun risk faktorlerinden biri olan hiperlipidemi tanisi
konmus bireyler ve sistemik olarak  saglikli  bireylerdeki
konsantrasyonlari ile karsilastirilmas: ve

3) Klinik periodontal parametreler ile MDA ve antioksidan
enzimlerin kan ve DOS konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyonlarin

belirlenmesi amag¢lanmastir.



2. GENEL BILGI

2-1. Periodontal Hastalik ve Patogenezi

Periodontal hastaliklar, insanlarda goriilen en yaygin enfeksiyoz
hastaliklardan biridir. Toplumun her kesimini degisik oranlarda
etkileyebilen periodontal hastaliklar, disin destek dokularina yayilarak,
dislerin kaybina yol acgabilir. Plaga bagh gingivitis ve kronik
periodontitis, bu hastaliklar arasinda en sik goriilenleridir.

Gingivitis, diseti kenarinda plak birikimini takiben meydana gelen
iltihabi bir hastaliktir (18, 19).

Periodontitis ise gingivitis ile baslayan ve tedavi edilmedigi
takdirde hastaligin ilerlemesi sonucu periodontal atagman ve kemik
kaybina neden olan kronik enflamatuvar bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir (20).

Periodontal hastaliklarin gelisiminde esas etyolojik faktor olan
dental plak, 600 cesitten fazla aerobik ve anaerobik bakteriyi iceren 1yi
organize  olmus, kompleks multiselliler bir ekosistemdir.
Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Prevotella intermedia, Tannerella forsythensis, Campylobacter rectus,
Fusobacterium nucleatum ve spiroket tiirler1 periodontal hastaligin
cesitli formlaryla iligkili subgingival oral bakterilerden bazilaridir.
Ayrica Enterobacteriaceae, Pseudomonacea, Klebsiella tiirleri gibi
normalde oral kavitede bulunmayan bir grup patojenin de periodontal

hastalikla iligkili oldugu bilinmektedir. Periodontal hastalik, her ne



kadar enfeksiydz bir hastalik olarak kabul edilse de hastaliktan tek bir
bakteriyel tiir veya bir grup mikroorganizma sorumlu degildir (21).

Mikroorganizmalar ve TUriinleri, periodontal dokularda kolonize
olarak enflamatuvar cevabi baslatirlar ve sistemik dolasima katilirlar.
Dolayisiyla konak ve mikroorganizmalar arasinda gelisen hiicresel ve
humoral reaksiyonlarin yani sira sitokinlerin, kemokinlerin ve biiylime
faktorlerinin de dahil oldugu ¢ift yonlii bir etkilesim ortaya ¢ikar.
Periodontal hastalikta asil etyolojik ajanin, subgingival dental plak
icindeki Gram (-) anaerobik veya fakiiltatif bakteriler oldugu diisiiniilse
de, periodontal doku yikimina daha c¢ok mikroorganizmalar ve
tirtinlerine kars1 olusan asir1 konak cevabi neden olmaktadir (22).

Daha spesifik olarak gerek genetik, gerekse c¢evresel faktorlerin
etkisiyle; canli doku, hiicre ve molekiiler komponentlerin korunmasi ve
tamirinde  roli  olan  proteolitik  enzimler/inhibitorler1  ile
ROT/antioksidan defans sistemi arasindaki homeostatik dengenin
bozulmasinin periodontal hastaliktaki doku yikimindan sorumlu
olabilecegine inanilmaktadir (23).

Periodontal hastalik patogenezi, Page ve Schroeder tarafindan 4
asamada incelenmistir.

1. Baslangic Lezyon: Plak birikimini takiben 2-4 giin i¢inde
olusur. Gingival enflamasyonla iliskili ilk degisiklikler; vaskiiler
dilatasyon ve kan akisinda artistir. Birlesim epiteli ve gingival sulkusa
PMNL go¢ii gozlenir. Perivaskiiler bag dokusunda kollajenin bir kismi
kaybolur. Bu alanlarda serum proteinleri ve iltihabi hiicreler artmistir.

2. Erken Lezyon: Plak birikiminin 4-7. giiniinden sonra gelisir. Bu
asamada kapiller proliferasyon, retepegler arasi kapiller artis ve buna
bagli eritem, sondlamada kanama gozlenebilir. Birlesim epiteli altindaki

bag dokusunda yogun lenfosit infiltrasyonu dikkati ¢eker. Bu



lenfositlerin yaklasik % 75’in1 T hiicreleri olusturur. Lenfositlerin
disinda notrofil, makrofaj, plazma hiicreleri ve mast hiicreleri de
gortilebilir. Kollajen yikim miktar1 artarak, hiicresel infiltrasyon
alaninda kollajen yikimi % 70’e¢ ulasir. Birlesim eptelinde retepeg
formasyonu izlenmeye baslar.

3. Yerlesmis Lezyon: Plak birikiminin 7. giinlinden sonra gozlenir.
Yogun plazma hiicre infiltrasyonu, yerlesik lezyonun primer
karakteristik 6zelligidir. Erken lezyonda goriilen bag dokusu kaybi
devam etmektedir. Birlesim epiteli prolifere olur, apikale ve laterale
dogru hareket eder. Kemik kaybi1 gbzlenmez ancak kollajen yikimi
devam etmektedir.

4. llerlemis Lezyon: Yerlesmis lezyonun alveolar kemige
ilerlemesiyle karakterizedir. Plazma hiicresi, lenfosit ve makrofaj
infiltrasyonu yogun olarak devam eder. Periodontal cep formasyonu ve
cep epitelinde iilserasyonlar, periodontal ligament ve alveolar kemik
kaybinin gozlendigi bu asama periodontitis olarak adlandirilir (24-26).

Periodontitisin baslamasinda ve ilerlemesinde 6nemli rol oynayan
konak faktorlerindeki bir takim degisiklikler, hastaligin farkli tiplerde
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

Periodontitisin en yaygin tipi olan kronik periodontitis, siklikla
eriskinlerde goriilmektedir. Hastalik siddeti lokal eklenti miktariyla
iligkilidir. Bunun yam sira hastaligin ilerlemesi lokal, sistemik, cevresel
ve genetik faktorlerden etkilenebilmektedir (27).

Periodontitisin diger bir tipi olan agresif periodontitis ise hizl
ilerleyen kemik ve atagman kaybiyla karakterizedir. Agizdaki eklenti
miktari, periodontal yikim siddetiyle uyumlu degildir. Agresif
periodontitisin patogenezinde, bazi immiin defektlerin 6nemli etkilerinin

oldugu gosterilmistir. Immiin cevaplar1 diizenleyen insan ldkosit



antijenleri (HLA) ile ilgili bulgularin, agresif periodontitisin bir
belirleyicisi olabilecegi belirtilmistir (28). PMNL’de, monositlerde veya
her ikisinde birden olan kemotaktik veya fagositik defektlerin varligi ya
da asir1 monositik aktivite sonucu katabolik faktorlerin fazlasiyla
tretilmesi,  agresif  periodontitisteki  asir1  kemik  kaybiyla

iliskilendirilmektedir (29).

2-2. Diseti Olugu Sivis1 (DOS)

DOS, icerdigi bilesenlerle son yillarda periodontal hastalik
geligimi ile ilgili 6nemli bilgiler veren, serum kaynakli enflamatuvar
eksudadir. Igerdigi 65’in iizerinde komponentle, aktif ve inaktif yikim
bolgelerinin  tespitinde ve tedavi sonrast olusan  cevabin
degerlendirilmesinde 6nemli bir diagnostik ve prognostik belirleyici
olarak diisiiniilmektedir (30). DOS’un igerigindeki komponentler;

1. Konak kaynakli enzimler ve onlarin inhibitorleri (aspartat
aminoransferaz, alkalen fosfataz, asit fosfataz, elastaz, elastaz
inhibitorleri, katepsinler, tripsin benzeri enzimler, kollajenazlar,
jelatinazlar ve bunlarin doku inhibitorleri ve myeloperoksidazlar),

2. Enflamatuvar mediyatorler ve konak cevabinin diizenleyicileri
(sitokinler, prostaglandin E, (PGE,), 16kotrien By, akut faz proteinleri,
otoantikorlar ve antibakteriyel antikorlar),

3. Doku yikim firtinleri: Glikozaminoglikanlar (hyaluronik asit,
kondroidin-4-siilfat, kondroidin-6-siilfat, dermatan siilfat),

hidroksiprolin, fibronektin fragmanlari ile bag doku ve kemik proteinleri



(osteonektin, osteokalsin, tip 1 kollajen peptidleri, osteopontin) olmak
lizere genel olarak 3 kategoride degerlendirilir.

Bunlarin disinda sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca),
magnezyum (Mg) gibi elektrolitler ve iyonlar da DOS igeriginde 6nemli
yer tutmaktadir (31).

DOS toplama islemi genellikle 3 yontemle yapilmaktadir. Diseti
olugu yikama yonteminde, DOS’un hiicresel bilesenlerinin tip ve sayilari
belirlenir. Fakat bu uygulamada, hacimle ilgili degerlendirmelerde
sapmalar  olabilecegi bildirilmistir. Cep igerisine yerlestirilen
mikropipetler yardimiyla da DOS toplanabilmektedir. Diseti olugunda
irritasyona sebep olmasi ve calisma siiresinin uzunlugu nedeniyle bu
yontem tercth edilmemektedir. Klinik uygulamalarda en c¢ok tercih
edilen metot ise standart kagit seritlerin kullanimidir (32).

DOS miktari, enflamasyon varliginda ve hatta enflamasyonun
siddetine bagli olarak oransal olarak artmaktadir. Ayrica sert gidalarin
cignenmesi, dis fir¢alama, gingival masaj gibi mekanik uyarilar,
ovulasyon, oral kontraseptiflerin kullanimi1 ve sigara DOS miktarinda
artisa neden olmaktadir. Bunlarin disinda periodontal tedavi ve
sirkadiyan ritm de DOS miktarini etkilemektedir (33).

DOS icerigindeki konaga ait doku yikim {iriinlerinin, hastalik
aktivitesini 1saret eden en Onemli potansiyel belirleyici oldugu
diisiiniilmektedir. DOS’un kondroidin-4-siilfat iceriginin sondlama
derinligi ve atagman kaybiyla 6nemli korelasyon sergiledigi bildirilmistir
(34). Ayrica periodontal doku yikimiyla beraber PGE,, pridinolin ¢apraz
baglar1 ve baz1 glikozaminoglikanlarin DOS konsantrasyonlarinin arttig
da gosterilmistir (35-37).

DOS analizi, sistemik hastaliklarin veya durumlarin, periodontal

hastaligin ilerleyisini ne sekilde etkileyebilecegini degerlendirmek ve



ayn1 zamanda periodontal hastaligin da sistemik durumlarin seyri lizerine
olasi etkilerini incelemek amaciyla kullanilabilmektedir (32). Ornegin
baz1 arastirmacilar tip 1 diyabetik bireylerin DOS o6rneklerinde artmis
total kollajenaz seviyelerinin, bu hastalardaki periodontal doku
yikiminda rol oynayabilecegini 6ne siirmiiglerdir (38). Benzer sekilde
bir bagka ¢alismada da DOS IL-6 seviyelerinin tip 2 diyabetik bireylerde
ve periodontitisli bireylerde saglikli gruba oranla daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (39).

Son zamanlarda, serebrovaskiiler/kardiyovaskiiler hastalik riski ile
iligkili olarak, DOS’taki enflamatuvar mediyatorlerin seviyelerini
arastiran  calismalara yer  verilmektedir. Bazi  arastirmacilar,
aterosklerotik hastalarin DOS Orneklerinde, periodontal hastalik
varliginda/yoklugunda sistenil-lokotrien seviyelerinin arttigini  ve
dolayistyla DOS’taki sistenil-16kotrienlerin, periodontal hastalikla iligkili
olarak artmis ateroskleroz riskinin bir belirleyicisi olabilecegini One

stirmuslerdir (32).

2-3. ROT ve Antioksidanlar

Bir veya daha fazla sayida eslesmemis elektron ¢ifti igeren ve
ylksek reaktivite gosteren atom veya molekiillere serbest radikal denir.
Organizmanin normal islevleri sirasinda oksijen tiiketimiyle beraber
olusan ve yar1 omiirleri olduk¢a kisa olan atik maddelerdir. Ayrica bu
molekiiller, oksidan molekiiller veya ROT olarak da adlandirilmaktadir
Son yillarda dogada radikal olarak bulunmayan fakat hiicre dis1 ve hiicre

ici ortamda radikal forma gecebilme 6zelligi olan hidrojen peroksit



(H,0,), hipoklorik asit (HOCI) ve tekli oksijen ('O,) gibi molekiiller i¢in
de ROT terimi kullanilmaktadir (4, 23).

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan
kaldirilma hiz1 bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge
olarak tanmimlanir. Oksidatif denge durumunda organizma serbest
radikallerden etkilenmemektedir. Serbest radikallerin olusum hizinda
artma ya da temizlenme hizinda bir diisme, bu dengenin bozulmasina
neden olur. Serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma
mekanizmas1 arasindaki dengesizligi gosteren ve doku hasariyla
sonuglanan bu durum ise oksidatif stres olarak adlandirilmaktadir (40,
41).

ROT bir¢ok kaynaktan tretilebilir. Hemen hemen biitiin memeli
hiicreleri ROT iiretir. Ayrica ultraviyole 1sinlar, 1s1, terapotik ilaglar, x
ve vy radyasyon gibi kaynaklar da disaridan etki ederek ROT {iretiminin
gerceklesmesine neden olabilirler. Bu sekilde tiretilen ROT’a ekstrensek
kaynakli ROT denir. Bununla birlikte PMNL aktivasyonlar1 ve
mitokondriyal metabolizma gibi hiicresel fonksiyonlar yolu ile de

intrensek olarak tiretilmektedirler (42).

2-3.1. ROT

- Tekli oksijen ('O;)

'0,, eslesmemis elektron tasimadigr i¢in ger¢ek bir radikal
degildir. Dis yoriingesindeki bir elektronun enerjisinin degismesi ve
stabilitenin bozulmasiyla olusur. Biyolojik sistemlerde fotosentez

reaksiyonlar1 sirasinda olusmaktadir. Membran lipidleri ile oldukca
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reaktiftir, hiicre membranindaki ¢oklu doymamis yag asitleriyle
reaksiyona girerek, lipid peroksitlerin olusumuna yol acar. Fakat doku
hasarindaki rolii ile ilgili net bir bilgi yoktur (4, 43).

- Siiperoksit Anyonu (O;'-)

O,-, oksijen molekiiliine kimyasal olarak bir elektron transferi
sonucu olusur. Bu reaksiyon mitokondrinin respiratuvar zincirinde
kazara bir elektronun tasiyicisindan sizmasi veya direk olarak oksijene
gecmesi sonucu olusur.

O, +te — 0Oy

Dokularda O;-nin en Onemli kaynagi, PMNL fonksiyonlari
sonucu iretilendir. Daha az miktarda olmakla birlikte eozinofil ve
lenfositler de antibakteriyel bir ajan olarak O,- {iretirler. PMNL’lerde
O,- liretimi membran bagli azalmis nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat (NADPH) oksidaz sant1 ( veya hekzos monofosfat sant1) yolu ile
gerceklesir.

hekzos monofosfat ganh
7

2NADPH + 20, 2NADP +2H + 205

O,-, hidroksil radikaline gore zayif reaktif ozelligi olan bir
molekiildiir, yine de biyolojik dokulara zarar verebilir. Akuéz ortamda
spontan olarak H,0, ve 'O, ne doniisebilir ve hiicre hasarina neden olur.
O,-in osteoklastlarin kemige yakin yiizeylerinde de bulundugu ve
kemik matriks yikiminda da gorev aldig1 gosterilmistir (43).

0, + 0y +2H" — 0, + H,0,

O,-, H,O, radikali ile reaksiyona girerek daha etkili hidroksil

radikaline (‘OH) de doniisebilir. Bu reaksiyon i¢in metal iyonlarina

(demir ve bakir) gereksinim vardir.

0, + H,0, —Ewnluiym 5 Ay G 4+ Q,
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Dokulardan O,-in uzaklastirilmasi, H,O, spontan dismutasyonu
yolu ile olur. Bu reaksiyon SOD enzimi tarafindan da katalizlenir. H,0O,

de ikinci bir enzimle (katalaz) uzaklastirilir (4, 43).

20; +2H ——>H,0,+ 0,

2H,0, = 2H,0 + 0,

- Hidroksil Radikali (-OH)

‘OH, bilinen en reaktif radikaldir. DNA sarmallarinda kirilmaya
sebep olur, hidroksilasyon icin temel olusturur ve gen mutasyonlarina
neden olarak malign transformasyonlara veya hiicre 6liimlerine yol agar.
‘OH aym1 zamanda klasik serbest radikal reaksiyonunu (lipid
peroksidasyonu) da stimiile etmek yoluyla doku yikiminda rol
oynamaktadir. -‘OH, membran fosfolipidlerine yakin bolgede olusursa,
lipid zincirlerini etkiler ve peroksil radikalleri, H,O, ve lipid
hidroperoksitleri gibi ara radikaller olusur. Hidroksiperoksitlerin
birikimi, membran fonksiyonlarin1 bozabilir veya hidroksiperoksitler
ayrigarak sitotoksik aldehitlere doniisebilir (41).

Lipid peroksidasyonu son iriinleri, prostaglandin F, (PGF,)
benzeri bilesikleri ihtiva etmektedir ki bu bilesikler lenfokin iiretimine,
vazodilatasyona ve osteoklastik kemik rezorpsiyonuna sebep
olmaktadir. Lipid peroksidasyonu son iriinlerinin ayni1 zamanda Ca -
ATP az sistemini de bozdugu ve intraselliiler porlarin agilmasina sebep
olabilecegi diisiiniilmektedir. Intraselliiler porlarin agilmasi, hiicre i¢inde
Ca birikimine sebep olmaktadir. Ca birikimi, Ca™a bagli enzimlerin
(proteazlar, fosfolipidler) aktivasyonuna neden olmakta ve sonucta

hiicre hasar1 olusmaktadir (41, 44).
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-Nitrik Oksit (NO)

NO kardiyovaskiiler homeostazisinin major diizenleyicisidir.
Endotelyal NO sentaz (eNOS) tarafindan endotel hiicrelerinde ve
plateletlerde iiretilir. L-arjininin terminal guanidin nitrojen atomlarinin
tepkimesi sonucu NO elde edilir.

L-arjinin + NADPH + O, = N-hidroksi L-arjinin + H,O + NADP"
+H'

L-hidroksi L-arjinin + NADPH + O, = L-sitrulin + NO + H,0

Vazodilatasyona neden olan stimuluslarin hemen hemen tamamu,
bu fonksiyonu NO araciligiyla gerceklestirir. Diisiik molekiil agirlikli
olmas1 ve lipofilik 0zelligi sayesinde hiicre membranindan kolayca
diffiize olabilir. NO vazodilatasyon etkisinin yani sira, vaskiiler
gecirgenligi ve monosit ve lenfosit adezyon molekiil sentezini de azaltir.
Ayrica  platelet agregasyonunu, doku oksidasyonunu, doku
enflamasyonunu, trombojenik faktorlerin  aktivasyonunu, hiicre
bliyiimesini, proliferasyonunu ve migrasyonunu azaltir; proaterojenik ve
proenflamatuvar sitokin ekspresyonunu ise inhibe eder. Tim bu
faktorler aterogenezisi ve onunla iligkili komplikasyonlar1 azaltir (41,
45).

NO, antioksidan etkisiyle diisiik densiteli lipoprotein (LDL)
oksidasyonunu bloke ederek damar duvarinda plak olusumunu
Onleyebilir.

