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1. GĐRĐŞ ve AMAÇ 

 

 

 

Sigaranın periodontal hastalığın insidansı ve ilerlemesinde,  bakteriyel plaktan sonra en güçlü 

modifiye edilebilir risk faktörü olduğu bilinmektedir. Aynı zamanda sigara, nötrofil 

fonksiyonunda ve sitokin ve büyüme faktörü üretiminde değişikliklere, antikor üretimi ve 

fibroblast aktivitelerinde inhibisyona, kollajen üretimi ve vaskülaritede azalmaya neden 

olarak periodontal dokularda hasar oluşturabilmektedir (1, 2). 

 

Reaktif Oksijen Türleri (ROT), DNA hasarı, lipid peroksidasyonu (LPO), protein hasarı, 

önemli enzimlerin oksidasyonu ve pro-inflamatuar sitokin salınımının stimülasyonu gibi 

çeşitli mekanizmalarla doku yıkımına neden olabildiği gibi, periodontitisin de dahil olduğu 

çok sayıda iltihabi hastalığın patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Tüm canlı 

organizmalarda, ROT’un zararlı etkilerine karşı koruyucu antioksidan savunma sistemleri 

geliştirilmiştir (3, 4). Normal fizyolojide, ROT aktivitesi ile antioksidan savunma kapasitesi 

arasında dinamik bir denge vardır. Ancak, antioksidan savunmadaki azalma ve/veya ROT 

üretim veya aktivitesindeki değişimler sonucunda oksidatif stres meydana gelmekte ve 

hücrelerin önemli bileşenlerinde hasar oluşabilmektedir (5, 6). Her ne kadar oksidatif stresin, 

ilişkili hastalıkların nedeni mi olduğu veya sonucu mu meydana geldiği tam olarak bilinmese 

de, oksidatif stres tayininin çeşitli hastalıkların patojenik mekanizmalarının aydınlığa 

kavuşturulması açısından önemli olduğu düşünülmektedir (3). Oksidatif stresin 

belirlenmesinde; enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar, total antioksidan kapasite 

(TAOK), total oksidatif durum (TOD) ve malondialdehit (MDA) gibi LPO ürünlerinin 

ölçülmesi ve oksidatif stres indeksinin (OSĐ) hesaplanması gibi parametrelerden 

yararlanılmaktadır. OSĐ, oksidan/antioksidan imbalansını daha net bir şekilde ortaya koymak 

amacı ile geliştirilmiştir ve bu indeksin oksidatif stresin saptanmasında uygun bir parametre 

olabileceği öne sürülmüştür (7). 
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Sigaranın yüksek oranda ROT içermesi antioksidan savunma mekanizmasını olumsuz yönde 

etkilemekte ve oksidatif streste artışa neden olabilmektedir (2, 8). Aynı zamanda, sigaranın 

nötrofillerden ROT üretimini stimule edebildiği de rapor edilmiştir (9, 10). Kotinin, vücut 

sıvılarındaki nikotinin majör metaboliti olup, mevcut sigara kullanımının veya sigara 

dumanına ekspozun kesin indikatörüdür (11). Sigara ile hastalıklar arasındaki ilişkinin 

araştırıldığı çok sayıda çalışmada, kotinin nikotin ekspozunun kimyasal bir belirleyicisi olarak 

tanımlanmaktadır (12).  

 

Periodontitisin patogenezinde ROT, LPO ürünleri ve antioksidan sistemlerin önemli rol 

oynadığına dair bulgular mevcuttur (3, 5, 13, 14). Periodontal hastalığın, azalan antioksidan 

kapasite ve artan oksidatif hasarla ilişkili olduğu ve periodontitisli bireylerde lokal ve sistemik 

LPO düzeylerinde artış meydana geldiği rapor edilmiştir (13, 15, 16). Oksidatif stres 

parametrelerinin incelendiği güncel çalışmalarda, periodontitisli ve gingivitisli sigara kullanan 

bireylerin, sistemik ve lokal antioksidan seviyelerinin azaldığı veya arttığı ve sistemik ve 

lokal MDA seviyelerinin ise arttığı rapor edilmiştir. Günümüzde sigara ve periodontal 

hastalık arasındaki ilişkiyi inceleyen araştırmalarda, sigaranın periodontal dokulardaki 

olumsuz etkileri saptanmış olmakla birlikte, oksidatif stresin bu ilişkideki rolü hala tam olarak 

aydınlığa kavuşturulamamıştır.    

 

Bu çalışmanın amacı; kronik periodontitisli bireylerde sigara kullanımının sistemik ve lokal 

TAOK, TOD, MDA düzeyleri ve OSĐ üzerindeki etkisini incelemektir.   
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1. Periodontitis 

 

Periodontitis; periodontopatojenik mikroorganizmalar ile konak immün cevabı arasındaki 

kompleks etkileşimler sonucu meydana gelen, aynı zamanda etyopatogenezinde ve 

ilerlemesinde çevresel ve genetik faktörlerin de rol oynadığı, kronik inflamatuar bir hastalıktır 

(17-20). Periodontal hastalıklara bağlı dişleri destekleyen kemik ve bağ dokusunda meydana 

gelen hasar sonucu, periodontal cep oluşumu, klinik ataçman kaybı ve gingival inflamasyon 

gibi klinik bulgular gözlenebilmektedir (21, 22).  

 

Periodontal hastalıklar; klinik bulguları, etkilediği periodontal bölgeler, doku değişikliği veya 

kaybının derecesi, mikrobiyal flora, immünolojik özellikler, hastalığın seyri, hasta yaşı gibi 

kriterler göz önünde bulundurularak ve bilimsel tanı ve tedavi yöntemlerindeki gelişmeler 

rehberliğinde çeşitli şekillerde sınıflandırılmıştır (23). 1999’da ‘American Academy of 

Periodontology’ tarafından önerilen en son sınıflandırma, günümüzde halen kabul 

görmektedir (24).  

 

Bu sınıflandırmaya göre periodontal hastalıklar ve durumlar aşağıdaki şekildedir:  

1) Gingival Hastalıklar 

       Plağa bağlı gingival hastalıklar 

       Plağa bağlı olmayan gingival lezyonlar 

2) Kronik Periodontitis 

        Lokalize  

        Generalize 

3) Agresif Periodontitis 

        Lokalize 

        Generalize 
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4) Sistemik Hastalıkların bir bulgusu olarak Periodontitisler 

5) Nekrotizan Periodontal Hastalıklar 

        Nekrotizan ülseratif gingivitis (NUG) 

        Nekrotizan ülseratif periodontitis (NUP) 

6) Periodonsiyumun Apseleri 

        Gingival apseler 

        Periodontal apseler 

        Perikoronal apseler 

7) Endodontik Lezyonlarla Đlişkili Periodontitisler 

        Endodontik-periodontal lezyon 

        Periodontal-endodontik lezyon 

        Kombine lezyon 

8) Gelişimsel veya Edinsel Deformiteler ve Durumlar 

        Plağa bağlı gingival hastalıkları veya periodontitisi predispoze eden, diş ile ilişkili   

        lokalize faktörler         

        Dişler etrafındaki mukogingival deformiteler ve durumlar 

        Dişsiz kretlerdeki mukogingival deformiteler ve durumlar 

        Okluzal travma 

 

2.1.1. Kronik Periodontitis 

 

Daha önceleri ‘erişkin periodontitis’ veya ‘kronik erişkin periodontitis’ olarak tanımlanan 

kronik periodontitis, en sık rastlanan periodontitis tipidir. Genellikle erişkinlerde görülmekle 

birlikte, plak ve diştaşı birikimine bağlı olarak çoçuklarda ve adölesanlarda da 

görülebilmektedir (17).    

 

Kronik periodontitis genel olarak yavaş ilerleyen bir hastalık olarak kabul edilir. Bununla 

birlikte, konak-bakteri etkileşimi sonucu açığa yıkan iltihabi mediatörlerin lokal, sistemik ve 

çevresel faktörler varlığında artması sonucu, hızlı yıkım periyodları da gözlenebilmektedir 

(20, 25). Diabetes mellitus ve Đnsan Bağışıklık Yetmezlik Virüsü (HIV) enfeksiyonu gibi 

sistemik hastalıkların, sigara ve stres gibi çevresel faktörlerin kronik periodontitisin prevalans 

ve şiddetini arttırdığı bilinmektedir (20, 26). Ancak doğuştan gelen (innate) ve sonradan 
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kazanılan (adaptif) immün yanıtlarında belirgin ve güçlü modifikasyonlar olan bireyler, 

kronik periodontitis hastası olarak kabul edilmemektedir (18).  

 

Kronik periodontitisin etyolojisinde çok sayıda değişik periodontal patojen türleri rol 

oynamaktadır. Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia,  

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus, 

Peptostreptococcus micros, Treponema denticola ve Eikenella corrodens önemli periodontal 

patojenlerdir (27-30). Bu mikroorganizmalar, sağlıklı bireylerdeki oral florada da yer almakla 

birlikte, periodonsiyuma invaze olabilmelerini, bu bölgelerde çoğalarak periodontal dokuları 

enfekte edebilme özelliklerini artıran çeşitli virülans özelliklere sahiptirler (31, 32).  

 

Kronik periodontitiste, etkilenen dişlerin sayısı ve tipi ile ilgili tutarlı bir yıkım paterni yoktur. 

Hastalık birkaç dişte lokalize olabileceği gibi, bütün dentisyonu da etkileyebilir (18). Bununla 

birlikte; kronik periodontitis, hastalığın dağılımına veya şiddetine göre farklı şekillerde 

sınıflandırılmaktadır.   

 

 Hastalığın dağılımına göre; lokalize veya generalize olarak tanımlanabilir (24): 

• Lokolize Kronik Periodontitis: Ağızdaki bölgelerin %30’undan azında ataçman ve 

kemik kaybı görülür. 

• Generalize Kronik Periodontitis: Ağızdaki bölgelerin %30’undan fazlasında ataçman 

ve kemik kaybı görülür. 

Hastalığın şiddetine göre; hafif, orta ve şiddetli olarak tanımlanabilir (17): 

• Hafif düzeyde periodontitis: 1-2 mm veya daha az klinik ataçman kaybı olduğunda 

periodontal yıkım hafif olarak ifade edilir. 

• Orta düzeyde periodontitis: 3-4 mm klinik ataçman kaybı olduğunda periodontal yıkım 

miktarı orta düzeyde olarak düşünülür.  

• Şiddetli düzeyde periodontitis: 5mm veya daha fazla periodontal ataçman kaybı vardır.  
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2.2 Periodontal Hastalık Patogenezi 

 

Periodontitisin başlangıcı ve ilerleyişi, periodontal patojenler ve konak immün sistemi 

arasındaki etkileşim sonucu açığa çıkan iltihabı arttıran ve azaltan mediatörlerin denge içinde 

olmaması ile ilişkilidir (22, 33). Konak-mikroorganizma etkileşimi sonucu iltihabı arttıran 

mediatörlerin daha fazla salgılandığı bireyler, konak duyarlılığı yüksek olan bireyler olarak 

kabul edilir (19, 34, 35). Konak duyarlılığı kısmen genetik olmakla birlikte, viral 

enfeksiyonlar, sigara kullanımı ve stres gibi çevresel ve davranışsal faktörlerden 

etkilenebilmektedir (34).  

 

 

 

                                           Şekil 2.1. Periodontal Hastalık Mekanizması(22)  

 

Mikroorganizmalar patojenik etkilerini direkt doku yıkımına neden olarak veya indirekt 

olarak konak yanıtını stimule ve modüle ederek gösterirler. Direkt doku yıkımında, 

mikroorganizmaların periodontal dokulara invazyonu ve hücre ölümü ile doku nekrozunu 

indükleyen zararlı maddelerin üretimi görülmektedir (19). Çok sayıda bakteri direkt doku 

yıkımına neden olabilmektedir ancak periodontal hastalıktaki bağ dokusu yıkımının esas 

sorumlusu mikroorganizmalar ve konak hücreleri arasındaki etkileşimdir (36). Konak yanıtı, 
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akut inflamatuar hücrelerin (nötrofillerin) antimikrobiyal aktiviteleri ile kronik inflamatuar 

hücrelerin (monositler, makrofajlar ve lenfositler) adaptif aktivitelerinden oluşur (37). 

Nötrofiller, inflamasyona karşı ilk koruyucu bariyeri oluştururlar ve periodontal yıkıma karşı 

konak direncinde kritik öneme sahiptirler (19, 38, 39). Bakteriyel hücre komponentleri, konak 

hücrelerini Toll-like reseptörler (TLR) aracılığıyla stimule ederek pro-inflamatuar 

mediyatörlerin salınımına yol açarlar (35). Lipopolisakkarit (LPS), Gram (-) bakteri 

membranında yer alan virülans bir faktördür ve TLR4’ü stimüle edebildiğinden, doğuştan 

gelen immün sistemin kuvvetli bir aktivatörüdür (19, 39, 40). Periodontitisli bireylerde, konak 

hücrelerin LPS’ye karşı yüksek duyarlı oluşu, hem periodontal doku yıkımına hem de 

sistemik hastalıklara yatkınlığı arttıran bir faktör olabilir (41). 

 

TLR sistemi, enfeksiyonlara karşı ilk savunma hattını yönetmekle birlikte adaptif immün 

cevaplara karşı ikincil uyarı sağlar (35). Monositlerin ve endotelyal hücrelerin 

aktivasyonuyla, interlökin 1 (IL-1), Tümör Nekrozis Faktör (TNF), prostaglandin E2 (PG-E2) 

ve interlökin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar mediatörlerin sekresyonu gerçekleşir (19). Bu 

mediatörler, platelet aktivasyon faktörü (PAF), biyoaktif aminler (bradikinin ve histamin) ve 

prostaglandinlerden oluşan sekonder inflamatuar mediatörlerin salınımına neden olur (19, 39, 

40). Đnflamatuar sitokinler tarafından stimule edilen fibroblastlar ve makrofajlar, primer 

hedefi ekstraselüler matriksin yıkımı olan matriks metalloproteinazları (MMP) üretirler (34).  

 

Kompleman sistemi, 30 kadar proteinden oluşan ve inflamatuar süreçte yer alan diğer bir 

faktördür. Alternatif yolla (LPS ve diğer bakteriyel komponentler ile) veya klasik yolla 

(antijen-antikor kompleksleri ile) aktive olabilmektedir (19). Kompleman sisteminin 

aktivasyonu, antibakteriyel immünitede koruyucu bir mekanizma olarak kabul edilir, ancak bu 

yolda ortaya çıkan ürünler doku yıkımına neden olabilmektedir (19, 34, 42).  

 

Đmmün mediatörlü mekanizmalarda T-lenfositler merkezi rol oynar ve T helper 1 (Th1) ve T 

hepler 2 (Th2) hücreleri arasındaki denge kritiktir. Th1 hücreleri ağırlıklı olarak hücre 

mediatörlü immün cevapları kontrol eder ve B hücreleri ile plazma hücrelerini baskılar. Th2 

hücreleri ise, B hücresi humoral immün yanıtını indüklerken T hücre mediatörlü immün 

yanıtları baskılar. Bir B hücresi lezyonu olan kronik periodontitis Th2 hücreleri tarafından 
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yönetilirken gingivitis ve stabil periodontal lezyonlar Th1 hücreleri tarafından 

yönetilmektedir (34).  

 

B-lenfositler ve plazma hücreleri tarafından immünglobülinlerin sentezi, periodontal 

patojenlere karşı hümoral immün yanıtı oluşturur. Özellikle IgG ve IgA antikorlarının 

üretiminin periodontal hastalık patogenezinde koruyucu rol oynadığı düşünülmektedir (43). 

Antijenlere karşı antikor cevabı spesifik genlerle kontrol edilir ve baskın bakteriyel antijene 

karşı yüksek afiniteye sahip antikor üretemeyen bireylerin, periodontal hastalığa daha yatkın 

oldukları kabul edilmektedir (44).  

 

Sonuç olarak; konak hücreleri ve periodontopatojenlerin etkileşimine bağlı proinflamatuar 

mediatörlerde meydana gelen artış, lokal doku yıkımıyla sonuçlanabilir ve periodontal 

hastalık bulguları ortaya çıkar (35, 45).  

 

2.3 Periodontal Hastalık Aktivitesi 

 

Periodontal hastalık, yıkımın belirgin olduğu şiddetli dönemler ve iltihabi cevabın azalıp 

yıkımın yavaşladığı veya durduğu sessiz dönemlerden oluşmaktadır. Bu dönemler aktif ve 

inaktif dönemler olarak da bilinir ve bu sürece burst hipotezi denir (46). Gram-negatif plak 

formasyonu ile periodontal hastalığın aktif dönemi başlar. Bu dönemde, ataçman ve kemik 

kaybı meydana gelir ve bunun sonucunda periodontal cep oluşur veya mevcut periodontal cep 

derinleşebilir. Aktif dönemde, spontan veya sondalamaya bağlı dişeti kanaması ve gingivada 

iltihabi sıvı artışı görülmektedir. Histolojik olarak, bu bölgelerde cep epitelinde incelme ve 

ülserasyon gözlenirken, aynı zamanda plazma hücreleri ve polimorfonükleer lökositlerin 

(PMNL) infiltrasyonu da izlenmektedir. Günler, haftalar ve hatta aylar sürebilen bu dönemi 

gram-pozitif mikroorganizmaların hakim olduğu inaktif dönem takip eder (47).  

 

Periodontal hastalığın teşhis edilmesinde klinik ve radyolojik tanı yöntemlerinden 

yararlanılmakla birlikte, periodontal hastalık aktivitesinin belirlenmesinde bu yöntemler 

yetersiz kalmaktadır (48). En önemli periodontal hastalık tanı kriteri olan klinik periodontal 

diagnostik parametreler, periodontal hastalığın varlığını ya da bireyin geçmiş periodontal 

hastalık hikayesini belirleyebilir, ancak standardize longitudinal ölçümler yapılmadıkça, 
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periodontal hastalığın o anda ilerleyip ilerlemediğinin ve bireyin hastalığa duyarlılığının tespit 

edilmesinde sınırlı imkan sağlarlar (49). Bu nedenle konvansiyonel tanı tekniklerine ek olarak 

uygun tanı kriterlerinin oluşturulabilmesi için, tükürük, serum, dişeti oluğu sıvısı (DOS), 

dişeti dokusu ve plak gibi örneklemlerde biyokimyasal, genetik, immünolojik ve 

mikrobiyolojik çalışmalar yapılmaktadır.  

 

2.4. Tükürük 

 

Sindirim fonksiyonunda rolü olan ve birçok fonksiyonel immün maddeyi içeren tükürük, oral 

kavite ve tüm organizma için önemli bir akışkandır. Tükürük; konak koruyucu özelliğinin 

yanı sıra, serbest radikal kaynaklı oksidatif strese karşı ilk savunma hattını da oluşturmaktadır 

(50-52).  

 

Tükürük; majör tükürük bezleri (parotis, submandibular, sublingual) ve ağzın farklı yerlerine 

dağılmış (damak, yanak, dudak, dil) minör tükürük bezleri tarafından salgılanır ve mak-

romoleküller ve su olmak üzere iki ana komponentten oluşur (51). Tükürüğün % 99’u sudan 

meydana gelirken, % 1’i inorganik iyonlar, salgısal glikoproteinler, serum elemanları ve 

enzimlerden oluşmaktadır. Normal tükürük renksiz, transparan, viskoz ve tatsızdır. 

Tükürüğün yoğunluğu 1003–1009 g/ml arasında değişir. Hipotoniktir ve viskozitesi 19-35 

mPa.s (milipaskalsaniye) arasındadır (51, 53). 

        

Tükürük kompleks bir sekresyon olup, sağlık ve hastalık durumlarında önemli rol oynayan 

çeşitli komponentler içerir (54, 55). Tükürükte, amilaz, muramidaz (lizozim), laktoferrin, 

maltaz, alkalen ve asit fosfataz, adenozin trifosfataz, laktoperoksidaz, kallikrein, laktik 

dehidrogenaz gibi enzimler (51, 54) ile ürik asit ve peroksidaz gibi suda çözünebilen çeşitli 

antioksidanlar yer alır (52, 56). Yağda çözünen antioksidanların tükürük konsantrasyonu 

oldukça düşüktür ve bunlar total tükürük antioksidan kapasitesinin %10’undan azını oluşturur 

(56). Değişen miktarlarda kan, serum, serum ürünleri, DOS, elektrolitler, epitelyal ve immün 

hücreler, mikroorganizmalar, bronşiyal ürünler ve diğer yabancı maddeler de tükürük içinde 

yer almaktadır (50).  
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Tükürük kolay elde edilebilmesi, elde edilme yönteminin ucuz olması, minimal infeksiyon 

riski taşıması gibi avantajları nedeniyle, çeşitli sistemik ve oral hastalıkların teşhisinde (50, 

57) ve bazı hastalıkların şiddetinin ölçümünde ve tedavi sonuçlarının değerlendirilmesinde 

kullanılabilmektedir (50, 58). Tükürük, aynı zamanda periodontal hastalıklarda tanıya ve 

uygulanan periodontal tedavilerin sonuçlarının değerlendirilmesine yönelik olarak 

kullanılmaktadır (49).  

  

Tükürükten elde edilen örneklerde; konak kaynaklı enzim ve proteinler, fenotipik markırlar, 

konak immün sistem hücreleri, hormonlar, bakteri ve bakteri ürünleri, uçucu bileşikler ve 

çeşitli iyonlar incelenebilir (49, 59). Tükürükte tüm lökosit çeşitleri görülmektedir. Tükürükte 

yaşamını sürdüren PMNL’lere orogranülositler denir. Dişeti inflamasyonunda, gingival 

sulkustan oral kaviteye göç eden PMNL sayısında artış olur (60). PMNL’ler, reaktif oksijen 

türlerini (ROT) de içeren çeşitli antimikrobiyal faktörler üretirler ve mikrobiyal patojenlere 

karşı ilk savunma hattını oluştururlar (6). Periodontal hastalıkta PMNL’lerin fonksiyonel 

olarak aktif hale geldiği ve artmış ROT üretimi sergilediği gösterilmiştir. Bu nedenle tükürük 

oksidatif stres ile ilişkili markırların belirlenebileceği en ideal örneklemlerden biridir.       

 

2.5. Serum 

Kan damarlar içerisinde sürekli hareket halinde olan canlı bir sıvıdır. Normal bir insanda 

5000-6000 mL kadar kan bulunmaktadır. Kan, plazma (%50-60) ve hücreler (%40-50) olmak 

üzere iki temel kısımdan oluşmaktadır.  Kan hücreleri; eritrositler, lökositler ve 

trombositlerdir. Plazma, kanın sıvı kısmıdır, büyük oranda sudan meydana gelir ve içerisinde 

besin maddeleri, proteinler ve metabolitler gibi birçok katı maddeyi barındırır. 

Pıhtılaşmış kanın santrifüj edilmesiyle elde edilen sıvıya serum denir. Serumun plazmadan 

farkı fibrinojen ve diğer bazı pıhtılaşma faktörlerini içermemesidir. Serum, % 91 su, % 8 

organik maddeler ve % 1 inorganik maddelerden oluşur. Organik bileşenlerin tamamına 

yakını proteindir.  

Serum çok sayıda patolojinin tespitinde kullanılan en önemli tanısal sıvılardan biridir. 

Periodontal hastalıkta, bakteri ve bakteri ürünlerinin ülsere sulküler epitelden sistemik kan 

sirkülasyonuna geçişi söz konusu olduğundan, periodontitis yalnızca lokalize bir enfeksiyon 
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olmayıp sistemik etkilere de yol açabilen kompleks bir hastalıktır. Periodontitiste, 

antioksidan kapasitedeki değişimler ve oksidatif stres ile ilişkili belirteçler serumda 

incelenebilmektedir (3, 5, 16, 61-65).  

2.6. Oksijen ve Serbest Radikaller 

 

Oksijen bütün canlılar için vazgeçilmez bir element olup; hidrojen, karbon, nitrojen ve kükürt 

ile birlikte organik moleküllerin temel yapısal atomlarını oluşturur. Aerobik canlıların enerji 

metabolizmasındaki rolü nedeniyle oksijen hayati bir öneme sahiptir (66, 67).  

 

Aerobik canlılar yaşamları için mutlaka moleküler oksijene gereksinim duyarken, anaerobik 

canlıların büyüme ve çoğalmaları oksijene bağımlı değildir. Oksijen, anaerobik türler için 

toksik etkiye sahip olmakla birlikte, yaşamları için mutlaka moleküler oksijene bağımlı olan 

aerobik canlılarda da toksik etkili olabilmektedir (68). 

 

Aerobik canlılarda gözlenen oksijen toksisitesinin ilk açıklaması, moleküler oksijenin bazı 

enzimleri inhibe ettiği şeklindedir (69). Ancak oksijenin enzim inhibisyonu etkisi sınırlı ve 

çok zayıftır. Đlk kez 1954 yılında, oksijenin biyolojik sistemlerde görülen toksik etkilerinin, 

oksijenin bazı reaktif türlerinden kaynaklanabileceği ileri sürülmüştür (70). Günümüzde, 

oksijenin canlılardaki toksik etkisinin “serbest oksijen radikalleri” olarak adlandırılan ve 

oksijenin vücuttaki metabolizması sırasında oluşan reaktif türlerden kaynaklandığı 

bilinmektedir (67).  

 

Serbest radikaller, bağımsız olarak var olabilen ve dış orbitallerinde bir veya daha fazla 

paylaşılmamış elektrona sahip moleküllerdir (71, 72). Paylaşılmamış elektronlar son derece 

reaktif olduğundan, serbest radikaller hızla kimyasal reaksiyonlara girebilme eğilimindedirler 

(73). Serbest radikaller aynı zamanda, hücre ve doku fonksiyonlarında hayati öneme sahip 

çok sayıda biyomolekülü oksidize edebilmektedir (74).         
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                                              Şekil 2.2. Serbest Oksijen Radikali  

 

2.6.1.Serbest Radikallerin Oluşum Mekanizmaları (75) 

 

1. Radikal olmayan atom veya molekülden bir elektron kaybı; 

 

                                                     X → e- + X+• 

 

Normal bir molekülden elektron kaybı sırasında dış orbitalinde paylaşılmamış elektron 

kalıyorsa radikal formu oluşur. 

 

2. Radikal olmayan atom veya molekülün bir elektron kazanması; 

 

                                                      Y + e- → Y-• 

 

Normal bir moleküle tek elektron transferi ile dış orbitalinde paylaşılmamış elektron 

oluşuyorsa bu tür indirgenme radikal oluşumuna neden olabilir. 

 

3. Kovalent bağ taşıyan normal bir molekülün homolitik yıkımı; 

 

                                                X : Y → X- + Y+ 
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Yüksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve yüksek sıcaklık, kimyasal bağların kırılmasına 

neden olur. Kırılma sırasında bağ yapısındaki iki elektronun her biri farklı atomlar üzerinde 

kalıyorsa, bu tür kırılmaya homolitik kırılma denir. Bölünme sonrası her iki atom üzerinde de 

paylaşılmamış elektron kalır (68). 

 

Canlılardaki en önemli serbest radikaller oksijenden oluşur. Hücrelerde adenozin trifosfat 

(ATP) üretiminin asıl kaynağı mitokondrial elektron transport sistemidir (ETS). ETS’de, 

elektronların nikotinamid adenin dinükleotidden (NADH) ve flavin adenin dinükleotidden 

(FADH2) moleküler oksijene aktarılması sırasında elde edilen enerji ATP sentezinde 

kullanılmaktadır. Ancak, bu süreçte tüm elektronların %1-3’ü oksijenin suya indirgenmesine 

katılmaz ve serbest oksijen radikali oluşumuna neden olur (76).  