Yapilan ¢alismalarda NO formasyonunun inhibisyonu sonucu
vaskiiler remodeling ve fibrozis gelistigi, damar duvarinin kalinlastigi,
kan akiminin azalmasina bagli olarak damar capinin genisledigi

gosterilmistir (46).
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- Hidrojen Peroksit (H,O,)

H,0,, O,-in dismutasyonundan sonra NADPH sant1 sirasinda
fagositlerden tiretilmektedir. Gligsiiz bir oksidan olmasina ragmen hiicre
membranlarindan kolayca diffiize olabildigi i¢in ve ayrica gecis
metalleriyle Fenton reaksiyonuna girdigi i¢in hasar olusturmada ytliksek
potansiyele sahiptir. H,0,, birtakim intraselliiler olaylar1 da
tetiklemektedir. Ornegin  bircok  proenflamatuvar  sitokinin
transkripsiyonundan sorumlu niikleer faktér kappa-B (NF-kB)’nin
oksidasyonunda rol oynamaktadir.  H,O,, dokulardan KAT ve
selenyuma bagli GP-x gibi antioksidan enzimler tarafindan
uzaklastirilmaktadir (41).

- Hipoklorik Asit (HOCI)

HOCI, fagosit miyeloperoksidaz (makrofajlar hari¢) ve H,0O, in
etkisiyle olusturulup ekstraselliler ortama salimir. Gili¢li bir
antibakteriyeldir ve ¢ok kii¢iik konsantrasyonlarda (10-20 um) bile bazi
protein fonksiyonlarint bozmaktadir. Yiiksek konsantrasyonlarda ise
hiicre lizisine sebep olur, ndtrofil kollajenazini aktive eder ve al-
antitripsini oksidize eder.

HOCI, antioksidan albumin ve askorbik asit tarafindan

uzaklastirilmaktadir (4, 41).

2-3.2. ROT’un Biyolojik Yapilara Etkileri ve MDA Olusumu

Serbest radikaller ve antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki

denge oksidanlar lehine bozuldugunda, serbest radikaller karbonhidrat,
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lipid, protein ve DNA gibi biyomolekiiller ile etkileserek hiicrede
yapisal ve metabolik degisikliklere neden olmaktadir (4, 47).

Biyolojik molekiillerin tiim biiyiik smiflari, serbest radikaller
tarafindan etkilenirken, en fazla zarar1 lipidler gormektedir. Lipid
peroksidasyonu, ¢oklu doymamis yag asitlerinin (poliansature yag
asitleri-PUFA) radikaller ile oksidasyonu sonucu baslar ve kendi
kendini devam ettiren zincir reaksiyonlari seklinde devam eder.
Zincirleme reaksiyonlar sonucunda hidroperoksitler olusmaktadir.
Hidroperoksitler de daha zararli radikal 6zelligi olan tiirlere, 6zellikle
aldehitlere cevrilirler. Bu bilesikler, olustuklar1 yerden diffiize olup
hiicrenin diger kisimlarinda hasar olusturabilmektedirler. Lipid
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniistimsiizdiir
(4,41, 44).

Linolenik ve aragidonik asit gibi ikiden daha fazla ¢ift bag iceren
poliansature yag asitlerinin peroksidasyonu sirasinda, tiobarbutirik asit
(TBA) ile olciilebilen MDA olusmaktadir. MDA, vyag asidi
oksidasyonunun spesifik veya kantitatif bir belirleyicisi degildir. Fakat
lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gostermektedir. Yag
asitlerinin peroksidasyonunda olusan MDA, membran komponentlerinin
capraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu da iyon
gecirgenliginin, enzim aktivitesinin ve hiicre ylizey bilesenlerinin
agregasyonu gibi intrinsik membran Ozelliklerinin  degisimiyle
sonuglanir. MDA bu 06zelligi nedeniyle DNA’nin nitrojen bazlar ile
reaksiyona girebilir ve bundan dolayr mutajenik, hiicre kiiltiirleri icin
genotoksik ve karsinojeniktir (4, 44).

ROT’un karbonhidratlar tizerine de etkiler1 vardir. Glukoz,
mannoz ve deoksi sekerler otooksidasyona ugrayarak, O,- ve H,O, 1

meydana  getirirler.  Monosakkaritlerin  otooksidasyonu,  ¢esitli
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hastaliklarin patogenezinde o©Onemli rol oynamaktadir. Diyabet ve
komplikasyonlarmin gelisimi, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, goz
hastaliklari, kanser gibi pek ¢ok sistemik durumda ve yaghlik siirecinde
serbest radikal iiretiminin arttig1 ve antioksidan mekanizmalarin yetersiz
oldugu gosterilmistir (4, 48).

ROT, DNA c¢ift sarmalinin ayrilmasina veya niikleik asit baz
degisimlerine neden olabilir. Bu da kromozomal mutasyonlar ve
sitotoksisite ile sonug¢lanir. -OH, deoksiriboz ve bazlarla kolayca
reaksiyona girerek degisikliklere yol agar. OH, DNA’nin yakininda
meydana gelirse piirin ve pirimidin bazlarinda mutasyonlara neden olur.
'O, in niikleik asitlerle tepkimeye girme yetenegi daha siirhidir. O,- ise
giclic bir oksitleyici oldugundan, guanin gibi yiiksek elektron
yogunluklu boélgeler iceren molekiillerle daha kolay reaksiyona girer
(48, 49).

Proteinler serbest radikallerin etkilerine karsi, lipidlerden daha az
hassastirlar ve etkilenme dereceleri aminoasit igeriklerine baglhdir.
Serbest radikal atagi sonucu proteinlerde aminoasitlerin modifikasyonu,
proteinlerin fragmantasyonu ve agregasyonu veya ¢apraz baglanmalari
gibi yapisal degisiklikler meydana gelmektedir. Ayrica bu yapisal
degisiklikler, proteinin proteolize daha duyarli hale gelmesine neden
olmaktadir. Serbest radikaller, membran proteinleri ile de reaksiyona
girerek enzim, ndrotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarini

bozabilirler (44, 48).
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2-3.3. Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Serbest radikal reaksiyonlar1 nétrofil, makrofaj gibi immiin sistem
hiicrelerinin savunma mekanizmast igin gerekli olsa da serbest
radikallerin fazla {retimi, doku hasar1 ve hiicre Olimi ile
sonuglanmaktadir. Reaktif oksijen tiirlerinin yarilanma 6miirleri kisadir
fakat baglattiklar1 serbest radikal zincir reaksiyonlar1 ile doku hasarina
sebep olmaktadirlar. Bu yiizden viicutta olusan zararli oksidanlari
uzaklastirmak ve hasar1 tamir etmek i¢in antioksidan mekanizmalar

bulunmaktadir (3, 43).

2-3.3.1. Antioksidan Etkiler

1. Siipiiriicii etki (Scavenging etki): ROT’u etkileyerek onlari
tutma veya daha zayif bir molekiile ¢evirme islemidir. Antioksidan
enzimler bu sekilde etki gosterir.

2. Bastirict etki (Quencer etki): Vitaminler, flavonoidler ve
trimetazidin, radikallere bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan veya
onlar1 inaktif forma dontistiiren bir etkiye sahiptir.

3. Onarict etki (Repair etki): Bu grupta DNA tamir enzimleri,
metiyonin siilfoksit rediiktaz sayilabilir.

4. Zincir kirict etki (Chain breaking etki): Serbest radikalleri
kendilerine baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarin1 engelleyici
etkiye denir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller bu tip etki

gostermektedir (4).
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2-3.3.2. Antioksidan Tiirleri

- Enzimatik Antioksidanlar
Antioksidan enzimlerin baslicalar1 SOD, KAT ve GP-x’dur.

Stiperoksit Dismutaz (SOD): O,--nin H,O, ve molekiiler oksijene

dontlistimiinii katalizlemektedir. Hiicrelerdeki O,- diizeylerini kontrol
etmede rol oynar. SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanimi olan
dokularda, oOzellikle eritrositlerde fazladir. SOD, fagosite edilmis
bakterilerin intraselliiler Oldiiriilmelerinde de rol oynamaktadir. Bu
nedenle SOD graniilosit fonksiyonu i¢in ¢ok dnemlidir. Lenfositlerde de
SOD fazla miktarda bulunmaktadir (4, 5, 49).

Glutatyon peroksidaz (GP-x):Hidroperoksitlerin indirgenmesinden

sorumlu enzimdir. Enzim aktivitesi, pentoz fosfat yolunda iiretilen
NADPH’a bagimlidir. Bu enzim, rediikte glutatyonun okside glutatyona
cevrildigi in vitro ortamda gergeklesen reaksiyonda, H,O, yiiksek
spesifite ile kullanarak onu detoksifiye etmektedir. GP-x’in fagositik
hiicrelerde 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Diger antioksidanlarla birlikte,
oksidatif patlama sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu
fagositik hiicrelerin zarar gormesini engeller. Eritrositlerde de GP-x
oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir. GP-x aktivitesindeki
azalma, H,O, in artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol agmaktadir (4,
5, 50).

Katalaz (KAT): Glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir. H,O,

in oksijen ve suya parcalanmasinda gorev alir. Hemen hemen tiim
memeli hiicrelerinde bulunur ve ozellikle H;O, in ylksek
konsantrasyonlarda bulundugu durumlarda etkilidir. Eritrositler KAT

aktivitesinin % 98’inden fazlasimi1 saglamaktadir (4, 5, 50).
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- Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Vitaminler, 6zel hiicresel fonksiyonlarin yerine getirilmesinde
viicudun eser miktarlarda gereksinim duydugu organik bilesiklerdir.
Ozellikle  enerji  metabolizmasinda  koenzim  olarak  gorev
yapmaktadirlar. Vitamin E, Vitamin C ve Vitamin A antioksidan
ozellikli vitaminlerdir (41).

Glutatyon (GSH) aminoasit transportu, peroksit metabolizmasi,
iskelet-kas biitiinliigii ve bir¢ok enzim aktivitesinin diizenlenmesinden
sorumludur.

Seruloplazmin, dolasimdaki 'O, ni metabolize eden proteinlerden
biridir.

Bilirubin, mikromolar konsantrasyonlarda peroksil radikalini
tutarak zincir kiric1 antioksidan olarak rol oynar.

Urat, normal plazma konsantrasyonunda -OH, O,-, peroksil
radikallerini ve 'O, temizler. Ayrica C vitamininin oksidasyonunu
engelleyici etkisi de bulunmaktadir. Fakat lipid radikalleri iizerine etkisi
bulunmamaktadir.

Sistein, O,'- ve -OH nin toplayicisidir.

Sitokinler, basta KAT olmak iizere antioksidan enzimleri aktive
ederler. Fakat ayn1 zamanda proteolitik enzimleri aktive ettiklerinden
dolay1 zararli da olabilmektedirler.

Bakir, ¢inko, demir, magnezyum, transferin ve ferritin ise

enzimatik olmayan diger antioksidanlardir (4).
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2-4. Periodontal Hastahkta ROT Uretimi

PMNL, plak birikiminin hemen ardindan periodontal ortamda en
baskin 16kositlerdir. Bakterilerin 6ldiiriilmesi ve sindirimlerine yardimci
olan bakteriyel fagositoz ile proteolitik enzimlerin ve immun
diizenleyici bilesiklerin sekresyonu gibi olaylarin birlesimi ‘respiratuvar
patlama’ olarak adlandirilir. Bu islem sirasinda non-mitokondrial
oksidatif metabolizmada bir artis olur ve sonucunda lokositlerin
NADPH-oksidaz kompleksi yoluyla O,-- ve diger ROT acgiga ¢ikar (3,
23, 49).

Ayrica noétrofillerin aktivasyonu ve fagositozu sirasinda fagozom
icine salinan myeloperoksidaz enzimi de ROT’un olusmasinda
onemlidir. Gingivitis, kronik periodontitis ve agresif periodontitisli
bireylerde, opsonize edilmis c¢esitli oral bakterilerin, myeloperoksidaz
salimini stimiile ettigi ve bu bireylerin hastalikli bolgelerinden elde
edilen DOS orneklerinde, myeloperoksidaz seviyelerinin arttigi tespit
edilmistir (23, 51, 52). Hastalikli bolgelerde yiiksek seviyelerde
myeloperoksidazin  varhigi, dokulardaki nétrofil infiltrasyonunun
potansiyel bir belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. Ayrica bu enzimin
varligi, HOCI ve diger radikallerin lokal olarak tliretiminin olduguna ve
oksidatif ylikiin ve doku hasariin arttigina isaret etmektedir (23).

ROT’un periodontal dokularda olusturdugu harabiyet;

v" ara madde degradasyonu,

v antiproteazlarin oksidasyonu sonucu kollajenolizis,

v/ NF-kB aktivasyonu yoluyla sitokin stimiilasyonu,

v’ lipid peroksidasyonu yoluyla PGF; iiretimi ve O,- salimu,
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v Interlékin (IL)-1 ve tiimdr nekroz faktdér-o (TNF-a) gibi
proenflamatuvar sitokinlerin aktivasyonu yoluyla olmaktadir (43).

ROT’un doku hasarindaki rolii ile ilgili arastirmalar genellikle
mononiikleer ve noétrofilik polimorfoniikleer fagositlerin aktiviteleri
lizerine yogunlasmistir. Fakat periodontal dokular i¢inde bulunan diger
hiicrelerin de lokal oksidatif strese katkida bulundugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir (23).

Saglikli gingiva ve periodontal ligamentte en genis hiicre
populasyonunu olusturan fibroblastlarin, spontan olarak, Ca™ igeren
kiiltiir ortaminda tespit edilebilir seviyelerde ROT iirettigi gosterilmistir.
Ayn1 zamanda bu uyarilmis hiicreler, serbest radikal hasarindan
kendilerini  korumak i¢in mitokodrial SOD  seviyelerini de
arttirmaktadirlar (17). Fakat SOD {iretiminin seviyesi, uyaranlara gore
farklihik gostermektedir ki, bu durum da in vivo fibroblastlarin, plak
kaynakli faktorlere bagli olarak, hasar verecek seviyelerde ROT
tiretebileceklerini diistindiirmektedir (23).

Birlesim ve cep epiteli plak bakterileri ve triinlerine karsi,
savunmanin ilk hattin1 olustururlar. Son zamanlarda epitelyal hiicrelerin
de cesitli sitokinler iireterek immiin/enflamatuvar cevapta rol aldig1 ve
direkt olarak oksidatif strese neden oldugu diislincesi Onem
kazanmaktadir. Deri ve gingival epitelyal hiicre serilerinin tirettigi ROT
aktivitesi, fagositlerinkine oranla 20 kat az olsa da cep icerisinde epitel
tarafindan kronik olarak O,'- iiretimi, lokal olarak bir ROT kaynagi
olusturabilmektedir (53).
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2.4.1. ROT’un Periodontal Dokuya Etkisi

Gingival fibroblastlar ve epitel hiicre tabakalari, sistemik ve
periodontal olarak saglikli bireylerden elde edilen uyarilmamis
notrofillerle karsit karsiya kaldiklarinda, hiicrelerde minimal diizeyde
bulunduklar1 yiizeyden ayrilma ve hasar gozlenmistir. Stimiile
notrofiller, epitelyal hiicrelerin ylizeydeki tutunmalarini proteolize
dayali bir mekanizmayla bozmaktadirlar. N6trofil myeloperoksidaz ve
glukoz oksidaz gibi sistemlerden kaynaklanan ROT ise epitelyal
hiicrelerde lizise neden olurlar (54, 55).

Periodontal hastalikta ROT’un kemik yikimina etkisi heniiz
aydinlatilmamis olsa da bazi serbest radikallerin (O,- ve H,0,)
osteoklastlart1 aktive ettigi ve osteoklast olusumunu arttirdigi
gosterilmistir (56, 57).

ROT’un, periodonsiyumun yumusak ve kalsifiye dokularindaki,
glikozaminoglikanlara ve proteoglikanlara etkileri iizerine arastirmalar
yapilmustir. Ozellikle -OH’nin varliginda, tiim glikozaminoglikanlarin,
cesitli derecelerde zincir depolimerizasyonuna ve modifikasyona
ugradigi gozlemlenmistir (58, 59).

In vitro c¢alismalarda, ROT’un tip I kollajen {iizerine degisik
etkilerinin  oldugu  gosterilmistir. Ornegin  fragmantasyon ve
polimerizasyonun yani sira olusan oksidatif modifikasyonlarin,
molekiilii proteolizise yatkin kildig: diistiniilmektedir (60).

O,- ve ‘OH kollajeni, prolin ve hidroksiprolin gibi kiigiik
peptidlere par¢alamaktadir. Kan damarlari, kalp, akcigerler, bobrek ve
plasenta gibi pek c¢ok dokuda kollajen yapilarin, SOD ile korundugu

diistintilmektedir. Bu nedenle ekstraselliiler SOD aktivitesinin yoklugu
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ateroskleroz, hipertansiyon, koroner arter hastaligt ve diyabetik
vaskiilopati gibi pek ¢ok hastalikla iligkili bulunmustur (23).

Periodontal hastalik varliginda diseti ekstratlarinda, O6zellikle
sitoplazma ve hiicre ¢ekirdeginde, SOD-1 enziminin yiiksek seviyelerde
oldugu tespit edilmistir (6).

DOS’ta kollajen metabolitlerinin varligi, konak ve bakteriyel
kollajenazlarin proteolitik aktiviteleri sonucudur. Oksidatif hasar da
direkt veya indirekt olarak bu metabolitlerin iiretimine neden
olabilmektedir. Normal sartlarda kollajen ve ekstraselliiler matriksin
diger komponentleri, hiicre hareketlerinin ve bag doku hiicre
fonksiyonlarinin kontroliinde 6nemli rol oynamaktadir. Fakat kollajen
ve serum proteinlerinin indirekt olarak ROT ile modifikasyonu ve MDA
gibi  lipid peroksidasyon fiiriinleri ile etkilesiminin; adezyon,
proliferasyon ve hiicre canlilig1 gibi fibroblast fonksiyonlari onemli
derecede etkiledigi diistiniilmektedir (23).

Periodontal dokulardaki kollajende olusan oksidasyona baglh
degisiklikler, dokular igerisine notrofil migrasyonunun gecikmesine
neden olmakta ve dokularin ROT iiretme potansiyelini arttirmaktadir.
Bu iki faktoriin periodontal hastalik patogenezinde Onemli oldugu
distintilmektedir (23).

ROT’un plazma iizerine etkilerinin degerlendirildigi ¢alismalarda,
serum albuminin modifiye oldugu; bu sekilde plazma ve purifiye
albuminin nétrofiller acisindan daha fazla kemotaktik hale geldigi
ortaya konmustur. Periodontal dokularda, ekstraselliiler albuminin ROT
ile modifikasyonu, hastalik bolgesinde noétrofillerin toplanmasina neden
olabilmektedir. Sonrasinda matriks metalloproteinazlart (MMP) ve bu

enzimlerin doku inhibitérleri (TIMP) arasinda olusan oransal
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dengesizlik ve sonucunda olusan doku hasari, ROT un direkt etkisi
olarak diistiniilmektedir (23).

Oksidatif hasar sonucu olusan mitokondrial DNA mutasyonlari,
yaslanma ve cesitli kronik hastaliklarla iligkilidir. Periodontitisli
bireylerin  Orneklerinde de mitokondrial DNA mutasyonlarina
rastlanmistir (61).

Fagositlerce iiretilen ROT’ un, savunma mekanizmasinda onemli
oldugu bilinmektedir. Fakat ROT un yiiksek seviyelerde veya kronik
olarak iiretilmesi, dokularda oksidatif strese sebep olurken; hiicrelerde
ve ekstraselliiler matrikste direkt hasar olusturmaktadir (23).

Bu etkilerin disinda ROT’un tiim hiicrelerin normal fizyolojik
fonksiyonlari etkiledigi ve fosfataz ve kinazlar1 aktive/inaktive etmek
yoluyla, bazi transkripsiyon faktorlerinin uygun DNA’lara baglanmasini
saglayarak sinyal iletiminde rol aldig1 ortaya ¢ikarilmistir. H,O, ve O,
gibi ROT’u ireten rediiksiyon-oksidasyon reaksiyonlar1 (redoks
reaksiyonlar1), sinyal iletimini diizenleyen 6nemli kimyasal olaylardir.
NF-«xB ve aktivator protein-1 (AP-1), periodontal hastalik
patogenezinde dnemli oldugu diisiiniilen ‘redoks duyarli’ transkripsiyon
faktorleridir. Bakteriyel irlinler, sitokinler ve oksidatif stres,
transkripsiyon faktorlerini aktive eden uyaranlardandir. Transkripsiyon
faktorleri  aktive  olduktan sonra  enflamasyonda;  hiicresel
proliferasyonda, apoptoziste ve tamirde gorev alan genlerin
transkripsiyonunu diizenlemektedir (62).

Endojen GSH ve eksojen tiol i¢eren antioksidanlarin, enflamatuvar
uyaranlara kars1 gelisen doku cevabini degistirebildigi ve transkripsiyon
faktor aktivasyonunu inhibe edebilecedi gozlenmis ve bu bulgunun
periodontitis gibi enflamatuvar hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisiyle

ilgili arastirmalara yon verebilecegi diisiincesi ileri siiriilmiistiir. Benzer
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sekilde DOS ve dokularda kollajen degradasyonunun Onlenmesi

amaciyla, antioksidan tedavilerin uygulanabilecegi akla gelmistir (23).

2-5. Periodontal Hastalik ve Sistemik Hastalik Iliskisi

Oral kavite, respiratuvar yol, 6zefagus, gastrointestinal ve iiriner
yol boyunca uzanan mukozal epitelin ylizeyinde, kompleks bir
ekosistem olusturan bakteriler, biyofilm olarak adlandirilir. Bazi
durumlarda biyofilm i¢inde bulunan mikroorganizmalarin bir kismi,
firsat¢1 hale gelir ve Hemophilus influenza, Streptococcus pneumonia,
Neisseria meningitis ve Staphylococcus aureus gibi lokal ve sistemik
enfeksiyonlara yol acarlar (63).

Oral mikrobiyal ekosistem dinamik bir yapidir. Oral kavite bir
yandan firsat¢1 enfeksiyonlarin istilasina ugrarken; bir yandan da
sistemik hastaliklarin oral komplikasyonlarina maruz kalmaktadir.
Notrofil, monosit/makrofaj ve lenfosit fonksiyonlarini etkileyen sistemik
hastaliklar, konagin enflamatuvar mediyator liretimini veya aktivitesini
degistirmektedir (63). Bu degisikler ise klinik olarak periodontal
hastaligin, erken bagslayan veya hizli ilerleyen formlariyla ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir (64).

Son yillarda yapilan kesitsel, vaka-kontrol ve kohort ¢aligmalarda
periodontitisin, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) (ateroskleroz, kalp
krizi, fel¢), hamilelik komplikasyonlar1 (spontan erken dogum, diisiik
dogum agirligl), kronik obstriktif akciger hastaligi gibi respiratuvar

durumlar ve diyabet gibi pek c¢ok sistemik durumla iligkili, artmis
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morbidite ve mortalite i¢in potansiyel risk faktorii oldugu ileri
stiriilmektedir (65).

Periodontoloji alaninda yapilan arastirmalar, kronik hafif dereceli
enflamatuvar durumun, sistemik enflamatuvar fenotipin olusmasina
sebep olabilecegini isaret etmektedir. Periodontitisli  bireyler
degerlendirildiginde, C-reaktif protein (CRP), IL-6, haptoglobin ve
fibrinojen gibi sistemik enflamasyon belirleyicilerinin yiikseldigi goze
carpmaktadir (66-70). Bu belirleyicilerin, o6zellikle akut miyokard
enfarktiisii ge¢irmis olan periodontitisli bireylerde; miyokard enfarktiisii
gecirmis olup periodontal hastaligi bulunmayan bireylere oranla daha
yuksek seviyelerde olusu, periodontal hastaligin sistemik enflamasyon
acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu diisiincesini desteklemektedir
(71). Baz1 pilot g¢alismalarda periodontal tedavinin, kardiyovaskiiler
gelismeleri  (Ornegin  endotelyal  fonksiyonu) olumlu  yonde
etkileyebilecegi de gosterilmistir (72, 73).

Dolayistyla lokal kronik enfeksiyonlarin sistemik sagligi
etkileyebilecegi ve periodontal hastaligin bu yondeki arastirmalar i¢in

lokal bir hastalik modeli oldugu diisiintilmektedir (71).

2-6. Aterosklerotik Kalp Hastahklar:

Konjestif kalp yetmezligi, kardiyak aritmiler, koroner arter
hastaligi, kalp kapak hastalig1 ve fel¢ gibi pek ¢cok durumu i¢ine alan
kardiyovaskiiler olaylar, diinya genelinde 6liim nedenlerinin yaklasik %

29’unu olusturmaktadir. Bunlarin arasinda KVH’nin asil komponenti
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olan ve etyolojisi tam olarak bilinmeyen ateroskleroz, her dort bireyden

birini etkilemektedir (74).

Ateroskleroz orta ve biiyiik capl arterlerin kan akimini azaltabilen
veya tikayabilen subintimal kalinlagmalarla karakterize, genellikle
cocukluk doneminde baslayip, yasamin ilerleyen donemlerinde klinik

belirtilerini gdsteren ilerleyici bir hastaliktir.

Ateroskleroz olusumundan sorumlu temel biyolojik durumlar;

1. Degisik sayida makrofaj ve T-lenfosit birikimi ile birlikte,
intimal diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu,

2. Proliferasyona ugrayan diiz kas hiicrelerinin biiylik miktarda
bag doku matriksi olusturmasi,

3. Gerek hiicreler gerekse cevresel bag doku hiicrelerinde lipid
birikimi olarak siralanabilir.

Aterosklerozun belirlenebilen en erken lezyonu lipid yiikli koptik
hiicrelerinin olusturdugu yagh cizgilenmedir. Bu daha sonra, bag
dokusuyla c¢evrilmis intimal diiz kas hiicreleri ile intraselliiler ve
ekstraselliiler lipidden olusan fibroz plaga doniisiir (74, 75).

Damar ¢eperlerinin media tabakasindan koken alan diiz kas
hiicreleri, prolifere olarak aterosklerozun ara ve ilerlemis lezyonlarimin

olusmasinda rol oynarlar (13, 74, 75).

2-6.1. Aterosklerozun Risk Faktorleri

Ateroskleroz icin degisik risk faktorleri tanimlanmistir. Yas,
cinsiyet ve aile hikayesi sabit risk faktorleri olarak degerlendirilirken;

lipid ve lipoproteinler (total kolesterol, trigliseritler, LDL-kolesterol,
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HDL-kolesterol), kan basinci, diyabet ve sigara kullanim1 degistirilebilir

risk faktorleri olarak belirtilmistir (75, 76) (Sekil 1).

Hiperkolesterolemi )

Obezite
Hipertansiyon S Ateroskleroz Karc;il};cs)t\:hsll(( iiler
Fiziksel inaktivite
Diyabet
Yaslanma /

Sekil 1. Aterosklerozun risk faktorleri

Hematolojik faktorler icerisinde sayilan hematokrit, 16kosit sayisi,
fibrinojen, faktor VIII, serum ferritin seviyesi, doku tipi plazma
aktivator antijen, von Willebrand faktdr ve plazma aktivator inhibitorii
ateroskleroz i¢in ileri siiriilen yeni risk faktorleri olarak
degerlendirilmistir (13).

Son yillarda aterosklerozun okside LDL, hipertansiyon, sigara gibi
genetik, metabolik ve cevresel hasarlara cevap olarak gelisen, kronik
enflamatuvar bir hastalik oldugu kabul edilmekte ve koroner
ateroskleroz sonucu ortaya ¢ikacak durumlarda, liimen daralmasindan
cok enflamasyon siddetinin daha onemli oldugu ileri siiriilmektedir.
[lerlemis plaklarda ve hatta yeni baslamus aterosklerotik lezyonlarda
cesitli enflamatuvar hiicrelere, CD4 ve CD8 T lenfositlerine ve bu
lenfositler tizerinde smif II doku grubu antijenlerine rastlanmasi;
ateroskleroz etyolojisinde immiin veya otoimmiin bir yanitin rol
oynayabilecegini disiindiirmektedir (13).

Ateroskleroz i¢in Onemli basamaklar endotelyal gecirgenligin

artmasi, adezyon molekiillerinin ekspresyonu, monositlerin endotel
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ylizeyine yapismasi ve intima tabakasina ge¢mesi, kopiik hiicre
olusumu, yagh ¢izgi olusumu, diiz kas hiicrelerinin gé¢ etmesi, plak
formasyonu ve son olarak plak riptiirii ve trombiis olusumudur.
Enflamatuvar mediatorler, aterosklerotik plak olusumu, gelisimi ve
riptiiriinde temel gorev alirlar (77).

Endotel, damar duvar ile kan akimi arasinda yar1 gecirgen bir
bariyer gorevi goriir. Endokrin ve parakrin fonksiyonlari vardir.
Hemodinamik degisiklikleri ve kan yolu ile gelen uyarilar1 algilayabilir
ve bu uyarilara kars1 vazoaktif maddeleri sentezleyip salgilayabilir.
Ayrica proliferatif iglemleri, platelet aktivasyonunu ve immiin cevabi
kontrol eder. Bu etkilerinin ¢ogu, endotelden salinan NO aracilig: ile
olur. NO vaskiiler tonusun ve vazomotor fonksiyonun diizenlenmesinde
rol oynar. Vazodilator etkinin yani sira NO, l6kosit adezyonunu azaltir,
diiz kas proliferasyonunu ve platelet agregasyonunu inhibe eder, damari
hasara ve tromboza karsi korur. Diabetes mellitus, hipertansiyon ve
hiperkolesterolemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ve enflamasyon
ile bu endojen koruma zarar gormeye baslar ve sonucunda damar,
aterom olusumuna elverisli hale gelir. Hiperkolesterolemi, l6kositlerin
endotele yapismasina zemin hazirlar. Subendotelyal aralikta LDL ve
okside LDL partikiilleri birikir, NO iiretimi azalirken, yikimi artar. NO’
in koruyucu etkisinin tersine, bir vazokonstriktor olan anjiyotensin II
(Ang II), ROT un iiretimini arttirir, proenflamatuvar sitokinlerden IL-6
ve monosit kemoatraktan protein-1’in (MCP-1) ortaya ¢ikmasini ve
endotel hiicre yiizeyinde wvaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1’in
(VCAM-1) artisin1 saglar. Bunlarin yani sira artmig CRP diizeyleri de
NO iiretimini baskilayip, biyoaktivitesini azaltir (13, 78).
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Sonu¢ olarak endoteldeki bu degisiklikler damar duvarindaki
enflamasyonu ilerletir ve bdylece aterosklerotik lezyon baslar ve gelisir

(74).

2-6.2. Ateroskleroz Patogenezi

- Aterosklerozun Baslamasi (Yagh Cizgiler)

Normal endotel hiicreleri l6kositlerin tutunmasina direnclidir.
Fakat enflamasyonla birlikte endotel hiicre yiizeylerinden, interseliiler
hiicre adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve VCAM-1 gibi adezyon
molekiillerinin ekspresyonu artar. Bu molekiiller monositlerin endotel
hiicrelerine  yapismasinda rol oynar. Adezyon molekiillerinin
ekspresyonu, IL-1 B ve TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinler, IL-6’ya
yanit olarak tretilen CRP, okside LDL ve CD40/CD40 ligandlan ile
uyarilir. Endotel hiicre ylizeyine tutunan monositler, intima tabakasina
gecerler ve burada makrofajlara doniisiirler. Makrofajlar modifiye
lipoproteinleri igerisine alir. Boylece aterosklerotik lezyonlarin erken
formu olan lipid yiklii makrofajlar veya kopiik hiicrelerinden olusan
yagl cizgiler olusur. Gelisen aterom igerisinde kopilik hiicreleri,
proenflamatuvar sitokinleri salgilamaya baslar. Bu sitokinler, 16kosit
adezyonu i¢in kemotaktik uyariyr devam ettirir ve bu da makrofajlarin
cogalmasini indiikler (13, 14).

T hiicreleri, dendritik hiicreler ve mast hiicreleri de aterom
olusumuna katkida bulunur. Adezyon molekiilleri, T hiicrelerinin intima
tabakasina gecisini hizlandirir ve bu hiicreler okside LDL gibi antijenler

araciligi ile makrofajlar1 etkileyebilen sitokinleri salgilamaya baslarlar.
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Ekspresyonu artan doku faktorii (tissue factor), MMP’ler ve
proenflamatuvar sitokinler, enflamatuvar yanitin devam etmesine neden
olur. Mast hiicreleri ise degraniilasyon friinleri olan TNF, heparin ve
serin proteazlar yolu ile olaya katkida bulunur. Bu sekilde devam eden
enflamasyonun sonucunda aterom, yaglh c¢izgilerden daha kompleks
lezyonlara dogru yer degistirir (13).

- Aterosklerozun Ilerlemesi (Fibroz Plak)

Diiz kas hiicrelerinin intimaya go¢ ederek ¢ogalmasi ve kollajen
sentezine baslamasi, yagli c¢izgilerin daha kompleks lezyonlara
donlismesine sebep olur. Endotel ve diiz kas hiicreleri, makrofaj koloni
stimiile edici faktor (M-CSF) iireterek, makrofajlarin yagl cizgiler
icerisinde ¢ogalmasina neden olur. Aktive olmus T hiicreleri,
disfonksiyone endotel hiicreleri ve kopiik hiicrelerinden salinan MCP-1,
IL-1, TNF-a, fibroblast growth faktor ve transforming growth faktor-3
gibi sitokinler araciligi ile diiz kas hiicreleri go¢ etmeye ve ¢ogalmaya
baslar. Diiz kas hiicreleri kollajen de igeren hiicre dis1 matriks proteinleri
salgilamaya baslar ve intimal hiperplazi olusur. Enflamatuvar hiicreler
birikmeye devam ederken yagli ¢izgi de fibréz plaga doniisiir (13).

Fibroz plak, sert bag doku matriksinden olusan bir kapsiil ile
cevrilidir. Kapsiiliin derin kisminda makrofaj ve T hiicreleri bulunur.
Lezyon igerisinde ise kopiik hiicresi ve diiz kas hiicresi 6liimii ile agiga
cikan hiicre dis1 lipid ve nekrotik artiklar bulunmaktadir. Fibréz plagin
koroner arterlerde  genislemesi liimenin  daralmasina  sebep
olabilmektedir. Bunun yani sira aktive olmus T hiicrelerinden salinan
proenflamatuvar interferon (INF) gibi sitokinler, lezyonun c¢evresini
saran fibroz kapsiil icin gerekli kollajen sentezini azaltir. Okside LDL
birikimi, makrofaj ve diiz kas hiicreleri i¢in toksik etki gosterir. Diiz kas

hiicrelerinin 6liimii ile kollajen sentezi azalir ve fibréz kapsiil incelmeye
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baglar. Sonug olarak fibroz plak riiptiire olmaya meyilli hale gelir (13,
77).

- ilerlemis Lezyon

Endotel hiicrelerinin yiizeyel erozyonu sonucu alttaki kollajen ve
von Willebrand faktoriin dolasimdaki hiicrelerle temas etmesi ile
platelet aktivasyonu ve adezyonu baslar. Kii¢iik trombiisler organize
olabilir ve plak igerisine alinabilir. Fibroz kapsiilde derin ¢atlaklar ve
yirtiklar olugmaya baglar. Aterosklerotik lezyon igerisindeki trombiis,
enflamatuvar olaylar1 daha da hizlandirir, diiz kas hiicreleri ¢cogalmaya
ve go¢ etmeye devam eder (13, 77, 78).

- Hassas Plak

Enflamatuvar durum siiresince aterosklerotik plak igerisine
monosit ve T lenfosit ge¢isi devam eder ve hiicreler, plagin omuz
kisminda birikir. Lokositler fibroz kapsiiliin incelmesine neden olan
MMP, kollajenaz ve elastaz salgilar. Diiz kas hiicreleri apoptozise
ugradigi icin azalirlar ve apoptozis nedeniyle hiicre igerigi aciga cikar.
Bu sebeple lipid, MMP ve diger proenflamatuvar sitokinlerin seviyeleri
lokal olarak artar. Kopiik hiicrelerinin 6liimii ile de plak igerisinde ¢ok
miktarda lipid birikir. Plak ylizeyindeki hiicrelerin dokiilmesi ile
protrombotik bir yiizey acia cikar. Giiglii bir protrombotik uyari ile
fibroz kapstl yirtilir ve plak igerigi limene dokiiliir. Plak igeriginin
dolasimdaki komponentlerle temas etmesi, koagulasyona ve trombin
olusumuna neden olur ve trombojenite artar.

Sonug olarak enflamasyonun aterosklerozun tiim asamalarinda rol
aldig1 ve bu nedenle aterosklerozun, enflamatuvar bir hastalik oldugu

soylenmektedir (13, 77).
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2-7. Aterosklerotik Kalp Hastaliklarinda ROT

Son yillarda yapilan deneysel ¢aligmalar, endotelin dokularla kan
arasinda secici bir bariyer olusturmaktan baska, hemostaziste de cok
onemli islevleri olan bir doku niteligi tasidigini gostermistir. Endotel
hiicreleri, salgiladiklar1 mediatorler ile koagulasyonu, fibrinolizisi,
damar tonusunu dolayisiyla kan akisini ve kan basincin etkileyip, cesitli
fizyolojik ve patolojik olaylarda rol oynayan aktif hiicrelerdir. Kontrol
edilemeyen makromolekiillii protein ve lipoproteinlerin ¢evre dokuya
infiltrasyonuna karsi secici bariyer gorevi gormek; dolasimda bulunan
lipoproteinlerin metabolizmasina katilip, subendotelyal bolgeye gececek
lipoproteinlerin tabiatina karar vermek; trombosit agregasyonu ve
trombozisi Onlemek; immiinokompetan hiicrelerle birlikte savunma
mekanizmasina katilmak; gevsetici ve kastirict maddeler salarak,
vaskiiler tonusun diizenlenmesine katkida bulunmak endotel hiicrelerin
fonksiyonlarindandir (13).

Patolojik olaylar, endotelyal disfonksiyonun olugsmasma ve
ilerlemesine neden olmaktadir (79).

ROT’un iretiminden sorumlu olan rediiksiyon-oksidasyon
reaksiyonlari, sinyal iletimini diizenlemede 6nemli kimyasal olaylardir.
Artmis ROT’un, stabil olmayan anjina, miyokard enfarktiisii ve ani
O0lim gibi1 kardiyovaskiiler olaylar i¢in risk faktorii olabilecegi
disiiniilmektedir. Dokuda ROT’un artmasi, oksidatif stres olarak
tanimlanmaktadir. Uretimde artma ve degradasyonda bir problem
varligi, oksidatif stresin iki sebebidir (80).