 

Serbest radikaller, temel olarak, ROT ve Reaktif Nitrojen Türleri (RNT) olmak üzere iki 

gruba ayrılmaktadır (73).  

 

2.7. Reaktif Oksijen Türleri ve Etki Mekanizmaları 

 

Reaktif oksijen türleri (ROT), serbest oksijen radikallerini ve aynı zamanda radikal olmadığı 

halde intra ve ekstraselüler ortamlarda radikal oluşturma özelliğine sahip diğer reaktif türlerini 

içeren genel bir terimdir (72, 75).   

 

Canlılarda ROT oluşumundan sorumlu en önemli hücreler, konak savunma hücreleri 

(fagositler) ve bağ dokusu hücreleridir (osteoklastlar ve fibroblastlar) (72). 

 

ROT; normal metabolik reaksiyonlarda önemli fonksiyonlara sahip olmakla birlikte,  

romatoid artrit, AIDS, kanser, atheroskleroz ve yaşlanma süreci gibi çeşitli tıbbi durumların 

ve periodontitisi de içeren kronik inflamatuar hastalıkların patogenezinde önemli rol 

oynamaktadır (66, 75, 77-80).  

 

Zararlı maddelere karşı hücresel cevabın gelişmesi, mitojenik cevap, hücresel haberleşme ve 

çeşitli reseptör aracılı sinyal yollarını aktive edebilme yeteneği ROT’un faydalı 

etkilerindendir (73). Normal fizyolojik olaylarda, serbest radikaller mikroorganizmalara karşı 
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savunmada önemli rol oynarlar. PMNL’ler tarafından ROT üretimi primer olarak bakteri 

öldürülmesine yöneliktir ancak ROT’un ekstraselüler yayılımı çevre dokuların yıkımıyla 

sonuçlanır (81).  

 

                         Şekil 2.3. Normal oksijen metabolizması sırasında ROT oluşumu  

 

 

Başlıca ROT türleri; Süperoksit (O2
•-), Hidrojen peroksit (H2O2), Hidroksil (OH•), Hipoklorik 

asit (HOCl), Singlet oksijen (1O2) ve Peroksil (ROO•) radikalleridir.  

 

2.7.1. Süperoksit ( O2
•- ) 

 

Süperoksit; moleküler oksijenin (O2) bir elektron alarak indirgenmesi sonucu oluşur (82). 

Canlılarda, aktive olmuş fagositler (nötrofiller, monositler, eozinofiller, makrofajlar) 

tarafından üretildiği gösterilen ilk radikaldir (83).  

 

                                                            O2  + e →  O2
•- 

 

Süperoksidin oluşumu ile ilgili çok sayıda mekanizma vardır. Bu mekanizmalardan önemli 

olanları şu şekilde özetlenebilir: 

 

• Fagozomun plazma membranındaki enzim sisteminin aktivasyonu, NADPH’ın 

NADP+’ya oksidasyonuna neden olurken bu süreçte serbest kalan iki elektron 

moleküler oksijeni süperoksite indirger (83, 84).   
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                                       NADPH + 2O2                     NADP+ + H+ + 2 O2
•- 

 

• Hidrokinonlar, flavinler, tiyoller, katekolaminler, ferrodoksinler, indirgenmiş 

nükleotidler gibi çok sayıda biyomolekül aerobik ortamda oksijene tek elektron verip 

kendileri oksitlenirken süperoksit yapımına neden olurlar (67, 85). 

 

                                                   Fe2+ + O2  →  Fe3+  + O2
•- 

 

                                                   Cu+ + O2  →  Cu2+  + O2
•- 

 

• Dehidrogenazlar ve oksidazlar başta olmak üzere, çok sayıda enzimin katalitik etkisi 

sırasında da süperoksit bir ürün olarak oluşabilir (67).  

 

• Mitokondrideki enerji metabolizması sırasında, NADH-dehidrogenaz ve koenzim-Q 

gibi elektron taşıyıcılardan oksijene elektron kaçağının olması sonucu da süperoksit 

oluşur (67).  

      

Diğer radikallere oranla reaktivitesi çok az olan süperoksit, daha reaktif türlerin oluşum 

mekanizmalarına katılarak çok sayıda hastalığın patofizyolojisinde yer alır. Süperoksit,  

mitokondriyal süperoksit dismutaz (SOD) tarafından parçalanır ve hidrojen peroksit üretilir 

(73).  

 

2.7.2. Hidrojen Peroksit (H2O2) 

 

Hidrojen peroksit, oksijen molekülüne iki elektron eklenmesi ile meydana gelmektedir ve 

doku hasarına yol açma potansiyeli sınırlıdır. Bu nedenle toksisitesi düşüktür. Biyolojik 

sistemlerde hidrojen peroksidin asıl üretimi, süperoksidin dismutasyonu ile olur (86).  

 

                                 2 O2
•- +  2H+    SOD        H2O2 + O2 (Dismutasyon Tepkimesi) 

 

Đki süperoksit molekülü, süperoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki proton alarak hidrojen 

peroksit ve moleküler oksijeni oluştururlar. Katalitik aktivitesi çok yüksek bir enzim SOD 
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tarafından katalizlenen bu tepkimeye “dismutasyon tepkimesi” denir. Süperoksit, hafif asidik 

koşullarda (pH:4.8) SOD olmadan kendiliğinden dismutasyonla hidrojen peroksite 

dönüşebilmektedir (66-68).  

 

Hidrojen peroksitin pK’sı 10.6 olduğundan, nötral ve asidik koşullarda net yük taşımaz ve 

biyolojik zarları kolayca geçebilir (67). Konsantrasyonu 50 µM’yi aşmadığı sürece 

sitotoksititesi düşüktür (72, 86) ve daha çok hücre sinyal molekülü olarak görev yapmaktadır 

(72, 87). Ancak hidrojen peroksit, Fenton reaksiyonları veya ultraviyole ışınlar nedeniyle 

metal iyonlarıyla reaksiyona girerek son derece toksik olan hidroksil radikalini oluşturabilir 

(72). Hidrojen peroksit, özellikle proteinlerdeki prostetik grup olan hem grubunda bulunan 

demir ile tepkimeye girerek yüksek oksidasyon düzeyindeki ferril demir (FeIV) ve perferril 

demir (FeV) oluşumuna neden olur. Bu formdaki reaktif demir çok güçlü oksitleyici 

özelliklere sahiptir ve hücre zarlarında lipid peroksidasyonunu başlatabilir. Hidrojen peroksit, 

bu özellikleri nedeniyle, biyolojik sistemlerde daha toksik olabilmektedir (67). 

 

Bazı hücrelerde hidrojen peroksit nükleer faktör-кB’nın (nükleer transkripsiyon faktörü) 

aktivasyonunda ikincil mesajcı olarak rol oynamaktadır (88, 89).  

 

Hidrojen peroksit inflamasyon olan bölgelerde;  

 

• Adezyon molekülü ekspresyonunu artırabilir (90) 

• Hücresel proliferasyona neden olabilir (72) 

• Apopitozisi indükleyebilir (91, 92) 

• Trombosit agregasyonunu modüle edebilir (93) 

 

Hidrojen peroksitin uzaklaştırılmasından sorumlu başlıca enzimler katalaz, glutatyon 

peroksidaz ve tiyoredoksin bağlı peroksidazlardır (72, 86).  

 

Hidrojen peroksit, çay ve kahvede yüksek miktarda bulunur ve oral mukozal hücrelere diffüze 

olduğu düşünülmektedir (72). Aynı zamanda, oral bakteriler tarafından da üretilir ve 

tükürükteki hidrojen peroksit, tükürük peroksidaz sistem tarafından tiyosiyanatın 

antimikrobiyal ürünlere oksidasyonunda kullanılmaktadır (94).  
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2.7.3. Hidroksil Radikali ( OH• )  

 

Hidroksil radikali, oksijen molekülüne üç elektron eklenmesi ile oluşur, hidroksit iyonunun 

nötr formudur ve bilinen en reaktif ve toksik radikaldir (76). Đn-vivo yarılanma ömrünün 37 

derecede yaklaşık 10-9 saniye olması nedeniyle, yalnızca oluştuğu bölgede ve çevresinde 

zararlı etki göstermektedir (76, 95).  

 

Hidroksil radikali’nin oluşum mekanizmaları aşağıdaki şekilde özetlenebilir: 

 

Demir ve bakır iyonlarının varlığında hidrojen peroksit, Fenton Reaksiyonuna katılarak 

hidroksil radikali üretimine neden olmaktadır (72, 96, 97).  

 

                                       Fe2+ + H2O2→ Fe3+ + OH•+OH− (Fenton Reaksiyonu) 

 

Süperoksit radikalinin varlığında, Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidroksil radikali üretimi 

meydana gelmektedir (97, 98).  

        

                                    O2 
•- + H2O2 → O2 + OH• + OH− (Haber-Weiss Reaksiyonu) 

 

Suyun yüksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalması sonucunda hidroksil radikali 

oluşabilmektedir. Öncelikle sulu ortamda su moleküllerinin iyonlaşması gerçekleşir. 

 

                                     2H2O              enerji              H2O
+  + e- +  H2O* 

 

Uyarılmış su molekülü (H2O*) homolitik yıkım ile; H2O
+ ise bir su molekülü ile tepkimeye 

girerek hidroksil radikalini oluştururlar. 

 

Hidroksil radikalinin, DNA ile membran lipitleri ve karbonhidratları gibi, hücrenin makro 

molekülleri üzerinde yıkıcı etkisi olmadığı bildirilmiştir (99, 100).  
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2.7.4. Hipoklorik Asit ( HOCl ) 

 

Fagositik degranülasyon sırasında nötrofiller, içerdikleri azurofilik myeloperoksidaz (MPO) 

enzimi aracılığıyla, süperoksidin dismutasyonuyla oluşan hidrojenperoksidi, klorür iyonuyla 

birleştirerek güçlü bir antibakteriyel ajan olan hipoklorik asite dönüştürürler (66, 77, 101).  

 

                                              H2O2 + Cl- → HOCl + OH-   

 

Bu mekanizma fagositik hücrelerce bakterilerin öldürülmesinde önemli rol oynamaktadır. 

 

2.7.5. Singlet Oksijen ( 1O2 ) 

 

Moleküler oksijenin elektronlarından birinin enerji alarak kendi spininin ters yönünde olan 

başka bir orbitale yer değiştirmesiyle singlet oksijen oluşur. Singlet oksijen, yapısında 

eşleşmemiş elektronu olmadığı için radikal olmayan bir reaktif oksijen molekülüdür. Son 

derece toksik olduğu bilinmektedir (72, 102).  

 

 

                                                      

    

                                              Şekil 2.4. Singlet oksijen oluşumu 



19 

 

 

Singlet oksijen, serbest radikal reaksiyonlarının başlamasına neden olması nedeniyle önem 

taşımaktadır. Doymamış yağ asitleri ile doğrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini 

oluşturmakta ve ayrıca hidroksil radikali kadar etkin bir şekilde lipid peroksidasyonunu 

başlatabilmektedir. Tüm bu özelliklerinin yanı sıra, biyolojik olarak önemli proteinlerin yıkım 

ürünleri ile reaksiyon vererek önemli hasarlar oluşturabilmektedir (103). Deri ve retina gibi 

gün ışığına maruz kalan bölgelerde yoğun olarak tespit edilmiştir (71).  

 

2.7.6. Peroksil Radikalleri ( ROO• ) 

 

Peroksil radikalleri genellikle karbon merkezli bir radikalin oksijen ile reaksiyonu sonucunda 

oluşmaktadır (104). En basit peroksil radikali O2
•-’in protonlanmış hali olan HOO•’dir ve 

genellikle hidroperoksil radikali veya perhidroksil radikali olarak adlandırılır (76). Yağ asidi 

peroksidasyonu, yağların bileşimindeki doymamış moleküllerin oksijenle yükseltgenmesi 

sonucu meydana gelir. Hidroperoksil radikali, yağ asidi peroksidasyonunu, yağ asidi 

hidroperoksidinden bağımsız ve bağımlı iki parelel yolla başlatır (105). Lipid hidroperoksid 

(LOOH) bağımlı yağ asidi peroksidasyonu, in vivo LPO mekanizmasının başlangıcı olabilir 

(76).  

 

2.7.7. Reaktif Nitrojen Türleri (RNT) 

 

Reaktif Nitrojen Türleri, nitrik oksiti (NO), nitrojen dioksiti (NO2) ve peroksinitriti (ONOO-) 

içeren nitrojenöz ürünlerdir. RNT, ROT’tan farklı kimyasal ve biyolojik özellikler sergiler ve 

hedef moleküllerin nitrozilasyonu ve nitrasyonu yoluyla nitrosatif stres meydana getirebilir 

(73). 

 

Nitrik oksit, yörüngesinde paylaşılmamış bir elektron içeren küçük bir moleküldür. 

Paylaşılmamış elektron aslında nitrojen atomuna ait ise de, bu elektronun hem nitrojen hem 

de oksijen atomu üzerinde lokalize olması nedeniyle tam radikal özelliği taşımamaktadır (76).  

 

Nitrik oksit, dokularda L-arjininden spesifik nitrik oksit sentazlar(NOSs) tarafından üretilir 

(73, 106). Bu enzimin nöronal (nNOS), endotelial (eNOS) ve indüklenebilir (iNOS) olmak 
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üzere üç formu vardır (67). eNOS ve nNOS enzimleri tarafından üretilen çok düşük 

derişimdeki nitrik oksit, nörotransmisyon, kan basıncının düzenlenmesi, savunma 

mekanizmaları, düz kas gevşemesi ve immün regülasyon gibi çok çeşitli fizyolojik 

mekanizmalarda önemli oksidatif biyolojik sinyal molekülü olarak görev almaktadır (76, 

107). Nitrik oksit sentazların indüklenebilir (iNOS) formu ise başta fagositik lökositler olmak 

üzere çeşitli hücrelerde bulunur ve sentezi sitokinler ile bakteriyel toksinler tarafından 

indüklenir. iNOS enziminin aktivitesi kalsiyumdan bağımsızdır ve kontrol edilemediğinden 

dolayı ortamda arjinin bulunduğu sürece aktif hale geçerek, uzun süreli ve yüksek derişimde 

nitrik oksit sentezini katalizler (67). iNOS tarafından üretilen nitrik oksitin periodontal 

hastalıktaki kemik yıkımıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir (108).       

                                       

                   L-Arginin + O2 + NADPH           NOS           Sitrullin + NO• + NADP  

 

Hücre içinde nitrik oksit konsantrasyonunun artışı nöronal yıkımla sonuçlanan toksik olayları 

başlatır (109). 

 

Nitrik oksit,  yüksek derecede reaktif bir radikal olan ve şiddetli doku hasarına neden olabilen 

peroksinitriti (ONOO-) üretmek üzere süperoksit radikaliyle reaksiyona girer (76, 97). ONOO- 

anyonu çok potent bir okside edici ajandır ve DNA parçalanmasına, lipid oksidasyonuna ve 

protein hasarına neden olmaktadır (73, 76, 97, 110).  

 

                                                    O2
•- +  NO•→  ONOO- 

 

Fizyolojik derişimde üretilen nitrik oksit esas olarak oksihemoglobin tarafından nitrata (NO3
-) 

oksitlenir ve aktivitesi sonlandırılır. Oksijen radikallerindeki durumun aksine, nitrik oksiti 

ortamdan temizleyen herhangi bir özel enzim yoktur. Konsantrasyonunun artmasıyla 

oksidasyonu hızlandığından kendi ömrü ile ortamdaki konsantrasyonu arasında ters bir orantı 

vardır (73).  

 

Nitrik oksitin sıvı ortamlardaki yarı ömrü yalnızca birkaç saniyedir ancak düşük oksijen 

konsantrasyonlarında bu süre artmaktadır (76).  
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Tablo 2.1. ROT üretim mekanizmaları (77)  

ROT Kaynak 

NADPH oksidaz Süperoksit 
radikali (O2

•-) NADPH + 2O2  → NADP+ + H+ + 2 O2
•- 

Dismutasyon reaksiyonu (spontan veya SOD enzimi aracılı) Hidrojen 
Peroksit (H2O2) 2 O2

•- + 2H-  →  H2O2+ O2 

Haber-Weiss reaksiyonu 

O2
•- + H2O2  → OH + OH• +O2 

Fenton reaksiyonu 

Hidroksil 
radikali (OH•) 

Fe2+ + H2O2  → OH + OH• +Fe3- 

Miyeloperoksidaz Hipoklorik asit 
(HOCl) 2Cl- + H2O2  → 2HOCl 

Nitrik oksit sentaz Nitrik oksit 
(NO) 

ve 
Peroksinitrit 

(ONOO-) 

L-arginin + NADPH + O2 → N-hidroksi-L-arginin + H2O + NADP++ H+ 
N-hidroksi-L-arginin + ½ NADPH + O2 →L- sitrulin + NO• + H2O 
NO• + O2

•-→ONOO- + H+ → OH + NO2 

 

 

2.8. Reaktif Oksijen Türlerinin Kaynakları  

 

1) Elektron Transport Sistemi (ETS): Mitokondri, hücreye giren oksijenin yaklaşık 

%90’ından fazlasının tüketildiği önemli bir hücresel organeldir. Mitokondri iç zarında 

gerçekleşen solunum zinciri reaksiyonu, ROT oluşumu için önemli bir kaynaktır. 

Kullanılan oksijenin yaklaşık % 1-3’ü serbest radikale dönüştürülür (76). Moleküler 

oksijen, solunum zincirinde bir elektronunu kaybederek süperoksite dönüşür (111). 

ETS’de süperoksit üretiminden sorumlu iki temel bölge kompleks I (NADH 

dehidrogenaz) ve kompleks III (koenzim Q- sitokrom b)’tür (112).  

 

2) Fagositik hücreler: Aktive olmuş fagositler tarafından membranda yerleşik bulunan 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfataz (NADPH) enzimi yoluyla ROT üretimi 
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gerçekleşir. Fagositik hücrelerin uyarılmasıyla meydana gelen seri reaksiyonlara 

solunum patlaması adı verilir (76, 113).  

 

3) Kimyasal maddeler: Kimyasal ajanlardan serbest radikal oluşmasındaki en önemli 

mekanizma, ksenobiyotiklerin mikrozomal sitokrom P-450 sistemi ile aktivasyonudur. 

Bir diğer mekanizma ise redoks döngüsüdür. Menadion, paraquat, diquat, 

nitrofurantoin, adriamisin, bleomisin ve furosemid gibi kimyasal bileşikler alternatif 

bir redoks siklusuna girerek ROT oluştururlar (114). 

                            

4) Đyonize radyasyon:   Atomdan elektron koparmak için yeterli enerjiye sahip olan 

radyasyona iyonize radyasyon denir. 1895 yılında, X-ışınlarının keşfedilmesinden kısa 

bir süre sonra iyonize radyasyonun insan dokusu üzerine zararlı etkilerinin 

olabileceğine işaret eden klinik etkiler görülmeye başlamıştır. Radyasyon etkisiyle 

biyolojik etkinin başlangıcındaki ilk olay su molekülünün parçalanmasıdır. Hücreler 

%70-90 oranında su içerdiğinden dolayı radyasyona maruz kalındığında radyasyon 

enerjisi su molekülleri ile etkileşir ve serbest radikaller meydana gelir (115).  

 

5) Araşidonik asit metabolizması: Araşidonik asitin enzimatik oksidasyonuyla çeşitli 

reaktif ara ürünler meydana gelebilmektedir.  Araşidonik asit oksidasyonunun, 

solunum patlaması’nın başlamasında da rolü olabileceği düşünülmektedir (116).  

 

6) Oksidatif enzimler: Ksantin oksidaz, nikotinamid adenin dinükleotit oksidaz 

(NADPH), amino oksidaz, dihidroorotat dehidrogenaz gibi enzimler ROT üretilen 

metabolik reaksiyonlarda görev alırlar (116, 117).  

 

7) Stres: Stres durumunda katekolamin düzeyi artar, katekolaminlerin oksidasyonuyla da             

            serbest radikaller oluşur (118).  

 

      8)  Reperfüzyon hasarı: Moleküler oksijenin arteriyel veya venöz kan akımının  

           azalmasına bağlı olarak oksijensiz kalan dokulara yeniden girişi sonucunda, hızla  

           serbest oksijen radikalleri oluşur ve hücresel hasar meydana gelir. Reperfüzyon  

           hasarına en fazla duyarlı olan hücresel yapılar, membran lipidleri, proteinler, nükleik  
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           asitler ve deoksiribonükleik asit molekülleridir (119, 120).  

 

      9)  Hava kirliliği: Atmosferde birikerek hava kirliliğine neden olan bazı bileşikler, nitrik  

           oksit, süperoksit ve hidroksil radikali gibi serbest radikallerin oluşum reaksiyonlarında  

           rol oynarlar (121).  

 

      10)  Geçiş Metal Đyonları: Hidrojen peroksit ve lipid peroksitler gibi düşük reaktif türlerin,  

             hidroksil radikali veya peroksil/alkoksil radikalleri gibi yüksek reaktif türlere  

             dönüşümünü katalizleyen metal iyonları aynı zamanda biyomoleküler oksidasyonların  

             kuvvetli katalizörleridir. Hasarlı hücrelerden metal iyonlarının salınımı ekstraselüler    

             çevrede de benzer prooksidan etkilerin görülmesine neden olur (78).  

 

      11)  Akut Egzersiz: Egzersiz sırasında vücuda giren O2 hacmindeki artış, mitokondriyal  

             elektron transportunda, katekolaminlerde ve prostanoidlerde artışa neden olarak  ROT  

             oluşumunu indükleyebilmektedir (122).  

 

     12)  Sigara: Bir nefes kadar sigara dumanı 1014 serbest radikal içermektedir (7).  

 

2.9. Serbest Radikaller ve Hücresel Hasar 

  

Serbest radikallerin biyolojik hasar oluşturabilecek zararlı etkilerine oksidatif ve nitrozatif 

stres denilir (74).   

 

Serbest radikaller; uygun şartlarda vücut savunma sisteminin bir parçası olarak işlev 

görebilmekte, uygun olmayan şartlarda üretildiklerinde ise doku hasarına neden 

olabilmektedirler (123). Tüm canlı organizmalarda, ROT’un zararlı etkilerine karşı koruyucu 

antioksidan savunma sistemleri gelişmiştir (3, 124). Normal fizyolojide, ROT aktivitesi ile 

antioksidan savunma kapasitesi arasında dinamik bir denge vardır. Antioksidan savunmadaki 

azalma ve/veya ROT üretim veya aktivitesindeki değişimlere bağlı olarak bir dengesizlik 

oluştuğunda oksidatif stres meydana gelmekte ve bunun sonucunda ROT hücrelerin önemli 

bileşenlerine hasar meydana getirebilmektedir (5, 123, 125, 126).  
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                                        Şekil 2.5. ROT oluşumu ve hücresel hasar (72)  

 

Oksidatif stresin temel hücresel hedefi; hücre tipine, oksidan üretim seviyesine, üretiminin 

yerine (intra veya ekstraselüler) ve oksidanın spesifik bir hücresel substrata yakınlığına bağlı 

olarak değişkenlik göstermektedir (127).  

 

Oksidatif stresin, inflamasyona katkısı ve apopitotik hücre ölümündeki rolü nedeniyle ve 

immün sistem fonksiyonlarında azalmaya neden olmasından dolayı, otoimmün hastalıkların 

patogenezinde önemli rol oynadığı düşünülmektedir (123). Hasarlı antioksidan sistemlerin 

ve/veya artan oksidatif stresin, hemolitik anemi, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, 

multiple skleroz, diabetes mellitus, Behçet hastalığı ve Guillain-Barre sendromu gibi 

otoimmün hastalıkların patogenezinde rol oynayabileceği çok sayıda çalışmada gösterilmiştir 

(123, 128).  

 

DNA hasarı, lipid peroksidasyonu, protein hasarı, önemli enzimlerin oksidasyonu ve 

proinflamatuar sitokin salınımının stimülasyonu gibi çeşitli mekanizmalar ROT’a bağlı doku 

hasarında önemli rol oynarlar (3, 13, 14, 125).  

 

2.9.1. Total Oksidatif Durum 

 

Oksidatif hasar sonuç ürünlerinin ölçümü, oksidatif stresin daha net belirlenebilmesine 

yardımcı olmaktadır (129, 130). Aynı zamanda, farklı oksidan moleküllerin tek tek 
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ölçümünün pratik olmaması ve oksidan moleküllerin birbirleriyle etkileşimini tam olarak 

yansıtamaması nedeniyle, Total Oksidatif Durumun (TOD) ölçülmesinin diğer yöntemlere 

göre daha üstün bir yöntem olduğu düşünülmektedir (131, 132). TOD ölçümü, lipid 

peroksidasyonunun ve oksidatif stresin tespit edilmesinde kullanılan güncel bir yöntemdir (3, 

61, 132).  

 

2.9.2. Lipid Peroksidasyonu 

 

Çoklu doymamış yağ asitleri ROT ataklarına karşı yüksek duyarlılığa sahip hedeflerdir. Lipid 

peroksidasyonu (LPO), membran fosfolipitlerindeki çoklu doymamış yağ asitlerinin 

oksidasyonuna bağlı olarak membran lipid yapısının değişmesi sonucu meydana gelen ve 

hücre yapı ve fonksiyonlarını bozulmasına neden olan kimyasal bir olaydır (16, 133).  

 

Lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonu şeklinde ilerler ve dokularda hasar meydana getirir. 

Lipid peroksidasyonu sonucu meydana gelen membran hasarı geri dönüşümsüzdür. Hücre 

membranlarında lipid serbest radikalleri (L•) ve lipid peroksit radikallerinin (LOO•) oluşması, 

ROT’un neden olduğu hücre hasarının önemli bir özelliğidir. Serbest radikallerin sebep 

olduğu lipid peroksidasyonuna "nonenzimatik lipid peroksidasyonu" denir. Siklooksijenaz, 

lipooksijenaz, ksantin-ksantin oksidaz gibi enzimlerin başlattığı lipid peroksidasyonuna  

"enzimatik lipid peroksidasyonu" denir (134).  

 

Lipid peroksidasyonuna neden olan en önemli radikaller, singlet oksijen ve hidroksil 

radikalleridir (135). Hiperoksidasyon, hipoksi ve metal intoksikasyonu gibi çok sayıda faktör 

veya yetersiz antioksidan savunma lipid peroksidasyonunu stimule edebilir (123).  

 

LPO genellikle, hidroksil veya peroksil radikalinin, lipid membrandaki çoklu doymamış yağ 

asitlerine atağı ile başlar. Bu atak,  yağ asitlerindeki konjuge çift bağlardan bir elektron içeren 

hidrojen atomlarının çıkarılmasına ve bunun sonucunda yağ asidi zincirinin bir lipid radikali 

niteliği kazanmasına neden olur (72, 134).  

 

                                                        LH                   L• 
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Lipid radikallerinin moleküler oksijenle (O2) etkileşmesi sonucu lipid peroksit radikalleri 

oluşur (72).  

 

                                                 L• + O2                          LOO• 

 

Lipid peroksit radikalleri, membrandaki diğer çoklu doymamış yağ asitlerini etkileyerek yeni 

lipid radikallerinin oluşumuna yol açarken kendisi de açığa çıkan hidrojen atomlarını alır ve 

lipidhidroperoksit oluşur. Zincir reaksiyonlarının devamı yüzlerce lipidhidroperoksit 

oluşumuna neden olur (72, 134).  

 

                                        LOO•   +  LH                  LOOH + L• 

 

Lipidhidroperoksitler yıkıldığında çoğu biyolojik olarak aktif olan aldehitler oluşur. 

Aldehitlerin uzun ömürlü olması, hücre hasarının yayılmasına neden olabilmektedir. 

Aldehitler, hücre düzeyinde metabolize edilirler veya başlangıçtaki etki alanlarından diffüze 

olup hücrenin diğer bölümlerine hasarı yayarlar (72).  

 

Malondialdehit (MDA), LPO’nun düşük molekül ağırlıklı sonuç ürünlerinden biri olup üç 

veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonu sonucu meydana gelir (50, 

136). MDA, yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatörü değildir ancak 

lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi ilişki göstermektedir (61).  

 

                                        

                                                 Şekil 2.6. Malondialdehit 

 

MDA, membran komponentlerinde çapraz bağlanmaya ve polimerizasyona sebep olmaktadır. 

Bunun sonucunda ise deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzey 

bileşenlerinin agregasyonu gibi membran özellikleri değişmektedir (80).  
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4-hidroksialkenal (4-HDA), bir diğer LPO sonuç ürünüdür (76). 4-HDA, glukoz-6-fosfat 

dehidrojenaz, glutatyon S-transferaz ve glutatyon redüktaz gibi enzimleri inaktive edebilir, 

proteinleri parçalayabilir, protein sentezini inhibe edebilir, DNA’ya hasar verebilir ve 

apopitozise ve hücre replikasyonunun kaybına neden olabilir (13, 137).  

 

MDA’nın bakteriyel hücrelerde ve memeli hücrelerinde mutajenik, farelerde ise karsinojenik 

olduğu gösterilmiştir. 4-HDA ise daha az mutajeniktir ancak LPO’nun majör toksik sonuç 

ürünüdür (76).  

 

8-epi-PGF2α, prostaglandin benzeri bir bileşik olup ROT’un araşidonik asite etkisi sonucu 

meydana gelmektedir. Biyolojik sıvılarda tesipiti invivo LPO’nun saptanması ve ölçümünde 

oldukça önemlidir (54).  

 

Sağlıklı dokularda çok düşük düzeyde olan LPO’nun hastalıklı durumlardaki artışı, serbest 

oksijen radikallerinin oluşturduğu doku hasarının göstergesi olarak kullanılabilir (50). Lipid 

peroksidasyon ürünleri, iltihabi dişeti dokularından difüze olduğundan dolayı, tükürükte ve 

serumda ölçülebilmektedir (16).  

 

2.9.3. DNA Hasarı 

 

Oksidatif stres, nükleotidlerin oksidasyonuna neden olarak, DNA hasarı meydana 

getirebilmektedir. Đnsan vücudundaki her hücrede, DNA’nın günde 103 kez oksidatif hasara 

maruz kaldığı açıklanmıştır (138, 139). 

 

Oksidatif hasarın sonucu olarak, DNA’da tek ve çift dal kırıkları, kontrolsüz baz dizilimi, baz 

modifikasyonları ve DNA-protein arasında çapraz bağlanma olabilmektedir (138, 139).  

 

DNA’da oksidatif hasar oluşturan başlıca radikaller; hidroksil radikali ve süperoksit 

radikalleridir. Hidroksil radikali, DNA molekülünün tüm komponentleriyle reaksiyona girerek 

pürin ve pirimidin bazlarına ve deoksiriboza zarar verirken (140), süperoksit, guanine spesifik 

bağlanarak oksidatif hasar oluşturmaktadır (141).  
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DNA çok sayıda negatif yüklü fosfat grupları içeren ve çeşitli katyonları bağlama yeteneğine 

sahip büyük bir anyondur. Metal iyonlarının bağlanmaları DNA molekülünü hidrojen 

peroksitin hedefi haline getirmektedir. Hidrojen peroksit, doğrudan DNA’da hasar yapamaz, 

ancak membranı kolayca geçerek, nükleusta Fe-Cu iyonları ile reaksiyona girer ve hidroksil 

radikali oluşturarak, dolaylı yollardan DNA hasarına neden olur (142).  

 

Oksidatif stres aynı zamanda; hücrede sitozolik Ca+2 iyon konsantrasyonunda büyük artışa 

neden olmakta ve bunun sonucunda nükleustaki Ca bağımlı endonükleazları aktive ederek,  

DNA’nın fragmantasyonunun meydana gelmesine yol açmaktadır (71).  

 

Nükleer DNA, oksidatif hasara karşı mitokondriyal DNA’dan (mtDNA) daha dayanıklıdır. 

Mitokondriyal DNA’nın, elektron transportunda ve ATP üretiminde yer alan polipeptidleri 

kodlaması nedeniyle, mtDNA’daki hasar mitokondriyal mRNA’da ve mitokondriyal protein 

sentezinde azalmaya neden olabilmektedir. Bunun yanı sıra; mtDNA delesyonunun doku 

yaşlanmasına ve artan kanser riskine neden olması da mümkündür (143, 144). 

  

Oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz guanin’dir. 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG), 

DNA hasarıyla vücut sıvılarına salınan okside bir nükleotiddir ve oksidatif stresin 

biyobelirteçlerinden biri olarak kabul edilmektedir (144-146).  

          

Normal şartlarda organizmada oluşan düşük düzeylerdeki oksidatif DNA hasarı, DNA onarım 

enzimleri sayesinde minimal hata riski ile etkin bir şekilde onarılabilmektedir. Ancak DNA 

onarım enzimleri ve DNA polimerazın oksidatif stres altında hasar görmesi, doğru 

replikasyon ve transkripsiyon olasılığını azaltmaktadır. Genellikle onarım tamamlanıncaya 

kadar hücreler bölünmelerini durdurarak kendilerini korumaktadırlar (71).  

 

Oksidatif DNA hasarı, nörodejeneratif hastalıklar (147), diabet (148), kanser (149, 150) ve 

kronik inflamatuar hastalıklar (151) gibi çok sayıda kronik durumun patogenezinde yer 

almaktadır (144).    
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2.9.4. Protein Hasarı 

 

Protein oksidasyonu, proteinlerin ROT ile doğrudan ya da oksidatif stresin sekonder yan 

ürünleri ile dolaylı reaksiyonu sonucu meydana gelen proteinlerin kovalent modifikasyonu 

olarak tanımlanmaktadır (152). ROT, proteinlerle doğrudan tepkimeye girebilir veya şekerler 

ve lipidler gibi sonradan proteinlerle tepkimeye giren ürünleri (ör. reaktif karbonil türleri: 

RKT) üreten moleküllerle etkileşebilirler. ROT’un başlattığı protein modifikasyonları, protein 

yapısını değiştirir ve zararlı hücresel etkilere yol açar (153, 154). Protein oksidasyonunun en 

yaygın kullanılan belirteçlerinden biri protein karbonil gruplarıdır (127, 152-155).  

 

2.10. Antioksidanlar 

 

Antioksidanlar; serbest radikallerin neden olduğu oksidasyonları önleyen, serbest radikalleri 

yakalama ve stabilize etme yeteneğine sahip maddelerdir. Aynı zamanda, ROT ve RNT’nin 

neden olduğu oksidatif hasarı engelleme, azaltma, erteleme veya ortadan kaldırmada önemli 

işlev görürler (61, 156). Tüm canlı organizmalar, ROT ve RNT’nin artan değerlerine karşı 

oksidasyon redüksiyonunu sağlamak ve muhafaza etmek için bir antioksidan savunma 

mekanizmasına sahiptirler (4, 16, 72, 77).  

 

2.10.1. Antioksidanların Sınıflandırılması 

 

Antioksidanlar farklı yöntemlerle sınıflandırılabilmektedir (72).  

 

1) Fonksiyonlarına göre antioksidanlar; 

            a- Koruyucu antioksidanlar 

            b- Zincir kırıcı antioksidanlar 

 

2) Lokalizasyonlarına göre antioksidanlar; 

a- Hücre içi antioksidanlar 

b- Hücre dışı antioksidanlar 

c- Membranla ilişkili antioksidanlar 
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3) Çözünebilirliklerine göre antioksidanlar; 

a- Suda çözünebilen antioksidanlar 

b- Yağda çözünebilen antioksidanlar 

 

      4) Korudukları yapılara göre antioksidanlar; 

           a- DNA koruyucu antioksidanlar 

           b- Protein koruyucu antioksidanlar 

           c- Lipid koruyucu antioksidanlar 

 

5) Kaynaklarına göre antioksidanlar; 

           a- Ekzojen antioksidanlar 

           b- Endojen antioksidanlar 

           c- Sentetik antioksidanlar 

 

6) Yapılarına göre antioksidanlar; 

a- Enzimatik antioksidanlar 

b- Non-enzimatik antioksidanlar 

 
 
 
Tablo 2.2. Fonksiyonlarına göre antioksidanların sınıflandırılması. 
 

Fonksiyon Örnekler 

Enzimler: Süperoksit dismutaz enzimleri( 1,2 ve 3), katalaz, glutatyon 
peroksidaz, DNA tamir enzimleri 

Koruyucu 
antioksidanlar Metal iyonu sequestratörleri: Albumin, laktoferrin, transferin, 

haptoglobin, seruloplazmin, hemopeksin, karotenoidler, süperoksit 
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz, ürik asit, 
polifenolik flavenoidler 

Zincir kırıcı 
antioksidanlar 

Askorbat (vitamin C), karotenoidler (retinol ve vitamin A), ürik asit, α-
tokoferol (vitamin E), polifenoller (flavenoidler), bilirubin, albumin, 
ubiquinon (indirgenmiş formu), indirgenmiş glutatyon, tiyoller (serbest 
veya protein bağlı) 
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Tablo 2.3. Lokasyonlarına göre antioksidanların sınıflandırılması 
 

Lokasyon Örnekler 

Hücre içi 
Süperoksit dismutaz enzimleri 1 ve 2, katalaz, glutatyon peroksidaz, 
DNA tamir enzimleri, indirgenmiş glutatyon, ubiquinon (indirgenmiş 
formu) 

Hücre dışı 
Süperoksit dismutaz enzimi 3, selenyum- glutatyon peroksidaz, 
indirgenmiş glutatyon, laktoferrin, transferin, haptoglobin, 
seruloplazmin, albumin, askorbat, karotenoidler, ürik asit 

Membranla 
ilişkili 

α- tokoferol 

 
 
 
Tablo 2.4. Çözünebilirliklerine göre antioksidanların sınıflandırılması 
 

Çözünebilirlik Örnekler 

Suda 
çözünebilen 

haptoglobin, seruloplazmin, albumin, askorbat, karotenoidler, ürik asit, 
polifenolik flavenoidler, indirgenmiş glutatyon ve diğer tiyoller, sistein, 
transferrin 

Yağda 
çözünebilen 

α- tokoferol, karotenoidler, bilirubin, quinonlar (indirgenmiş ubiquinon) 

 
 

 

Tablo 2.5. Korudukları yapılara göre antioksidanların sınıflandırılması 
          

Etki modu Örnekler 

DNA koruyucu 
antioksidanlar 

Süperoksit dismutaz enzimleri 1 ve 2, glutatyon peroksidaz, DNA tamir 
enzimleri, indirgenmiş glutatyon, sistein 

Koruyucu antioksidanlardan geçiş metallerinin atılması 

Rakip substratların süpürülmesi 
Protein koruyucu 
antioksidanlar 

Antioksidan enzimler 

Lipid koruyucu 
antioksidanlar          

α- tokoferol (Vitamin E), askorbat (Vitamin C),  karotenoidler, 
indirgenmiş ubiquinon, indirgenmiş glutatyon, glutatyon peroksidaz, 
bilirubin 
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Tablo 2.6. Kaynaklarına göre antioksidanların sınıflandırılması. 
 

Kaynak Örnekler 

Ekzojen 
antioksidanlar 

Karotenoidler, askorbik asit, tokoferoller, polifenoller, folik asit, sistein 

Endojen 
antioksidanlar 

Katalaz, süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon S-
transferaz, indirgenmiş glutatyon, seruloplazmin, transferin, ferritin, 
glikozilazlar, peroksizomlar, proteazlar 

Sentetik 
antioksidanlar 

 N-asetilsistein, penisilamin, tetrasiklinler 

 
 
 

2.10.2. Enzimatik Antioksidanlar 

 

2.10.2.1. Süperoksit Dismutaz 

 

Süperoksit Dismutaz (SOD), süperoksit radikalinin hidrojenperoksite dönüştürülmesini 

katalize eden bir metaloenzimdir (5, 77, 80, 86) . Süperoksit radikalini SOD aracılığı ile 

hidrojen perokside dönüştüren bu reaksiyon dismutasyon reaksiyonu olarak bilinmektedir.  

 

                                2 O2
•- +  2H+      SOD        H2O2 + O2 (Dismutasyon Reaksiyonu) 

 

Dismutasyon reaksiyonu, kendiliğinden de meydana gelebilmekte, ancak SOD ile 

katalizlendiğinde reaksiyon hızı 4000 kat artmaktadır (157). 

 

SOD’un; bakır çinko içeren SOD (CuZn SOD), manganez içeren SOD (Mn SOD) ve demir 

içeren SOD (Fe SOD) gibi alt grupları mevcuttur. 

 

Đnsanlarda iki farklı intraselüler SOD (CuZn SOD ve Mn SOD) ve ekstraselüler SOD olmak 

üzere 3 farklı SOD izoenzimi bulunmaktadır (5, 82, 158, 159). Isıya karşı oldukça dirençli 

olan CuZn SOD, temel intraselüler SOD’dur, çok stabildir ve kolaylıkla izole edilebilir. Mn 

SOD, başlıca mitokondri matriksinde yerleşmiştir ve mitokondriyal SOD olarak bilinir ancak 
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mitokondri dışında da bulunabilmektedir (159, 160). Ekstraselüler CuZn SOD (EC-SOD) , 

ekstraselüler alanlarda fonksiyon görür ve glikolize yapıya sahiptir (5, 161). Ancak EC-

SOD’un ekstraselüler sıvılardaki aktivitesi oldukça düşüktür ve biyolojik ilgisi azdır (5, 77, 

161). EC-SOD’un en önemli özelliği heparine kuvvetli afinite göstermesidir (82) . 

        

SOD aynı zamanda, periodontal ligamente de lokalize olmakta ve gingival fibroblastlarda 

süperoksit salınımına karşı önemli bir defans mekanizması sergilemektedir (162).  

 

2.10.2.2. Glutatyon Peroksidaz  

 

Glutatyon Peroksidaz (GPx), glutatyonu (GSH) indirgeyici ajan olarak kullanan, selenyum 

içeren bir enzimdir ve hidrojen peroksiti ve çeşitli hidroperoksitleri detoksifiye etmektedir 

(163).  

 

                                2GSH + H2O2          
GPx            GSSG + 2H2O 

 

GPx’in gen ekspresyonunun, hidrojenperoksit ve diğer ROT tarafından up-regüle edildiği 

rapor edilmiştir (163, 164). Plazma glutatyon peroksidaz (eGPx), GPx ailesinin en önemli 

üyesidir (165). eGPx, insanlarda esas olarak böbreklerin proksimal tübüllerinde üretilir (164, 

167) ancak DOS’taki eGPx’in asıl kaynağı tam olarak bilinmemektedir (163).  

 

GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksitin artmasına ve şiddetli hücre hasarına yol açar 

(167, 168). Sigara kullanan bireylerin solunum epiteli hücrelerinde ve alveoler 

makrofajlarında eGPx mRNA ekspresyonunun arttığı rapor edilmiştir (169).  

 

2.10.2.3. Katalaz  

 

Katalaz (KAT), SOD tarafından başlatılan detoksifikasyon reaksiyonunu, hidrojenperoksiti, 

su ve moleküler oksijene çevirerek tamamlamaktadır (170).  

 

                                        2H2O2    
           KAT           2H2O + O2 
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Canlı hücrelerde KAT enzimi başlıca peroksizomlarda lokalize olmaktadır. Mitokondri, 

endoplazmik retikulum ve kloroplastlarda da az miktarda KAT bulunmaktadır (170, 171).  

 

Ekstraselüler ortamda KAT’ın etkisini GPx sağlamaktadır. GPx veya KAT miktarında artış 

olmaksızın SOD üretiminde artış olduğunda hidrojen peroksit birikimi gözlenir. KAT, 

hidrojen peroksit ile metil ve etil hidroperoksitleri gibi küçük moleküllere karşı indirgeyici 

etkiye sahiptir ancak büyük moleküllü lipit hidroperoksitlerine etki etmemektedir (68). 

 

2.10.3. Enzim Olmayan Antioksidanlar  

 

2.10.3.1. Askorbik asit 

 

Askorbik asit (C vitamini), antioksidan, antikarsinojenik ve immünmodülatör aktiviteleri olan, 

önemli bir suda çözünebilen vitamindir (172-174). Çoğu dokuda ve plazmada askorbat 

şeklinde bulunur. C vitamini, süperoksit, hidrojen peroksit,  hipoklorik asit, hidroksil radikali, 

peroksil radikali ve singlet oksijen temizleyici etki göstermektedir (78).  

 

Güçlü bir indirgeyici ajan olan askorbik asit, süperoksit ve hidroksil radikaliyle reaksiyona 

girerek semi-dehidroaskorbat radikali (DHA)’ne dönüşür. 

 

                                    Askorbik asit + O2
•- + 2H⁺ → H2O2 + DHA 

 

Askorbik asitin, düşük yoğunluklu lipoprotein oksidasyonunu önlemede α- tokoferolden daha 

etkili olduğu gösterilmiştir (175). C vitamini membrana bağlı okside E vitamini 

rejenerasyonuna da katkıda bulunur. Lökositlerin, fagositoz sırasında oksidatif türlerden 

korunmak için C vitamini depoladığı bilinmektedir. Aynı zamanda, kollojen sentezinde yer 

alan fibroblastlar da normal hücre gelişimi için C vitaminine ihtiyaç duymaktadırlar (172-

176).  

 

C vitamini, Fe+3’ü Fe+2’ye indirgeyen süperoksit dışındaki tek hücresel ajandır. Bu özelliği ile 

fenton reaksiyonunun oluşumuna, dolayısıyla süperoksit oluşumuna yardımcı olmaktadır (68, 

177). Aynı zamanda C vitamininin oksidasyonunda doğrudan hidrojen peroksit meydana 



35 

 

gelebilir. Bu özelliklerinden dolayı C vitamininin bir pro-oksidan etkisi olduğu kabul 

edilmektedir. Ancak bu etkisinin yalnızca düşük konsantrasyonlarda görüldüğü (0,2 mM’dan 

az), yüksek konsantrasyonlarda güçlü bir antioksidan olduğu rapor edilmiştir (68).  

 

Epidemiyolojik çalışmalar, plazma C vitamini düzeyiyle periodontitis şiddeti arasında negatif 

bir ilişki olduğunu göstermektedir (178, 179). Bazı çalışmalar C vitamininin rejenere olan 

periodontal dokulardaki kollojen liflerin sayısını arttırdığını ve gingival inflamasyonda yer 

alan histamini detoksifiye ettiğini belirtmektedirler (172, 173).  

 

C vitamini alımı, periodontal lezyonlarda proinflamatuar sitokinlerin ve nitrik oksitin 

üretimini azaltarak gingival oksidatif stresi azaltabilmektedir. C vitamininin osteoklastik 

aktiviteyi azaltabildiği gösterilmiştir, ancak kemik formasyonunu arttırıcı etkisi 

bilinmemektedir (173).  

 

2.10.3.2. α-Tokoferol  

 

α-Tokoferol (E Vitamini), peroksil radikalini yakalayarak lipid peroksidasyonuna karşı hücre 

membranının bütünlüğünü koruyan en önemli ve etkili, yağda çözünebilen antioksidandır 

(72).  

 

E vitamini, yağ sindirimi esnasında gastrointestinal kanaldan absorbe edilir. Karaciğerde 

metabolize olur, idrar ve safra yoluyla atılır (180). Vücuttaki E vitaminin büyük kısmı adipoz 

dokuda lokalize olur ve hücre membranı, mitokondri ve endoplazmik retikulumun 

fosfolipitlerinde yoğunlaşır (181).  

 

Besinler içinde en fazla bulunan ve en güçlü E vitamini etkinligi gösteren antioksidan α-

tokoferoldür (181, 182). Yağda çözünürlüğünün yüksek olması nedeniyle kolayca membran 

fosfolipidlerine diffüze olabilmekte ve tüm hücre membranlarını stabilize edebilmektedir 

(183). 

  

E vitaminin kimyasal yapısı 6-kromonol halkası ve üçü asimetrik olan 16-karbonlu isoprenoid 

bir lateral zincirden meydana gelir. Yapısındaki fenolik hidroksil grubuna sahip olan aromatik 
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halka, aktif kısmını oluşturur ve molekülün antioksidan özelliği bu gruptan kaynaklanır (181, 

183).  

 

E vitamini, protein kinaz C’yi ve trombosit agregasyonunu, vasküler endotelden nitrik oksit 

üretimini ve makrofaj ve nötrofillerden süperoksit üretimini inhibe ederek hem 

antiinflamatuar hem de antioksidan etki göstermektedir (72).  

 

E vitamininin immün cevabı stimüle ettiği de bilinmektedir. Bu özelliği ve serbest radikal 

yakalayıcı etkileriyle kanser başlangıcını inhibe ettiği bildirilmiştir (150). E vitamininin 

kollajen yıkımını azaltıcı etkisi nedeniyle, peridontitis gibi yıkıcı inflamatuar hastalıkların 

tedavisinde ve yara iyileşmesinin hızlandırılmasında kullanılabileceği gösterilmiştir (184).  

 

2.10.3.3. Karotenoidler  

 

A vitamininin metabolik öncüsü olan karotenoidler, bitkilerdeki pigmente mikrobesinlerdirler 

(182). Gastrointestinal kanaldan absorbe edilerek vücutta antioksidan etki gösterirler. 

Karotenoidler, lipofilik yapıda olup, yüksek plazma konsantrasyonlarında çeşitli inflamatuar 

ve malign hastalıklara karşı koruyucu etkiye sahiptir (185).  

 

600’den çok çeşidi olan karotenoidlerin en önemlileri likopen, α-karoten, β-karoten, lutein, 

kriptoksantin, retinol (A1 vitamini) ve dehidroretinol (A2 vitamini) dür (185). Plazmadaki 

baskın karotenoid, likopendir (186). β-karoten üzerinde en fazla çalışma yapılan karotenoiddir 

ve iki A vitamini molekülünün birleşmesi sonucu oluşur. β-karoten güçlü bir singlet oksijen 

temizleyicisidir. Đn vitro olarak β-karoten’in oksidasyonunun doza ve oksijen 

konsantrasyonuna bağlı olduğu rapor edilmiştir (182). Yüksek oksijen konsantrasyonundaki 

prooksidan davranışı çevre dokularda zararlı etkilere neden olabilmektedir (187).  

 

2.10.3.4. Glutatyon 

 

Glutatyon, non-esansiyel bir tri-peptid olup hücrede sentez edilebilmektedir, ancak 

bileşenlerindeki aminoasitler esansiyeldir ve diyetle alınmaktadır. Glutatyon, okside (GSSG) 

ve indirgenmiş (GSH) formda bulunmaktadır. Temel intraselüler antioksidan olan GSH, insan 
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fizyoloji ve patolojisinde major rol oynamaktadır (188). Đntraselüler GSH:GSSG oranının, 

doğuştan gelen immün sistemin pro-inflamatuar yanıtını regüle eden NF-кB gibi anahtar gen 

transkripsiyon faktörlerinin temel yürütücüsü olduğu gösterilmiştir (72, 188, 189).  

 

 

 

 

                                  Şekil 2.7. Đndirgenmiş glutatyonun yapısı (72)  

 

 

GSH’ın intraselüler konsantrasyonu yüksek ( 0,1-10 mM), ekstraselüler sıvı konsantrasyonu 

düşüktür (insan plazmasında 2 mM) (188, 190). Ancak, DOS’un GSH konsantrasyonunun 

yüksek olduğu gösterilmiştir (188, 189).  

 

2.10.3.5. Ürik Asit 

 

Pürin metabolizmasının sonuç ürünü olan ürik asit vücut sıvılarında 0,5mmol/l oranında 

bulunur. Singlet oksijen, peroksil radikali, hidroksil radikali, hipoklorik asit ve ozon için 

güçlü bir temizleyicidir ve in vivo antioksidan olarak kabul edilir (72, 191).  

 

Ürik asitin hidroksil radikali ile reaksiyonundan karbon merkezli radikaller ve bunların da 

oksijenle reaksiyonundan ürat peroksil radikalleri (R3CO2
•) meydana gelmektedir.  
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                                      R3C-H + OH•                  R3C
• + H2O 

 

                                          R3C
• + O2                     R3CO2

•  

 

Ürat peroksil radikalleri hidroksil radikali kadar reaktif olmasalar da tam olarak zararsız kabul 

edilmezler, alkol dehidrojenaz ve α-antiproteinaz enzimlerini inhibe edebilirler (68, 72, 191).  

 

Askorbat ile kombine olduğunda α1-antitripsini koruması ile metal iyonlarına bağlanarak 

Fenton reaksiyonlarını önlemesi ürik asitin diğer antioksidan aktiviteleridir (72).  

 

Ürik asitin tükürükteki major antioksidan olduğu (>%70) rapor edilmiştir (190).  

 

2.10.3.6. Melatonin 

 

Melatonin’in (MLT) hidroksil radikali, hidrojen peroksit, süperoksit, hipoklorik asit, nitrik 

oksit ve peroksinitrit gibi serbest radikalleri detoksifiye ettiği ve böylece onların 

biyomoleküller üzerindeki zararlı etkilerini önleyebildiği bildirilmektedir (192).  

 

MLT’nin lipofilik bir madde olması nedeniyle, vücudun her bölgesine kolaylıkla girebilme 

özelliği vardır ve bu nedenle yüksek oranda antioksidan etki göstermektedir. MLT, hücre 

çekirdeğine girebilmesi ve DNA’yı oksidatif hasardan koruması nedeniyle diğer 

antioksidanlara göre daha üstün özelliklere sahiptir (68).  

 

MLT’nin; SOD, GPX, glutatyon redüktaz, glukoz 6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) ve 

glutamilsistein sentetaz gibi bazı antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarını ya da 

aktivitelerini artırabilmesi ve sonuç olarak oksidatif stresi baskılayabilmesi bir diğer üstün 

özelliğidir. Aynı zamanda; MLT’nin bazı prooksidan enzimleri inhibe ederek serbest radikal 

oluşumunu azalttığı ve antioksidan sistemi desteklediği bildirilmiştir (192).  

 

2.10.3.7. Sistein 

 

Sistein’in süperoksit ve hidroksil radikali temizleyicisi olduğu bilinmektedir (68).  
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2.10.3.8. Albümin 

 

Albumin; lipid peroksidasyonunu ve hidroksil radikali oluşumunu inhibe edici özelliğe 

sahiptir. Kanda serbest yağ asitlerinin taşınmasından sorumludur ve aynı zamanda etkili bir 

hipoklorik asit temizleyicisidir (191, 193).  