ROT, hiicre i¢inde NADPH oksidazlar, siklooksijenazlar, P450

sitokrom oksijenazlar ve lipoksijenazlar gibi ¢esitli tipte oksidazlar
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tarafindan tretilirler. O,-, SOD tarafindan H,0O, e metabolize edilir.
Sonrasinda H,O,, KAT tarafindan oksijen ve suya metabolize edilir.
Damarsal yapilar i¢in bu ¢ok dnemlidir ¢linkii O,--, ¢ok hizli sekilde NO
ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusturur (81).

Peroksinitrit olusumu, patofizyolojik bir olaydir ¢ilinkii NO,
esansiyel endojendz bir vazodilatordiir. NO, eNOS tarafindan tretilir ve
pek cok yararl etkileri vardir. Trombozisi ve enflamasyonu inhibe etme,
endotelyal hiicrelerin canliliin1 saglama ve makrofajlarin damar
duvarinda toplanmasini Onleme gibi islevleri vardir. Oksidatif stresin
arttigl durumlarda, O,'-, peroksinitrit olusturmak iizere NO ile birlesir.
Biyoyaralanilabilir NO’in azalmasi, vazodilator kapasitenin azalmasina
neden olur. Modern kardiyovaskiiler tip, oksidatif stresin, NO’in
koruyucu etkisini uzaklastirmak yoluyla endotelyal disfonksiyona neden
oldugunu diisiinmektedir (79, 82). Aterogenezis i¢in ilk basamagin,
endotelyal disfonksiyon ile sonuglanacak bir damar duvari hasari oldugu
diistiniilmektedir. Daha sonra bu olay enflamatuvar cevap, hiicre
proliferasyonu, damarsal yapilarin remodellingi ve son olarak vaskiiler
lezyon formasyonu, plak riiptiiri, trombosis ve doku enfarktiisii ile
devam etmektedir. Siiregelen bu olaylar ile damar duvarindaki oksidatif
stres arasinda bir sebep sonug iliskisi bulunmaktadir. Ciinkii vaskiiler
hastaligin olusmasinda ve ilerlemesinde 6nemli rol oynayan patolojik
olaylarin tiimii, 6rnegin LDL oksidasyonu, dokularda NO’in azalmasi ve
vaskiiler enflamasyon, oksidatif stres ve serbest radikal iiretimi ile
diizenlenmektedir (13).

Oksidanlar, vaskiiler hemostazda ve fonksiyonel olaylarda rol
almanin yani sira, endotelyal hiicreler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
bliyiime, apoptozis ve devamliligim1 da saglamaktadir. Normal

endotelyal fonksiyon sirasinda NO ve diger oksidanlar arasinda dinamik
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bir denge bulunmaktadir. SOD, GP-x, KAT ve hemoglobin gibi endojen
antioksidan defans mekanizmasinin, oksidan stresi dengeleyemedigi
durumda oksidatif hasar ortaya ¢ikmaktadir. Hiicresel seviyede ROT un
yarattigr hasar, makromolekiillerin oksidasyonu, ornegin lipidlerin
peroksidasyonu ve niikleik asit sarmallarinin parcalanmasi seklinde
ortaya ¢ikmaktadir (13, 80, 83).

Plak yirtilmasinda ve tromboziste myeloperoksidaz varligina
iliskin bulgular elde edilmistir. Aktive graniilositlerden ve aterosklerotik
lezyonlardaki monosit alt gruplar1 tarafindan salinan myeloperoksidaz,
akut koroner olaylar icin belirleyici olarak diisiiniilmektedir.
Enflamasyon bolgesinde myeloperoksidaz, ekstraselliller matrikse
baglanabilmekte ve klorid anyonu ile H,0O,, gii¢lii bir oksidan olan
HOCI’ye dontstiirebilmektedir. Ayrica, riiptiire olmus veya ylizeyel
olarak erozyona ugramis plaklarda, myeloperoksidaz ve HOCI
tarafindan modifiye olmus proteinlere rastlanmistir (80).

Enflamasyon bolgesiyle iliskili HOCI konsantrasyonunun, endotel
hiicrelerinin apoptozisini arttirdigi ortaya konulmustur. Bu bulgulardan
yola ¢ikarak, enflamasyona bagli oksidatif stresin, endotelyal hiicreleri
deskuamasyona duyarli hale getirebildigini ve sonucunda yiizeyel
erozyona sebep olabildigini sdylemek miimkiindiir (13).

Bunlara ek olarak matriks degrade eden proteinazlarin da bazal
membranin degradasyonunda rol aldigi bulunmustur. Proenflamatuvar
sitokinlerin iiretimini arttirdigt MMP-2 ve MMP-9 gibi jelatinazlarin,
subendotelyal bazal membranin asil komponenti olan tip-IV kollajeni
etkiledigi tespit edilmistir. Ayrica arastirmacilar, okside LDL’nin,
endotelden, MMP-2’nin aktif forma doniismesini saglayan MMP-14’{in
ekspresyonunu arttirdigini da ortaya koymuslardir (77, 84).
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2-8. Periodontal Hastaligin Ateroskleroza Etkisi

Ateroskleroz ve buna bagli olarak gelisen kardiyovaskiiler olaylar,
gelismis tilkelerde yiiksek morbidite ve mortaliteye nedenlerinin baginda
gelmektedir. KVH olan bireylerin yaklasik % 50 kadarmin sigara,
obezite, hiperkolesterolemi, yiiksek kan basinci veya diyabet gibi
bilinen risk faktorlerinden etkilenmemis oldugu goze carpmaktadir. Bu
ylizden bu hastaliga bagli morbidite ve mortaliteyi azaltacak tiim olas1
risk faktorlerinin bilinmesi veya ortaya konmasi biiyilk Onem
tasimaktadir (85).

Kronik enflamatuvar periodontal hastaliklar, prevalansi en yiiksek
olan kronik enfeksiyonlardandir.

Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, periodontitisli
bireylerin, kardiyovaskiiler olaylar i¢in artmis riske sahip oldugunu
gostermektedir (65, 86).

Sik goriilmeleri ve genellikle kronik seyirli ve multifaktoriyel
olmalar1 nedeniyle periodontal ve KVH’larin karakteristikleri oldukca
benzerdir. Her iki hastaligin da eriskin populasyonunda prevalansinin
yliksek olmasindan dolay1 periodontal ile KVH’lar arasindaki olasi
iliskinin aydinlatilmasi, arastirmacilarin dikkatini ¢cekmektedir (87).

Genis capli meta-analizlerde, agiz dis1 kaynakli enfeksiyonlar ile
periodontitis gibi dental problemlerin risk olusturma potansiyellerinin
ayni seviyede oldugunun bulunmasi, periodontitisin de en az diger
enfeksiyonlar kadar ateroskleroz gelisiminde rolii olabilecegi
diistincesini desteklemektedir (88).

Periodontal hastaliklar ve ateroskleroz arasindaki iliskinin

hipotetik modeli heniiz tam olarak agiga kavusturulamasa da,
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periodontal bakterilerden kaynaklanan LPS’lerin, bakterileri {iriinlerinin
ve konak kaynakli enflamatuvar sitokinlerin vaskiiler hasara yol agarak

aterom formasyonunu baslatabilecegi belirtilmistir (89). (Sekil 2).
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Sekil 2. Periodontal hastaligin ateroskleroz gelisimindeki olasi etkileri (90).

Ortak duyarlilik, bakterilerin sebep oldugu direkt endotel hasari,
sistemik enflamasyon ve son olarak cross reaktivite veya bakteriyel
antijenler ve konagin kendi antijenleri arasindaki molekiiler benzerlik
gibi pek cok hipotez, periodontal hastalik ve aterosklerotik kalp
hastaliklar1 arasindaki iligkiyi a¢iklamaya caligmaktadir (91).

Ortak duyarhhk: Ortak duyarlilik, ateroskleroz ve enfeksiyon
icin daha fazla riske neden olan genetik olarak belirlenmis fenotipin
taginmasidir. Bu hipoteze gore periodontopatojenlerin varliginda duyarl
bireyde periodontal hastalik gelismektedir. Bu birey ayni zamanda
ateroskleroza da duyarhidir. Fakat bu modelde periodontal hastalik,

ateroskleroza neden olmamaktadir (91).
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Bireyler arasinda bakteriyel yilike karst konak cevabinda
farkliliklar vardir. Baz1 bireyler asir1 plak birikimi ve yiiksek oranda
patojenik organizma varliina ragmen, kemik ve atagman kaybina
direnclidir. Bazilarinda ise az miktarda plak ve diisiik oranda putatif
patojen varliginda, asir1 derecede periodontal yikim meydana
gelmektedir. Bu tip asirn1 enflamatuvar cevap sergileyen bireyler,
hiperenflamatuvar monosit/makrofaj fenotipine sahiptir. Bu bireylerin
monosit/makrofajlari, bakteriyel LPS’lere karsi, yiiksek seviyelerde IL-
1, TNF-a ve PGE, gibi proenflamatuvar sitokin iiretirler. Bu
monosit/makrofaj fenotipi, genetik ve cevresel faktdrlerin kontroli
altindadir ve hem periodontal hastalik hem de aterosklerozun
patogenezinde rol almaktadir. Serum LDL seviyelerindeki diyete bagh
artis, monosit/makrofajlarin, bakteriyel LPS’ye kars1 cevabini
arttirmaktadir. Boylece koroner kalp hastaliklar1 ve ateroskleroz i¢in risk
faktorii oldugu bilinen artmig LDL seviyeleri, monosit/makrofajlardan
yikict enflamatuvar sitokinlerin saliniminmi1 da arttirmaktadir. Bu durum
da periodontal ve KVH’larn iliskisine 1s1k tutan ortak mekanizmalardan
biridir (64, 89, 92, 93).

Sistemik enflamasyon: Bu hipoteze gore enflamasyon,
dolasimdaki sitokinlerin seviyesinin artmasina, bu artis da vaskiiler
endotelin hasarina ve dolayisiyla ateroskleroza neden olabilmektedir.
CRP, IL-1, IL-6, TNF-a ve PGE, dolasimdaki sitokinlerden bazilaridir.
Miyokard enfarktiisii icin en yiiksek relatif riskin, CRP seviyeleriyle
birlikte total kolesterol yliksek densiteli lipoprotein (HDL) orani oldugu
ortaya konmustur (91). Periodontal hastaligin da yiiksek CRP
seviyeleriyle iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (94, 95). KVH
olan 400’ askin bireyde, en yiiksek CRP seviyelerinin, en siddetli
periodontal hastaligi olanlarda g6zlendigi tespit edilmistir (91).
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Aragtirmacilar, degisen kan akimina cevap olarak arterlerin
dilatasyon kapasitesinin, siddetli periodontal hastalik varliginda
distiigiinii ve bunun da yiiksek CRP seviyeleriyle iliskili oldugunu
bulmuslardir (94, 95). Periodontal tedavinin arter elastikiyetine
etkisininin arastirildig1 c¢alismada, arastimacilar periodontal tedavi
oncesi ve sonrast hs-CRP, IL-6 ve TNF-a seviyelerini de
degerlendirmisler ve kronik enflamatuvar periodontal hastaliklarin,
direkt veya indirekt olarak yani karacigerden CRP sentezini stimiile
etmek yoluyla endotelyal fonksiyonlar: etkiledigini ortaya koymuslardir
(91, 96).

Direkt bakteriyel etki: Diger bir hipotez ise kan damarlarinin
bakterilerle direkt enfeksiyonudur. Bu hipotezde bakteriyel patojenler
kan dolasimina girerler ve hemen ardindan endotele invaze olurlar. Bu
da endotelyal disfonksiyona, enflamasyona ve ateroskleroza neden
olmaktadir (91).

Periodontal mikroorganizmalar icinde en 6nemli patojenlerden biri
sayillan P. gingivalis, periodontitis i¢in risk faktorii olarak kabul
edilmistir. Patojenitesi, sahip oldugu viriilans faktorlerine baghdir (97).
En onemlisi epitel, bag doku ve endotel hiicrelerine baglanabilme
kabiliyetidir (98). P. gingivalis’in invazyonu, ICAM-1, VCAM-1, P- ve
E-selektinlerle, sadece fimbria varliginda gerceklesmektedir. Bu
adezyon molekiillerinin aktivasyonu aynm1 zamanda lokositlerin endotele
baglanmasi i¢in de gereklidir (99).

Karotid endarterektomi 6rneklerinde, ateromlar i¢inde periodontal
patojenlerin varligr gosterilmistir (100, 101). Ford ve arkadaslarinin
(102) ¢alismasinda aterosklerotik plaklarin % 100’iinde P. gingivalis, %

80’inde F. nucleatum, % 50’sinden azinda T. forsythensis ve %
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30’undan azinda Chlamydia pneumoniae tespit edilirken; arterlerin %
4’1linde ise Helicobacter pilori ve Haemophilus influenzae bulunmustur.

Endotelyal hiicre hasarimin, P. gingivalis’in bu hiicrelere
yapismasi, invaze ve prolifere olmasiyla basladigi diisiiniilmektedir
(103). Bunlar1 takiben damarlarin fizyolojik dilatasyon fonksiyonu
bozulmaktadir (104).

Benzer etkiler hayvan modellerinde, 6zellikle de apolipoprotein E
(apoE) eksikligi olan farelerde gosterilmistir. Genel olarak ateroskleroza
direngli olmalarina ragmen, farelerde apoE geninin inaktivasyonunun,
lipid metabolizmasinda degisikliklere yol agtig1 tespit edilmistir. Ayrica
apoE geninin olmadig1 farelerde spontan olarak ateroskleroz olustugu
gozlenmistir. Ek olarak P. gingivalis’in, intravendz enjeksiyon veya oral
inokulasyon yontemiyle, apoE geni eksik farelere verilmesi, daha fazla
alveolar kemik kaybina, kopiik hiicresi olusumuna ve aterosklerotik
lezyonlara neden olmustur (90).

Bakteriyel komponentler tarafindan uyarilan makrofaj ve diger
hiicrelerden salinan sitokinler, sistemik olarak fagositik hiicrelerin
aktivasyonunu saglar (105). Proenflamatuvar sitokinlerin saliminin
artmasi, bolgede daha fazla enflamatuvar hiicrenin toplanmasina, bu da
daha fazla kopiik hiicresinin olusmasma neden olmaktadir. Ornegin
bakteriyel Uriinler ile uyarilan endotel hiicreleri, MCP-1 salimi yapar.
MCP-1, monositlerin kemotaksis yoluyla transendotelyal migrasyonunu
diizenleyen bir enzimdir. MCP-1 seviyelerinin diisiik oldugu farelerde,
aterosklerotik plak gelisiminin daha az oldugu gozlenmistir. Buna
karsilik P. gingivalis’in in vitro ortamda endotelyal hiicrelerden MCP-1
saliminmi indiikledigi gosterilmistir (106). Molekiiler mekanizmasi tam
olarak agiga kavusmus olmasa da veriler, P. gingivalis’in ateroskleroz

olusumuna sebep olabilecegini  diisiindiirmektedir  (90). Bu
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calismalardan yola c¢ikilarak oral mikroorganizmalarin kan damarlarina
invaze olabildigi net sekilde sdylenebilmektedir. Fakat bu patojenlerin
daha 6nceden hasar gormiis arterlere invaze olabilecegi de gbz Oniinde
bulundurulmustur. Bu nedenle ateroskleroz patogenezinde, patojenlerin
endotel hasarinin dncesinde veya sonrasinda rol oynadiklar1 tam olarak
aciga kavugsmamustir (91).

Oral bakterilerin in vitro olarak platelet agregasyonunu ve trombiis
olusumunu tetikledigini gosteren c¢alismalar da vardir. Streptococcus
sanguis’in tavsanlara enjekte edildigi bir calismada, doza bagli olarak
miyokard enfarktiisiine benzer semptomlarin ortaya ¢iktigr gdzlenmistir
(107). Periodontopatojenler arasinda da P. gingivalis’in platelet
agregasyonunu tetikleyen tek mikroorganizma oldugu diistiniilmektedir.
P. gingivalis vezikiillerinin ve fimbrialarinin, agregasyon ve yapismada
onemli rol oynadigi gosterilmistir. Ayrica in vitro ¢alismalarda, P.
gingivalis’in insan aterom oOrneklerini degrade edebilme kabiliyetinin
oldugu da tespit edilmistir (90, 108).

Molekiiler benzerlik modeli: Molekiiler benzerlik modelinde ise
aterogenez patogenezi, bakteriyel heat-shock proteinlere (Hsp) karsi
immiin cevapla aciklanmaktadir. Tiim hiicreler, cesitli streslere karsi
Hsp eksprese ederler. Bakteriyel Hsp’ler, enfeksiyon sirasindaki major
antijenik belirleyicilerdir. Immiin sistem, konaga ait yani self-Hsp ile
bakteriyel Hsp’leri ayirt edemeyebilir. Buna bagli olarak self-Hsp ile
reaksiyona giren T hiicreleri aktive olur. Bunun sonucunda konagin
bakteriyel Hsp icin TUrettigi antikorlar, konaktaki benzer antijenik
yapilara kars1t otoimmiin bir cevap olusmasina neden olabilmektedir
(91).

Viicudun diger baz1 dokularinda oldugu gibi endotel hiicreleri de

Hsp sentezlerler. Endotel hiicreleri, yiiksek kan basinci veya LPS gibi
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belli stresorlere karsi Hsp ile cevap verirler. Bu immiinolojik cross-
reaksiyon, hiicre hasar1 ve diiz kas hiicrelerinde proliferasyona neden
olabilmektedir. P. gingivalis’in de insan Hsp’lerine benzeyen proteinleri
(Hsp 60 ve Hsp 90) vardir (90). Arastirmacilar, anti-Hsp antikor
seviyesi ylksek olan bireylerde, daha az periodontal doku yikimi
oldugunu gostermislerdir (109). Bir baska calismada periodontal
hastalig1 ve aterosklerozu olan bireylerin serum ve ateromlarinda, P.
gingivalis’in Hsp 60 proteinine 0zgii T-hiicre cevabinin olustugu
goriilmistiir. Arastirmalar, P. gingivalis Hsp’nin dolagima katildigini ve
endotel ve ateromlar ile reaksiyona (cross-reaction) girdigini ortaya
koymaktadir. Molekiiler etkilesimler hakkinda net bilgiler olmasa da
ateroskleroz ve periodontal hastaliklarin tedavisinde immiinolojik
yaklasimlarin uygulanabilecegi diisiiniilmektedir (90, 110).

Plazma lipid seviyeleri: Plazma lipid seviyelerinin, kolesterol ve
trigliseridin, tek basma veya birlikte yiikselmelerine hiperlipidemi adi
verilmektedir (111). Serum lipid seviyeleri ile sistemik saglik (6zellikle
de KVH, diyabet), doku tamir kapasitesi, immiin hiicre fonksiyonlar1 ve
proenflamatuvar sitokinlerin serum seviyeleri arasinda bir sebep sonug
iliskisi bulunmaktadir. Enfeksiyon veya enflamasyon sirasinda akut faz
cevabmma bagli olarak lipoprotein metabolizmasinda birtakim
degisiklikler olabilmektedir. Proenflamatuvar sitokinlerin proaterojenik
etkileri sonucu, LDL’de artig, HDL’de azalma ve hipertrigliseridemik
bir durum ortaya c¢ikabilmektedir (112, 113).

Periodontal hastaligin da immiin hiicre fonksiyonlarinda neden
oldugu birtakim degisiklikler yoluyla, lipid metabolizmasinda
diizensizliklere sebep olabilecegi ileri siiriilmektedir. Plazma lipid
seviyelerindeki degisiklikler, vaskiiler endoteli yaralanmalara daha

hassas hale getirmektedir. Endotelyal hasar ise aterogenezisin ilk
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asamalar1 oldugu i¢in bu durum kronik enfeksiyoz karakteristigi olan
periodontitisin, KVH i¢in risk faktérii olabilecegi diisiincesini
desteklemektedir (112, 113).