 

2.10.3.9. Seruloplazmin 

 

Seruloplazmin, bakır içeren bir protein olup, Fe+2’yi Fe+3’e yükseltgeyerek Fenton 

reaksiyonunu, dolayısıyla serbest radikal oluşumunu inhibe eder. Đnsan plazmasının 

antioksidan aktivitesinin önemli bir kısmından sorumlu olan seruloplazmin aynı zamanda bir 

akut faz proteinidir ve seruloplazmin miktarındaki artış hücresel hasara karşı antioksidan 

cevaptaki artışın göstergesi olabilmektedir (193).  

 

2.10.3.10. Haptoglobin 

 

Haptoglobin, lipid peroksidasyonunu stimule eden hemoglobini bağlayan bir plazma 

proteinidir. Hem’i bağlayan hemopeksin gibi, demir içerikli bileşikleri ortamdan 

uzaklaştırarak antioksidan etki göstermektedir (134).   

 

2.10.3.11. Transferrin ve Laktoferrin 

 

Normal insan plazmasında bulunan transferin serbest demir iyonlarını bağlayarak lipid 

peroksidasyonunu engellemektedir (134).  

 

Laktoferrin, PMNL’lerin spesifik granüllerinde bulunan, demir bağlayıcı bir proteindir (194). 

Bakterileri, yaşamları için gerekli olan demirden yoksun bırakabilir ve aynı zamanda Fenton 

reaksiyonlarının ilerlemesini engelleyebilir (163). Bu nedenle laktoferrin, hem antimikrobiyal 

bir ajan hem de koruyucu bir antioksidandır.  
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2.10.3.12. Bilirubin 

 

Albümine bağlı olarak bulunan safra pigmenti bilirubin, albümine bağlı yağ asitlerini lipid 

peroksidasyonuna karşı koruyarak antioksidan etki göstermektedir (103).  

 

2.10.3.13. Ferritin 

  

Ferritin dokulardaki demiri bağlayarak serbest radikal oluşumunu baskılamaktadır (195).  

 

2.10.4. Diğer Antioksidanlar 

 

2.10.4.1. Koenzim Q  

 

Koenzim Q (CoQ10), vücut tarafından sentez edildiği bilinen tek lipofilik antioksidandır 

(182). Neredeyse tüm canlı hücrelerde yer alır ve mitokondri tarafından enerji üretilmesi için 

gereklidir. Aynı zamanda, CoQ10’nun serbest radikal kaynaklı nörodejeneratif hastalıklarda 

önemli antioksidan rolü olduğu gösterilmiştir (72, 75).  

 

2.10.4.2. Retinoidler 

 

Retinol ve retinoik asidin antioksidan aktiviteleri olduğu bilinmektedir (196).  

 

2.10.5. Total Antioksidan Kapasite 

 

Çeşitli antioksidanların serum ve tükürük konsantrasyonları ayrı ayrı ölçülebilmektedir. 

Bununla birlikte, antioksidanların etkilerinin birbirlerine bağımlı olduğu ve bazı antioksidan 

moleküllerin incelenmesinin sınırlı bulguların elde edilmesine neden olduğu bilinmektedir. 

Yine bazı spesifik antioksidan türlerin, araştırılan patolojik durumda bir önemi olmasa bile 

diğer antioksidan sistemlerden izole edilmesi yanlış veri elde edilmesine neden olabilir (14). 

Dahası bu ölçümler, zaman alıcıdır, pahalıdır ve yoğun çalışma ve komplike tetkikler 

gerektirir (7). TAOK; incelenen biyolojik örneklerdeki antioksidanların tümünün antioksidan 

kapasitelerinin toplamı sonucunda elde edilen biyokimyasal bir parametredir (197). TAOK 
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araştırılması, daha iyi ve güvenilir bir yöntemdir (198). Ayrıca günümüzde henüz 

keşfedilmemiş antioksidan türlerin etkilerini de yansıtmaktadır (14).  

 

TAOK, çeşitli single antioksidanları özetleyen bir parametre elde etmek amacıyla 

belirlenmektedir. TAOK, total protein (%85;başlıca albumin), ürik asit, bilirubin, 

karotenoidler, tokoferol ve askorbik asit antioksidan kapasitelerinin toplamından meydana 

gelmektedir (123, 199).  

 

2.11. Periodontal Doku Yıkımında Reaktif Oksijen Türlerinin Rolü 

 

Periodontal hastalıkların gelişiminde, birçok lokal ve sistemik faktörün rol oynadığı 

bilinmekle birlikte, primer etyolojik ajan bakteri plağıdır (200). Periodontopatojenik 

bakteriler, yıkıcı enzimleri ile periodontal dokularda doğrudan hasara neden olabilmektedir. 

Ancak subgingival bakteriler ve konak hücreleri arasındaki etkileşim sonucu meydana gelen 

konak yanıtı, periodontal patogenezde daha kritik bir öneme sahiptir (81). Konak-

mikroorganizma etkileşimi sonucunda konak savunma hücrelerinden büyük miktarlarda ROT 

salgılandığı gösterilmiştir (75, 77, 201, 202). ROT, patojenik bakteriler üzerinde 

antimikrobiyal etkiye sahip olmakla birlikte, konak doku üzerinde de hasar oluşturucu etkiye 

sahiptir (79). Sonuç olarak; ROT ve antioksidan savunma sistemi arasındaki dengenin 

bozulması sonucu meydana gelen oksidatif stresin periodontal doku hasarında önemli rol 

oynadığı düşünülmektedir (72, 203).  

 

2.11.1. Periodontitiste Nötrofiller tarafından ROT üretimi ve Oksidatif Stres 

 

Polimorfonükleer lökositler (PMNL) yani nötrofiller; dişeti bağ dokusu ve dişeti epitelindeki 

baskın inflamatuar hücrelerdir(%96) (189). Akut iltihabi yanıttan sorumlu olan bu hücreler, 

gingival sulkustaki bakteriye karşı hücresel konak savunmasının ilk basamağını 

oluşturmaktadır (66, 75, 81). Patojenik bakteri ile nötrofiller arasındaki etkileşim, fagositoz 

ile sonuçlanan bir seri kompleks biyokimyasal olayı aktive etmektedir (66, 75). 
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Nötrofillerin ve monositlerin antimikrobiyal aktiviteleri oksijene bağımlı ve oksijenden 

bağımsız mekanizmaları içerir. Her iki sistem de, mikroorganizmaları yok etmek için 

ortaklaşa çalışmaktadır (204).  

 

Oksijenden bağımsız mekanizmada, nötrofillerin stoplazmalarında yer alan azurofilik, 

spesifik ve jelatinaz granüllerdeki özel proteinazlar, antimikrobiyal peptit ve proteinler ve 

bazı enzimler rol oynamaktadır. Defensin gibi antimikrobiyal peptidler, bakteriyel 

membranları stabilize eden kanal şekillendirici proteinler, lizozim enzimi, nötrofil elastaz ve 

katepsin G gibi serin proteazlar fagozomla birleşerek antibakteriyel aktivite gösterirler (204). 

Nötrofillerin azurofilik granüllerinde yer alan nötrofil elastaz, ESM komponentlerinden olan 

plazma proteinlerini parçalayabilen en yıkıcı enzimlerdendir (205, 206). Nötrofil elastaz 

aktive olduğunda hızla ortama salınarak lokal doku hasarına neden olmaktadır (205). 

Nötrofiller aynı zamanda demir bağlayıcı protein olan laktoferrin içerirler ve bu yolla 

mikroorganizmaları öldürürler (207).  

 

Oksijene bağımlı mekanizma periodontal doku yıkımını başlatabilen ROT üretimini 

içermektedir (81). Nötrofillerin bakterilerle etkileşimi sırasında, glikoliz, heksoz monofosfat 

şantı, NADPH oksidaz aktivitesi, peroksit oluşumu ve oksijen tüketimi artar (208).  

 

Nötrofillerin plazma membranında, normal koşullarda inaktif durumda bulunan NADPH 

oksidaz enzim sistemi yer almaktadır (72, 76, 208). Sistem uyarı ile aktive olduğunda, NADP, 

elektron kaynağı olarak özellikle NADPH’ı kullanarak oksijeni süperoksit radikaline 

indirgeyip fagozom içerisine verir. Üretilen süperoksit radikali, fagozom içerisindeki düşük 

pH nedeniyle kendiliğinden dismutasyon ile hidrojen peroksite dönüşür. Fagozom içerisinde 

SOD ve katalaz bulunmadığından süperoksit ve hidrojen peroksit birikimi meydana gelir. Bu 

olaya solunum patlaması denir ve aktive nötrofilin önemli bir özelliğidir (116, 209).  

 

Oksijene bağımlı mekanizmaların bir kısmı nötrofillerin azurofilik granüllerinde yer alan 

myeloperoksidaz (MPO) enzimine bağımlıdır. Solunum Patlaması sırasında MPO hidrojen 

peroksitten hipoklorik asit üreterek ortama verir (108). MPO, oksidatif olarak matriks 

metalloproteinaz’ları aktive ederken, doku inhibitörlerini (TIMP) inaktive etmektedir (205). 
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Bu nedenle yıkıcı periodontal hastalıkların patogenezinde önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir (210). 

 

MPO aktif iken oksidatif öldürme 6 kat hızlı gerçekleşmektedir. Bu nedenle MPO bağımlı 

öldürme nötrofillerin en tercih ettiği yoldur ve MPO yetmezliği olan bireylerde bakteri 

öldürülmesi büyük oranda nonoksidatif mekanizmalarla gerçekleştirilir (116).  

 

Periodontitisin agresif ve kronik formunda, PMNL’ler fonksiyonel olarak aktif hale gelirler ve 

artmış ROT üretimi sergilerler (189, 202). Bu olay primer olarak bakterilerin öldürülmesine 

yöneliktir ancak ROT’un ekstraselüler yayılımı çevre dokuların yıkımına neden olur. Bu 

nedenle ROT, periodontal hastalık sırasındaki patolojik bağ dokusu yıkımından sorumlu 

tutulabilir (77).  

 

PMNL’ler süperoksit üretebilmek için optimal oksijen konsantrasyonuna ( en az ortalama 

%1) ve pH’a (ortalama 7-7,5) gereksinim duyarlar. Periodontal cepler,  ortalama %1,8 oksijen 

konsantrasyonu ve ortalama 6,92 pH’ları ile PMNL’lerin süperoksit üretimi için uygun 

alanlardır (77).  

 

Respiratuar burst mekanizmasının stimülasyonu sonucu, periferal kandaki PMNL’lerin 

süperoksit üretiminde artış olduğu bilinmektedir (77). Hızlı ilerleyen şiddetli periodontitis 

hastalarından alınan PMNL’ler, Porphyromonas gingivalisin lipopolisakkaritiyle inkübe 

edildiğinde, artmış süperoksit üretimi sergiledikleri gösterilmiştir. Periodontitisli hastaların 

plazmalarının, pro-inflamatuar sitokinler aracılığıyla, nötrofillerden süperoksit salınımını 

indüklediği rapor edilmiştir (211).  

 

Kronik periodontitisli bireylerin periferal kan nötrofillerinde, in-vitro Fcγ-reseptör (FcγR) 

stimülasyonunu takiben, yaş ve cinsiyet açısından denkleştirilmiş sağlıklı kontroller ile 

karşılaştırıldığında daha yüksek düzeyde ROT üretimi sergilendiği gösterilmiştir (72, 212). 

Ayrıca, in-vitro ortamda, ekzojenöz stimülasyonun yokluğunda da kronik periodontitisli 

bireylerin periferal nötrofillerinde ekstraselüler ROT salınımının arttığı gözlenmiştir (213).  
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Aktif periodontal hastalık sırasında fagositik hücrelerden ROT üretimi, bakterisidal etkinin 

yanı sıra osteoklastik stimülasyona da neden olmaktadır. Süperoksit ve hidrojen peroksit gibi 

belirli ROT, osteoklastların aktivasyonuna yol açarken nitrik oksit kemik rezorpsiyonunu 

inhibe etmektedir (77).   

 

2.11.2. Total oksidatif durum ve periodontitis  

 

ROT’un aşırı üretimine bağlı olarak oksidatif stres düzeylerinin arttığı ve bu durumun 

periodontal hastalıkların patogenezinde önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Kronik 

periodontitisli bireylerde, serum, tükürük ve DOS TOD düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre 

belirgin derecede yüksek olduğu rapor edilmiştir. Bu durum kronik periodontitisli bireylerin 

oksidatif durumunda hem lokal hem de sistemik artış olduğunu göstermektedir (3, 61).  

 

2.11.3. Lipid peroksidasyonu ve periodontitis 

 

ROT’a bağlı periodontal doku hasarının ölçümünde, 4-HDA ve MDA gibi LPO sonuç 

ürünleri kullanılabilmektedir. LPO sonuç ürünleri inflamasyon bölgesinden difüze 

olduğundan dolayı plazmada da ölçülebilmektedir (16). 

 

Son yıllarda yapılan çeşitli çalışmalarda, periodontitisli bireylerin serum, tükürük, DOS ve 

dişeti dokularında MDA düzeyleri incelenmiş (3, 13, 16, 50, 54, 214-219) ve çalışmaların 

sonuçları bazı farklılıklar göstermekle birlikte, genel olarak DOS ve tükürük MDA 

düzeylerinin sağlıklı kontrollere kıyasla belirgin derecede yüksek olduğu ve hastalık 

şiddetiyle pozitif korelasyon gösterdiği rapor edilmiştir. Bir diğer güncel çalışmada ise, 

periodontitisli bireylerde DOS MDA düzeyinin sağlıklı kontroller ile karşılaştırıldığında 

önemli derecede yüksek olduğu ancak bu düzeyin serum ve tükürükte değişmediği 

bildirilirken (61), kronik apikal periodontitisli dokulardaki MDA düzeyinin aynı bireylerdeki 

sağlıklı dokulardan yüksek olduğu da rapor edilmiştir (215).  
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2.12. Antioksidanlar ve Periodontitis 

 

2.12.1 Periodontal Hastalıkta Enzimatik ve Enzimatik Olmayan Antioksidan Düzeyleri  

 

Periodontitiste enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan düzeylerini serum, tükürük, DOS 

ve dişeti dokusunda inceleyen çalışmaların sonuçları farklılık göstermektedir (15). Bir grup 

araştırmacı, kronik periodontitisli hastaların DOS’unda artan süperoksit üretimine karşı 

antioksidan düzeylerinde herhangi bir değişiklik olmadığını bildirirken (77), bir diğer grup 

araştırmacı periodontal hastalık şiddetinin artışıyla dişeti dokularındaki SOD ve katalaz 

aktivitesinin azaldığını (3, 77), DOS eGPx düzeylerinin arttığını (163) ve cerrahi olmayan 

periodontal tedaviyle belirgin olarak azaldığını göstermiştir (164). Güncel çalışmalardan 

birinde ise, periodontitisli bireylerin plazma ve dişeti dokularında enzimatik antioksidan 

aktivitelerinin sağlıklı kontrollere kıyasla belirgin derecede yüksek olduğu, non-enzimatik 

antioksidan düzeylerinin ise belirgin derecede düşük olduğu da rapor edilmiştir (16). Aynı 

zamanda, periodontal tedavide sıklıkla kullanılan tetrasiklinler ve klorheksidin gibi bazı 

antimikrobiyal kemoterapötik ajanların, doğrudan ROT yakalayarak ve PMNL’lerden 

süperoksit üretimini inhibe ederek antioksidan etki gösterdiği de ileri sürülmüştür (77).  

 

2.12.2. Periodontal Hastalıkta Total Antioksidan Kapasitenin Değerlendirilmesi  

 

TAOK’un periodontal sağlık ve hastalıktaki lokal ve periferal düzeyleri incelendiğinde, 

periodontitisli bireylerin serum, tükürük ve plazma TAOK düzeylerinin sağlıklı kontrollere 

kıyasla belirgin derecede düşük olduğu rapor edilmiştir (5, 63, 202, 220). Aynı zamanda, yine 

periodontitisli hastalarda tükürük ve plazma TAOK düzeylerinde sağlıklı kontroller ile 

kıyaslandığında belirgin bir değişiklik olmadığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır.  

Tükürük antioksidan kapasitesindeki lokal azalmanın, artan DOS akışıyla kompanze edilmiş 

olabileceği belirtilmiştir (63).  

 

Sonuç olarak, çalışmaların sonuçları farklılık gösterse bile elde edilen ortak görüş, 

periodontitisli bireylerin DOS ve tükürüğünde oksidan-antioksidan aktiviteleri arasında 

dengesizlik olduğu ve periodonsiyumun ROT’un yıkıcı etkilerine açık olduğunu üzerinedir. 
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2.13.Sigara ve Periodontal Hastalık 

 

Sigara, bakteriyel plaktan sonra periodontal hastalık için en kuvvetli modifiye edilebilir risk 

faktörüdür. Sigara, periodontal hastalığın şiddeti ve prevelansını arttırdığı gibi, periodontal 

hastalığın etyolojisi ve patogenezi üzerinde de olumsuz etkilere sahiptir (1).  

 

2.13.1.Sigaranın Periodontal Hastalığın Şiddeti ve Prevelansı Üzerindeki Etkileri  

 

Sigara kullanan bireylerin, sigara kullanmayan bireyler ile karşılaştırıldığında daha fazla cep 

derinliği ve daha çok hastalıktan etkilenmiş alana sahip olduğu, buna bağlı olarak periodontal 

hastalığın daha şiddetli ve yaygın olduğu çeşitli bilimsel araştırmalar ile ortaya konmuştur 

(221-226).  

 

Bu araştırmaların sonuçlarına göre; sigara içen bireyler, sigara içmeyen bireyler ile 

kıyaslandığında periodontal ataçman ve/veya kemik kaybının 2-8 kat arttığı (1), sigara 

kullanımı ile alveoler kemik kaybı arasında kuvvetli pozitif korelasyon olduğu rapor 

edilmiştir (227). Aynı zamanda, sigara kullanan bireylerin kullanmayanlardan daha kötü bir 

oral hijyene sahip oldukları bildirilmiştir (226). Ancak çok sayıda çalışma göstermiştir ki, 

sigara kullanan ve kullanmayan bireyler arasında periodontal hastalık prevalans ve şiddetinde 

gözlenen farklılıklar plak ve diştaşı seviyelerinden bağımsızdır (1).  

 

Kullanılan sigara miktarı ile periodontitisin prevalans ve şiddeti arasında pozitif bir ilişki 

olduğu bilinmektedir (221). Ataçman kaybının şiddetinin günde 1 sigara ile %0.5, 10 sigara 

ile %5 ve 20 sigara ile %10 arttığı bildirilmiştir. Sigara kullanan bireyler, periodontal 

hastalığın daha ileri ve agresif formlarına yatkındırlar (228).  

 

Spontan dişeti kanamasının ve sondlamada kanamanın sigara kullanan bireylerde 

kullanmayanlara kıyasla daha düşük düzeyde olduğu rapor edilmiştir (226). Đnflamasyondaki 

azalmanın, partiküler faz sigara dumanının majör komponenti olan nikotinin, dişeti 

dokularındaki vasküler değişiklikleri indüklemesi ile ilgili olabileceği düşünülmektedir (229).  
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2.13.2.Sigaranın Periodontal Hastalığın Etyolojisi ve Patogenezi Üzerindeki Etkileri  

 

2.13.2.1.Mikrobiyolojik Etkileri  

 

Sigara kullanan bireylerin oral kavitelerinde meydana gelen dramatik anaerobiyozisin, 

anaerobik bakteri türlerinin gelişimini stimüle ettiği düşünülmektedir (230). Sigara ve 

komponentlerinin, P.gingivalis’in oral epitelyal hücrelere adherensini ve invazyonunu 

arttırdığı rapor edilmiştir (231).  

 

Aynı zamanda, sigara dumanının, mikrobiyal ilişkili moleküler paternlerinde yapısal 

değişikliğe neden olarak, periodontal bakterilerin inflamatuar potansiyellerinde düşüşe yol 

açtığı da bildirilmiştir (221).  

 

2.13.2.2. Đmmünolojik Etkileri 

 

Sigaranın, infekte ve sağlıklı periodontal dokularda konak cevabında meydana getirdiği 

değişikliklerin, sigara ile ilişkili periodontal yıkımdan sorumlu olduğu düşünülmektedir (1). 

 

Sigara kullanımı, nötrofil fonksiyonu, antikor üretimi ve fibroblast aktivitelerini azaltarak ve 

inflamatuar mediatör üretimini arttırarak doğuştan gelen ve sonradan kazanılan immün 

yanıtlara ve dolayısıyla konak cevabına çeşitli yönlerden zarar vermektedir (1).  

 

Sigara kullananların sistemik dolaşımlarında, total beyaz hücre ve granülosit sayılarında artış 

görülmektedir ancak gingival oluktaki PMNL sayısına etkisi belirgin değildir (1, 205). 

Fagositoz, süperoksit ve hidrojen peroksit üretimi, integrin salınımı ve proteaz inhibitörü 

üretimi gibi PMNL fonksiyonları, sigara veya çeşitli tütün ürünlerinin kullanımıyla 

değişebilmektedir. Bu değişikliklerin, sigaranın PMNL’lerin yıkıcı aktivitelerini ortaya 

çıkartması ile ilgili olduğu düşünülmektedir (1).  

 

Sigara kullananlarda kullanmayanlara kıyasla Aa’ya karşı IgG miktarı azalmıştır. IgG alt 

tiplerinin belirlenmesiyle birlikte, sigaranın total serum IgG2’deki düşüşle ilişkili olduğu 

anlaşılmıştır ve serum IgG2’nin Aa’ya karşı reaktif olduğu bilinmektedir (232).  
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Bazı çalışmaların sonuçları, sigara kullanımının B ve T hücrelerinin proliferasyonunu ve/veya 

fonksiyonunu inhibe ettiğini göstermektedir. Bir B hücresi büyüme faktörü olan ve bu 

nedenle antikor üretimini destekleyen interlökin 4’ün DOS düzeyinin, sigara ile negatif 

korelasyonu olduğu gösterilmiştir (233).  

    

Proinflamatuar sitokin ve prostaglandin seviyelerinde meydana gelen lokal ve sistemik artışın 

periodontal doku yıkımıyla ilişkili olduğu bilinmektedir (8). Konak sitokin seviyelerinin 

sigara kullanımından etkilendiği rapor edilmiştir (205). Myelositik hücrelerde, nikotinin ve 

primer metaboliti kotinin, P.gingivalis’e karşı proinflamatuar sitokin yanıtını baskıladığı, anti-

inflamatuar sitokin IL-10’un salınımını ise indüklediği gösterilmiştir (234, 235). Keratinosit 

veya fibroblast kültürlerinde ise nikotinin, IL-1α, IL-6 ve IL-8 salınımını arttırdığı 

gösterilmiştir (236). Klinik çalışmalara bakıldığında, sigara kullananlarda pro-inflamatuar 

mediyatörlerin salınımında artış beklenmesine karşın, DOS’taki IL-1 ve IL-6 salınımının tipik 

bir şekilde azaldığı veya sigara kullanımından etkilenmediği görülmüştür. Proinflamatuar 

sitokinlerdeki azalma, klinik inflamasyon bulgularındaki azalma ile tutarlıdır. Ancak, TNF-α 

ve IL-8 gibi diğer proinflamatuar mediyatörlerin sigara kullananların DOS’unda 

kullanmayanlara kıyasla yüksek olduğu da rapor edilmiştir (1, 237).  

 

2.13.2.3. Periodontal Tedavi Üzerindeki Etkileri 

 

Sigara kullanan bireylerde cerrahi ve cerrahi olmayan periodontal tedaviye yanıt, sigara 

kullanmayan bireylere kıyasla daha düşük seviyededir (205, 221, 238-240). Sigara, 

periodontal dokuların rejeneratif fonksiyonlarını inhibe ederek yenilenme potansiyellerini 

düşürür (239). Ancak sigara kullanan bireylerde yara iyileşmesinde görülen azalmanın, 

P.gingivalis ve T. forsythia gibi subgingival patojenlerin kalıcı oluşundan kaynaklanabileceği 

de bildirilmiştir (238).  

 

Đn vitro çalışmlarda ise, nikotinin gingival fibroblastların büyümesini, kollajen ve 

fibronektinin üretimini engellediği, kollajen yıkımını teşvik ettiği ve ayrıca nikotine maruz 

kalmış fibroblastlarda proliferasyonun azaldığı gösterilmiştir (241).  
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Tüm bu araştırmaların ve elde edilen bulguların ışığında, sigaranın periodontal hastalık için 

önemli bir risk faktörü olduğu kesinleşmiştir. Ancak tam olarak hangi mekanizma ile 

periodontal dokularda yıkıma neden olduğu konusunda halen bazı boşluklar bulunmaktadır.   

  

2.14.Sigara, Oksidatif Stres ve Antioksidan Kapasite   

  

Sigara; 400’ü kanserojen olduğu bilinen 4800’den çok farklı kimyasal madde içermektedir 

(242). Bu maddelerden, serbest oksijen radikalleri ile uçucu aldehitlerin biyomolekül 

hasarında önemli rol oynadıkları düşünülmektedir (243).  

 

Nikotin, sigara içindeki başlıca farmakolojik aktif madde olduğundan, serbest radikal 

üretimiyle ilişkili zararlı etkilerden sorumlu tutulmaktadır (244). Plazma proteinlerine % 5-20 

oranında bağlanabilen nikotinin, kanda önemli değişikliklere yol açabileceği ve oksidatif 

stresi artırarak, antioksidan savunma mekanizmasını olumsuz yönde etkileyebildiği 

saptanmıştır. Doku ve serumda, trigliseritten zengin lipoproteinlerin sentez ve sekresyonunu 

arttırarak hiperlipidemik etkiye de neden olabilen nikotin (245), vitamin C ve vitamin E gibi 

antioksidanların plazma konsantrasyonlarını değiştirebilmektedir (246).  

 

Çeşitli çalışmalarda,  nikotinin hücresel protein sentezine ve metabolizmasına etki ettiği, 

timinin DNA’ya birleşmesini engellediği ve transmembran potansiyeli düşürdüğü 

gösterilmiştir. Nikotinin gözlenen bu toksisitesinin oksidatif hücresel hasardan kaynaklandığı 

düşünülmektedir (247).  

 

Bazı çalışmalarda, nikotinin NO sentezini kontrol eden proinflamatuar mediyatörleri inhibe 

ederek inflamasyonu baskıladığı belirtilirken, aynı zamanda, PDL hücrelerinde LPS ile 

indüklenen NO, iNOS, COX-2 ve PGE2 sentezini arttırdığı da gösterilmiştir (229). 

Çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmesi, nikotinin inflamasyondaki bifazik rolü nedeniyle, 

konsantrasyona (248) ve hücre tipine (249) bağlı olarak farklı etkiler göstermesinden 

kaynaklanmaktadır.  

 

Nikotinin mitokondrial solunum zincirini kırarak süperoksit ve H2O2 oluşumunu arttırdığı 

rapor edilmiştir (247). Ayrıca, yüksek doz nikotin ve enantiyomerlerin hücre içi 
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metabolizması esnasında, sitokrom P450 enzimlerinin aktivitesi artarak, serbest radikal 

oluşumuna neden olabilmektedir (244).  

 

Ancak oksidan etkilerinin tersine, Parkinson ve Alzheimer hastalığında nikotinin antioksidan 

mekanizmalar üzerinden koruyucu etkisi olduğu da düşünülmektedir (250). Ratlarda yapılan 

çok sayıda çalışmada, nikotin uygulamasının, öğrenme, hafıza, dikkat gibi çok sayıda bilişsel 

fonksiyon üzerine yararlı etkileri gösterilmiştir (247).  

 

Nikotinin oksidatif stres oluşturucu veya antioksidan etkisinin, doza bağlı olduğu 

düşünülmektedir. Yüksek doz nikotinin oksidatif stresi stimule edip nörotoksisiteyi 

indükleyebildiği, düşük konsantrasyonların ise antioksidan gibi davranıp nöroprotektif 

etkisinin olabileceği rapor edilmiştir (247). Aynı zamanda, nikotinin, düşük konsantrasyonda 

oksidatif stresi inhibe edebilmesi, lipid peroksidasyonunu uyaran H2O2’nin nikotin tarafından 

inhibisyonuyla açıklanmıştır (251).  

 

Kotinin, vücut sıvılarındaki nikotinin majör metaboliti olup, mevcut sigara kullanımının veya 

sigara dumanına ekspozun kesin bir indikatörüdür (11). Nikotinin kandaki yarılanma ömrü 

yaklaşık 30 dakika kadarken, kotinin, 19 saat ile daha uzun bir serum yarılanma ömrü 

sergiler. Bu nedenle kotinin, sigara ile hastalıklar arasındaki ilişkinin araştırıldığı çok sayıda 

çalışmada nikotin ekspozunun kimyasal bir belirleyicisi olarak kullanılmaktadır (252).  
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3. MATERYAL VE METOD 

 

 

Çalışmamıza, Karadeniz Teknik Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji 

Anabilim Dalı’na periodontal sorunları nedeniyle ya da kontrol nedeniyle başvuran 126 birey 

dahil edildi. Tüm bireylere aydınlatılmış onam formu kapsamında çalışmanın içeriği ve 

yapılacak işlemler hakkında bilgi verildi ve onayları alındı. Aynı zamada, çalışma için 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’na başvuruldu ve 2009/44 nolu etik 

kurul onayı elde edildi.    

 

3.1. Çalışma Gruplarının Belirlenmesi ve Klinik Çalışmalar 

 

3.1.1. Çalışmaya Dahil Edilen Bireylerde Aranılan Kriterler 

 

Tüm bireylerde, herhangi bir sistemik hastalığın bulunmaması, son 6 ay içerisinde herhangi 

bir ilaç tedavisi almamış olma, son 1 yıl içerisinde herhangi bir periodontal tedavi görmemiş 

olma, gebelik veya laktasyon döneminde bulunmama kriterleri arandı. 

 

 3.1.2. Çalışma gruplarının seçimi 

 

Kronik Periodontitis grupları 

 

Klinik ve radyografik inceleme sonucunda, kronik periodontitis tanısı konulan sigara kullanan 

ve kullanmayan bireyler çalışmanın periodontitis gruplarını oluşturdu. Sigara kullanan kronik 

periodontitis grubuna (S+P+); yaş ortalaması 36,75±8,93 olan 17 kadın, 21 erkek toplam 38 

birey, sigara kullanmayan periodontitis grubuna (S-P+); yaş ortalaması 35,87±8,65 olan 16 

kadın, 18 erkek toplam 34 birey dahil edildi.  
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Kontrol grupları 

 

Çalışmanın kontrol grupları; sigara kullanan ve sigara kullanmayan periodontal açıdan 

sağlıklı bireylerden oluşmaktaydı. Sigara kullanan periodontal olarak sağlıklı kontrol grubuna 

(S+P-), yaş ortalaması 32,17±9,27 olan 13 kadın, 15 erkek toplam 28 birey, sigara 

kullanmayan periodontal olarak sağlıklı kontrol grubuna (S-P-); yaş ortalaması 30,53±8,25 

olan 12 kadın, 14 erkek toplam 26 birey dahil edildi.  

 

3.1.3. Hastaların Periodontal Durumlarının Belirlenmesi 

 

Çalışmaya dahil edilen tüm bireylerin periodontal cep derinliği (CD), klinik ataçman düzeyi 

(KAD), gingival indeks (GĐ), kanama indeksi (KĐ) ve plak indeksi (PĐ) ölçümleri kaydedildi. 

Ölçümler tek bir kişi tarafından, Williams Periodontal Sondu (Hu-Fridey) kullanılarak 

gerçekleştirildi.   

 

3.1.3.1. Periodontal Cep Derinliği ve Klinik Ataçman Düzeyi Ölçümleri 

 

Periodontal cep derinliği ve klinik ataçman düzeyi ölçümleri mevcut her dişin distobukkal, 

bukkal, meziobukkal, distolingual, lingual ve meziolingual bölgelerinden olmak üzere 6 

noktada yapıldı. Milimetrik olarak kaydedilen değerlerin toplamı ölçüm yapılan toplam bölge 

sayısına bölünerek o birey için ortalama cep derinliği (CD) ve ortalama klinik ataçman düzeyi 

(KAD) değerleri hesaplandı.  

 

3.1.3.2. Gingival Đndeks 

 

Dişetinin klinik durumunu belirlemek amacıyla Löe ve Silness’in gingival indeksi (GĐ) 

kullanıldı (253). Her bir dişe ait GĐ değerleri toplanarak diş sayısına bölündü ve her birey için 

ortalama GĐ değerleri hesaplandı.  
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3.1.3.3. Kanama Đndeksi 

 

Dişeti kanamasının belirlenmesi amacıyla Ainamo ve Bay’ın gingival kanama indeksi (KĐ) 

kullanıldı (254). Hafif bir sondalamayı takiben on saniye içerisinde kanamanın görülmesi 

pozitif, görülmemesi negatif skoru belirledi. Pozitif skorların yüzdesi hesaplanarak her birey 

için KĐ değerleri belirlendi.  

 

3.1.3.4. Plak Đndeksi 

 

Bakteri plağı miktarı Silness ve Löe’nin Modifiye Plak Đndeksi (PĐ) ile belirlendi (255). Her 

bir dişe ait PĐ değerleri toplamı mevcut diş sayısına bölünerek her birey için ortalama PĐ 

değerleri belirlendi.    

 

3.1.3.5. Radyografik Değerlendirmeler 

 

Tüm bireylerden ortopantomograf ve periapikal radyograflar alındı.  

 

3.1.4. Hastaların Sigara Kullanım Miktarlarının Belirlenmesi 

 

Çalışmaya katılan bireylerin sigara kullanım miktarlarını belirlemek için günde kaç sigara 

içtikleri ve kaç senedir sigara içtikleri kaydedildi. Günde 5 taneden az sigara kullananlar ve 

iki yıldan az süredir sigara kullananlar çalışmaya dahil edilmedi. Sigara kullanmayan 

gruplardaki bireylerin hayatlarında hiç sigara kullanmamış olmalarına dikkat edildi.    

 

Hastaların sigara ekspozlarının gerçek tayini labaratuar çalışmaları sırasında tükürük kotinin 

konsantrasyonlarının ölçülmesiyle belirlendi. 
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3.1.5. Örnekleme Đşlemleri 

 

3.1.5.1. Tükürük Örnekleri  

 

Klinik periodontal parametrelerin ölçümünden 1 hafta sonra tükürük örnekleri alındı. 

Örnekleme işlemi, sabah erken saatte yapıldı. Hastaların en az 12 saat yemek yememesi, su 

dışında herhangi bir içecek içmemesi, sigara kullanmamış olması ve o sabah oral hijyen 

uygulamalarını yapmamış olmalarına dikkat edildi. Hastalar 5 dakika süreyle ağızları açık 

şekilde bekletilerek stimule edilmemiş tükürük örnekleri damlalık yardımıyla toplandı ve 

eppendorf tüplere aktarıldı. Elde edilen örnekler araştırma gününe kadar -80 derecede 

saklandı.  

 

3.1.5.2. Serum Örnekleri 

 

Kan örnekleri, tükürük örneklerinin alınmasını takiben aynı seansta, ve kan örneklerinin 

standardizasyonunun sağlanması amacı ile bireyler oturur pozisyondayken alındı. Örnekler 

3000 rpm’de 10 dakika santrifuj edilerek serum elde edildi. Serum örnekleri eppendorf 

tüplere aktarılarak araştırma gününe kadar  -80 derecede saklandı. 

 

3.2. Laboratuar Çalışmaları 

 

Laboratuar çalışmalarının tümü Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı’nda gerçekleştirildi.  

 

3.2.1. Tükürük Kotinin Düzeylerinin Belirlenmesi 

 

Hastaların tükürük kotinin düzeyleri, HPLC kullanılarak Machacek ve Jiang’ın (256) 

tanımladığı yöntemle belirlendi.  
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3.2.1.1. Kullanılan reaktifler ve cihazlar 

 

Reaktifler 

 

-Kotinin, 2-fenilimidazol, sodyum-1heptansülfonat, metanol, asetonitril, metilen klorür, 

potasyumfosfat (Sigma-Aldrich) 

 

Cihazlar 

 

Kromotografik gereçler: 255×4.6(i.d.)mm Altex Ultrasphere-IP, C18 reverse-faz kolon (5-µm 

partikül hacmi), HPLC kolon (ZORBAX Eclipse XDB-C18; 4.6×150mm; Agilent 

Technologies, Agilent 1100 series HPLC systems,Waldbronn, Germany). 

 

 

3.2.1.2. Çalışma Prosedürü 

 

Reaktiflerin Hazırlanması 

 

Metanol içindeki 5.0 g/L kotinin standartı, kullanım gününe kadar +40C’de saklandı (3 hafta 

boyunca stabil).  

 

Analiz öncesinde kotinin standartı, asetonitril ve 50 mmol/L potasyumfosfat tampon 

karışımıyla dilue edildi (pH: 4.8, hacimce oran: 25/75).  

 

Metanol içindeki 550 mg/L 2-fenilimidazol standart solüsyonu, çalışma gününe kadar 

+40C’de saklandı (3 ay boyunca stabil).  

 

Kromatografik mobil faz günlük olarak hazırlandı ve 170 mL asetonitril, 830 mL-0.05 mol/L 

potasyum fosfat ve 0.8 mmol heptansülfonik asitten oluşmaktaydı. Bu karışım, oda 

sıcaklığında pH4.8’e ayarlandı ve kullanım öncesinde gazlardan arındırıldı.  
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Ekstraksiyon  

 

Tükürük örneklerinden 1mL alınarak 1.5 mol/L H2S04’ün 70µL’si ile asitleştirildi. 

3.12µmol/L 2-fenilimidazolün 100µL’si (standart solüsyonun 1:1000 seyreltilmişi) eklendi ve 

15-mL’lik konikal vidalı kapaklı tüp içerisinde 2 dakika vortekslendikten sonra 8 dakika 

çalkalayıcıda karıştırıldı ve metilen kloridin 5 mL’si ile ekstrakte edildi. Ekstraksiyon 

sırasında meydana gelebilecek emilsiyon ultrasonik su banyosunda dağıtıldı.  

 

Sıvı ve organik fazlar santrifügasyon ile ayrıldı (10 mm, 1000 x g), cam transfer pipetiyle 

metilen klorür fraksiyonu (alt faz) uzaklaştırıldı ve atıldı.  

Kalan sıvı faza, 3.6 mol/L KOH’un  70µL’si eklenerek metilen klorürün 8mL’si ile ekstrakte 

edildi. Örnekler, 1000×g’de 10 dakika santrifüj edildi. Sıvı faz ayrılarak uzaklaştırıldı.  

 

Organik faz, 0.1 mol/L NaOH’ın 1 mL’si ile yıkandı. Yıkanan metilen klorürün 5 mL’si 15-

mL’lik konik cam tüpe pipetle aktarılarak 450C’ye ısıtıldı ve çözücü azot gazı ile uçuruldu. 

Ekstraksiyon örnekleri analiz gününe kadar -80 derecede saklandı.  

 

Analiz için -80 derecede saklanan ekstraksiyon örnekleri kromatografik mobil fazın 100 µL’si 

ile sulandırılarak 50 µL’si kromatografik sisteme enjekte edildi. Kromatografik akış hızı 1.0 

mL/ dakika idi. Kotinin, 257 nm’deki absorbsiyonla belirlendi ve retansiyon zamanına göre 

tanımlandı (4.5 dakika). Örnek içindeki kotinin miktarı kalibrasyon grafiği ile hesaplanarak 

µg/L cinsinden ifade edildi. 

 

3.2.2. Total Antioksidan Kapasitenin Belirlenmesi 

 

TAOK, Erel ve ark. (257) tarafından geliştirilen yöntem ile Rel Assay kitleri kullanılarak 

belirlendi. Kitler, araştırma gününe kadar 4 derecede muhafaza edildi.  

 

Kitin temel prensibi, örnek içindeki antioksidanların, koyu mavi-yeşil renkli ABTS radikalini, 

renksiz indirgenmiş ABTS formuna dönüştürmesine dayanmaktadır. 660nm’de absorpsiyonun 

değişmesi, örnekteki total antioksidan düzeyi ile ilişkilidir.  
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TAOK standardı olarak E vitamini analoğu olan Trolox kullanıldı.  

 

Komponentler 

 

Analiz tamponu (Reaktif 1): 80ml 

 

Renkli ABTS Radikal Solüsyonu (Reaktif 2): 15ml 

 

Standart 1 (0.0mmolTrolox Equiv./L) Solüsyonu: 5ml 

 

Standart 2 (1.0mmolTrolox Equiv./L) Solüsyonu: 5ml 

 

 

Çalışma Prosedürü 

 

• 160 mikrolitre Reaktif 1 üniteye konuldu ve 10 mikrolitre standart ve örnek eklendi. 

660nm’deki başlangıç absorpsiyonu okunarak ilk absorpsiyon noktası belirlendi.  

 

• 25 mikrolitre Reaktif 2 üniteye eklendi ve oda sıcaklığında 10 dakika inkübe edildi. 

660nm’de ikinci kez absorpsiyon değeri okundu.  

 

Sonuçların hesaplanmasında; 

∆ Standart 1 Absorpsiyonu= (Standart1’in 2. Absorpsiyonu- Standart1’in ilk Absorpsiyonu) 

∆ Standart 2 Absorpsiyonu= (Standart2’in 2. Absorpsiyonu- Standart2’in ilk Absorpsiyonu) 

∆ Örnek Absorpsiyonu= (Örneğin 2. Absorpsiyonu- Örneğin ilk Absorpsiyonu) 

formülleri kullanıldı. 
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3.2.3. Total Oksidatif Durumun Belirlenmesi 

 

TOD tayininde, Erel ve ark. (131) tarafından geliştirilen yöntem ile Rel Assay kitleri 

kullanıldı. Kitler, araştırma gününe kadar 4 derecede muhafaza edildi.  

 

Kitin temel prensibi; örnekler içindeki oksidanların ferröz iyon kompleksini ferrik iyona 

okside etmektir. Ferrik iyon, asidik ortam içindeki kromojenle renkli bir kompleks meydana 

getirmektedir. Rengin yoğunluğu, spektrofotometrik yöntemle ölçüldü ve incelenen örnekler 

içindeki oksidan moleküllerin total miktarı belirlendi.  

 

Analiz, H2O2 ile kalibre edildi ve sonuçlar litrede mikromolar H2O2 eşdeğeri olarak ifade 

edildi (µmol H2O2 Equiv./L).  

 

 

Komponentler 

 

Analiz Tamponu (Reaktif 1): 100ml×1 

 

Prokromojen solüsyon (Reaktif 2): 20ml×1 

 

Standart 1 solüsyonu (0.0 µmol H2O2 Equiv./L): 5ml 

 

Standart 2 solüsyonu (800mM µmol H2O2 Equiv./L): 5ml  

 

Çalışma Prosedürü 

 

Çalışma standart solüsyonu günlük olarak hazırlandı. Standart 2 solüsyonu deiyonize su ile 

40.000 kez dilue edildi. 50 mikrolitre standart 2 solüsyonu 10ml deiyonize suya eklenerek 

karıştırıldı (Đlk aşama dilüsyon).  

 

Elde edilen solüsyonun 50 mikrolitresi, tekrar 10ml deiyonize suya eklenerek karıştırıldı 

(Đkinci aşama dilusyon).  
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Çalışma standartının final konsantrasyonu; 20 mikromolar H2O2 olarak belirlendi.  

 

• 200 mikrolitre Reaktif 1 üniteye konuldu ve hazırlanan standarttan ve örnekten 30 

mikrolitre eklendi. Đlk absorpsiyon noktasını belirlemek için 530nm’de başlangıç 

absorpsiyonu okundu.  

 

• 10 mikrolitre Reaktif 2 üniteye eklendi ve oda sıcaklığında 10 dakika inkübe edildi. 

530nm’de ikinci kez absorpsiyon okundu.  

Sonuçların hesaplanmasında; 

∆örnek absorpsiyonu= (Örneğin ikinci absorpsiyonu- örneğin ilk absorpsiyonu) 

∆standart 2 absorpsiyonu=(standart2’nin 2. absorpsiyonu- standart2’nin ilk absorpsiyonu) 

formülleri kullanıldı. 

 

3.2.4. Serum Lipid Peroksidasyonunun Belirlenmesi 

 

Serum lipid peroksit seviyesi ölçümü Yagi (258) yöntemiyle yapıldı. Lipid peroksidasyon 

ürünü MDA ile tiyobarbitürik asit arasındaki reaksiyon sonucu oluşan kırmızı renk 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. TBA ile reaksiyona girerek aynı rengi veren suda çözünür 

maddeleri uzaklaştırmak için serum lipidleri proteinle birlikte fosfotungstik asit/sülfirik asit 

sistemiyle çöktürüldü.  

 

Çözeltilerin Hazırlanışı 

 

1. 0,084 N sülfirik asit: 570 µL %98’lik H2SO4 bir miktar su içeren balon jojeyle pipetlenip 

hacim 250mL’ye tamamlandı. 

 

2. %10’luk fosfotungstik asit: 0.5 g H3(W3O10)× H2O 4,5 mL deiyonize suda çözüldü. 
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3. Tiyobarbitürik asit (TBA) reaktifi: 0.67 g TBA %50’lik 100mL asetik asit çözeltisinde 

ısıtılarak çözüldü (günlük hazırlandı). 

 

4. Standart çözeltileri: 0, 0.625, 1.25, 2.5, 5, 10 nmol (1,1,3,3-tetrametoksipropan (TMP)) 

/mL: 164,7 µL TMP 0,01 M HCl ile 100 mL’ye tamamlandı ve 500C’de 1 saat inkübe edildi. 

Bu 10 mM’lik stok çözeltiden 10 µL alınıp 10 mL’ye deiyonize suyla tamamlanarak 

hazırlanan 10 µM’lik standarttan seri dilüsyonlar yaparak standart çözeltiler hazırlandı.  

 

Deneyin yapılışı: Tablo 3.1’de belirtilen şekilde pipetlemeler ve işlemler yapıldı. 

 

Tablo 3.1. Serum MDA seviyesi ölçümü için reaksiyon karışımı 

Reaktifler Numune (mL) 

Plazma 0.3 

H2SO4 2.4 

Fosfotungstik asit 0.3 

Hafifçe vortekslenerek 5 dakika beklendi.  
4000 rpm'de 10 dakika santrifüjlendi. Üst faz atıldı. 

Deiyonize su 4.0 

Çökelek vortekslenerek çözüldü. 

TBA reaktifi 1.0 

1 saat kaynar su banyosunda tutuldu ve soğutuldu. 

n-bütanol 3.0 

 

Tüpler vortekslenip n-bütanol karışımı sağlandıktan sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj 

edildi. N-bütanol fazı ayrıldı ve 532 nm’de n-bütanol’e karşı absorbanslar spektrometrede 

okundu.  

 

Sonuçlar MDA için hazırlanan standart grafiğinden yararlanarak hesaplandı.  
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3.2.5. Tükürük Lipid Peroksidasyonunun Belirlenmesi 

 

Tükürük MDA düzeyleri, Young ve Trimble (259) tarafından geliştirilen yöntemin yüksek 

performans likit kromatografisi  (HPLC) kullanılan bir modifikasyonu ile ölçüldü.  

 

Örnekler, asidik şartlar altında ısıtılarak tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona sokuldu. 

Örneklerdeki pre-formed MDA, TBA ile reaksiyona girerek iki TBA ve bir MDA 

molekülünden oluşan TBA-MDA bileşimini oluşturur.  

 

Örneklerin 100 µl’si %0,2’lik bütillendirilmiş hidroksi toluen ’in 10 µl’sine eklenerek 0.46M 

H3PO4’ün 600 µl’si ile karıştırıldı ve 10 dakika süreyle oda sıcaklığında bekletildi. 

 

 %0,6’lık TBA’nın 200 µl’si tüplere eklendi, vortekslendi ve 90 derecede 30 dakika ısıtıldı.  

 

Tüpler buzda soğutulduktan sonra örneklerin 400 µl’si, 720 µl methanol ve 1M NaOH’ın 80 

µl’si ile karıştırılarak asit nötralize edildi ve protein içeriği çökeltildi.  

 

Süpernatant’ın 40 mikrolitresi, 12,000 g’de 5 dakika santrifüj edildikten sonra HPLC 

kolonuna (ZORBAX Eclipse XDB-C18; 4.6×150mm; Agilent Technologies, Agilent 1100 

series HPLC systems,Waldbronn, Germany) yerleştirildi.  

 

Kolon, 35:65 hacim oranında methanol: 25mM fosfat buffer içeren, pH 6,4 olan eluent ile 

1ml/dak.’da 60 dakika dengelendi.  

 

Eksitasyonu 536 nm ve emisyonu 555 nm olan floresan bir dedektör kullanıldı. MDA 

standartları (1.25–0.035 µM) tetraetoksipropan’dan hazırlandı ve tüm örneklerde aynı şekilde 

yer aldı.   
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3.2.6. Serum ve Tükürük Oksidatif Stres Đndeksinin (OSĐ) Ölçülmesi 

 

Oksidatif stres derecesinin bir indikatörü olarak kabul edilen OSĐ; TOD ve TAOK arasındaki 

oransal bir değerdir (7). 

 

Aşağıdaki formül ile hesaplanmaktadır:  

OSĐ = [(TOD, µmol/l) / (TAOK, mmol Trolox equivalent/ l)  X 100]. 

 

 

3.3. Đstatistiksel Analizler 

 

Đstatistiksel analizler, SPSS programı kullanılarak yapıldı (SPSS for Windows, version 13,0, 

SPSS Inc, Chicago). Verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile 

incelendi. Klinik ve laboratuar verilerinin tümünün normal dağılım göstermediği belirlendi. 

Gruplar arası karşılaştırmalar Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney U testi ile yapıldı. Klinik 

parametreler ve laboratuar parametreleri arasındaki ilişkiler, Pearson korelasyon analizi 

kullanılarak incelendi. P<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.     
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Demografik Bulgular 

 

Genel sonuçlar için; yaş grubu ortalaması 34,19 iken standart sapma değeri 9,060’tır. Grupları 

incelediğimizde ise, en düşük yaş grubu ortalamasının 30,53 ile S-P- grubunda olduğu 

görülmekte iken, en yüksek yaş grubu ortalamasının 36,75 ile S+P+ grubunda olduğu 

görülmektedir (Tablo 4.1). 

 

Tablo 4.1. Gruplararası yaş dağılımları 

 Genel S+P+ S-P+ S+P- S-P- 

N 126 38 34 28 26 

 34,19 36,75 35,87 32,17 30,53 

Std. Sapma 9,060 8,938 8,656 9,278 8,253 

 

 

Genel sonuçlar için; araştırmaya 60 kadının ve 66 erkeğin katıldığı görülmektedir. S+P+ 

grubunda 17 kadın 21 erkek bulunmakta iken, S-P+ grubunda 16 kadın 18 erkek bulunmakta, 

S+P- grubunda 13 kadın 15 erkek bulunmakta ve S-P- grubunda ise 12 kadın ve 14 erkek 

bulunmaktadır (Tablo 4.2).  

 

Tablo 4.2. Gruplararası cinsiyet dağılımları 
 

 Genel S+P+ S-P+ S+P- S-P- 

Kadın 60 17 16 13 12 

% %47,6 %44,7 %47,0 %46,4 %46,1 

Erkek 66 21 18 15 14 

% %52,4 %55,3 %53,0 %53,6 %53,9 
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Şekil 4.1. Gruplararası yaş dağılımları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2. Gruplararası cinsiyet dağılımları 

 

 



65 

 

 

4.2. Klinik Bulgular 

 

Klinik parametrelerin aritmetik ortalama değerleri tablo 4.3’te verilmiştir. Kronik 

periodontitisli hastaların [ (S+P+), (S-P+)] tüm klinik periodontal parametreleri, periodontal 

olarak sağlıklı bireylere [ (S+P-), (S-P-; kontrol)] göre istatistiksel olarak önemli derecede 

yüksekti (p<0.05). Aynı zamanda, S+P+ grubu ile S-P+ grubu arasında ve S+P- grubu ile S-P- 

grubu arasında klinik periodontal parametreler açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamaktaydı (p>0.05) (Tablo 4.3). 

 

4.3. Laboratuar Bulguları 

 

Tüm grupların serum TAOK, TOD, MDA ve OSĐ değerleri tablo 4.4’te, tükürük TAOK, 

TOD, MDA ve OSĐ değerleri tablo 4.5’te ve tükürük kotinin düzeyleri tablo 4.6’da 

verilmiştir.  

 

TAOK 

Serum TAOK, S+P+ grubunda diğer gruplara göre,  S-P+ ve S+P- gruplarında kontrollere 

göre önemli derecede düşük bulundu (p<0.05). S+P- grubu, S-P+ grubuna göre daha düşük 

serum TAOK değerlerine sahip olmakla birlikte, her iki grup arasında anlamlı bir fark 

bulunmadı (p>0.05) (şekil 4.1).  

Tükürük TAOK, S+P+ grubunda diğer gruplara göre önemli derecede düşük iken (p<0.05), 

diğer gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). Aynı zamanda, S+P- grubu, S-P+ 

grubuna göre daha düşük tükürük TAOK değerlerine sahip olmakla birlikte, her iki grup 

arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05) (şekil 4.3).  

En yüksek serum ve tükürük TAOK değerleri kontrollerde iken, en düşük değerler S+P+ 

grubunda gözlendi.  

 

TOD 

Serum ve tükürük TOD değerleri sigara ve/veya periodontitis gruplarında kontrollere göre 

önemli derecede yüksek iken (p<0.05), diğer gruplar arası tüm karşılaştırmalarda önemli bir 
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fark bulunmadı (p>0.05). En yüksek serum ve tükürük TOD değerleri S+P+ grubunda iken, 

en düşük değerler kontrollerde gözlendi. Bu bulguların yanı sıra, S+P- grubunun, S-P+ 

grubuna göre daha yüksek serum ve tükürük TOD değerlerine sahip olduğu belirlendi 

(p>0.05) (şekil 4.4).  

 

LPO (MDA) 

Serum MDA değerleri sadece S+P+ grubunda kontrollere göre önemli derecede yüksek iken 

(p<0.05), diğer gruplar arası tüm karşılaştırmalarda önemli bir fark bulunmadı (p>0.05). 

Tükürük MDA, S+P+ grubunda diğer gruplara göre,  S-P+ ve S+P- gruplarında kontrollere 

göre önemli derecede yüksek bulundu (p<0.05). S+P- grubu, S-P+ grubuna göre daha yüksek 

serum ve tükürük MDA değerlerine sahip olmakla birlikte, her iki grup arasında anlamlı bir 

fark bulunmadı (p>0.05) (şekil 4.5). En yüksek serum ve tükürük MDA değerleri S+P+ 

grubunda iken, en düşük değerlerin kontrollerde olduğu gözlendi. 