Arastirmacilar, KVH olan hiperlipidemili bireylerde, periodontal
durumun kontrol grubuna gore daha kotii oldugunu gostermislerdir. Bir
baska calismada, periodontal yikim derecesinin, plazma kolesterol
seviyeleri ile istatistiksel olarak anlamli olmasa da pozitif korelasyon
sergiledigi oOne siirlilmistiir. Hiperkolesterolemi, KVH ve siddetli
periodontal hastalik arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir bagka
calisgmada, hiperkolesterolemili  bireylerin  yiiksek Community
Periodontal Index Treatment Needs (CPITN) skorlarina sahip oldugu
bulunmustur (114-116).

Lipid tasiyan lipoproteinler, KVH’lar i¢in Onemli risk
belirleyicileridir. Fakat LDL’lerin sadece oksidize formlarinin aterojenik
oldugu, oksidize olmayan formlarinin ise makrofajlarca hiicre igine
alinmadig1 ve dolayisiyla kopiik hiicresi olusumuna neden olmadigi
ortaya konmustur. Bu yiizden LDL’lerin dolagimda yiiksek seviyelerde
olmas1 sadece oksidize formda tasindiklar1 zaman tehlikeli olmaktadir
(117).

Oksidize LDL kompleksi i¢inde, anahtar bir aterojenik lipid olan
oksidize lineloik asit, spesifik bir niikleer transkripsiyon faktoriine
baglanarak, monositler iizerinde bulunan temizleyici reseptorlerin
ekspresyonuna yol agar. Bu sinyal, kolesterol sentezini ve koptik hiicresi
olusumunu arttirmak suretiyle, aterogenezise neden olmaktadir (118).

ROT’un ve siklooksijenazin ana kaynaklarindan biri olan
periodontal hastalik da, LDL kompleksi icinde oksidize lineloik asit
olusumunu indiikleyebilecek kapasitede, potansiyel bir oksidatif stres

kaynagidir. Buradan yola ¢ikarak periodontitisin, oksidize LDL
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olusumuna yol acan bir oksidatif stresor olarak aterogeneziste rol
oynayabilecegi akla gelmektedir (119).

Sonug olarak, gelismekte olan iilkelerde 6liim nedenlerinin basinda
gelen KVH’larin ve Ozellikle aterotrombotik olaylarin onlenmesi i¢in
sigara kullanimi, hipertansiyon, hiperlipidemi, obesite ve diyabet gibi
klasik risk faktorlerinin kontrolii genel yaklasim olarak kabul
edilmektedir. Statin gibi ajanlarla kolesteroliin diisiiriilmesi veya aspirin
gibi antiplatelet ajanlarla tromboz riskinin azaltilmasi, primer
(KVH’larin klinik olarak ortaya c¢ikmadigi bireylerde) ve sekonder
(KVH olan bireylerde) koruma yontemleri arasindadir. Fakat
KVH’larin devam eden prevalansi, arastirmacilari farkli koruma
yaklagimlaria yoneltmektedir. Bu amacla aterotrombozun enflamatuvar
komponentinin kontroliine yonelik diisiinceler ortaya atilmistir. Lokal
veya uzak enfeksiyonlar olarak kabul edilen periodontal enfeksiyonlar

da bu yoniiyle aragtirmacilarin dikkatini gekmektedir (120).
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3. MATERYAL ve METOD

3-1. Calisma Gruplari

Calisma, KVH’l1 olan 52 birey; hiperlipidemisi olan 30 birey ve
sistemik olarak saglikli 51 birey olmak iizere toplam 133 goniillii
bireyde gergeklestirildi.

KVH’l1 olan bireyler, Siileyman Demirel Universitesi Sevket
Demirel Kalp Merkezi’ne basvuran, aterosklerotik kalp hastaligi teshisi
konmus bireyler arasindan secildi. Bu hastalarin diyabet, osteoporoz,
kronik bobrek hastaligi gibi baska sistemik problemlerinin olmamasina
ve hormon replasman tedavisi gormemis olmalarina dikkat edildi.

Hiperlipidemi grubu Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Dahiliye Anabilim Dali’'nda hiperlipidemi teshisi konmus ve statin
tiirevi antilipid ajan kullanan goniillii bireyler arasindan secildi. Diyetle
kontrol altinda olan bireyler ¢aligmaya dahil edilmedi. Hiperlipidemi
kriter1 olarak HDL seviyesi 40 mg/dI’nin alti, LDL seviyesi 100
mg/dl’nin ve trigliserid seviyesi 200 mg/dl’nin iizeri degerler esas
alindi.

Sistemik olarak saglikli grup, Siileyman Demirel Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na basvuran hastalar
arasindan, calisma sartlarin1 kabul eden kisilerden secildi. HDL seviyesi
40 mg/dl’nin tizeri, LDL seviyesi 100 mg/dl’nin ve trigliserid diizeyi
200 mg/dI’nin altinda olan bireyler ¢caligmaya dahil edildi.

Tim gruptaki hastalarin sigara igmemelerine veya en az 6 ay dnce

sigaray1 birakmis olmalarina, son 6 ay i¢inde herhangi bir periodontal
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tedavi gormemis olmalarina ve son bir ayda antibiyotik ve
antienflamatuvar ila¢ kullanmamis olmalarina dikkat edildi.

Hastalarin klinik muayenesinde ve periodontal doku sagliginin
teshisinde ii¢lincii molarlar disindaki digler degerlendirildi. Periodontal
degerlendirmelerde 6rneklem bolgesi ve tiim agiz kayitlar1 alindi.

Bireyler periodontal durumlarina gore {i¢ gruba ayrildi (121).

1. Agiz i¢inde hi¢bir disinde > 3 mm cep derinligi ve >2 mm klinik
atagman kayb1 olmayan bireyler saglikli,

2. Agiz i¢inde > 3 mm cep derinligi ve > 2 mm klinik atagman
kayb1 olan disler bulunan, fakat dort veya daha fazla diste 5 mm cep
derinligi ile > 2 mm klinik atagman kayb1 olmayan bireyler orta diizey
periodontitis,

3. Dort veya daha fazla diste 5 mm cep derinligi olan ve 2 mm
atagcman kayb1 olan bireyler siddetli diizey periodontitis gruplarina dahil
edildi.

Calismaya dahil edilen tiim bireylere ¢caligmanin amaci ve yontemi
hakkinda bilgi verildi ve onay formu imzalatildi. Arastirma i¢in SDU
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alind1 (Toplant1 tarihi:14.12.2005,
Toplanti say1s1:12/11).

3-2. Periodontal Degerlendirme

3-2.1. Gingival Indeks (GI)

Disetindeki enflamasyonu belirlemek amaciyla Loe ve Silness’in

GI’i kullanild (122). Gingival indekse gore;
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0. Saglikh diseti

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

2. Orta derecede iltihap varligi: Kirmizilik, 6dem ve parlaklik,
sondlamada kanama yok

3. Siddetli iltithap varligi: Belirgin kirmizilik ve 6dem, spontan
kanamaya egilim

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

GI=Tiim dislerdeki GI degeri toplam1/Mevcut dis say1s1 x 4

3-2.2. Plak Indeksi (PQ)

Plak &lciimiinde Silness ve Loe’nin PI kullanildi (123). Bu indekse
gore;

0: Diseti bolgesinde plak olmadigini,

1: Serbest diseti kenarinda ve komsu dis ylizeyinde gozle
goriilemeyen, sadece sond ile fark edilebilen plak varligini,

2: Diseti cebi igerisinde ve diseti kenarma komsu dis yiizeyinde
yogun yumusak eklenti varligini,

3: Diseti cebi igerisinde ve diseti kenarma komsu dis ylizeyinde
gozle goriilebilir yogunlukta yumusak eklenti varligini gosterir.

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

yapildi.
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Pi=Tiim dislerdeki plak degeri toplami/ Mevcut dis say1s1 x 4

3-2.3. Diseti Kanama Indeksi (KI)

Disetinde kanama varligi Ainamo ve Bay’in tanimladig1 indeksle
belirlendi (124). Bu indekse gore, periodontal sond gingival sulkus
icinde hafif bir basing uygulanarak gezdirildiginde kanamanin olusmasi
durumunda (+), kanamanin olmamasi durumunda (—) deger verildi.
Sonug deger yiizde olarak hesaplandi.

Ki=Kanama olan dis sayis1 X 100/ Mevcut dis say1s1

3-2.4. 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 basin¢g uygulanmadan dislerin uzun eksenine paralel olarak
konumlandirilarak, diseti kenarindan periodontal cep tabanina olan
mesafe belirlendi.

CD=Cep derinlikleri toplami/Mevcut dis sayis1 x 6
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3-2.5. Klinik Atagman Kayb1 (KAK)

Bireylerin KAK toplami, Williams periodontal sondu ile mine-
sement simirindan periodontal cep tabanina olan mesafe Olciilerek
saptandi. Her diste alti noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal,
meziolingual, lingual ve distolingual) dl¢iim yapildiktan sonra tiim agiz
icin KAK degeri asagidaki formiille hesaplandi.

KAK=KAK toplami/Mevcut dis sayist X 6

3-3. DOS Toplanmasi

DOS ornekleri, iist c¢enede birinci molarlara kadar olan
bolgelerden, standart kagit seritler (Periopaper, Proflow Inc, New York,
USA) kullanilarak, periodontitis gruplarinda CD < 4 mm olan;
periodontal olarak saglikli gruplarda ise CD 0-3 mm olan ve birbirine
komsu olmayan dort veya bes interproksimal alandan toplandi.
Uygulama Oncesi supragingival plak steril kiiretlerle uzaklastirilarak,
ornek bolgesi basingh hava ile kurutuldu ve pamuk rulolar yardimiyla
tiikkriik izolasyonu saglandi. Kagit seritler, hafif bir direng hissedilinceye
kadar periodontal cep igerisine yerlestirildi ve 30’ar sn bekletildi. Kanla
kontamine olan kagit seritler, degerlendirmeye alinmadi, 6rnek toplama
islemi bir baska bolgede tekrarlandi. Aliman DOS o6rnekleri Periotron
8000 (Oraflow Inc, Plainview, New York, USA) kullanilarak periotron
tinitesi cinsinden kaydedildi. Daha sonra kagit seritler Eppendorf

tiiplerine konularak ve tiiplerin dis ortamla temasi parafilmler ile
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kesilerek, analizin yapildigi tarihe kadar —80°C’de muhafaza edildi.
Analizin yapilacagi giinde DOS orneklerinin ekstraksiyonu amaciyla %
0.5’lik serum bovine albumin (BSA) i¢eren Hank’s Buffer solusyonu
hazirlanarak, tliplere bu solusyondan 1000 pl eklendi ve vortekste
karistirldi. Daha sonra "4°C’de 10.000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi ve

elde edilen siipernatantlar ayr1 Eppendorf tiiplerine alindi.

3-4. Kan Orneklerinden Hemolizat Hazirlanmasi

Hastalardan 2 mI’lik EDTA’l1 tiiplere 6n koldan alinan vendz kan
ornekleri, 4000 devirde 4 dk santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Daha
sonra elde edilen eritrosit kiimesi, steril salin soliisyonu ile 3 kez
yikanarak; plazma, 16kosit ve plateletlerden arindirildi. Yikanmis olan
kirmizt kan hiicrelerine, steril soguk distile su (1:4) eklenerek,
hiicrelerin hemolize olmalar1 saglandi. Daha sonra elde edilen lizat 10 sn
vortekslenerek Eppendorf tiiplerine alindi ve biyokimyasal analizler

yapilincaya kadar -80°C’de sakland.
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3-5. Metod

3-5.1. Kullanilan Aletler

[—

Santrifiij: Jouan B4i (Fransa)

Derin dondurucu: Ugur (Tiirkiye)

Hassas terazi: Scaltec SPB 33 (Isvicre)

Vorteks: Niive NM 100 (Tiirkiye)

Otomatik pipetler: Eppendorf (Almanya), Gilson (Fransa)
Spektrofotometre: Shimadzu UV 1601 (Japonya)

pH metre: Hanna Instruments (Portekiz)

Manyetik karistirict: Niive (Tiirkiye)

A R T T o

Biyokimya analizorii: Olympus AU 2700 (Japonya)

3-5.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

3-5.2.1. Katalaz Tayini I¢cin Kullanilanlar

* Potasyum dihidrojen fosfat, Merck (Almanya)
* Disodyum hidrojen fosfat, Merck (Almanya)
* Hidrojen peroksit, Merck (Almanya)
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3-5.2.2. Lipit Peroksidasyonu i¢in Kullanilanlar

* Trikloroasetik asit (TCA), Merck (Almanya)
* Tiyobarbitiirik asit (TBA), Merck (Almanya)

3-5.3. Kullanilan Cozeltiler

Lipit Peroksidasyonu Tayini I¢cin Kullamlanlar:
* TCA ¢ozeltisi (% 10): 10 gr TCA tartilip, bir miktar distile suda eritilir
ve son hacim 100 ml’ye tamamlanur.
* TBA ¢ozeltisi (% 0.67): 0.67 gr TBA tartilip, bir miktar distile suda
eritilir ve son hacim 100 ml’ ye tamamlanir.

Katalaz Tayini Icin Kullanilanlar:
* 50 mM fosfat tamponu: 2.7218 gr KH,PO, ve 4.258 gr Na,HPO,
tartilarak 1000 ml distile suya tamamlanir.
* 30 mM hidrojen peroksit i¢in: 0.306 ml % 30’luk hidrojen peroksit,
100 ml fosfat tamponu ile diliie edildi.

3-5.4. SOD Aktivitesinin Olciimii

Randox’un Ransod kiti biyokimya analizériine aplike edilerek,
DOS ve hemolizat Orneklerinde SOD aktivitesi spektrofotometrik
yontemle 6l¢iildii. (Randox Laboratories Ltd. Ardmere, Diamond Road

Crumlin, Co. Antrium, United Kingdom BT294QY)
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Deneyin Prensibi: SOD c¢esitli yollarla ortaya ¢ikan O, radikalinin

H,0, ye dismutasyonu reaksiyonunu katalizler. Ksantin-ksantin oksidaz
(XOD) sistemi tarafindan tiretilen O, radikallerinin, (2-(4-1yodofenil)-3-
4-(4-nitrofenol)-5-fenil tetrazolyum klorit (INT) ile meydana getirdigi
kirmizi renkli formazon boyasinin, 505 nm dalga boyunda verdigi optik

dansitenin spektrofotometrik olarak okunmasi esasina dayanmaktadir.

XOD

v

Ksantin Urik asit + O,

v

INT + Oy Formazon boyasi

SOD
O,y + O + 2H+ — 0O, + H,O,

3-5.5. GP-x Aktivitesinin Ol¢iimii

Randox’un Ransel kiti biyokimya analizoriine aplike edilerek,
DOS ve hemolizat orneklerinde GP-x aktiviteleri, spektrofotometrik
yontemle 6l¢iildii. (Randox Laboratories Ltd. Ardmere, Diamond Road
Crumlin, Co. Antrium, United Kingdom BT294QY)

Deneyin Prensibi: GP-x, kiimen hidroperoksit ile glutatyonun

oksidasyonunu katalizler. Okside glutatyon, NADPH varliginda
glutatyon rediiktaz tarafindan indirgenir. Bu arada NADPH, NADP" ye

oksitlenir.
2 GSH + ROOH » ROH + GSSG + H,0
GSSG+ NADPH + gt Slutatyon Redilktaz o\ bt 5 GoH
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NADPH’nin azalmasina bagli olarak 340 nm’de meydana gelen

absorbans degisimi Ol¢lilerek enzim aktivitesi hesaplandi.

3-5.6. Katalaz Aktivitesinin Ol¢iimii

Aebi metoduna dayali olarak yapildi (125).

Katalaz
2 H202

v

2 H,0+ 0O,

Deneyin Prensibi: H,O, in KAT tarafindan parcalanmasi temeline

dayal1 UV spektrofotometrik yontem ile KAT aktiviteleri tayin edildi.

Hazirlanan hemolizat, fosfat tamponuyla 100 kat diliie (0.01 ml
hemolizat+ 0.990 ml fosfat tamponu) edildi. 1 ml’lik bu diliie hemolizat
lizerine taze hazirlanan ve 30 mM H,0, iceren fosfat tampon

¢Ozeltisinden 1 ml eklendi.

DOS ekstrat1 ise fosfat tamponuyla 10 kat diliie (0.1 ml ekstrat
+0.9 ml fosfat tamponu) edildi. Daha sonra 240 nm'de ilk 30 sn i¢inde
15’er sn’lik absorbans azalmasi bulunarak, k degeri asagidaki sekilde

hesaplandi:

k=2.3/Atx (log Ai/A;)x (a/b)

Ay: 240 nm’deki baslangic absorbansi (t,=0)
Aj: 240 nm’deki 15. sn’deki absorbansi (t,=15)
a: diliisyon faktorii

b: hemolizatin/ekstratin protein miktari
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3-5.7. Lipid Peroksidasyonunun Tayini

Lipid peroksidasyon {iriinlerinden olan MDA, Draper ve Hadley’in
cift kaynatmali TBA reaktivitesi metodu kullanarak olgiildi (126).

Deneyin prensibi: Yag asidi peroksidasyonunun son iiriinii olan

MDA, TBA ile reaksiyona girerek, 532 nm’de maksimum absorbans
veren renkli bir kompleks olusturur.

Deneyin yapilist: 0.5 ml hemolizat/0.5 ml DOS ekstrati, iizerine
2.5 ml % 10’uk TCA eklenerek karistirildi. 15 dk kaynatilip sogutuldu.
5000 devir/dk’da 10 dk santrifiij edildi. 2 ml siipernatan alinip, lizerine 1
ml % 0.67°lik TBA eklendi. Tiipler vortekslendikten sonra 15 dk
kaynatildi ve hemen sogutuldu. 532 nm’de absorbanslari, numune
yerine distile su konularak hazirlanan kore kars1 okundu.

1,1,3,3-tetracthoxyropane (TEP) kullanilarak 8360 pmol/L
konsantrasyonda stok solusyonu hazirlandi. Bu solusyondan uygun
konsantrasyonlarda standartlar hazirlanarak, konsantrasyon-absorbans

grafiginden numunelerin MDA konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3-6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler, SPSS 15.0 for Windows paket programi
kullanilarak yapildi. Veriler, Ortalama + Standart Sapma (SS) olarak
verildi. Gruplar aras1 karsilastirmalarda normal dagilim gdosteren
degiskenler icin One-way ANOVA testi ve t-testi; normal dagilim
gostermeyen degiskenler icin Kruskall-Wallis testi yapildi. Farkliligin

hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek i¢cin Bonferroni diizeltmesiyle
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birlikte Mann-Whitney U testi uygulandi. Periodontal parametreler ile
antioksidan enzim ve MDA konsantrasyon diizeylerinin korelasyonlari,

Pearson’s korelasyon analizi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada KVH grubuna dahil edilen ve yas ortalamasi

56.014£8.20 olan 52 birey; hiperlipidemi grubuna dahil edilen ve yas

ortalamas1 50.77+6.57 olan 30 birey; sistemik olarak saglikli ve yas

ortalamas1 47.16+8.63 olan 51 birey olmak iizere toplam 133 birey yer

aldi (Tablo 1). Bireylerin sistemik ve periodontal tanilarina gore

dagilimlar1 Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 1. Tiim bireylerin yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimi

. . CINSIYET
SISTEMIK TANI YAS
ERKEK KADIN
KVH 56.01+8.20 45 7
Hiperlipidemi 50.76+6.57 13 17
Saglikli 47.15+8.63 27 24

Tablo 2. Tiim bireylerin sistemik ve periodontal taniya gore grup dagilimi

SISTEMIK TANI
Periodontal Tam
KVH Hiperlipidemi Saghkh
Saghkh 9 11 18
Orta Diizey
19 10 14
Periodontitis
iddetli Diize
5 y 24 9 19
Periodontitis
Toplam 52 30 51
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Sistemik Taniya Gore Calisma Gruplarn Karsilastirmalari

KVH, hiperlipidemi ve sistemik olarak saglikli gruplar arasinda
tiim agiz ve bdlge GI, PI, KAK, CD, Ki % ve DOS hacmi degerleri
acisindan istatistiksel olarak onemli farklilik tespit edilmedi (Tablo 3).