 

OSĐ 

Serum OSĐ, S+P+ grubunda diğer gruplara göre,  S-P+ ve S+P- gruplarında kontrollere göre 

önemli derecede yüksek bulundu (p<0.05). Tükürük OSĐ, sigara ve/veya periodontitis 

gruplarında kontrollere göre önemli derecede yüksek iken (p<0.05), diğer gruplar arası tüm 

karşılaştırmalarda önemli bir fark bulunmadı (p>0.05). Aynı zamanda, S+P- grubu, S-P+ 

grubuna göre daha yüksek serum ve tükürük OSĐ değerlerine sahip olmakla birlikte, her iki 

grup arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05) (şekil 4.6). En yüksek serum ve tükürük 

OSĐ değerleri S+P+ grubunda iken, en düşük değerlerin kontrollerde olduğu gözlendi. 

 

Kotinin 

Tükürük kotinin değerleri sadece (S+P+) ve (S+P-) gruplarında ölçülebilmiş, diğer gruplarda 

belirlenememiştir. Sonuç olarak, sigara gruplarının [ (S+P+), (S+P-)] tükürük kotinin 

değerleri, sigara içmeyen gruplara [ (S-P-), (S-P-; kontrol)] göre istatistiksel olarak önemli 

derecede yüksekti (p<0.05).  
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Tablo 4.3. Klinik parametrelerin, kronik periodontitisli [sigara kullanan (S+P+), sigara 
kullanmayan (S-P+)] ve periodontal olarak sağlıklı [sigara kullanan (S+P-), sigara 
kullanmayan (S-P-; kontrol)] gruplar arasında karşılaştırılması. 

 

Klinik 
Parametreler 

Gruplar N X±Standart sapma Ortanca Ki-Kare p 

S+P+ 38 3,58 ± 0,421* 3,57 

S-P+ 34 3,52 ± 0,607‡ 3,42 

S+P- 28 1,19 ± 0,401 1,25 
CD 

S-P- 26 1,2 ± 0,395 1,23 

103,039 0,000 

S+P+ 38 4,17 ± 0,739* 4,06 

S-P+ 34 4,02 ± 0,837‡ 3,84 

S+P- 28 1,51 ± 0,557 1,55 
KAD 

S-P- 26 1,52 ± 0,571 1,45 

102,91 0,000 

S+P+ 38 1,5 ± 0,495* 1,46 

S-P+ 34 1,79 ± 0,325‡ 1,75 

S+P- 28 0,06 ± 0,089 0 
GĐ 

S-P- 26 0,04 ± 0,082 0 

107,822 0,000 

S+P+ 38 81,69 ± 18,421* 85,87 

S-P+ 34 87,72 ± 11,663‡ 88,87 

S+P- 28 0,03 ± 0,06 0 
KĐ 

S-P- 26 0,02 ± 0,048 0 

107,558 0,000 

S+P+ 38 2,24 ± 0,538* 2,2 

S-P+ 34 2,06 ± 0,436‡ 2,02 

S+P- 28 0,03 ± 0,079 0 
PĐ 

S-P- 26 0,02 ± 0,059 0 

108,362 0,000 

 

 
Kruskal–Wallis testi       
* S+P+ grubu, S+P- ve S-P- gruplarından istatistiksel olarak farklıdır (p<0.05)  
‡ S-P+ grubu, S+P- ve S-P- gruplarından istatistiksel olarak farklıdır (p<0.05)  
CD, cep derinliği; KAD, klinik ataçman düzeyi; GĐ, gingival indeks;  
KĐ, kanama indeksi; PĐ, plak indeksi 
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Tablo 4.4. Serum laboratuar parametrelerinin, kronik periodontitisli [sigara kullanan 
(S+P+), sigara kullanmayan (S-P+)] ve periodontal olarak sağlıklı [sigara kullanan (S+P-), 
sigara kullanmayan (S-P-; kontrol)] gruplar arasında karşılaştırılması 

 

Laboratuar 
Parametreleri 

Gruplar N X±Standart sapma Ortanca Ki-Kare p 

S+P+ 38    1,04       ±    0,280*†‡ 1,1 

S-P+ 34    1,26        ±        0,232* 1,24 

S+P- 28    1,20        ±        0,143* 1,21 

Serum TAOK 
(mmol Trolox 

Equiv./l) 

S-P- 26 1,46 ± 0,174 1,45 

47,951 0,000 

S+P+ 38 20,73 ± 7,522* 19,6 

S-P+ 34 17,96 ± 3,71* 18,17 

S+P- 28 18,87 ± 4,92* 19,71 

Serum TOD  
(µmol H2O2 Equiv./l) 

S-P- 26 14,38 ± 5,219 14,76 

8,461 0,037 

S+P+ 38 0,50 ± 0,550* 0,27 

S-P+ 34 0,35 ± 0,322 0,21 

S+P- 28 0,47 ± 0,558 0,27 

Serum MDA 
(nmol/ml) 

S-P- 26 0,20 ± 0,13 0,16 

13,7 0,003 

S+P+ 38 2,25 ± 1,351*†‡ 1,8 

S-P+ 34 1,47 ± 0,492* 1,38 

S+P- 28 1,59 ± 0,421* 1,57 
Serum OSĐ 

S-P- 26 1,04 ± 0,385 1,03 

32,256 0,000 

 

 
Kruskal–Wallis testi: 
* S-P- grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 
† S-P+ grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05).  
 ‡ S+P- grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır(p<0.05).  
TAOK, total antioksidan kapasite; TOD, total oksidatif durum; MDA, malondialdehit; OSĐ, oksidatif 

stres indeksi 
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Tablo 4.5. Tükürük laboratuar parametrelerinin, kronik periodontitisli [sigara kullanan 
(S+P+), sigara kullanmayan (S-P+)] ve periodontal olarak sağlıklı [sigara kullanan (S+P-), 
sigara kullanmayan (S-P-; kontrol)] gruplar arasında karşılaştırılması. 
 
 

Laboratuar 
Parametreleri 

Gruplar N X±Standart sapma Ortanca 
Ki-

Kare 
p 

S+P+ 38 0,46 ± 0,292*†‡ 0,39 

S-P+ 34 0,87 ± 0,457 0,86 

S+P- 28 0,73 ± 0,424 0,95 

Tükürük TAOK 
(mmol Trolox 

Equiv./l) 

S-P- 26 0,96 ± 0,433 1,05 

27,105 0,000 

S+P+ 38 7,14 ± 5,137* 6,39 

S-P+ 34 5,95 ± 1,83* 6,14 

S+P- 28 6,51 ± 2,186* 6,39 

Tükürük TOD 
(µmol H2O2 Equiv./l) 

S-P- 26 3,09 ± 4,632 0,46 

7,951 0,047 

S+P+ 38 0,10 ± 0,035*†‡ 0,09 

S-P+ 34 0,07 ± 0,038* 0,06 

S+P- 28 0,08 ± 0,045* 0,07 

Tükürük MDA 
(nmol/ml) 

S-P- 26 0,04 ± 0,016 0,04 

49,582 0,000 

S+P+ 38 3,85 ± 8,565* 1,72 

S-P+ 34 1,82 ± 3,891* 0,69 

S+P- 28 2,57 ± 4,508* 0,68 
Tükürük OSĐ 

S-P- 26 0,47 ± 0,562 0,23 

32,106 0,000 

 

Kruskal–Wallis testi: 
* S-P- grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 
† S-P+ grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05).  
 ‡ S+P- grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır(p<0.05).  
TAOK, total antioksidan kapasite; TOD, total oksidatif durum; MDA, malondialdehit; OSĐ, oksidatif 
stres indeksi 
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Şekil 4.3. Tükürük ve serum TAOK konsantrasyonlarının gruplararası karşılaştırılması. 

* S-P- grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 
† S-P+ grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 
‡ S+P- grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

 

 

 

Şekil 4.4. Tükürük ve serum TOD konsantrasyonlarının gruplararası karşılaştırılması. 

* S-P- grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır(p<0.05). 
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Şekil 4.5. Tükürük ve serum MDA konsantrasyonlarının gruplararası karşılaştırılması. 

* S-P- grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 
†S-P+ grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 
‡ S+P- grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

 

 

 

Şekil 4.6. Tükürük ve serum OSĐ değerlerinin gruplararası karşılaştırılması. 

* S-P- grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 
†S-P+ grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 
‡ S+P- grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 
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Tablo 4.6.  Sigara kullanan kronik periodontitisli (S+P+) grup ile sigara kullanan 
periodontal sağlıklı (S+P-) grubun tükürük kotinin konsantrasyonlarının karşılaştırılması.  
 
 

Laboratuar 
Parametresi 

Gruplar N X±Standart sapma Ortanca Ki-Kare p 

S+P+ 38 1867,83±1066,54 2177,5 
Tükürük 

Kotinin (µg/l) 
S+P- 28 1645,53±1294,73 1232 

502 0,245 

 
 
Mann Whitney U testi:  
Tükürük kotinin konsantrasyonu açısından S+P+ grubu ile S+P- grubu arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır(p>0,05).   
 
 
 
 
 

 
 

Şekil  4.7. Tükürük kotinin konsantrasyonlarının S+P+ ve S+P- grupları arasında 
karşılaştırılması. 

 
Tükürük kotinin konsantrasyonu açısından S+P+ ve S+P- grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark yoktur (p>0.05). 
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4.4. Korelasyonlar 

 

Klinik parametreler ve serum ve tükürük TAOK, TOD ve MDA düzeyleri ve OSĐ arasındaki  

korelasyonlar tüm gruplar bir arada ve tüm gruplar ayrı değerlendirilerek belirlendi. Klinik 

parametreler ve tüm oksidatif stres parametreleri arasındaki korelasyonlar tablo 4.7 ve 4.8’de 

verilmiştir.  Sonuç olarak, tüm gruplarda, klinik parametreler ve oksidatif stres parametreleri 

arasında önemli pozitif ve negatif korelasyonlar tespit edildi. 

 

4.4.1. Tüm bireyler için klinik parametreler ile laboratuar parametrelerinin 

korelasyonları 

 

Tüm klinik periodontal parametreler ile serum OSĐ, tükürük MDA ve tükürük kotinin 

düzeyleri arasında pozitif yönlü zayıf ve anlamlı bir ilişki görülürken, CD, KAD, KĐ ve PĐ ile 

serum TAOK ve tükürük TAOK düzeyleri arasında ve GI ile serum TAOK düzeyleri arasında 

negatif yönlü zayıf ve anlamlı bir ilişki görüldü (p<0,05). CD, GĐ ve PĐ ile tükürük TOD 

düzeyleri arasında ve PĐ ile serum TOD düzeyleri arasında pozitif yönlü zayıf ve anlamlı bir 

ilişki görüldü (p<0,05).(Tablo 4.7) 

 

4.4.2. Tüm bireyler için laboratuar parametrelerinin korelasyonları 

 

Serum TAOK ile tükürük TAOK arasında; serum TOD ile tükürük TOD, tükürük MDA ve 

serum OSĐ arasında; serum MDA ile tükürük MDA ve tükürük kotinin arasında; serum OSĐ 

ile tükürük TOD, tükürük MDA, tükürük OSĐ ve tükürük kotinin arasında; tükürük TOD ile 

tükürük OSĐ arasında;  tükürük MDA ile tükürük OSĐ ve tükürük kotinin arasında ve tükürük 

OSĐ ile tükürük kotinin arasında pozitif yönlü zayıf ve anlamlı bir ilişki görülürken, serum 

TAOK ile tükürük OSĐ, tükürük kotinin, serum OSĐ ve tükürük MDA arasında; serum OSĐ ile 

tükürük TAOK arasında ve tükürük TAOK ile tükürük MDA, tükürük OSĐ ve tükürük kotinin 

arasında negatif yönlü zayıf ve anlamlı bir ilişki görüldü (p<0,05). (Tablo 4.8) 
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Tablo 4.7. Tüm bireyler için klinik parametreler ile serum ve tükürük TAOK, TOD, MDA, OSĐ 
ve tükürük kotinin değerleri arasındaki korelasyonlar 

  r p   r p 

CD-serum TAOK -0,285 0,001 GĐ-tükürük MDA 0,217 0,003 

CD-serum OSĐ 0,246 0,003 GĐ-tükürük kotinin 0,334 0,001 

CD-tükürük TAOK -0,183 0,030 KĐ-serum TAOK -0,311 0,000 

CD-tükürük TOD 0,185 0,029 KĐ-serum OSĐ 0,260 0,002 

CD-tükürük MDA 0,262 0,002 KĐ-tükürük TAOK -0,167 0,049 

CD-tükürük kotinin 0,371 0,000 KĐ-tükürük MDA 0,277 0,001 

KAD-serum TAOK -0,256 0,002 Ki-tükürük kotinin 0,374 0,000 

KAD-serum OSĐ 0,225 0,007 PĐ-serum TAOK -0,299 0,000 

KAD-tükürük TAOK -0,177 0,036 PĐ-serum TOD 0,198 0,019 

KAD-tükürük MDA 0,250 0,003 PĐ-serum OSĐ 0,275 0,001 

KAD-tükürük kotinin 0,366 0,000 PĐ-tükürük TAOK -0,206 0,015 

GĐ-serum TAOK -0,255 0,002 PĐ-tükürük TOD 0,195 0,021 

GĐ-serum OSĐ 0,193 0,022 PĐ-tükürük MDA 0,273 0,001 

GĐ-tükürük TOD 0,190 0,025 PĐ-tükürük kotinin 0,386 0,000 

 

CD, cep derinliği; KAD, klinik ataçman düzeyi; GI, gingival indeks; KĐ, kanama indeksi; PĐ, plak 
indeksi; TAOK, total antioksidan kapasite; TOD, total oksidatif durum; MDA, malondialdehit; OSĐ, 
oksidatif stres indeksi; r, Pearson korelasyon katsayısı 
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Tablo 4.8.  Tüm bireyler için serum ve tükürük TAOK, TOD, MDA, OSĐ ve tükürük kotinin 
değerleri arasındaki korelasyonlar 

 r p  r p 

serum TAOK- tükürük TAOK 0,436 0,000 serum OSĐ- tükürük TOD 0,259 0,002 

serum TAOK- tükürük OSĐ -0,303 0,000 serum OSĐ- tükürük MDA 0,300 0,000 

serum TAOK- tükürük kotinin -0,472 0,000 serum OSĐ- tükürük OSI 0,456 0,000 

serum TAOK- serum OSĐ -0,712 0,000 serum OSĐ- tükürük kotinin 0,355 0,000 

serum TAOK- tükürük MDA -0,330 0,000 tükürük TAOK- tükürük MDA -0,260 0,002 

serum TOD- tükürük TOD 0,308 0,000 tükürük TAOK- tükürük OSĐ -0,439 0,000 

serum TOD- tükürük MDA 0,192 0,023 tükürük TAOK- tükürük kotinin -0,336 0,001 

serum TOD- serum OSĐ 0,611 0,000 tükürük TOD- tükürük OSĐ 0,169 0,046 

serum MDA- tükürük MDA 0,202 0,017 tükürük MDA- tükürük OSĐ 0,175 0,039 

serum MDA- tükürük kotinin 0,233 0,020 tükürük MDA- tükürük kotinin 0,400 0,000 

serum OSĐ- tükürük TAOK -0,298 0,000 tükürük OSĐ- tükürük kotinin 0,208 0,038 

 
TAOK, total antioksidan kapasite; TOD, total oksidatif durum; MDA, malondialdehit;  

              OSĐ, oksidatif stres indeksi; r,  Pearson korelasyon katsayısı 

 

 

 4.4.3. S+P+ grubu için klinik parametreler ile laboratuar parametrelerinin  

 korelasyonları 

 

CD ile tükürük TAOK ve TOD arasında pozitif yönlü zayıf ve anlamlı bir ilişki görülürken, 

GI ve PI ile serum MDA düzeyi arasında negatif yönlü zayıf ve anlamlı bir ilişki görüldü 

(p<0,05). Serum TOD ile serum OSĐ arasında, serum MDA ile tükürük MDA arasında ve 

serum OSĐ ile tükürük OSĐ arasında pozitif yönlü zayıf ve anlamlı bir ilişki görülürken, serum 

TAOK ile serum ve tükürük OSĐ arasında ve tükürük TAOK ile tükürük OSĐ arasında negatif 

yönlü zayıf ve anlamlı bir ilişki görüldü (p<0,05). (Tablo 4.9) 
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Tablo 4.9. S+P+ grubu için klinik parametreler ve laboratuar parametrelerinin 
korelasyonları 

  r p   r p 

CD-tükürük TAOK 0,319 0,045 serum TAOK-tükürük OSĐ -0,372 0,018 

CD-tükürük TOD 0,372 0,018 serum TAOK- serum OSĐ -0,752 0,000 

GĐ-serum MDA -0,427 0,006 serum TOD- serum OSĐ 0,478 0,002 

PĐ-serum MDA -0,502 0,001 serum MDA-tükürük MDA 0,367 0,020 

   serum OSĐ- tükürük OSĐ 0,561 0,000 

   tükürük TAOK- tükürük OSĐ -0,419 0,007 

 
TAOK, total antioksidan kapasite; TOD, total oksidatif durum; MDA, malondialdehit;  

              OSĐ, oksidatif stres indeksi; r,  Pearson korelasyon katsayısı 

 

4.4.4. S-P+ grubu için klinik parametreler ile laboratuar parametrelerinin             

korelasyonları 

 

Serum TAOK ile tükürük TAOK arasında, serum TOD ile serum MDA ve OSĐ arasında ve 

serum MDA ile serum OSĐ arasında pozitif yönlü zayıf ve anlamlı bir ilişki görülürken, serum 

TAOK ve serum OSĐ arasında, serum MDA ile tükürük TAOK arasında, tükürük TAOK ile 

tükürük OSĐ arasında ve tükürük TOD ile tükürük MDA arasında ve negatif yönlü zayıf ve 

anlamlı bir ilişki görüldü (p<0,05). (Tablo 4.10) 

 

Tablo 4.10. S-P+ grubu için klinik parametreler ve laboratuar parametrelerinin 
korelasyonları 

  r p   r p 

serum TAOK- serum OSĐ -0,741 0,000 serum MDA- serum OSĐ 0,375 0,017 

serum TAOK- tükürük TAOK 0,434 0,005 serum MDA- tükürük TAOK -0,329 0,038 

serum TOD- serum MDA 0,358 0,023 tükürük TAOK- tükürük OSĐ -0,552 0,000 

serum TOD- serum OSĐ 0,758 0,000 tükürük TOD-tükürük MDA -0,343 0,030 

 
TAOK, total antioksidan kapasite; TOD, total oksidatif durum; MDA, malondialdehit;  

              OSĐ, oksidatif stres indeksi; r,  Pearson korelasyon katsayısı 
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4.4.5. S+P- grubu için klinik parametreler ile laboratuar parametrelerinin             

korelasyonları 

 

Serum TOD ile serum OSĐ arasında ve tükürük MDA ile tükürük OSĐ arasında pozitif yönlü 

zayıf ve anlamlı bir ilişki görülürken, serum MDA ile tükürük TOD arasında ve tükürük 

TAOK ile tükürük OSĐ arasında negatif yönlü zayıf ve anlamlı bir ilişki görüldü (p<0,05). 

(Tablo 4.11) 

 

Tablo 4.11. S+P- grubu için klinik parametreler ve laboratuar parametrelerinin 
korelasyonları 

  r p   r p 

serum TOD- serum OSĐ 0,899 0,000 tükürük TAOK- tükürük OSĐ -0,678 0,000 

serum MDA- tükürük TOD -0,531 0,003 tükürük MDA-tükürük OSĐ 0,399 0,029 

 
TAOK, total antioksidan kapasite; TOD, total oksidatif durum; MDA, malondialdehit;  

              OSĐ, oksidatif stres indeksi; r,  Pearson korelasyon katsayısı 

 

4.4.6. S-P- grubu için klinik parametreler ile laboratuar parametrelerinin             

korelasyonları 

 

Serum TOD ile serum OSĐ arasında ve tükürük TOD ile tükürük OSĐ arasında ve pozitif 

yönlü zayıf ve anlamlı bir ilişki görüldü (p<0,05). (Tablo 4.12) 

 

Tablo 4.12. S-P- grubu için klinik parametreler ve laboratuar parametrelerinin 
korelasyonları 

  r p   r p 

serum TOD- serum OSĐ 0,931 0,000 tükürük TOD- tükürük OSĐ 0,86 0,000 

 
TAOK, total antioksidan kapasite; TOD, total oksidatif durum; MDA, malondialdehit;  

              OSĐ, oksidatif stres indeksi; r,  Pearson korelasyon katsayısı 



78 

 

 

 

5. TARTIŞMA 

 

 

Periodontitis, subgingival bakterilere karşı gelişen kronik iltihabi yanıt sonucunda oluşur ve 

destek periodontal dokulardaki yıkımın şiddeti ile ilişkili diş kaybı meydana gelebilir. 

Yetişkin popülasyonun %7-15’ini etkileyen periodontitis, patojenik bakteri varlığının gerekli 

ancak yeterli olmadığı multifaktöriyel bir hastalıktır. Konağın immün-inflamatuar yanıtı 

çeşitli davranışsal, çevresel ve genetik faktörlerden etkilenir ve periodontitise yatkınlıkta 

kritik öneme sahiptir (216). Bakteriyel stimülasyona karşı nötrofillerin gingival bölgeye 

toplanması, proteolitik enzimlerin ve ROT’un salınması, konak yanıtının iki esas 

komponentidir (260). PMNL’ler, periodontitisli bireylerde fonksiyonel olarak aktif hale 

gelirler ve artmış ROT üretimi sergilerler (189). ROT üretimi primer olarak bakterilerin 

öldürülmesine yöneliktir, ancak ROT’un ekstraselüler yayılımı çevre dokuların yıkımıyla 

sonuçlanır (81). ROT’un periodontal hastalıkların patogenezinde önemli rol oynadığı güncel 

çalışmalar ile kanıtlanmış olmasına karşın, periodontal hastalıkların ilerlemesini hangi 

derecede etkilediği halen bilinmemektedir (189). 

 

Sigaranın, bakteriyel plaktan sonra periodontal hastalık için en kuvvetli modifiye edilebilir 

risk faktörü olduğu çok sayıda çalışmada ortaya konmuş ve periodontal hastalık 

patogenezindeki rolü değişik açılardan incelenmiştir (1). NHANES III’ün verilerine göre, 

periodontitis vakalarının yaklaşık %40’ının aktif sigara kullanımı ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (11). Sigara kullanan hastalarda periodontitis riskinin artmış olması, 

sigaranın immün sistem üzerindeki etkisiyle ilişkilidir. Sigara, PMNL’lerin bölgeye 

toplanmasını ve hastalık patogenezinde önemli rol oynadıkları düşünülen inflamatuar 

mediyatörlerin ve sitokinlerin salınımını ve buna bağlı olarak bakterilere karşı gelişen konak 

yanıtını arttırmaktadır (1). Đnflamatuar mediyatörlerin artan düzeyinin periodontal doku 

yıkımıyla ilişkili olduğu bilinmektedir. Çok sayıda çalışmada, sigaranın ve komponentlerinin, 

hücre ve dokulardaki sitokin üretimine etkileri araştırılmıştır (205, 236). Bizim çalışmamızda 

da bu çalışmaların devamı niteliğinde, önemli bir ROT kaynağı olduğu bilinen sigaranın 
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kronik periodontitisin patogenezindeki rolü oksidatif stres açısından değerlendirilmiş ve 

sigara ve periodontal hastalığın çeşitli oksidatif stres parametreleri üzerindeki etkisi 

incelenmiştir. 

 

Çalışmamızın bulguları, sigara kullanımı ve kronik periodontitis tablosunda, serum ve 

tükürükteki TAOK’un azaldığını, TOD ve MDA düzeylerinin ve OSI’nin arttığını 

göstermiştir. Literatürde, sigara kullanan/kullanmayan periodontitisli bireylerdeki oksidatif ve 

antioksidatif durumu inceleyen sınırlı sayıda araştırma bulunmakla birlikte, bizim bilgilerimiz 

dahilinde çalışmamız, periodontal hastalık ve sağlık durumlarında sigaranın önemli oksidatif 

stres parametreleri olarak kabul edilen TAOK, TOD ve MDA’ya etkisinin değerlendirildiği 

ilk çalışmadır. Aynı zamanda, OSI sigara ve/veya periodontitis ile oksidatif stres arasındaki 

ilişkiyi vurgulamak açısından bu çalışmada ilk defa kullanılmıştır.  

 

Çalışmamızda sigara ve periodontitis tablosundan oksidatif stres parametrelerinin sistemik 

olarak ne şekilde etkilendiği, serum örnekleri ile belirlenirken, lokal etkilenim için total 

stimule edilmemiş tükürük örnekleri toplanarak analiz edilmiştir. Tükürüğün stimülasyonun, 

çiğneme sırasında periodontal cepten DOS akışını artırdığı bilinmektedir. Bu durum, 

tükürükteki antioksidanların ve plazma ile ilişkili elementlerin miktarını da arttırabilmektedir 

(3). Periodontitisli bireylerde de tükürük akış hızının tükürük biyomarkır konsantrasyonlarını 

belirgin derecede etkilediği rapor edilmiştir (63). Bununla birlikte, stimule edilmemiş 

tükürük, major intraoral durumu yansıtır ve analiz için daha doğru kompozisyon sağlar (13, 

51, 202).    

 

Bu çalışmada, sigara içen kronik periodontitisli bireylerdeki sistemik ve lokal antioksidan 

durumu ve single antioksidanların bu tablodan nasıl etkilendiğini belirlemek amacıyla TAOK 

değerlendirilmiştir. TAOK; incelenen biyolojik örneklerdeki antioksidanların tümünün 

antioksidan kapasitelerinin toplamı sonucunda elde edilen biyokimyasal bir parametredir ve 

TAOK’un ölçülmesinin güvenilir bir yöntem olduğu ve henüz keşfedilmemiş antioksidan 

türlerinin etkilerini de yansıttığı düşünülmektedir (14). TAOK, total protein (%85;başlıca 

albumin), ürik asit, bilirubin, karotenoidler, tokoferol ve askorbik asit antioksidan 

kapasitelerinin toplamı sonucu meydana gelmektedir (123). Bununla birlikte, TAOK ölçümü 

yalnızca hastalık fazına dayanan güncel antioksidan mekanizmaların kapasitesini 

yansıtmaktadır (64). 
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Çalışmamızda, sigara kullanan periodontitisli bireylerdeki sistemik ve lokal TAOK 

değerlerinin, sigara kullanan veya kullanmayan periodontal olarak sağlıklı bireyler ve sadece 

periodontitisli bireyler ile karşılaştırıldığında önemli derecede azaldığı gözlenmiştir.  

 

Sistemik TAOK düzeyleri, sigara içen kronik periodontitisli bireylerde diğer tüm gruplara 

göre önemli derecede azalırken, bu değerlerin sadece sigara (S+P-) ve sadece periodontitis (S-

P+) gruplarında da kontrollere göre önemli derecede azaldığı gözlenmiştir. Bununla birlikte, 

lokal TAOK değerleri sigara içen kronik periodontitisli bireylerde diğer gruplara göre önemli 

derecede azalırken, sadece sigara ve periodontitis grupları ve kontroller arasında istatistiksel 

olarak önemli olmamakla birlikte bazı farklar olduğu gözlendi. Bu üç grup arasında en düşük 

TAOK değerleri (S+P-) grubunda iken, en yüksek TAOK değerleri kontrollerde idi. 