Tablo 3. Sistemik taniya gore, ¢alisma gruplar1 arasinda tiim agiz ve bolge
periodontal parametre degerlerinin karsilagtirilmasi

TUM AGIZ
KVH Hiperlipidemi Saghkl o z?ll:g(zxg )
Gi 1.18+0.66 1.16+0.93 1.010.7 0.520
Pi 1.32+0.69 1.31+0.75 1.10+0.61 0.193
KAK (mm) 3.81+1.35 3.21+1.02 3.49+1.56 0.151
CD (mm) 3.49+1.56 2.89+0.79 2.87+1.02 0.519
Ki % 52.52+33.28 47.05+34.09 47.18+33.53 0.665
BOLGE
Gi 1.22+0.79 1.08+0.91 1.05+0.64 0.542
Pi 1.39+0.68 1.00+0.71 1.10+0.63 0.092
KAK (mm) 3.87+1.30 3.30+1.08 3.66x1.64 0.223
CD (mm) 3.19+0.85 3.02+0.81 3.07+1.11 0.675
Ki % 50.10+33.13 44.16+33.94 44.31+33.66 0.620
DOS’( ::)“‘cmi 2+1.15 1.80+0.76 1.73+1.19 0.422

Sistemik tanitya gore, gruplar arasinda DOS antioksidan enzim ve
MDA total miktarlar1 ve konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda, sadece
DOS-KAT konsantrasyonlar1 ve total miktarlar1 arasinda anlaml
diizeyde farklilik tespit edildi (p<0.05). ikili karsilastirmalarda, KVH
grubunun DOS-KAT konsantrasyonu (0.25+0.40 K/ul), sistemik olarak
saglikli grubun DOS-KAT konsantrasyonundan (0.07+0.05 K/ul)

anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.017). Total miktarlar agisindan
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karsilagtirnldiginda da KVH grubunun DOS-KAT total miktar
(0.42+0.68 K), sistemik olarak saglikli gruba (0.10+0.12 K) gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.017)
(Tablo 4).
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Sistemik taniya gore kandaki SOD, GP-x ve KAT aktiviteleri ile
MDA diizeyleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli farkliliklar
tespit edildi (p<0.05) (Tablo 5).

Ikili KVH grubunun kan-SOD
(67.36+13.05 U/grHg), sistemik olarak saglikli gruba (58.90+13.50
U/grHg) gore anlamli derecede yilksek bulundu (p<0.017). KVH
(0.89+0.34 U/grHg), hiperlipidemi

karsilastirmalarda, aktivitesi

grubunun kan-GP-x aktivitesi
grubunun kan-GP-x aktivitesine (0.71+0.18 U/grHg) goére anlamh
derecede yiiksek bulundu (p<0.017). KVH grubunun kan-KAT aktivitesi
(94.76+£51.35 K/grHg), hiperlipidemi grubunun kan-KAT aktivitesine
(177.81£198.13 K/grHg) gore anlamh diisik bulundu
(p<0.017). KVH grubunun kan-MDA diizeyleri (73.70+43.78
nmol/grHg), sistemik olarak saglikli gruba (57.10+£20.44 nmol/grHg)

derecede

gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.017).

Tablo 5. Sistemik taniya gore gruplarin kan antioksidan enzim aktiviteleri ve
MDA diizeylerinin karsilastirilmast

Hiperlipidemi . ANOVA t-testi
KVH iperlipidemi Saghkl (p degerleri) (p degerleri)
kan-SOD
(UlgrHg) | 67-36£13.05 | 60.10£1645 | 58.90+13.50 0.007 * 0.002 1
kan-GP-
Uity | 0898034 | 0712018 0.82:0.23 0.01 *
grHg)
0.002 1
‘(‘;'/‘fHAT) 94.76+51.35 | 177.81+198.13 | 116.42+105.98 0.015 * »
grog 0.005 1
kan-MDA |53 7044378 | 56.64224.57 | 57.10+20.44 0.015 * 0.015 1
(nmol/grHg)

*Uclii karsilastirmada istatistiksel olarak anlamh farklilik (p<0.05) ¥ KVH-Saghkl grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik (p<0.017) 1 KVH-Hiperlipidemi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

(p<0.017)
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Calisma Gruplan Icinde Olusturulan Alt Gruplarin
Karsilastirmalari

Sistemik olarak saglikli grup:

Periodontal olarak saglikli, orta diizey periodontitis ve siddetli
diizey periodontitis alt gruplar1 arasinda tiim periodontal parametrelerin,
siddetli diizey periodontitis grubunda diger gruplara oranla anlaml
derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.017). Orta diizey periodontitis
grubunun tiim periodontal parametreleri de saglikli gruba gore anlamli
derecede yiiksekti (p<0.017) (Tablo 6-7).

Periodontal olarak saglikli, orta diizey periodontitis ve siddetli
diizey periodontitis alt gruplarinda, DOS-KAT total miktar1 disinda,
DOS’taki SOD, GP-x ve MDA konsantrasyonu ve total miktarlar1 ile
KAT konsantrasyonu agisindan anlamli farklilik bulundu (p<0.05)
(Tablo 8).

-DOS-SOD:

Periodontal agidan saglikli grubun DOS-SOD konsantrasyonu
(30.21+31.08 U/ul), orta diizeyde periodontitis grubunun DOS-SOD
konsantrasyonundan (9.71£6.22 U/ul) anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0.017). Iki grubun DOS-SOD total miktarlar1 acisindan farklilik
tespit edilmedi.

Periodontal agidan saglikli grubun DOS-SOD konsantrasyonu
(30.21£31.08 U/ul), siddetli diizey periodontitis grubunun DOS-SOD
konsantrasyonundan (0.80+0.92 U/ul) anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0.017). Iki grubun total miktarlar1 arasindaki fark da istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p<0.017).
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Orta diizeyde periodontitis grubunun DOS-SOD konsantrasyonu ve
total miktarlar1 da siddetli diizey periodontitis grubunun DOS-SOD
konsantrasyonu ve total miktarlarindan daha yiiksek diizeyde tespit
edildi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.017).

-DOS-GP-x:

Periodontal acidan saglikli grubun DOS-GP-x konsantrasyonu
(0.66+£0.56 U/ul), orta diizeyde periodontitis grubunun DOS-GP-x
konsantrasyonundan (0.21£0.14 U/ul) anlaml1 derecede yiiksek bulundu
(p<0.017). ki grubun DOS-GP-x total miktarlar1 acisindan farklilik
tespit edilmedi.

Periodontal acidan saglikli grubun DOS-GP-x konsantrasyonu
(0.66+0.56 U/ul), siddetli diizey periodontitis grubunun DOS-GP-x
konsantrasyonundan (0.25+0.37 U/ul) anlamh diizeyde ytiksek bulundu
(p<0.017). Total miktarlar karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli
fark bulunmadi.

Orta diizey periodontitis grubunun DOS-GP-x total miktari
(0.26+0.14 U) ise, siddetli diizey periodontitis grubunun DOS-GP-x total
miktarindan (0.48+0.48 U) daha diisiik diizeyde tespit edildi, aradaki
fark  istatistiksel  olarak  anlamhiydi  (p<0.017). DOS-GP-x
konsantrasyonlar1 agisindan farklilik bulunmadi.

-DOS-KAT:

Ikili karsilastirmalarda sadece periodontal agidan saglikli grup ile
siddetli diizey periodontitis grubunda DOS-KAT konsantrasyonlari
acisindan farkliik bulundu (p<0.017). Saghkli grubun DOS-KAT
konsantrasyonu (0.09+0.07 K/ul), siddetli diizey periodontitis grubunun
degerlerine (0.04+0.03 K/ul) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulundu (p<0.017).
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-DOS-MDA:

Sistemik olarak saglikli bireyler i¢inde, periodontal duruma gore

MDA konsantrasyonlar1 ve total miktarlar1 karsilastirildiginda 3 alt grup

arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugu tespit edilse de ikili

karsilagtirmalarda bu degerler agisindan anlamli diizeyde istatistiksel

fark bulunmadi.

Konsantrasyon olarak degerlendirildiginde; periodontal
saglikli grupta, siddetli diizey periodontitis grubuna gore
degerlerinin daha yiliksek oldugu goriiliirken; total miktar

degerlendirildiginde siddetli diizey periodontitis grubunda

olarak
MDA
olarak

MDA

diizeyleri daha yiiksek tespit edildi. Her iki degerlendirmede de aradaki

farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeye erismedi (Tablo 8).
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Sistemik olarak saglikli grubun, periodontal duruma gore ayrilmis
alt gruplart arasinda, kandaki antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA

diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel fark yoktu (Tablo 9).

Tablo 9. Sistemik olarak saglikli bireylerde periodontal tamiya gore
olusturulan alt gruplarda kan antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA diizeyleri

Orta Siddetli .
Saghkl Diizey Diizey Krusl(;a[ Wlall}s U
Periodontitis Periodontitis (p degerleri)
kan-SOD
(UlgrHg) 59.70£11.12 62.21+16.48 55.71£13.15 0.401
kan-GP-x
(U/grHg) 0.86+0.23 0.77+0.24 0.82+0.24 0.658
kan-KAT | 131 73,1508 | 95.55£66.17 | 177.29+78.31 0.654
(K/grHg)
kan-MDA 52.40+16.46 61.00+£20.13 58.69+24.00 0.343
(nmol/grHg)

Hiperlipidemi grubu:

Periodontal olarak saglikli, orta siddette periodontitis ve siddetli
diizey periodontitis alt gruplar1 arasinda PI disindaki periodontal
parametrelerin, siddetli diizey periodontitis grubunda diger gruplara
oranla anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi. PI degerleri
acisindan ikili karsilastirmalarda gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (Tablo 6-7). Periodontal olarak saglikli, orta diizey
periodontitis ve siddetli diizey periodontitis alt gruplar1 arasinda sadece
DOS-SOD konsantrasyonu ve total miktar1 acgisindan onemli farklilik
saptand1 (p<0.05) (Tablo 10). Periodontal ag¢idan saglikli grupta DOS-
SOD konsantrasyonu (13.82+20.84 U/ul), siddetli diizey periodontitis
grubunun DOS-SOD konsantrasyonuna (0.75+0.79 U/ul) gore anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (p<0.017). Iki grup arasinda total miktarlar
acisindan farklilik tespit edildi (p<0.017).
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Hiperlipidemi grubunda periodontal olarak saglikli, orta diizey
periodontitis ve siddetli diizey periodontitis alt gruplar1 arasinda, kandaki
antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA diizeyleri acisindan farklilik

tespit edilmedi (Tablo 11).

Tablo 11. Hiperlipidemili bireylerde periodontal taniya gore olusturulan alt
gruplarda kan antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA diizeyleri

Orta Siddetli .
Saglikli Diizey Diizey Kr“sdkzll Vlval.l)'s
Periodontitis Periodontitis (p degerleri
kan-SOD
(UlgrHg) 56.52£15.10 66.61£15.75 | 57.25+18.34 0.405
kan-GP-x
(UlerHg) 0.73+0.2 0.68+0.14 0.71+0.22 0.410
kan-KAT 1 516 181277.05 | 148.76+157.45 | 160.75+121.82 0.489
(K/grHg)
kan-MDA | 53 00,9318 | 65.45+3334 | 50.25+10.63 0.945
(nmol/grHg)
KVH grubu:
KVH grubunda, periodontal olarak saglkli, orta diizey

periodontitis ve siddetli diizey periodontitis alt gruplar1 arasinda
periodontal parametreler acisindan anlamli farklilik tespit edildi
(p<0.05). Periodontal parametreler agisindan siddetli diizey periodontitis
grubunun en yiiksek degerlere sahip oldugu goriildii (Tablo 6).

KVH grubunda, periodontal olarak saglikli, orta diizey
periodontitis ve siddetli diizey periodontitis alt gruplar1 arasinda DOS
SOD, GP-x, KAT konsantrasyonu ve total miktarlar1 ag¢isindan anlamli
farklilik bulundu (p<0.05) (Tablo 12).

-DOS SOD:

Periodontal olarak saglikli grupta DOS-SOD konsantrasyonu

(23.09£15.58 U/ul) ve total miktar1 (25.80£18.32 U); siddetli diizey
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periodontitis grubunun DOS-SOD konsantrasyonu (3.39+5.74 U/ul) ve
total miktarina (5.394+5.85 U) gore daha yliksek bulundu (p<0.017).

Orta diizey periodontitis grubunun DOS-SOD konsantrasyonu
(13.23£9.25 U/ul) ve total miktar1 (17.35+£8.63 U); siddetli diizey
periodontitis grubunun DOS-SOD konsantrasyonu (3.39+5.74 U/ul) ve
total miktarina (5.39 5.85 U) gore daha yiiksek bulundu (p<0.017).

-DOS-GP-x:

Periodontal olarak saglikli grupta DOS-GP-x konsantrasyonu
(0.59£0.51 U/ul); siddetli diizey periodontitis grubunun DOS-GP-x
konsantrasyonuna (0.1740.14 U/ul) gore daha yiiksek bulundu (p<0.017)
(Tablo 12).

Orta diizey periodontitis grubunun DOS-GP-x konsantrasyonu
(0.37£0.32  U/ul); siddetli periodontitis grubunun DOS-GP-x
konsantrasyonuna (0.17+0.14 U/ul) goére daha yiiksek bulundu
(p<0.017).

-DOS-KAT:

Orta diizey periodontitis grubunun DOS-KAT konsantrasyonu
(0.45+0.53 K/ul) ve total miktar1 (0.67+0.73 K); siddetli diizey
periodontitis grubunun DOS-KAT konsantrasyonu (0.14+£0.26 K/ul) ve
total miktarma (0.33+£0.70 K) gore daha yiiksek bulundu (p<0.017)
(Tablo 12).

Periodontal olarak saglikli grupta DOS-KAT total miktari
(0.13+0.16 K), orta diizey periodontitis grubunun DOS-KAT total
miktarindan (0.67+0.73 K) anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.017).

71



(L10°0>d) Sipjaey Hueue
yere[o [osynsnelst epuisere Lejdnid spnuoponad Aoznp euQ-1p13es b (£10°0>d) I1e) [ueue yere[o [osynsnyelst epuisere Lejdnid spiuoponad Aoznp 13oppi§-sniuoporad
Kaznp ©l1Q .Z.. A.Eo..oV& NI[IIe] [Weue Yele[o [asynsnelst epuisere Leidnid snpuoporiad Aoznp 1pappr§-1iges L (0°0>d) JII{Ie] ueue yere[o [asynsne)st epuisere dnig ¢,

72

) ) (jouwr)
€5€°0 0L’ 1ZFE8°0C 66°01F00°0C 9G'TTF9T'91 IEP[ (210
VAN-SOd
) i ) i (m/jouru)
£90°0 S8 CIF6T 11 65 T1F01'ST €0'6FSH b1 UoASROTESHOY
11100 . D
- «110°0 0L°0FEE0 €LOFLYO 9r'0FEI0 IeRIW [810],
b 9000 LVI-SOd
+10000 . (1)
+100°0 9Z'0F1°0 €S 0FSH 0 v1'0FC1'0 UOASEIUBSUOY]
. ) ) ) ()
9€1°0 TIOFEE0 LTOFLY'0 LS0FS9°0 IepyIw [ejo ],
X-d9-S0d
++ L00°0 . (IM/n)
11000 +100°0 YI0FLLO TE0FLEO 1S°0F65°0 UoAsEnuESIOY
1170000 ()
11000 + 0000 S8'GF6ES €9°8FSE L1 ZE8IF08'ST IepyIw [e30 .
U aos-sod
+1 0000 o (/n)
10000 + 000°0 YL'STOE'S ST6TETE] 8S'SIF60'ET | o ksunuesuoy
(11311930p ) (toag0p d) SHNUOPOLIdd [ SHHUOPOLIRG pges
N AoWIyAN uuey] SIEAA [BYSN.OY] Kdznq mappI§ Kaznq ©110

LID[AZNP VA 9A LIO[OJADNE WIZUD uepisyonue SO epre[dnisd ife uenimsnyo 2103 eArue) [eyuoporrod opIo[Aairq ue[o I, HAY “Z1 OIqeL



KVH grubunda, periodontal olarak saglikli, orta diizey
periodontitis ve siddetli diizey periodontitis alt gruplar1 arasinda kandaki
antioksidan enzim ve MDA diizeyleri agisindan farklilik bulunmadi

(Tablo 13).

Tablo 13. KVH’l1 olan bireylerde periodontal taniya gore olusturulan alt gruplarda
kan antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA diizeyleri

Sashkl Orta Diizeyde Siddetli Diizey Kruskal Wallis
& Periodontitis Periodontitis (p degerleri)

kan-SOD 73.98+£17.25 67.13£12.99 | 65.05£10.92 0.112
(U/grHg)
kan-GP-x
(U/grHg) 0.71+0.10 0.87+0.39 0.97+0.34 0.137
kan-KAT

120.81+85.15 93.73+41.18 85.78+40.60 0.185
(K/grHg)
kan-MDA | 5) 74119 65 88.17454.87 | 70.09+£36.37 0.070

(nmol/grHg)

Periodontal Tami Alt Gruplarimin Calisma Gruplart Arasi
Karsilastirilmalan

Periodontal olarak saglikli alt gruplar:

Bolge periodontal klintk  parametre ve DOS  hacmi
karsilagtirmalarinda 3 grup arasinda fark bulunmadi (Tablo 14). Tiim
agiz periodontal parametre degerleri arasi1 karsilagtirmalar1 Tablo 15°te

yer almaktadir.
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Periodontal olarak saglikli gruplar arasinda, DOS antioksidan
enzim ve MDA nin konsantrasyon ve total miktarlar karsilastirildiginda,
farklilik tespit edilmedi (Tablo 16).

Periodontal olarak saglikli gruplar, kandaki antioksidan enzim ve
MDA diizeyler1 agisindan karsilastirildiginda, SOD ve GP-x
diizeylerinde farkliliklar tespit edildi (p<0.05) (Tablo 17).

Ikili karsilastirmalarda, sistemik olarak saglikli grubun periodontal
olarak saglikli alt grubunun SOD-kan diizeyi (59.70+11.13 U/grHg),
KVH grubunun periodontal olarak saglikli alt grubunun SOD-kan
diizeyinden (73.98+£17.25 U/grHg) anlamli derecede diisiik bulundu
(p<0.017) (Tablo 17).