 

Bulgularımız, sigara ve/veya periodontitise bağlı TAOK’da sistemik ve lokal yönden bir 

azalma meydana geldiğini, sigara ve periodontitisin birlikte bulunduğu tablolarda TAOK’un 

bu durumdan sadece sigara ve periodontitise göre daha fazla etkilendiğini göstermektedir. 

Aynı zamanda, sistemik olarak sadece sigara ve sadece periodontitis grupları kontrollere göre 

önemli derecede azalırken, bu gruplardaki lokal TAOK değerlerinin kontrollere göre 

istatistiksel olarak farklı olmaması, sigara ve periodontitisin tek başına sistemik antioksidan 

savunmada lokale göre daha fazla olumsuz yönde etkilendiğini ortaya koymaktadır.  

 

Özetle, en yüksek serum ve tükürük TAOK değerleri kontrollerde gözlenirken, en düşük 

değerlerin sigara içen kronik periodontitisli bireylerde gözlenmesi, sistemik ve lokal TAOK 

düzeyinin sigara ve periodontitisin birlikte bulunduğu tablodan daha olumsuz yönde 

etkilendiğini göstermektedir. Aynı zamanda sigaranın ve periodontitisin tek başlarına sistemik 

ve lokal TAOK üzerindeki etkisini değerlendirdiğimizde, sigaranın TAOK üzerinde en az 

periodontitis kadar olumsuz etkiye sahip olduğunu ve TAOK düzeyini azaltabildiğini 

gözlemlemekteyiz.  

 

Çalışmamızda aynı zamanda, tüm bireyler bir arada değerlendirildiğinde, tüm klinik 

periodontal parametreler ve serum ve tükürük TAOK düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

önemli, negatif yönde zayıf korelasyonlar gözlenmiştir. Özellikle CD, KAD ve GĐ ile serum 

ve tükürük TAOK düzeyi arasındaki negatif korelasyonlar, periodontal yıkımın TAOK düzeyi 

ile yakın ilişkide olduğunu göstermektedir.        
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Sigaranın periodontal dokulardaki etkisini oksidatif stres açısından inceleyen sınırlı sayıda 

çalışma bulunmaktadır.  Bu çalışmaların sonuçlarına göre; Guentsch ve ark. (81) sigara 

kullanan periodontitisli bireylerde daha düşük TAOK bulunduğunu ileri sürerken,  Buduneli 

ve ark. (8) gingivitisli bireylerde, dişeti inflamasyonunun ve/veya sigara kullanımının, 

tükürük TAOK’unu değiştirmediğini rapor etmişlerdir. Tonguç ve ark. (2) sigara kullanan 

periodontitisli bireylerde sigara kullanmayan veya sigara kullanmayı bırakmış olan 

periodontitisli bireyler ile karşılaştırıldığında, SOD ve KAT enzim aktivitelerinin kan ve 

dişeti örneklerinde, GPx enzim aktivitesinin ise sadece dişeti örneklerinde arttığını 

bildirmişlerdir.  

 

Günümüzde, sigaradan bağımsız olarak, periodontal hastalık ve antioksidan savunma 

mekanizması arasındaki ilişki inceleyen çok sayıda çalışma bulunmaktadır (5, 14, 63, 64, 202, 

220, 261). Bu araştırmalara göre, sadece kronik periodontitis tablosunun bulunduğu 

bireylerde, serum, plazma, tükürük ve DOS TAOK düzeylerinin sağlıklı kontrollere kıyasla 

önemli derecede düşük olduğu gözlenmiştir. Baltacıoğlu ve ark. (5) pre ve post menapozal 

periodontitis hastalarının serum ve DOS TAOK’larını novel automated yöntem ile 

incelediklerinde, periodontitis hastalarında serum ve DOS TAOK’larının belirgin olarak 

azaldığını göstermişlerdir. Brock ve ark. (63) periodontitisli bireylerde serum ve tükürük 

TAOK konsantrasyonlarının sağlıklı kontroller ile karşılaştırıldığında bir miktar azaldığını, 

DOS ve plazma antioksidan konsantrasyonlarının ise belirgin derecede azaldığını rapor 

etmişlerdir. Sculley ve ark. (202) tükürük TAOK’unun periodontal hastalık şiddetiyle ters 

orantılı olduğunu bildirmişlerdir. Abou Sulaiman ve ark. (220) kronik periodontitisli 

bireylerde sağlıklı kontroller ile karşılaştırıldığında plazma TAOK’unun belirgin derecede 

düşük olduğunu ve cerrahi olmayan periodontal tedaviden bir ay sonra önemli derece arttığını 

rapor etmişlerdir. Aynı çalışmada, plazma TAOK konsantrasyonu ile klinik periodontal 

parametreler arasında önemli bir korelasyon gözlenemediği bildirilmiştir.  Konopka ve ark. 

(64) kronik periodontitisli bireylerin periferal ve gingival kan örneklerinde, TAOK’un 

belirgin derecede düştüğünü rapor etmişlerdir. Periodontitisli bireylerdeki TAOK ile ilgili 

elde edilen verilere zıt olarak, Su ve ark. (54) periodontitisli hastaların tükürüğünde TAOK’un 

yükseldiğini ve bunun artan oksidatif strese karşı adaptif bir yanıt olabileceğini 

bildirmişlerdir. 
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Literatürde, periodontal hastalık ve TAOK ilişkisini inceleyen çalışmaların yanı sıra, çok 

sayıda çalışmada enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan düzeyleri ile periodontitis 

arasındaki ilişki araştırılmıştır (5, 16, 164, 215, 217, 262). Ellis ve ark. (262) in vitro şartlarda, 

dişeti SOD düzeyi ile periodontal cep derinliği arasında negatif korelasyon olduğunu ileri 

sürerken, Baltacıoğlu ve ark. (5) periodontitisli bireylerin serum ve DOS’unda SOD enzim 

düzeylerinin azaldığını bildirmişlerdir. Sobaniec ve Sobaniec-Lotowska (217), ligatür ile 

indüklenen periodontitisli hayvan modellerinde, serum antioksidan enzim düzeylerinin 

düştüğünü göstermişlerdir. Diğer çalışmalarda, Marton ve ark. (215) kronik apikal 

periodontitisli dokuların SOD enzim düzeyinin sağlıklı dokulardan farklı olmadığını, 

Panjamurthy ve ark. (16) periodontitisli bireylerin plazma vitamin C, vitamin E ve GSH 

düzeylerinin sağlıklı kontrollere kıyasla düşük, antioksidan enzim düzeylerinin ise yüksek 

olduğunu rapor etmişlerdir. Panjamurthy ve ark. aynı zamanda enzim seviyelerindeki bu 

artışın oksidatif strese karşı koruyucu bir yanıt olabileceğini bildirmişlerdir. Benzer şekilde, 

Patel ve ark. (164) DOS eGPx düzeylerinin periodontal hastalık şiddetiyle doğru orantılı 

olarak arttığını belirtmişlerdir.  

 

Akalın ve ark. (263) çalışmalarında, periodontitisli bireylerde dişeti SOD aktivitesinin 

azaldığını ve dişeti SOD aktivitesi ile periodontal durum arasında istatistiksel olarak önemli 

negatif korelasyonlar olduğunu bildirmişlerdir. Aynı çalışmada, diabetes mellituslu bireylerin 

dişeti SOD aktivitesinde gözlenen artış, dişetinde gelişen koruyucu ve adaptif mekanizmaların 

sonucu olabileceği gibi, diabetes mellitusta artan süperoksit üretiminin bir sonucu da olabilir. 

  

Çanakçı ve ark. (65) periodontal hastalıklı preeklemptik gebelerin, tükürük, DOS ve serum 

TAOK’larının, DOS ve serum SOD ve GPx aktivitelerinin belirgin derecede düştüğünü rapor 

etmişlerdir.   

 

Periodontitiste ve sigarada antioksidan savunma mekanizmasının özellikle de antioksidan 

enzimlerin azalmasının ve/veya artmasının, antioksidan sistemin dinamik bir seyir göstermesi 

ile ilgili olabileceği düşünülmektedir. Serum ve plazmadaki oksidatif patlamanın ilk 

aşamasında, antioksidan konsantrasyonunda adaptif bir artış gözlenirken, devam eden ROT 

üretimi antioksidan savunma sistemlerini tüketir ve TAOK’ta azalma meydana gelebilir (64).  
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Çalışmamızda novel automated TAOK analizi kullanılmıştır. Chapple ve ark. (14) DOS ve 

plazma TAOK’unu electrochemiluminescence ile analiz ettikleri çalışmalarında, DOS 

TAOK’unun periodontitis hastalarında kontrol grubuna kıyasla oldukça düşük olduğunu 

ancak plazma seviyelerinin farklı olmadığını rapor etmişlerdir. Benzer şekilde Pavlica ve ark. 

(261) periodontitiste serum TAOK’unun düştüğünü ve TAOK ile periodontal parametreler 

arasında negatif korelesyon olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmamızda periodontitisli bireylerin 

serum TAOK’unun sağlıklı bireylere göre düşük oluşu ve serum TAOK ile tüm klinik 

periodontal parametreler arasında görülen negatif korelasyonlar bu bulguları 

desteklemektedir. Ancak, serum ve plazmadaki TAOK regülasyonunda çeşitli faktörler 

etkilidir. Serumun, ROT inaktivasyon kapasitesindeki farklılıkların yorumu metodolojiye 

dayanır. Farklı yöntemlerle ölçülen TAOK’lar arasında önemli bir korelasyon yoktur.  

Araştırma öncesinde serumun saklanma koşulları, diyet, fiziksel aktivite, sigara alışkanlığı, 

lipid tipi, proteinler ve nükleik asit peroksidasyonu gibi faktörler oldukça önemlidir (64).  

 

Araştırmamızın sigara ve/veya periodontitisin TAOK üzerindeki etkisini gösteren bulguları, 

tüm bu çalışma sonuçları ile uyumlu gibi görünmektedir. Sonuç olarak, sigara ve periodontitis 

TAOK’u azalttığı gibi, ayrıca sadece sigara ve periodontitiste de TAOK azalmakta ve sigara 

TAOK üzerinde en az periodontitis kadar olumsuz etki göstermektedir. Bununla birlikte 

sigaranın sistemik ve lokal TAOK üzerinde periodontitise göre göreceli olarak daha belirgin 

bir etkiye sahip olduğu gözlemlenmiştir.   

 

Sigara ve TAOK arasındaki ilişkiyi araştıran sınırlı sayıda çalışma bulunmakla birlikte (8, 81, 

132), sigara ve çeşitli antioksidanlar arasındaki ilişki inceleyen araştırmalar bulunmaktadır 

(72, 264-268). Bu çalışmaları incelediğimizde, kronik sigara kullanan bireylerin serumunda, 

askorbik asit, E vitamini, β-karoten ve selenyum konsantrasyonlarının azaldığı gösterilmiştir 

(264, 265). Benzer şekilde, sigara kullanan bireylerin plazmalarındaki α-tokoferol seviyesinin 

belirgin derecede azaldığı rapor edilmiştir (72). Pryor ve ark. (266) sigara kullanan bireylerde 

serum vitamin C ve β-karoten düzeylerinin sigara kullanmayan bireylere kıyasla düşük 

olduğunu bildirmişlerdir. Lykkesfeldt ve ark. (267) ise, plazma total askorbik asit 

konsantrasyonunun sigara kullanan bireylerde kullanmayanlara kıyasla düşük olduğunu rapor 

etmişlerdir. Güncel bir çalışmada, Ulvik ve ark. (268) sigara kullanımının dolaşımdaki folik 

asit ve riboflavin gibi B vitaminlerinin konsantrasyonlarını düşürdüğünü, sigara kullanımının 

bırakılmasından birkaç gün sonra ise vitamin konsantrasyonlarının belirgin derecede arttığını 
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belirtmişlerdir. Ayçiçek ve ark. (132) aktif veya pasif sigara kullanan gebelerin, plasenta 

dokularında ve serum örneklerinde TAOK düzeylerinin sigara kullanmayan gebelere kıyasla 

belirgin derecede düşük olduğunu rapor etmişlerdir. 

 

Her ne kadar biz, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanları bir arada değerlendiren 

TAOK kapasiteyi incelesek bile, bizim çalışmamızda, sigara kullanan periodontitisli 

bireylerdeki sistemik ve lokal TAOK değerlerinin, sigara kullanan veya kullanmayan 

periodontal olarak sağlıklı bireyler ve sadece periodontitisli bireyler ile karşılaştırıldığında 

önemli derecede azaldığının gözlenmesi, literatürdeki bu bilgileri destekler görünümdedir.  

 

Ancak diğer bazı araştırmaların sonuçları, sigaranın enzimatik ve enzimatik olmayan 

antioksidan seviyeleri açısından farklı sonuçlara sahip olduğunu göstermektedir.  Sigara 

kullanan bireylerin dolaşımdaki eritrositlerinde sigara kullanmayan bireylerdekine kıyasla 

SOD ve KAT düzeyi daha yüksek, GPx aktivitesi ise benzer düzeyde bulunmuştur ve 

endotelyal hücreleri H2O2’nin etkilerine karşı korumada daha etkili oldukları bildirilmiştir 

(269). Benzer şekilde Tonguç ve ark. (2) SOD, GPx ve KAT gibi antioksidan enzim 

aktivitelerinin, periodontitisli bireylerde sağlıklı kontrollere göre belirgin derecede düştüğünü 

ancak sigara kullanan periodontitisli bireylerde kullanmayanlara kıyasla bir miktar 

yükseldiğini bildirmişlerdir. Periodontal dokular sigara dumanına direkt ekspoz olduğundan, 

sigara kullanan bireylerin periodontal dokularında süperoksit artışı beklenen bir sonuçtur. 

Süperoksitin hidrojen peroksite dismutasyonu spontan veya SOD enzimi aracılığıyla 

gerçekleşir ve böylelikle süperoksit dokulardan uzaklaştırılır. Oluşan hidrojen peroksit ise, 

intraselüler ortamda KAT, ekstraselüler ortamda ise GPx tarafından uzaklaştırılır. Bu nedenle 

sigara kullanan bireylerde belirli antioksidan enzim aktivitelerinde artış görülebilmektedir. 

Ancak bu artış periodontal dokuları sigaranın zararlı etkilerine karşı korumada yeterli 

değildir. Bu sonuçlar, periodontal dokularda gelişen koruyucu ve adaptif mekanizmalardan 

kaynaklanmaktadır.  

 

Oral dokular, sigara dumanındaki gaz ve partikül ürünlerin ilk hedefidir. Birkaç sigara bile 

tükürük, plazma ve idrardaki tütün metabolitlerinin konsantrasyonlarını arttırabilir ve çeşitli 

biyokimyasal ve biyolojik fonksiyonları modifiye edebilir. Çalışmamıza katılan bireylerin, 

örneklemlerin elde edildiği günün sabahında aç karnına olmalarına ve sigara 

kullanmamalarına özen gösterilmiştir. Zappacosta ve ark. (270) sigara kullanan ve 
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kullanmayan bireylerin tükürüklerinde,  ürik asit ve total radikal yakalayıcı antioksidan 

konsantrasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığını ancak glutatyon 

konsantrasyonunun sigara kullanan bireylerde daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Aynı 

çalışmada, sadece bir sigara kullanımının bile tükürük glutatyon konsantrasyonunda ani ve 

belirgin bir düşüşe neden olduğu, ancak 1-2 saat sonra glutatyon konsantrasyonunun sigara 

içilmeden önceki değerlere geri döndüğü gösterilmiştir.  

 

Günümüzde farklı oksidan moleküllerin ayrı ayrı ölçümü pratik değildir ve oksidan 

moleküllerin birbirleriyle etkileşimini tam olarak yansıtamayabilir. Bu nedenle, TOD 

tayininin, diğer yöntemlere göre daha üstün bir yöntem olduğu düşünülmektedir (131). 

Literatürde, periodontitisli bireylerdeki TOD düzeyleri ile ilgili sadece iki çalışma 

bulunmaktadır (3, 61). Bu çalışmalarda, kronik periodontitisli bireylerde, serum, tükürük ve 

DOS TOD düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre belirgin derecede yüksek olduğu ve kronik 

periodontitisli bireylerde TOD’un sistemik ve lokal olarak arttığı ifade edilmiştir. Akalın ve 

ark. (3) sağlıklı kontrollere kıyasla kronik periodontitisli bireylerin serum, tükürük ve DOS 

TOD düzeylerinin belirgin derecede yüksek olduğunu rapor etmişlerdir. Benzer şekilde Wei 

ve ark. (61) kronik periodontitisli bireylerin serum, tükürük ve DOS TOD düzeylerinin 

önemli derecede yüksek olduğunu ve cerrahi olmayan periodontal tedaviden 4 ay sonra 

azaldığını bildirmişlerdir. Wei’ e göre, cerrahi olmayan periodontal tedavi, lokal ve sistemik 

MDA, TOD ve SOD düzeylerini modifiye ederek bireyin antioksidan kapasitesini restore ve 

kontrol edebilir.  

 

Biz de çalışmamızda, serum ve tükürükteki TOD’un sigara ve/veya periodontitis tablosunda, 

kontrollerle karşılaştırıldığında önemli derecede arttığını ve en yüksek TOD düzeyinin sigara 

içen periodontitis grubunda olduğunu, kontroller dışında diğer üç grup arasında istatistiksel 

olarak önemli bir fark olmadığını gözlemledik. Serum ve tükürük TOD düzeylerinde en 

yüksek değerler sigara içen periodontitisli bireylerde gözlenirken, en düşük değerler kontrol 

grubunda gözlendi. Çalışmamızda (S+P-) ve (S-P+) grupları, (S+P+) grubuna göre 

istatistiksel olarak önemli bir fark göstermemekle birlikte, TOD’un sigara ve periodontitis 

tablosunda diğer gruplara göre sistemik ve lokal olarak arttığı, aynı zamanda sigaranın yine 

istatistiksel olarak önemli olmamakla birlikte periodontitise göre daha yüksek oranda TOD 

içerdiği gözlenmiştir. Elde ettiğimiz bu sonuçlara göre, sigara ve/veya periodontitis oksidan 

durumu arttırırken, sigaranın periodontitis üzerinde istatistiksel olarak önemli olmamakla 
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birlikte, ilave bir etkiye sahip olduğunu düşünebiliriz. Tüm bireyler bir arada 

değerlendirildiğinde, klinik parametreler ve serum ve tükürük TOD düzeyleri arasında 

korelasyonlar incelendiğinde, CD, GĐ ve PĐ arasında istatistiksel olarak önemli, pozitif yönde 

zayıf korelasyonlar gözlenmiştir. TAOK ‘a göre daha zayıf olduğu gözlenen bu korelasyonlar, 

bu çalışmada TOD’a bağlı periodontal yıkımın klinik parametreler ile yakın ilişkide 

olabileceği fikrini tam anlamıyla destekler nitelikte görünmemektedir. Ayrıca, serum TOD ve 

serum MDA arasında istatistiksel olarak anlamlı ancak pozitif yöndeki zayıf korelasyon, 

oksidanların ve ROT’un lipid peroksidasyonu ile ilişkisini ortaya koymaktadır.  

 

Akalın ve ark. (3) periodontal klinik parametreler ile tükürük ve DOS TOD düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı, kuvvetli ve pozitif ilişkiler olduğunu, klinik parametreler ile serum 

TOD düzeyi arasında ise istatistiksel olarak anlamlı ancak zayıf pozitif korelasyonlar 

olduğunu bildirmiştir. Aynı çalışmada; serum, tükürük ve DOS MDA ve TOD düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı orta düzeyli veya kuvvetli pozitif korelasyonlar olduğu 

gösterilmiştir.  

 

Wei ve ark. (61) klinik parametreler ile serum, tükürük ve DOS TOD düzeyleri arasında 

pozitif yönde zayıf korelasyonlar olduğunu bildirmişlerdir. Aynı çalışmada, periodontal 

cepteki TOD düzeyleri ve LPO arasında yakın ilişki olduğu görüşü desteklenmiştir.   

 

Ayçiçek ve ark. (132) aktif veya pasif sigara kullanan gebelerin, plasenta dokularında ve 

serum örneklerinde TOD düzeylerinin sigara kullanmayan gebelere kıyasla belirgin derecede 

yüksek olduğunu rapor etmişlerdir. Bu çalışmada aynı zamanda, aktif maternal sigara 

kullanımı ile plasenta TOD ve OSI düzeyleri arasında belirgin pozitif korelasyon olduğu, 

kullanılan sigara sayısı ile bebeklerin doğum ağırlığı ve baş çevresi ölçümleri arasında ise 

belirgin negatif korelasyon olduğu gösterilmiştir.  

 

Matthews ve ark. (10) güncel çalışmalarında, yüksek dozda sigara kullanımının nötrofillerin 

solunum patlaması mekanizmasını stimule ederek ROT kaynaklı doku hasarına katkıda 

bulunduğunu bildirmişlerdir. Bu araştırma, sigaraya bağlı oksidatif stresin nasıl bir 

mekanizma ile meydana geldiğini ortaya koymaktadır. 
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LPO, kontrol edilemeyen zincir reaksiyonları ile hücre membranlarında ve diğer hücre 

komponentlerinde yıkıma neden olan zararlı bir mekanizmadır. Hiperoksidasyon, hipoksi, 

demir intoksikasyonu ve yetersiz antioksidan savunma gibi çok sayıda faktör LPO’yu stimule 

edebilmektedir (123). ROT’a bağlı doku yıkımı, LPO sonuç ürünlerinin ölçümüyle kolaylıkla 

belirlenebilir. MDA, çok zincirli doymamış yağ asiti peroksidasyonunun başlıca ve en çok 

çalışılan sonuç ürünüdür (61). Bazı çalışmalar, 4-hydroxynonenal (4-HDA), akrolin ve 

isoprotane ölçümünün MDA’dan daha üstün olabileceğini, çünkü MDA’nın LPO sırasında 

oluşan çok sayıda aldehitten yalnızca biri olduğunu ve sialik asit ve deoksiriboz üzerindeki 

serbest radikal atağı sırasında da ortaya çıkabileceğini belirtmişlerdir (61, 72).  

 

PMNL’lerin bakterilerle etkileşimi sırasında, bakterilerin öldürülmesi amacıyla yüksek 

miktarda ROT üretildiği ve ROT’un ekstraselüler yayılımının çevre dokuların yıkımına neden 

olduğu bilinmektedir. Önemli bir periodontal patojen olan F. nucleatum’ un, PMNL’lerin 

oksidatif metabolizmasını stimule ettiği gösterilmiştir (271). Sheikhi ve ark. (218) deneysel 

çalışmalarında, PMNL’lerin F. nucleatum ile stimule edildiğinde ortama eklenen 

intralipidlerin yıkıma uğradığını ve MDA ve 4-HDA düzeylerinin arttığını bildirmişlerdir. 

 

Çalışmamızda, sigara ve periodontitisin LPO üzerindeki etkisini araştırmak için MDA 

düzeyleri incelendi. Serum MDA düzeyleri sigara içen periodontitisli bireylerde kontrollere 

kıyasla artarken, kontroller dışında diğer üç grup arasında önemli bir fark oluşmadığı 

gözlendi. Araştırmamızda aynı zamanda sigara ve/veya periodontitisteki tükürük MDA 

düzeylerinin serum MDA’ya göre daha belirgin oranlarda arttığı da gözlendi. Tükürük MDA 

bulgularımızı inceleyecek olursak; sigara ve periodontitis grubunda diğer üç gruba göre 

tükürük MDA düzeyinin arttığı ve sigara kullanan sistemik olarak sağlıklı bireylerdeki MDA 

düzeyinin sigara kullanmayan periodontitisli bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla birlikte daha yüksek olduğu saptandı. Çalışmamızda, sistemik LPO’nun (S+P+) 

grubunda kontrollere göre istatistiksel olarak yüksek olmasına karşın, (S+P-) ve (S-P+) 

gruplarında kontrollere göre önemli derecede fark göstermemesi, sistemik LPO’nun sigara ve 

periodontitisin birlikte bulunduğu tablodan daha olumsuz yönde etkilendiğini göstermektedir. 

Ancak lokal LPO’nun sadece (S+P+) grubunda değil aynı zamanda  (S+P-) ve (S-P+) 

gruplarında da kontrollere göre önemli derecede yüksek olması lokal LPO’nun sigara ve 

periodontitisin birlikte bulunduğu tablodan etkilendiği gibi, sadece sigara ve sadece 

periodontitis tablosundan da olumsuz yönde etkilendiğini göstermektedir. Sigara kullanımı 
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durumunda LPO’nun periodontitise göre istatistiksel olarak önemli olmamakla birlikte 

artması ve sigara kullanan periodontitisli bireylerde en yüksek LPO düzeyinin gözlenmesi, 

sigaranın LPO üzerinde tek başına yada periodontitis üzerinde ilave bir etkiye sahip olduğunu 

göstermektedir.   

 

Çalışmamızda, tüm bireyler bir arada değerlendirildiğinde, tüm klinik periodontal 

parametreler ve tükürük MDA düzeyleri arasında istatistiksel olarak önemli, pozitif yönde 

zayıf korelasyonlar gözlenirken, klinik parametreler ve serum MDA düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak önemli herhangi bir korelasyon gözlenmemiştir. Serum MDA düzeylerini 

gruplar arası incelediğimizde, sigara içen kronik periodontitisli bireyler ve kontroller 

arasındaki fark dışında, diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmaması, 

klinik parametreler ve serum MDA düzeyi arasında herhangi bir ilişki bulunmaması sonucu 

ile paralellik göstermektedir. Ayrıca yine bizim bulgularımıza göre, tükürük MDA düzeyleri 

CD, KAD, GĐ, KĐ, ve PĐ ile istatistiksel olarak anlamlı ilişkiler göstermektedir. Periodontitisli 

bireylerin tükürüğünde seruma göre daha belirgin düzeyde görülen MDA artışı, kısmen 

bakteri ve ürünlerine karşı tükürükte görülen LPO artışına kısmen de serum ve DOS’tan 

tükürüğe sızan ROT miktarındaki artışa bağlı olabilir.  

 

Tüm bulgularımızı bir arada değerlendirdiğimizde, lokal LPO’nun klinik periodontal 

parametreler ile yakın ilişkide olduğunu ve lokal LPO’nun sistemik LPO’ya göre sigara 

ve/veya periodontitis tablosundan daha fazla etkilenmesinde bu durumun rol oynayabileceğini 

söyleyebiliriz.  

 

Periodontitisli bireylerdeki serum, tükürük, DOS ve dişeti dokularında MDA düzeylerini 

inceleyen çalışmalara baktığımızda (2, 3, 13, 16, 50, 54, 65, 215-217, 219) çalışmaların 

sonuçları bazı farklılıklar göstermekle birlikte, genel olarak DOS ve tükürük MDA 

düzeylerinin kontrollere kıyasla önemli derecede yüksek olduğu, sistemik MDA düzeyinin 

değişmediği ve sigarada MDA düzeyinin arttığı rapor edilmiştir.  

 

Akalın ve ark. (3) kronik periodontitisli bireylerde sağlıklı bireyler ile karşılaştırıldığında 

tükürük ve DOS MDA düzeylerinin arttığını, serum MDA düzeylerinin ise değişmediğini 

bildirmişlerdir. Tsai ve ark. (13) 4-HDA( 4-hidroksialkenal) ve MDA düzeylerini ölçtükleri 

çalışmalarında, kronik periodontitisli bireylerin tükürük ve DOS’unda LPO’nun belirgin 
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derecede arttığını ve faz 1 periodontal tedavi sonrasında azaldığını rapor etmişlerdir. 

Panjamurthy ve ark. (16) periodontitisli bireylerin plazma, eritrosit, eritrosit membranları ve 

dişeti dokularında, Mashayekhi ve ark. (216) ise periodontitisli bireylerin tükürüklerinde 

TBARS düzeylerinin sağlıklı kontrollere kıyasla arttığını ifade etmişlerdir. Su ve ark. (54) 

sigara kullanmayan periodontitisli bireylerin tükürük 8-OHdG, 8-epi-PGF2α ve protein 

karbonil düzeylerini inceledikleri çalışmalarında, periodontal hastalıkta DNA, lipid ve protein 

oksidasyonun arttığını bildirmişlerdir.  

 

Çanakçı ve ark. (65) periodontal hastalıklı preeklemptik gebelerin periodontal olarak sağlıklı 

gebelerle karşılaştırıldığında, serum ve DOS MDA düzeylerinin belirgin derecede yüksek 

olduğunu bildirmişlerdir.  

 

Tüter ve ark. (219) faz I periodontal tedavi sonrasında kronik periodontitisli bireylerden elde 

edilen dişeti örneklerinde, TBARS düzeylerinin sağlıklı kontrollere kıyasla yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir. Marton ve ark. (215) sağlıklı gingival dokulara kıyasla kronik apikal 

periodontitisli dokuların MDA düzeyinin belirgin derecede yüksek olduğunu göstermişlerdir. 

Sobaniec ve Sobaniec-Lotowska (217), deneysel periodontitis oluşturulan farelerin 

serumunda MDA düzeylerinin arttığını, Khalili ve ark. (50) periodontitisli bireylerde artan 

tükürük MDA düzeyinin, hastalık şiddetiyle pozitif korelasyon gösterdiğini bildirmişlerdir.  

 

Literatürde sigara kullanan periodontitisli bireylerdeki LPO düzeyini değerlendiren sınırlı 

sayıda çalışma bulunmaktadır (2, 214). Celec ve ark. (214) periodontal durumu papiller 

kanama indeksi ile değerlendirdikleri çalışmalarında, tükürük MDA düzeyi ile periodontal 

durum arasında bir ilişki olmadığını ancak sigara kullanan bireylerin tükürüğünde MDA 

düzeylerinin arttığını rapor etmişlerdir. Tonguç ve ark. (2) sigara ve periodontitisin, serum ve 

dişeti MDA düzeylerinde artışa neden olduğunu son çalışmalarında belirtmişlerdir.  

 

Çalışmamızda sadece sigara kullanan periodontitisli bireylerdeki LPO düzeyi 

değerlendirilmemiş aynı zamanda sigara ve periodontitisin ve periodontal olarak sağlıklı 

bireylerin LPO düzeyleri de incelenmiştir. Tüm bulguları toplu olarak değerlendirdiğimizde, 

bizim çalışmamızın sonuçları sigara ve/veya periodontitisin MDA düzeyini ve dolaylı olarak 

oksidatif stresi arttırdığını gösteren çalışmalar ile uyumludur.  
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Sonuç olarak, sigara ve/veya periodontitise bağlı LPO düzeyinin arttığını gösteren 

çalışmamızın bulguları ve bizim çalışmamızın bulguları ile paralellik gösteren diğer 

çalışmaların sonuçları, sigara ve periodontitise bağlı artan LPO’nun sadece lokalize kalmayıp 

aynı zamanda sistemik bir yanıtta oluşturduğunu açıkça ortaya koymaktadır. Sistemik olarak 

artan LPO sonucunda Tomofuji ve arkadaşlarına göre göre (272), sirkülasyondaki lipid 

peroksitlerin toksisitesi düşük olmakla birlikte, vücutta uzun süre kalabilme özellikleri vardır 

ve bu nedenle çok sayıda organda LPO’ya bağlı sorunlar gözlenmektedir. LPO’nun bu 

etkilerine bağlı olarak, MDA ile beslenen hayvanlarda tümör ve hiperplazi insidansının arttığı 

rapor edilmiştir. Tomofuji ve ark. (272) fareler üzerinde yaptıkları çalışmada periodontitisin 

plazma lipid peroksit düzeyini arttırdığını ve karaciğerde oksidatif stresi arttırıcı etkisi 

olduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışmaların sonuçları, serumdaki artan LPO düzeyinin ciddi 

sistemik problemlere yol açacağına işaret etmektedir. Bu nedenle, sigaranın ve periodontitisin 

LPO üzerindeki etkisinin sistemik değerlendirilmesi, sistemik sağlığın takibi yönünden uygun 

bir bakış açısı olabilir.  

 

OSĐ, oksidatif stres derecesini daha net ortaya koymak amacı ile geliştirilen güncel bir 

parametredir (7). Temel olarak TOD ve TAOK arasındaki oransal bir değer olan bu indeks, 

son yıllarda çeşitli oksidatif stres çalışmalarında kullanılırken, sigara ve periodontitis 

arasındaki ilişkinin oksidatif hasar açısından değerlendirilmesi amacı ile sigara kullanan 

periodontitisli bireylerde ilk defa kullanılmıştır.  

 

Çalışmamızda serum OSĐ değerleri, sigara içen periodontitisli bireylerde diğer tüm gruplara 

göre istatistiksel olarak önemli derecede yüksek iken, sadece sigara ve periodontitis 

tablolarında da sağlıklı kontrollere kıyasla yüksek OSĐ gözlenmiştir. Tükürük OSĐ 

değerlendirildiğinde ise, sigara ve/veya periodontitis tablosunda, OSĐ’nin kontrollerle 

karşılaştırıldığında önemli derecede arttığını ve en yüksek OSĐ’nin sigara içen periodontitis 

grubunda olduğunu, her üç grubun kontrollere göre fark göstermesine karşın,  bu üç grup 

arasında istatistiksel olarak önemli bir fark olmadığı gözlemlenmiştir. Serum ve tükürük OSĐ 

düzeylerinde de en yüksek değerler sigara içen periodontitisli bireylerde gözlenirken, en 

düşük değerler kontrol grubunda gözlenmiştir. Serum ve tükürük OSĐ bulgularımızı bir arada 

değerlendirdiğimizde, sistemik OSĐ’nin sigara ve periodontitis grubunda diğer gruplara göre 

fark gösterirken, lokal OSĐ de sadece kontrollere göre fark olması sigara ve periodontitisin 

OSĐ’de lokale göre daha belirgin sistemik bir etki ortaya koyduğunu göstermektedir. Sonuç 
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olarak,  sigara ve periodontitisin OSĐ üzerindeki etkisinin sistemik düzeyde lokale göre daha 

belirgin olduğunu düşünmekteyiz.  

 

Bulgularımız, sigara kullanımı ve periodontitisteki sistemik ve lokal TAOK ve TOD 

değerlerini incelediğimizde elde ettiğimiz bulgulara paralellik gösterecek şekilde, sistemik ve 

lokal OSĐ’nin de sigara ve periodontitis durumundan etkilendiğini göstermektedir.  

 

OSĐ,  TAOK ve TOD arasındaki oransal bir değer olduğu için oksidan ve antioksidan 

durumdan direkt olarak etkilenmektedir. Bulgularımız, sistemik OSĐ’nin laboratuar 

parametreleri üzerindeki etkisinin TAOK sonuçlarına benzer olduğunu ve aynı şekilde sigara 

ve periodontitis durumunda sadece sigara veya periodontitise göre daha belirgin bir oksidatif 

stres meydana geldiğini göstermektedir. Tükürük OSĐ değerlerimiz ise, tükürük TOD 

bulgularımız ile paralellik göstermektedir. OSĐ sigara ve/veya periodontitis gruplarında 

kontrollere göre artarken her üç grup arasında önemli fark bulunmamaktadır. Tüm bu 

sonuçlar, sistemik etkinin lokal etkiden daha belirgin olduğu düşüncemizi güçlendirmektedir.  

 

OSĐ ile klinik parametreler arasındaki ilişkileri değerlendirdiğimizde, klinik parametreler ve 

serum OSĐ arasında istatistiksel olarak önemli pozitif yönde zayıf ilişkiler bulunduğunu 

gözlerken, klinik parametreler ve tükürük OSĐ arasında istatistiksel olarak anlamlı herhangi 

bir ilişki saptayamadık. Bu sonuçlar, sistemik OSĐ bulgularının lokal OSĐ’ye göre daha 

belirgin olduğunu gösteren bulgularımız ile uyumluluk göstermektedir. 

 

Çok sayıda sistemik hastalık ve durumun, lokal ve periferal OSĐ değerlerindeki artış ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Akbayram ve ark. (123) akut ve kronik immün trombositopenik 

purpurası olan hastalarda OSĐ’nin yükseldiğini bildirmişlerdir. Öztürk ve ark. (273) 

preeklemptik hamilelerde OSĐ’nin belirgin derecede yükseldiğini rapor etmişlerdir. Alp ve 

ark. (274) migren hastalarının plazma OSĐ değerlerinin arttığını göstermişlerdir. Kavaklı ve 

ark. (275) karbonmonoksit zehirlenmesi geçirmekte olan bireylerin kan örneklerinde OSĐ 

düzeylerinin yükseldiğini bildirmişlerdir. Sigaranın OSĐ değerlerine etkisi üzerine yapılan bir 

çalışmada, sigara dumanına maruz kalan pasif içici annelerde ve bebeklerinde, plazma OSĐ 

değerlerinin oldukça yükseldiği gözlenmiştir (132). Bu araştırmaların sonuçlarını göz önüne 

aldığımızda, sistemik OSĐ’nin arttığını gösteren bulgularımız, sigara ve periodontitis 

tablosunda sistemik düzeyde daha önemli klinik sorunlar ortaya çıkabileceğini düşündürdüğü 
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için, periodontitisli bireylerdeki OSĐ’nin değerlendirilebilmesi için daha ileri çalışmalara 

ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.  

 

Çalışmamızda aynı zamanda, sigara kullanımında kontrollere göre serumda daha yüksek TOD 

ve OSĐ değerleri gözlerken, serum MDA düzeylerinin kontrollere göre istatistiksel olarak 

değişmediğini belirledik. Bununla birlikte, sigara kullanımında tükürük TOD, MDA ve OSĐ 

değerleri kontrollere göre önemli derecede yüksek idi. Nikotin ve oksidatif stres parametreleri 

arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalara bakıldığında, genel olarak çalışmamızın bulgularıyla 

benzer şekilde nikotinin oksidatif stresi indüklediği görülmektedir.  

 

Yıldız ve ark. nikotinin yumurtalık hücrelerinde GSH düzeyini düşürdüğünü, MDA ve LDH 

düzeyini ise arttırdığını göstermişlerdir (276). Nikotin metabolizması oksijen gerektirir ve 

sitokrom p-450’nin mono-oksijenazları tarafından yönlendirilir. Nikotin tarafından 

indüklenen maksimum oksidatif stres, fare beynindeki mitokondride gösterilmiştir. Wetscher 

ve ark. (277) farelerin homojenize pankreatik dokularında, nikotin dozu ve LPO arasında 

pozitif korelasyon olduğunu ve nikotin tarafından indüklenen bu yanıtın SOD ve katalaz 

eklendiğinde ortadan kalktığını göstermişlerdir. Ayrıca, Agnihotri ve ark. (162) sigara 

kullanan periodontitisli bireylerin tükürük ve DOS’unda SOD enzim düzeylerinin 

kullanmayanlara kıyasla belirgin derecede düştüğünü ve bu düşüşün sigara kullanım dozuyla 

ilişkili olduğunu bildirmişlerdir.  

 

Ancak nikotinin oksidatif stresi azaltma kapasitesi olduğunu bildiren çalışmalar da mevcuttur. 

Soto ve ark. (250) nikotin tedavisinin fare beynindeki mitokondriyal kesitlerde, 6-

hidroksidopamin oksidasyonuyla provake edilen lipid peroksidasyonunu azaltma kapasitesi 

olduğu göstermişlerdir.  Linert ve ark. (278) ise, hem in vivo hem de in vitro olarak nikotin 

tedavisinin ROT formasyonuna veya lipid peroksidasyonuna herhangi bir etkisi olmadığını 

göstermişlerdir.  

 

Guan ve ark. (247) yüksek doz nikotinin oksidatif stresi stimule edip nörotoksisiteyi 

indükleyebildiğini, düşük konsantrasyonların ise antioksidan gibi davranıp nöroprotektif 

etkisinin olabileceğini bildirmişlerdir. Çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmesi, nikotinin 

inflamasyondaki bifazik rolü nedeniyle, konsantrasyona ve hücre tipine bağlı olarak farklı 

etkiler göstermesinden kaynaklanmaktadır.     
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Kotinin, vücut sıvılarındaki nikotinin majör metaboliti olup, mevcut sigara kullanımının veya 

sigara dumanına ekspozun kesin bir indikatörüdür (11). Kotininin, plazma yarı ömrü 10-30 

saat arasında değişmektedir ve yarı ömrü 30 dakika kadar olan nikotine göre ekstraselüler 

sıvılardaki stabilitesi ve konsantrasyonu oldukça yüksektir (252). Çalışmamıza katılan 

bireylerin tükürük kotinin seviyeleri ölçülerek gerçek sigara kullanım durumları 

belirlenmiştir. Tükrük kotinin düzeyleri sigara kullanan ve kullanmayan tüm bireylerde 

ölçülmüş ve sigara kullanan periodontal olarak sağlıklı ve periodontitisli bireylerde yüksek 

düzeyde kotinin bulunurken, sigara kullanmayan bireylerde kotinin düzeyi hiç bir şekilde 

saptanamamıştır. Sigara kullanan bireylerdeki kotinin düzeyi ile klinik parametreler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde korelasyonlar gözlenmiştir. Bu bulgular, sigaranın 

klinik periodontal parametreler üzerindeki olumsuz etkisini bir kez daha diğer araştırma 

sonuçlarına benzer şekilde ortaya koymaktadır.  

 

Bireylerin sigara kullanım alışkanlığını veya çevresel sigara dumanına ekspozlarını 

belirlemek amacıyla, nikotin veya kotinin, karboksihemoglobin, tiyosiyanat ve 

karbonmonoksit gibi biyokimyasal belirteçler kullanılabilmektedir (256). Pojer ve ark. sigara 

kullanan bireyleri kullanmayanlardan ayırmada, kotinin düzeyi ölçümünün 

karboksihemoglobin ve tiyosiyanatttan daha üstün olduğunu rapor etmişlerdir. Ayrıca yarı 

ömrü çok kısa olduğundan, nikotinin ideal bir belirteç olmadığı bilinmektedir (256). 

 

Kotinin düzeylerinin oksidatif stres parametreleri ile olan ilişkisini incelediğimizde, kotinin 

tüm sistemik TAOK, TOD, MDA düzeyleri ve OSĐ ile istatistiksel olarak önemli pozitif 

korelasyonları bulunduğunu görmekteyiz. Tüm bu sonuçlar, sigaranın sadece klinik 

periodontal parametreler üzerinde değil, oksidatif stres parametreleri üzerinde de etkili 

olduğunu ve serum ve tükürükteki kotinin düzeyi arttıkça oksidatif stresin doğru orantılı 

olarak arttığını göstermektedir.  

 

Vücut sıvılarındaki kotinin düzeyi ile periodontitis arasındaki ilişkiyi vurgulayan sadece 

birkaç çalışma bulunmaktadır. Yamamoto ve ark. (11) aktif ve pasif sigara kullanımı ile 

periodontitis arasındaki ilişkiyi tükürük kotinin düzeyi üzerinden inceledikleri çalışmalarında, 

tükürük kotinin düzeyinin periodontitis için bağımsız bir risk indikatörü olabileceğini 

belirtmişlerdir. Gonzalez ve ark. (279) serum kotinin düzeyinin periodontal ataçman kaybının 
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şiddetiyle pozitif ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Chen ve ark. (280) ise, tükürük ve DOS 

kotinin düzeylerinin periodontal klinik parametreler ile ilişkili olmadığını bildirmişlerdir.  

 

Sigara kullanan bireylerin DOS’unda bulunan nikotin konsantrasyonu, plazmadakinin 300 

katı kadardır. Bu durumun, nikotinin gingival kan akışını azaltmasıyla sonuçlanması 

beklenirken aktif sigara kullanımı sırasında, gingival kan akımının değişmediği veya arttığı, 

lazer Doppler flowmetresi ile ölçülerek gösterilmiştir (1). Bu durum sigaranın akut ve kronik 

etkilerinin farklı olduğunu göstermektedir. Sigara kullanımının bırakılmasından 3-5 gün sonra 

gingival kan akışı ile DOS akışının ve sondlamada kanamanın arttığı rapor edilmiştir (1). 

Benzer şekilde deneysel gingivitiste, görülebilir damarların, sigara kullananlarda 

kullanmayanlara kıyasla daha az belirgin olduğu belirtilmiştir (1).  

 

Çalışmamızda sigara kullanan periodontitisli bireylerin KĐ ve GĐ değerlerinin sigara 

kullanmayan periodontitisli bireylerden daha düşük oluşu bu bulgularla benzerlik 

göstermektedir. Sigara kullanan bireylerde, periodontal ataçman ve kemik kaybının 

kullanmayan bireylere kıyasla oldukça yüksek olduğu çok sayıda çalışmada gösterilmiştir ve 

bugün için bilinmektedir ki sigara kullanımı, bakteriyel plaktan sonra periodontal hastalık için 

en önemli modifiye edilebilir risk faktörüdür. Çalışmamızın hem klinik hem de laboratuar 

sonuçları bu ortak görüşle uyumludur.  

 

Güncel çalışmalar, sigaranın çeşitli sistemik hastalıklar veya durumlar üzerindeki olumsuz 

etkisinin sigara kullanım miktarı ile doğru orantılı olduğuna işaret etmektedir (221, 228). 

Bunun yanı sıra, sigarayı bırakan kişilerin hiç sigara kullanmayan bireylerdeki kadar olmasa 

bile vücut fonksiyonlarının bir süre sonra normale döndüğü araştırmacılar tarafından önemle 

vurgulanmaktadır (1). Sigara kullanım süresi ve dozunun araştırma sırasında kayıt altına 

alınması,  sigaranın olumsuz etkilerinin derecesini belirlemek açısından önemlidir. Çoğu 

çalışmada, sigara kullanım miktarındaki değişiklikler, bireylerin sigara kullanım durumu 

anket yapılarak ölçülmüştür (279). Ancak bildirilen sigara kullanımının doğruluğu sıklıkla 

sorgulanmalıdır. Çünkü genel kanı, sigara kullananların kullandıkları sigara miktarını 

küçümsedikleri veya sigara kullanımını tamamiyle reddettikleri yönündedir. Bunun yanı sıra,  

günümüzde pek çok insan farkında olmadan çevresel sigara dumanına maruz kalmaktadır. 

Sigara ve oksidatif stres arasındaki ilişkiyi incelen son çalışmalar, sadece sigara kullanan 

bireylerin değil aynı zamanda pasif içicilerde de oksidatif stresin arttığını göstermektedir (7, 
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132). Tüm bu neden ve sonuçlardan dolayı, kişiler sigarayı bırakma konusunda teşvik 

edilmektedir.   

 

Son yıllarda, periodontitisin patogenezinde oksidatif stresin hangi aşamada ve nasıl rol 

oynadığı tam olarak bilinmese de, periodontal hasarda ve periodontitisin risk faktörleri 

arasında kabul edilen sigaranın patolojisinde oksidatif stresin önemli bir yeri olduğu 

belirtilmektedir. Çalışmamızda sigara kullanımının, periodontitise bağlı meydana gelen 

oksidatif hasar üzerindeki ilave etkisini saptayabilmek amacı ile sigara içen periodontitisli 

bireylerde TAOK, TOD, MDA düzeyleri ve OSĐ incelenmiştir. Bizim bulgularımıza göre, 

sigara kullanımı ve/veya kronik periodontitis tablosu sistemik ve lokal TAOK’u azaltırken, 

TOD, MDA ve OSĐ’de artışa neden olmaktadır.  Özetle, sigaranın sistemik ve lokal oksidatif 

stres parametrelerinde en az periodontitis kadar etkili olduğunu ve sigaraya bağlı meydana 

gelen oksidatif stresin, periodontitisin patolojisinde önemli bir rol oynayabileceğini 

düşünmekteyiz. Oksidatif stresin sigara ve/veya periodontitisteki yerinin anlaşılması, sigara 

ile periodontitis arasındaki ilişkinin patojenik mekanizmalarını aydınlatma ve tedavi 

yaklaşımları açısından çok yararlı olabilir.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĐLER 

 

 

Tez çalışmamızın sonuçlarını değerlendirdiğimizde; 

 

1. Serum TAOK, sigara kullanan periodontitisli grupta diğer gruplara göre, sigara ve 

periodontitis gruplarında kontrollere göre önemli derecede düşük bulunmuştur. 

 

2. Tükürük TAOK, sigara kullanan periodontitisli grupta diğer gruplara göre önemli derecede 

düşük iken, diğer gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

 

3. Serum ve tükürük TOD değerleri sigara ve/veya periodontitis gruplarında kontrollere göre 

önemli derecede yüksek iken, diğer gruplar arası tüm karşılaştırmalarda önemli bir fark 

bulunamamıştır. 

 

4. Serum MDA değerleri sadece S+P+ grubunda kontrollere göre önemli derecede yüksek 

iken, diğer gruplar arası tüm karşılaştırmalarda önemli bir fark bulunmamıştır. 

 

5. Tükürük MDA, S+P+ grubunda diğer gruplara göre,  S-P+ ve S+P- gruplarında kontrollere 

göre önemli derecede yüksek bulunmuştur.  

 

6. Serum OSĐ, S+P+ grubunda diğer gruplara göre,  S-P+ ve S+P- gruplarında kontrollere 

göre önemli derecede yüksek bulunmuştur. 

 

7. Tükürük OSĐ, sigara ve/veya periodontitis gruplarında kontrollere göre önemli derecede 

yüksek iken, diğer gruplar arası tüm karşılaştırmalarda önemli bir fark bulunmamıştır. 
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8. Sigara gruplarının [ (S+P+), (S+P-)] tükürük kotinin değerlerinin, sigara içmeyen gruplara  

[ (S-P-), (S-P-; kontrol)] göre istatistiksel olarak önemli derecede yüksek olduğu görülmüştür. 

 

Özetle, sigaranın sistemik ve lokal oksidatif stres parametrelerinde en az periodontitis kadar 

etkili olduğunu ve sigaraya bağlı meydana gelen oksidatif stresin, periodontitisin patolojisinde 

önemli bir rol oynayabileceğini düşünmekteyiz. Oksidatif stresin sigara ve/veya 

periodontitisteki yerinin anlaşılması, sigara ile periodontitis arasındaki ilişkinin patojenik 

mekanizmalarını aydınlatma ve tedavi yaklaşımları açısından çok yararlı olabilir.  

 



 

 

7. ÖZET 

 

 

AMAÇ  

Bu çalışmanın amacı; kronik periodontitisli bireylerde sigara kullanımının, sistemik ve lokal 
total antioksidan kapasite (TAOK), total oksidatif durum (TOD), malondialdehit (MDA) 
düzeyleri ve oksidatif stres indeksi (OSĐ) üzerindeki etkisini incelemektir.   

MATERYAL ve METOD 

Çalışmaya 72 kronik periodontitisli [ 38 sigara kullanan (S+P+), 34 sigara kullanmayan       
(S-P+)] ve 54 periodontal olarak sağlıklı [ 28 sigara kullanan (S+P-), 26 sigara kullanmayan 
(S-P-; kontrol)] birey dahil edildi.  Klinik ölçümleri ve örneklemleri takiben kotinin, TAOK, 
TOD, MDA düzeyleri ölçüldü. OSĐ, [(TOD/TAOK) x100] formülü ile hesaplandı ve elde 
edilen veriler istatistiksel olarak analiz edildi.   
 
BULGULAR 

Sigara kullanımı ve periodontitiste serum ve tükürük TAOK düzeylerinin azaldığı,  TOD, 
MDA düzeyleri ve OSĐ’nin arttığı belirlendi. En düşük TAOK ve en yüksek TOD, MDA 
düzeyleri ve OSĐ’nin S+P+ grubunda, en yüksek TAOK ve en düşük TOD, MDA ve OSĐ 
değerlerinin kontrollerde olduğu gözlendi (p<0.05).  Oksidatif stresin analizinde, sigaranın 
sistemik ve lokal etkisinin periodontitise göre daha belirgin olduğu, ancak sigara (S+P-) ve 
periodontitis (S-P+) grupları arasında istatistiksel olarak önemli bir fark olmadığı saptandı 
(p>0.05). Tüm gruplarda, klinik parametreler ve oksidatif stres parametreleri arasında önemli 
pozitif ve negatif korelasyonlar tespit edildi (p<0.05).  

TARTIŞMA 

Sigara kullanımı ve/veya kronik periodontitis tablosu sistemik ve lokal TAOK’u azaltırken, 
TOD, MDA ve OSĐ’de artışa neden olmaktadır. Çalışmamızın bulguları, sigaranın sistemik ve 
lokal oksidatif stres parametrelerinde en az periodontitis kadar etkili olduğunu ve sigaraya 
bağlı meydana gelen oksidatif stresin, periodontitisin patolojisinde önemli bir rol 
oynayabileceğini göstermektedir.  

 

 

Anahtar Kelimeler: Kronik Periodontitis, Sigara, Total Antioksidan Kapasite, Total 
Oksidatif Durum, Malondialdehit, Oksidatif Stres Đndeksi, Kotinin.  

 

 



 

 

8. ABSTRACT 

 

The evaluation of the effects of smoking to the Total Antioxidant Capacity, Total 

Oxidant Status and Lipid Peroxidation levels in serum and saliva in individuals with 

Chronic Periodontitis. 

AIM 

The aim of this study is to evaluate the effects of smoking to the systemic and local total 

antioxidant capacity (TAOC), total oxidative status (TOS), malondialdehyde (MDA) levels 

and oxidative stress index (OSI) in patients with chronic periodontitis.  

MATERIAL AND METHODS 

72 chronic periodontitis patients [38 smokers (S +P+), 34 non-smokers (S-P+)] and 54 

periodontally healthy individuals [28 smokers (S+P-), 26 non-smokers (S-P-, control)] were 

included in the study. Following clinical measurements and samples; cotinine, TAOC, TOS 

and MDA levels were determined. OSI was calculated by the formula “[(TOS/TAOC) x100]” 

and the obtained data were analyzed statistically. 

 

FINDINGS 

In smoking and periodontitis reduction in serum and salivary TAOC levels and increase in 

TOS, MDA levels and OSI were determined. The lowest TAOC and the highest TOS, MDA 

levels and OSI were seen in S+P+ group whereas the highest TAOC and the lowest TOS, 

MDA levels and OSI were observed in controls (p <0.05). In oxidative stress analysis the 

systemic and local effect of smoking seemed more evident compared to periodontitis but no 

statistically significant difference were found between smoking (S+P-) and periodontitis (S-

P+) groups. In all groups, significant positive and negative correlations between clinical 

parameters and oxidative stress parameters were determined (p <0.05). 

DISCUSSION 

Smoking and/or chronic periodontitis table decreases systemic and local TAOC while 

increasing TOS, MDA and OSI. The findings of our study show that smoking is at least as 

effective as periodontitis in systemic and local oxidative stress parameters and smoking-

related oxidative stress may play an important role in the pathology of periodontitis.  

 

 

 

Key Words: Chronic Periodontitis, Smoking, Total Antioxidant Capacity, Total Oxidative 

Status, Malondialdehyde, Oxidative Stress Index, Cotinine.  
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