3 grup arasinda GP-x diizeylerinde farklilik oldugu tespit edilse de
ikili karsilastirmalarda gruplar arasinda istatistiksel anlamda farklilik

saptanmadi.
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Tablo 16. Periodontal olarak saglikli alt gruplarin DOS antioksidan enzim

aktiviteleri ve MDA diizeyleri

. . . . o Kruskal Wallis
KVH Hiperlipidemi Saghkh (p degerleri)
Konsantrasyon | 53 .15 58 13.82420.84 30.21+31.08 0.052
(Ul
DOS-SOD
Total miktar
O 25.80+18.32 13.46£9.28 19.78+15.96 0.332
Konsantrasyon 0.59+0.51 0.4020.62 0.6620.56 0.068
(U/ul)
DOS-GP-x
TOtazS;‘ktar 0.65+0.57 0.36+0.23 0.44+0.29 0.366
Konsantrasyon 0.1240.14 0.0840.07 0.09+0.07 0.697
(K/ul)
DOS-KAT
T"tah?)‘ktar 0.130.16 0.140.09 0.07+0.05 0.954
Konsantrasyon 14.459.04 8.22+4.63 15.10+9.51 0.101
(nmol/pl)
DOS-MDA
Total miktar
16.17+11.56 11.1145.84 11.54+6.26 0.865
(nmol)

Tablo 17. Periodontal olarak saglikli alt gruplarin kan antioksidan enzim

aktiviteleri ve MDA diizeyleri

KVH Hiperlipidemi Saglikli Kruskz:l Wa!lis Mann Vz’hitne‘y U
(p degerleri) (p degerleri)
kan-SOD *
Ulerhy | 739841725 56.52£15.11 | 59.70+11.13 0.016 0.004 7
kan-GP-x %
Uarte 0.710.10 0.730.19 0.86+0.23 0.025
kan-KAT 11560118515 | 218.18+277.06 | 131.72£150.28 0.579
(K/grHg)
kan-MDA | 5, 54119 65 53.86:23.17 | 52.39+16.46 0.954
(nmol/grHg)

* 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli faklilik (p<0.05)
T Sistemik olarak saglikli grup-K'VH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.017)
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Orta Duzey Periodontitis Alt Gruplari:

KVH, hiperlipidemi ve sistemik olarak saglikli gruplarin, orta
diizey periodontitis alt gruplar1 arasinda periodontal klinik parametreler
acisindan farklilik tespit edilmedi (Tablo 14-15).

Orta diizey periodontitis gruplarinda DOS’taki antioksidan enzim
ve MDA’nin konsantrasyon ve total miktarlar1 karsilastirildiginda, DOS-
KAT konsantrasyonu ve total miktar1 ile GP-x total miktar1 ve DOS-
MDA total miktar1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik tespit
edildi (p<0.05). ikili karsilastirmalarda, sistemik olarak saglikli grubun
orta diizey periodontitis alt grubunun DOS-KAT konsantrasyonunun
(0.11£0.17 K/ul) ve total miktarinin (0.12+0.17 K/ul); KVH grubunun
orta diizey periodontitis alt grubunun DOS-KAT konsantrasyonuna
(0.45+0.53 K/ul) ve total miktara (0.67+0.73 K/ul) oranla daha diisiik
oldugu tespit edildi (p<0.017) (Tablo 18).

Sistemik olarak saglikli grubun orta diizey periodontitis alt
grubunun DOS-GP-x total miktar1 (0.26+0.14 U), hiperlipidemi grubu
DOS-GP-x total miktar1 (0.38+0.17 U) ve KVH grubu DOS-GP-x total
miktarma (0.47+0.27 U) gore daha diisiik bulundu (p<0.017). KVH
grubu ve hiperlipidemi grubu arasinda DOS-GP-x total miktar1 a¢isindan
farklilik tespit edilmedi (Tablo 18).

DOS-MDA-total miktarlar1 agisindan KVH grubu (20.00+10.99
nmol) ile sistemik olarak saglikli grup (11.50+£7.02 nmol) arasinda
anlamli farklilik tespit edildi (p<0.017) (Tablo 18).

Sistemik tanmiya gore 3 grubun orta diizey periodontitis alt
gruplarinda kandaki antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA diizeyleri

acisindan farklilik tespit edilmedi (Tablo 19).
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Tablo 19. Orta diizey periodontitis alt gruplarinda kan antioksidan enzim
aktiviteleri ve MDA diizeyleri

KVH Hiperlipidemi Saghkli Kruskal Wa!lis
(p degerleri)
kan-SOD | (5 13,15 99 66.61+15.75 62.21+16.48 0.748
(UlgrHg)
kan-GP-x
=+ + +
(UlarHg) 0.87+0.39 0.68+0.14 0.77+0.24 0.442
kan-KAT |93 73,4118 | 148.76£157.45 | 95.5566.17 0.909
(K/grHg)
kan-MDA | ¢ 175487 | 654543334 | 60.99+20.13 0.177
(nmol/grHg)

Siddetli Dizey Periodontitis Alt Gruplari:

KVH, hiperlipidemi ve sistemik olarak saglikli gruplarin, siddetli
diizey periodontitis alt gruplar1 arasinda periodontal klinik parametreler
(Tablo 14-15) ile DOS ve kandaki antioksidan enzim aktiviteleri ve
MDA degerleri agisindan farklilik tespit edilmedi (Tablo 20-21).

Tablo 20. Siddetli diizey periodontitis alt gruplar1 DOS antioksidan enzim
aktiviteleri ve MDA diizeyleri

. - . < Kruskal Wallis
KVH Hiperlipidemi Saghkh (p degerleri)
Konsat}trfsyon 3.3945.73 0.75+0.79 0.840.91 0.082
DOS-SOD uh
Totaélrjrilktar 5.39+5.85 1.94+2.38 1.61+£1.28 0.75
Konsantrasyon 0.17+0.14 0.21+0.20 0.25+0.37 0.988
DOS-GP-x U/ul)
Total miktar 0.3240.12 0.45+0.38 0.48+0.48 0.769
(U/ub
Konsantrasyon 0.14+0.26 0.03+0.02 0.04+0.03 0.863
DOS-KAT (K/uD)
T"ta&m)‘ktar 0.33+0.70 0.080.05 0.120.13 0.852
Koglsrflr;tlr/asg‘m 11.29+13.85 10.10+11.99 10.13+11.04 0.967
DOS-MDA —— ek
otal miktar 20.83+21.69 21.83+22.99 20.61£15.43 0.816
(nmol)
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Tablo 21. Siddetli diizey periodontitis alt gruplar1 kan antioksidan enzim
aktiviteleri ve MDA diizeyleri

KVH Hiperlipidemi Saghkl Kruskal Wallis
(p degerleri)
kan-SOD
+ + +
(Ularbig | 630651092 57.25+18.34 55.71+13.15 0.58
kan-GP-x
(UlarHg) 0.97+0.34 0.71+0.22 0.82+0.24 0.067
kan-KAT 1 057814060 | 160.75:121.82 | 117.29+78.31 0.114
(K/grHg)
kan-MDA | = 5, 59,3637 50.25+10.63 58.69423.99 0325
(nmol/grHg)
Korelasyonlar

Sistemik olarak saglikli grupta:

Sistemik olarak saglikli grupta kandaki SOD aktiviteleri ile KAK
arasinda negatif korelasyon tespit edildi. Kandaki MDA diizeyleri ile de
DOS hacmi arasinda pozitif yonde korelasyon bulundu. DOS-SOD
konsantrasyonu ve total miktarlar1 ile tiim agiz ve bolge klinik
parametreler arasinda negatif korelasyon tespit edildi. DOS-GP-x
konsantrasyonu ile tiim agiz GI, PI, KAK, CD, KI % ve bdlge KAK, CD
ve Ki % arasinda negatif korelasyon oldugu saptandi. DOS-KAT
konsantrasyonu ile DOS hacmi arasinda negatif korelasyon bulundu

(Tablo 22).
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Tablo 22. Sistemik olarak saglikli grupta klinik parametreler ile antioksidan
enzim aktiviteleri ve MDA degerleri arasindaki korelasyonlar

R p
kan SOD- KAK -0,292 0,038 *
kan MDA-DOS hacmi 0,404 0,003 **
DOS SOD kons- GI -0,470 0,001 **
DOS SOD kons- PI -0,350 0,010 **
DOS SOD kons- KAK -0,477 0,000 **
DOS SOD kons- CD -0,490 0,000 **
DOS SOD kons- Ki % -0,460 0,001 **
DOS SOD kons-bolge GI -0,367 0,008 **
DOS SOD kons- bolge PI -0,301 0,032 *
DOS SOD kons- bdlge KAK -0,495 0,000 **
DOS SOD kons- bélge CD -0,517 0,000 **
DOS SOD kons- blge Ki % -0,409 0,003 **
DOS MDA kons- PI -0,292 0,037 *
DOS MDA kons- CD -0,335 0,016 *
DOS MDA kons- bdlge CD -0,336 0,016 *
DOS GP-x kons- GI -0,329 0,018 *
DOS GP-x kons- PI -0,300 0,033 *
DOS GP-x kons -KAK -0,387 0,005 **
DOS GP-x kons- CD -0,403 0,003 **
DOS GP-x kons- Ki % -0,345 0,013 *
DOS GP-x kons- bolge KAK -0,399 0,004 **
DOS GP-x kons- bolge CD -0,416 0,002 **
DOS GP-x kons- bélge Ki % -0,314 0,025 *
DOS Total SOD- GI 0,517 0,000 **
DOS Total SOD PI -0,425 0,002 **
DOS Total SOD- KAK -0,497 0,000 **
DOS Total SOD- CD -0,533 0,000 **
DOS Total SOD- Ki % -0,511 0,000 **
DOS Total SOD- bélge GI -0,444 0,001 **
DOS SOD Total- bolge PI -0,356 0,010 *
DOS Total SOD- bdlge KAK -0,521 0,000 **
DOS Total SOD- bdlge CD -0,567 0,000 **
DOS Total SOD- bblge Ki % -0,472 0,000 **
DOS KAT kons- DOS hacmi -0,276 0,050 *
*p<0.05
*%p<0.01

Hiperlipidemi grubunda:

Kandaki MDA diizeyi ile tiim agiz GI arasinda pozitif yonde
korelasyon bulundu. DOS total MDA miktar1 ile bdlge GI degeri
arasinda da pozitif korelasyon tespit edildi. DOS-SOD konsantrasyonu
ve total miktar ile tim agiz KAK, CD ve bolge KAK, CD degerleri
arasinda negatif korelasyon saptandi (Tablo 23).
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Tablo 23. Hiperlipidemi grubunda klinik parametreler ile antioksidan enzim
aktiviteleri ve MDA degerleri arasindaki korelasyonlar

R p
kan MDA- GI 0,369 0,045 *
DOS.SOD kons- KAK -0,404 0,027 *
DOS SOD kons- CD -0,388 0,034 *
DOS SOD kons- bolge KAK -0,401 0,028 *
DOS SOD kons- bdlge CD -0,397 0,030 *
DOS Total SOD- KAK -0,460 0,011 *
DOS Total SOD- CD 0,433 0,017 *
DOS Total SOD- bélge GI -0,442 0,014 *
DOS Total SOD- bolge KAK -0,487 0,006 **
DOS Total SOD- bélge CD -0,459 0,011 *
DOS Total MDA- bdlge GI 0,382 0,037 *
*p<0.05
*+p<0.01
KVH grubunda:

DOS-SOD konsantrasyonu ve total miktarlari ile tim agiz ve bolge
klinik parametreleri arasinda negatif korelasyon tespit edildi. Benzer
sekilde DOS-GP-x konsantrasyonu ile tiim agiz ve bolge klinik
parametreleri arasinda negatif korelasyon bulundu. DOS-MDA
konsantrasyonu ile tiim agiz GI degerleri arasinda negatif korelasyon

vardi (Tablo 24).
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Tablo 24. KVH grubunda klinik parametreler ile antioksidan enzim
aktiviteleri ve MDA degerleri arasindaki korelasyonlar

R p
DOS SOD kons- GI -0,560 0,000 **
DOS SOD kons- PI -0,372 0,007 **
DOS SOD kons- KAK -0,533 0,000 **
DOS SOD kons- CD -0,508 0,000 **
DOS SOD kons- Ki % -0,624 0,000 **
DOS SOD kons- bdlge GI -0,397 0,004 **
DOS SOD kons- bolge PI -0,321 0,020 *
DOS SOD kons- bolge KAK -0,551 0,000 **
DOS SOD kons- blge CD -0,540 0,000 **
DOS SOD kons- bolge Ki % -0,594 0,000 **
DOS MDA kons- GI -0,286 0,040 *
DOS GP-x kons- GI -0,442 0,001 **
DOS GP-x kons- PI -0,398 0,003 **
DOS GP-x kons- KAK -0,402 0,003 **
DOS GP-x kons- CD -0,348 0,012 *
DOS GP-x kons- Ki % -0,415 0,002 **
DOS GP-x kons- bdlge GI -0,363 0,008 **
DOS GP-x kons- bolge PI -0,315 0,023 *
DOS GP-x kons- bolge KAK -0,421 0,002 **
DOS GP-x kons- bslge CD -0,390 0,004 **
DOS GP-x kons- bolge Ki % -0,410 0,003 **
DOS Total SOD- GI -0,535 0,000 **
DOS Total SOD- KAK -0,503 0,000 **
DOS Total SOD- CD 20,545 0,000 **
DOS Total SOD-Ki % -0,629 0,000 **
DOS Total SOD- bdlge GI -0,400 0,003 **
DOS Total SOD- bilge KAK -0,517 0,000 **
DOS Total SOD- bilge CD -0,573 0,000 **
DOS Total SOD- bolge Ki % -0,587 0,000 **
DOS Total GP-x- GI -0,328 0,017 *
DOS Total GP-x- KAK -0,290 0,037 *
DOS Total GP-x- CD -0,292 0,036 *
DOS Total GP-x- Ki % -0,351 0,011 *
DOS Total GP-x- bélge GI -0,295 0,034 *
DOS Total GP-x- bolge KAK -0,322 0,020 *
DOS Total GP-x- bélge CD -0,352 0,010 *
DOS Total GP-x- blge Ki % -0,329 0,017 *
*p<0.05
*#%p<0.01
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5. TARTISMA ve SONUC

Kronik enflamatuvar periodontal hastaliklar, prevalansi en yiiksek
olan kronik enfeksiyonlardandir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik
caligmalar, periodontitisli bireylerin, kardiyovaskiiler olaylar i¢in artmis
riske sahip oldugunu gostermektedir.

Aterom plaklar1 i¢inde periodontal patojenlerin varliginin
gosterilmesi, buna ek olarak periodontal bakterilerden kaynaklanan LPS,
bakteri iirlinleri ve konak kaynakli enflamatuvar sitokinlerin vaskiiler
hasara yol acarak aterom formasyonunu baglatabilecegi heniiz tam
kanitlanmamisg olsa da iki hastalik arasinda bir iligki olabilecegini akla
getirmektedir (90, 102).

Sik goriilmeleri ve genellikle kronik seyirli ve multifaktoriyel
olmalar1 nedeniyle, periodontal ve KVH’larin karakteristikleri oldukga
benzerdir. Her iki hastaligin da eriskin populasyonunda prevalansinin
yliksek olmasindan dolay1 periodontal ile KVH arasindaki olasi iliskinin
aydinlatilmasi, arastirmacilarin dikkatini gekmektedir.

Bu c¢alismada, aterosklerotik kalp hastaligi olan bireylerde
periodontal hastaligin  varliginda/yoklugunda kan ve DOS’ta,
enflamasyonda, oksidatif hasarin belirleyicisi kabul edilen lipid
peroksidasyon iiriinii MDA ve antioksidan enzimlerden SOD, GP-x ve
KAT  konsantrasyonlarinin  belirlenmesi;  aterosklerozun  risk
faktorlerinden biri olan hiperlipidemi tanis1 konmus bireyler ve sistemik
olarak saglikli bireylerdeki konsantrasyonlari ile karsilastirilmasi ve
klinik periodontal parametreler ile MDA ve antioksidan enzimlerin kan
ve DOS konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyonlarin belirlenmesi

amaclanmistir.
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Genel olarak periodontal ve KVH iliskisini degerlendirmeye
yonelik c¢alismalarda, kotii agiz hijyeninin kardiyovaskiiler olaylarla
iliskili olduguna isaret edilmektedir. Ornegin Montebugnoli ve
arkadaglar1 (114) , tiim dental indeksler ile klinik periodontal toplam
skorlarin KVH grubunda, kontrol grubuna oranla daha yiiksek oldugunu
gostermisler ve zayif oral hijyenin, enflamatuvar ve homeostatik
faktorlerle birlikte, iki hastalik arasindaki iligkide rol oynayabilecegini
one siirmislerdir.

Benzer sekilde Beck ve arkadaslar1 (93) da CD ve alveolar kemik
kaybinin, KVH ve felg ile iligkili oldugunu belirtmislerdir.

Katz ve arkadaglari (115) ise c¢alismalarinda, yiiksek CPITN
skorlar1 ile hiperkolesterolemi arasinda onemli iliski bulundugunu ve
bunun da periodontitis ve KVH iligkisinde énemli olabilecegini rapor
etmislerdir.

Buna karsilik, oral saghigin fetal kardiyovaskiiler olaylar i¢in risk
belirleyicisi olamayacagini ileri siiren calismalar da vardir (127).

Calismamizda ise KVH grubuna dahil edilen 52; hiperlipidemi
grubuna dahil edilen 30 ve sistemik olarak sagliklt 51 birey arasinda
periodontal parametreler acisindan istatistiksel farkliligin olmadig:
belirlendi.

KVH’11 ve hiperlipidemili bireylerin lipid diistiriicii 6zelliklerinden
dolay1 kullandiklar1 ajanlardan olan statinler, etkilerini kolesterol
biyosentezinde anahtar enzim olan (3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim
A (HMG-CoA) rediiktaz1 inhibe ederek gosterirler. Son yillarda
statinlerin  terapotik  etkilerinin, yalmizca  kolesterol sentezini
baskilamasiyla agiklanamayacagir ileri siiriilmektedir. Statinlerin
kolesterolden bagimsiz pleiotropik etkilerinden olan antienflamatuvar,

antiproliferatif, immiinosupresif 6zellikleri ile platelet agregasyonunu ve
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trombiis depozisyonunu baskilama yoluyla aterogenezis ve koroner arter
hastaliginda azalma sagladigi; bunlarin yani sira serumda oksidatif
belirleyicileri  diisiirerek ve LDL oksidasyonunu engelleyerek
antioksidan etki gosterdikleri ileri siirtilmektedir (79, 128, 129).

Ayrica Ozellikle KVH ve hiperlipidemide karsimiza ¢ikan
hipertansiyonda tedavi maksatli kullanilan antihipertansif ajanlarin da
antioksidan ve antienflamatuvar etkilerinin olabilecegini g0steren
calismalar vardir (130, 131).

Calisma grubumuzdaki KVH olan ve hiperlipidemili bireylerin
kullandiklar1 statin ve antihipertansif ilaglarin, antienflamatuvar
ozellikleri, periodontal parametreleri etkileyebilir. Dolayisiyla gruplar
arasindaki klinik parametreler agisindan benzerlik bu tiir bir etkiden
kaynaklaniyor olabilir.

ROT, fizyolojik ve immiinoenflamatuvar reaksiyonlarda 6nemli rol
oynamaktadir. Organizmanin normal islevleri sirasinda oksijen
tilkketimiyle beraber olusan ve yari Omiirleri olduk¢a kisa olan bu
molekiillerin iiretimindeki dengesizlik direkt doku hasarina neden
olmaktadir. Insan viicudunda, ROT un etkilerini dengeleyebilmek icin
cesitli antioksidan mekanizmalar bulunmaktadir.

Hiicreleri ve dokular1 ROT un etkilerinden koruyan SOD, GP-x
ve KAT gibi enzimler en 6nemli antioksidanlardandir.

Sistemik hastalik varliginda ¢esitli viicut sivilarinda antioksidan
aktivite diizeylerinin incelendigi ¢alismalar bulunmaktadir. Ornegin
patogenezinin periodontal hastalikla benzerlik gosterdigi diisiliniilen
romatoid artrit vakalarinda, sinovial sivilarin SOD aktivitesinin saglikli
bireylerinkine oranla daha diisiik oldugu bildirilmistir (132).

In vivo sartlarda eksojenoz olarak uygulanan SOD’1n enflamasyon

bolgesinde agrege olan PMNL’lerin sayisim1 azalttigi, sinovial sivilarin
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viskozitesini diizenledigi ve ayrica aktive PMNL ve makrofajlarca
iretilen ekstraselliiler O,--nin konsantrasyonunu azalttig1 gosterilmistir
(133).

DOS analizi, sistemik hastaliklarin veya durumlarin, periodontal
hastaligin ilerleyisini ne sekilde etkileyebilecegini degerlendirmek ve
aynt zamanda periodontal hastaligin da sistemik durumlarin seyri
lizerine olas1 etkilerini incelemek amaciyla kullanilabilmektedir (32).

Calismamizda periodontal parametreler acgisindan aralarinda
istatistiksel olarak fark bulunmayan 3 c¢alisma grubundaki bireylerin
DOS orneklerinde, antioksidan enzim total miktarlari
degerlendirildiginde, sistemik olarak saglikli bireylere gore KVH
grubunda enzim degerlerinin daha yiiksek, hiperlipidemililerde ise yakin
oldugu gozlendi. Fakat sadece KAT degerleri i¢in KVH ve sistemik
saglikli bireyler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi.
Genel olarak ¢alisma gruplarinda SOD, GP-x ve KAT 1n DOS degerleri
ile klinik parametreler arasinda negatif yonde korelasyonlar belirlendi.
Bu bulgular 1s18inda, KVH’I1 bireylerde DOS antioksidan enzim
diizeylerinin, hiperlipidemililere kiyasla daha fazla etkilenebildigi
diistincesi gelismektedir.

Literatiir incelendiginde ROT ve lipid reaksiyonlarinin
belirleyicileri iizerine pek cok caligmanin yayinlandigi goriilmektedir.
Genel olarak yayinlanmis tim caligmalarda, sistemik olarak saglikli
bireylerde, MDA seviyelerinin, kronik periodontitisli bireylerin plazma
ve eritrositlerinde; ve ayni zamanda lokal olarak da DOS, salya ve doku
homojenatlarinda arttig1 géze ¢carpmaktadir (23, 134-136).

Calismamizda da MDA’nin, DOS’taki total miktarinin KVH
grubunda diger gruplara kiyasla daha yiiksek oldugu belirlendi. Ayrica
KVH DOS MDA diizeyleri ile GI degerleri arasinda negatif korelasyon
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tespit edildi. Bu bulgunun KVH’l1 bireylerde antihipertansif ve antilipid
grubu ila¢ kullannomi ve bu ilaglarin olusturabilecegi metabolik
farklilagsmalara bagl olabilecegi fikrini akla getirmektedir.

Kandaki antioksidan enzim aktiviteleri agisindan sistemik taniya
gore 3 calisma grubu karsilastirildiginda kandaki SOD aktivitesi, KVH
grubunda diger iki gruba oranla daha yiiksek bulundu. Farkliligin, KVH
grubu ile sistemik olarak saglikli grup arasinda anlamli oldugu
belirlendi.

GP-x i¢in de degerler KVH grubunda diger iki gruba oranla daha
fazla idi. KVH grubunun kandaki GP-x aktivitesi, hiperlipidemi grubuna
gore anlamli derecede farkli tespit edildi. Saglikli grup ile hiperlipidemi
grubunun GP-x aktivitesi ise benzer bulundu.

Bu bulgular Weinbrenner ve arkadaslarinin (137) stabil koroner
arter hastalarinda goézlemledikleri sonuglarla benzerdir. Arastirmacilar,
medikal tedavi altinda olan koroner arter hastalarinda bile, oksidatif
stresin ylkseldigini belirtmisler; oksidatif stresi de SOD, GP-x ve KAT
antioksidan enzimlerinin artmasiyla gostermislerdir.

Benzer sekilde Colak (138) ve arkadaslar1 da ateroskleroz siddeti
ile paralel olarak, koroner arter hastaligi olan bireylerde kandaki
antioksidan enzim aktivitelerinin ve dolayisiyla oksidatif stresin arttigini
saptamislardir.

Caligmamizda, gruplar arasinda KAT enzimi acisindan
degerlendirme yapildiginda, KVH grubunda diger antioksidanlardan
farkli olarak, bu enzimin kandaki aktivitesinin daha diisiik oldugu goze
carpmaktadir. Bu sonu¢ ise, Kowalski ve arkadaslariin (131)
caligmasiyla benzerlik gostermektedir. Arastirmacilar, stabil anjinali
bireylerde, B blokoér kullanimiyla birlikte KAT aktivitesinde artis

goriildiigiinii, yine de bu artisin saglikli gruba gore diisiik oldugunu ileri
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stirmiislerdir. Calismamizdaki KVH olan bireylerin KAT aktivitesindeki
farkliligin, bu tiir antihipertansiflerin kullanimina bagli olabilecegi
disiiniilebilir.

Literatiirde diyabet, kronik obstriiktif akciger hastaligi, romatiod
artrit, akut serebral iskemi, iskemik fel¢ gibi farkli sistemik hastaliklarda
oksidatif stres hasarmin belirleyicisi olarak serum veya plazmada MDA
diizeylerinin arttig1 bildirilmektedir (139-142).

Bulgularimizda literatiirle uyumlu olarak, kandaki MDA diizeyleri,
KVH olan bireylerde, saglikli ve hiperlipidemili bireylere gore daha
yliksek diizeyde saptandi. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Calismamizdaki her bir calisma grubunda periodontal olarak
saglikli, orta diizey periodontitis ve siddetli diizey periodontitisli alt
gruplarin, periodontal parametreler acisindan karsilastirilmasinda, en
yiiksek klinik degerlerin siddetli diizey periodontitis gruplarinda oldugu
gozlendi.

Literatiirdeki calisma sonuglar1 birbirinden farkli olsa da genel
olarak periodontitis varliginda, antioksidan kapasitenin dustiigl ileri
siirtilmektedir (23).

Kronik periodontitisli bireylerin DOS o6rneklerinde bakteriyel
uyart sonucu, O,- {iretiminde artisa karsilik, antioksidan enzim
aktivitelerinde degisiklik olmadigi ve buna bagli olarak periodontal
hastaligi olan bireylerin oksidatif stres durumuna daha duyarl
olabilecegi ifade edilmistir (143).

Var olan enflamasyonla birlikte antioksidan enzimler arasinda yer
alan SOD aktivitesinin artmasi s6z konusu olmaktadir. Panjamurthy ve

arkadaglar1 (144), periodontitisli bireylerin plazma, eritrosit ve diseti
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dokularinda SOD aktivitelerinin O6nemli derecede arttigini tespit
etmiglerdir.

Akalin ve arkadaslar1 (6), SOD aktivitesini kronik periodontitisli
bireylerde, diseti oOrneklerinde, saglikli bireylerinkine oranla daha
ylksek diizeyde saptamigsken, DOS’ta tersine sekilde saglikli bireylerde
daha yiiksek diizeyler bildirmislerdir.

Periodontal hastaligit bulunan menapoz Oncesi ve sonrasi
bireylerin, serum ve DOS oOrneklerinde total antioksidan kapasite ve
SOD konsantrasyonlarinin degerlendirildigi bir calismada, en diisiik
degerlerin, menapoz sonrasi periodontitisli bireylerde oldugu tespit
edilmistir. Ayrica arastirmacilar, menapozun etkilerinin daha ¢ok serum
antioksidan analizlerinde izlendigini; DOS’ta 1ise periodontitisin
etkilerinin daha belirgin oldugunu ileri stirmiislerdir (145).

Ellis ve arkadaslar1 (135), derin periodontal ceplere komsu
bolgelerden elde edilmis diseti Orneklerinde SOD aktivitesinin
azaldigini rapor etmislerdir. Sobaniec ve arkadaslar1 (146) deneysel
periodontitis  olusturduklar1 ratlarin  serumlarinda SOD  enzim
aktivitesini daha diisiik degerlerde bulmuslardir. Buna karsin periapikal
graniilom oOrneklerinden elde edilen doku homojenatlarinda, saglikli
diseti 6rneklerine gore bazi enzimatik aktivitelerin arttigin1 ancak SOD
diizeylerinde degisikligin bulunmadigini ifade eden ¢alismalar da vardir
(136). Tulunoglu ve arkadaslar1 (147) irreversible pulpitis vakalarinda
SOD aktivitesinin arttigin1 gostermislerdir.

Calismamizda ise bazi calisma sonuclariyla uyumlu olarak,
periodontal olarak saglikli bireylerde SOD-DOS konsantrasyon ve total
miktarlari, periodontitis gruplarina gore daha yiiksek bulundu.

Oksidatif stresin periodontal hastalik iizerindeki etkisine yonelik

olarak GP-x de degerlendirilmistir. Wei ve arkadaslar1 (7),
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periodontitisli ve saglikli bireylerin DOS 6rneklerinde GP-x, laktoferrin,
myeloperoksidaz ve IL-1f diizeylerini karsilastirmiglar ve periodontitis
bolgelerinde, saglikli bolgelere oranla daha yiiksek total degerler
belirlemislerdir. Ek olarak bu degerlerin PI, GI, CD ve atagman seviyesi
Olctimleri ile korelasyon sergiledigini rapor etmislerdir.

Benzer sekilde Borges ve arkadaslar1 (148) periodontitisli
bireylerin diseti dokusu oOrneklerinde GP-x aktivitesinin, saglikli
bireylerinkine oranla daha yiiksek diizeyde oldugunu rapor etmislerdir.

Panjamurthy ve arkadaglar1 (144), periodontitisli ve saglikli
bireylerde, tiobarbitiirik asit reaktif tiirlerini (TBARS) ve yami sira
enzimatik  ve  enzimatik olmayan  antioksidan  seviyelerini
karsilagtirdiklart  ¢alismalarinda, periodontitisli  bireylerin plazma,
eritrosit ve diseti dokularinda; GP-x aktivitesinin hafif diizeyde artis
sergiledigini tespit etmislerdir.

Bazi ¢alismalarda ise GP-x seviyelerinin, enflamasyon ile azaldigi
ve periodontitisli bireylerde GP-x seviyelerinin, CD ve atagman
kaybryla negatif korelasyon sergiledigi bildirilmistir (23, 135, 136).

Calismamizda, sistemik olarak saglikli periodontitisli bireylerde
DOS GP-x aktivitelerinin periodontal agidan saglikli bireylere oranla
daha yiiksek bulunmasi literatiirdeki bir¢ok ¢alisma sonucuyla benzerdi.

Literatiirde KAT ile ilgili ¢alismalarin bazilarinda sistemik olarak
saglikli periodontitisli bireylerin diseti 6rneklerinde, KAT aktivitesinin
kontrol grubu bireylerinkine goére 6nemli derecede artis gosterdigi tespit
edilirken, baz1 ¢alismalarda ise KAT aktivitesi acisindan periodontitisli
ve saglikli kontrollerin disgeti 6rneklerinde farklilik saptanmamistir (144,
48). Bir bagka calismada ise sistemik saglikli bireylerde, artan CD ile
birlikte dokudaki KAT seviyelerinin diistiigli rapor edilmistir (146).
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Calismamizda ise sistemik olarak saglikli bireylerin DOS KAT
total miktarlarinin periodontitis gruplarinda, periodontal olarak
sagliklilara gore daha yiiksek oldugu, ancak aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig: tespit edildi.

Genel olarak literatlirde, kronik periodontitisli bireylerin plazma
ve eritrositlerinde; lokal olarak da DOS, salya ve doku homojenatlarinda
MDA seviyelerinin arttigina yonelik veriler bulunmaktadir (15, 23, 134-
136).

Calismamizda da sistemik olarak saglikli bireylerin siddetli diizey
periodontitis grubunda DOS MDA total miktarlarinin, periodontal
olarak saglikli ve orta diizey periodontitis grubuna gore daha yiiksek
oldugu tespit edildi.

Kan, serum veya plazmada antioksidan enzim diizeylerinin
degerlendirilmis oldugu calismalarin bazilarinda, serum SOD enzim
diizeyleri periodontitisli bireylerde sagliklilara gore diisiik bulunmusken,
diger bazi1 ¢calismalarda ise serum SOD, GP-x ve KAT seviyeleri daha
yiiksek rapor edilmistir (144, 145).

Calismamizda ise kandaki antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA
degerleri, sistemik olarak saglikli bireylerin periodontal taniya gore alt
gruplarinda karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
sergilemedi.

Literatiir incelendiginde hiperlipidemi ve KVH gruplarinda
periodontal taniya gore antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA
diizeylerinin karsilastirildig: bir calismaya rastlanmadi.

Calismamizda KVH grubunda periodontal taniya gore gruplanan
bireyler karsilagtirildiginda, DOS total KAT miktarlarinin, periodontitis
ile yikseldigi goriildii. Sistemik olarak saglikli grup DOS SOD
sonuglarina benzer sekilde KVH grubunun DOS SOD ve GP-x total
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miktarlar1 ve hiperlipidemi grubunun DOS SOD konsantrasyon
degerleri, periodontitis varliginda daha diisiik diizeylerde belirlendi.
Ancak her 3 ¢alisma grubunda da DOS SOD ve GP-x degerleri ile klinik
parametreler arasinda negatif korelasyon tespit edildi.

KVH ve hiperlipidemi gruplarinda, saglikli ve periodontitisli
bireyler arasinda kan antioksidan enzim ve MDA degerleri acisindan,
sistemik olarak saglikli birey grubunda oldugu gibi istatistiksel olarak
onemli farklilik bulunmadi.

Caligmamizda sistemik olarak saglikli, hiperlipidemi ve KVH
gruplarinin i¢indeki periodontal taniya gore karsilastirmalardan elde
edilen sonuclar genel olarak degerlendirildiginde, MDA degerlerindeki
benzerliklere ragmen, her antioksidan enzimin farkli bir metabolizmasi
olmas1 ve oksidatif streste antioksidan dengedeki bozulma nedeniyle,
sagliklidan siddetli diizey periodontitise enzim diizeylerinde paralel
artiglarin gézlenmeyecegi fikri geligsmistir.

Peridontal taniya gore olusturulan alt gruplarin, calisma gruplari
arasinda karsilagtirmalari, hastalik varliginda sistemik ve lokal etkilerin
degerlendirilmesi agisindan énemlidir.

Calisma gruplarinin, periodontal olarak saglikli bireyleri arasinda
karsilagtirma yapildiginda, DOS’taki antioksidan enzim aktiviteleri ve
MDA diizeyleri agisindan farklilik bulunmadi. Buna karsilik kan
orneklerinin degerlendirmelerinde periodontal olarak saglikli bireylerin
SOD ve GP-x aktiviteleri, KVH’lilarda sistemik olarak saglikli
bireylerden daha yliksek bulundu. Elde edilen bu sonug, KVH’a bagh
olarak kandaki antioksidan enzim aktivitelerinin  yiikseldigini
desteklemektedir.

Calisgmamizda, orta diizey periodontitisli bireylerde, DOS

antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA diizeyleri karsilastirildiginda,
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sistemik olarak saglikli bireylerin degerleri, daha diisiiktii. Kandaki
degerlendirmelerde farklilik bulunmadi.

Siddetli diizey periodontitisli bireyler, DOS’ta ve kanda
antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA diizeyleri acisindan anlamli
farklilik sergilemedi.

Periodontal sagliklidan siddetli diizey periodontitise dogru
bulgularimiz degerlendirildiginde, KVH varligimin DOS oksidatif stres
parametrelerine etkisinin, siddetlenen lokal enflamatuvar durum
tarafindan maskelenebilecegi fikri dogmaktadir.

Calismamiz KVH ve periodontitisin gerek sistemik, gerekse lokal
olarak oksidatif stres diizeylerinde ¢ift yonlii etki olusturabildikleri

fikrini desteklemistir.
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OZET

Kardiyovaskiiler Hastaligi Olan Periodontitisli Bireylerde Antioksidan Enzim
ve Malondialdehit Diizeyleri

Bu calismada, aterosklerotik kalp hastaligi olan bireylerde ve aterosklerozun
risk faktorlerinden biri olan hiperlipidemi tanist konmus bireylerde, periodontal
hastaligin varliginda/yoklugunda kanda ve digeti olugu sivist (DOS)’nda, oksidatif
hasarin belirleyicisi kabul edilen malondialdehit (MDA) ve antioksidan enzimler
olan siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GP-x) ve (katalaz) KAT
konsantrasyonlarinin belirlenmesi amaglanmastir.

Calismamiz, 52 kardiyovaskiiler hastalik (KVH)’11; 30 hiperlipidemili ve 51
sistemik olarak saglikli olmak {iizere toplam 133 goniillii bireyde gergeklestirildi.
Calismaya dahil edilen bireylerin plak indeksi (PI), gingival indeksi (Gi), kanama
indeksi (Ki %), cep derinligi (CD) ve KAK (klinik atagman kaybi) degerleri
kaydedildi. Hastalardan alinan vendz kan ve DOS 6rneklerinde SOD, GP-x ve KAT
enzimleri ile MDA diizeylerinin tayini yapildi.

KVH, hiperlipidemi ve sistemik olarak saglikli kontrol grubu arasinda, klinik
parametreler agisindan fark yoktu.

Genel olarak sistemik acidan saglikli bireylere gore kan KAT diizeyleri harig
kan ve DOS antioksidan enzim ve MDA degerleri, KVH grubunda daha yiiksek;
hiperlipidemililerde ise yakin bulundu.

Periodontal sagliktan siddetli diizey periodontitise artan lokal enflamatuvar
durum, KVH varligmin DOS oksidatif stres parametrelerine olan etkisini
maskeleyebilmektedir.

Calismamiz, KVH ve periodontitisin gerek sistemik gerekse lokal olarak
oksidatif stres diizeylerinde c¢ift yonlii etki olusturabildikleri fikrini desteklemistir.

Anahtar Sozciikler: Antioksidan Enzimler, KVH, MDA, Oksidatif Stres,
Periodontitis.
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SUMMARY

Antioxidant Enzymes and Malondialdehyde Levels in Periodontitis
Patients with Cardiovascular Disease

In this study, it was aimed to determine the concentrations of
malondialdeyhde (MDA), considered as the marker for oxidative stress, and the
antioxidant enzymes superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GP-x
and catalase (CAT) in blood and gingival crevicular fluid (GCF) of patients with or
without periodontal disease, with atherosclerotic heart disease and with a
hyperlipidemia history which is a risk factor for atherosclerotic disease.

Our study was performed among a total of 133 volunteers constituted of 52
patients with cardiovascular disease (CVD), 30 patients with hyperlipidemia and 51
systemically healthy individuals. Plaque index (PI), gingival index (GI), bleeding on
probing (BOP %), periodontal pocket depth (PPD) and clinical atachment loss
(CAL) index values were recorded from the participants. SOD, GP-x and CAT
enzymes and MDA levels were determined in venous blood and GCF samples taken
from the patients.

There were no differences between CVD, hyperlipidemia and systemically
healthy group by means of clinical parameters.

Generally, blood and GCF levels of antioxidant enzymes except CAT and
MDA were found significantly higher in CVD group and similar in hyperlipidemia
group in comparison to systemically healthy individuals.

Local inflammatory state aggravating from periodontal health to severe
periodontitis could mask the effect of CVD existence on the oxidative stress
parameters of GCF.

Our study supports the opinion that CVD and periodontitis could cause a two-
sided effect both on local and systemic oxidative stress levels.

Key Words: Antioxidant Enzymes, CVD, MDA, Oxidative Stress,
Periodontitis.
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