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1. GIRIS ve AMAC

Sigaranin periodontal hastaligin insidansi ve ilerlemesinde, bakteriyel plaktan sonra en giiclii
modifiye edilebilir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Ayni zamanda sigara, notrofil
fonksiyonunda ve sitokin ve biiyiime faktorii tiretiminde degisikliklere, antikor iiretimi ve
fibroblast aktivitelerinde inhibisyona, kollajen iiretimi ve vaskiilaritede azalmaya neden

olarak periodontal dokularda hasar olusturabilmektedir (1, 2).

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT), DNA hasari, lipid peroksidasyonu (LPO), protein hasari,
onemli enzimlerin oksidasyonu ve pro-inflamatuar sitokin salimiminin stimiilasyonu gibi
cesitli mekanizmalarla doku yikimina neden olabildigi gibi, periodontitisin de dahil oldugu
¢ok sayida iltithabi hastaligin patogenezinde Onemli rol oynamaktadir. Tim canl
organizmalarda, ROT un zararli etkilerine karsi koruyucu antioksidan savunma sistemleri
gelistirilmistir (3, 4). Normal fizyolojide, ROT aktivitesi ile antioksidan savunma kapasitesi
arasinda dinamik bir denge vardir. Ancak, antioksidan savunmadaki azalma ve/veya ROT
iiretim veya aktivitesindeki degisimler sonucunda oksidatif stres meydana gelmekte ve
hiicrelerin 6nemli bilesenlerinde hasar olusabilmektedir (5, 6). Her ne kadar oksidatif stresin,
iliskili hastaliklarin nedeni mi oldugu veya sonucu mu meydana geldigi tam olarak bilinmese
de, oksidatif stres tayininin cesitli hastaliklarin patojenik mekanizmalarinin aydinliga
kavusturulmas1 agisindan o6nemli oldugu diisiiniilmektedir (3). Oksidatif stresin
belirlenmesinde; enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar, total antioksidan kapasite
(TAOK), total oksidatif durum (TOD) ve malondialdehit (MDA) gibi LPO fiiriinlerinin
olgiilmesi ve oksidatif stres indeksinin (OSI) hesaplanmasi gibi parametrelerden
yararlanmilmaktadir. OSI, oksidan/antioksidan imbalansin1 daha net bir sekilde ortaya koymak
amaci ile gelistirilmistir ve bu indeksin oksidatif stresin saptanmasinda uygun bir parametre

olabilecegi one siiriilmiistiir (7).



Sigaranin yiiksek oranda ROT igermesi antioksidan savunma mekanizmasini olumsuz yonde
etkilemekte ve oksidatif streste artisa neden olabilmektedir (2, 8). Ayn1 zamanda, sigaranin
notrofillerden ROT {iretimini stimule edebildigi de rapor edilmistir (9, 10). Kotinin, viicut
stvilarindaki nikotinin majér metaboliti olup, mevcut sigara kullaniminin veya sigara
dumanina ekspozun kesin indikatoriidiir (11). Sigara ile hastaliklar arasindaki iliskinin
arastirildigr ¢ok sayida ¢alismada, kotinin nikotin ekspozunun kimyasal bir belirleyicisi olarak

tanimlanmaktadir (12).

Periodontitisin patogenezinde ROT, LPO fiiriinleri ve antioksidan sistemlerin 6nemli rol
oynadigina dair bulgular mevcuttur (3, 5, 13, 14). Periodontal hastaligin, azalan antioksidan
kapasite ve artan oksidatif hasarla iligkili oldugu ve periodontitisli bireylerde lokal ve sistemik
LPO diizeylerinde artis meydana geldigi rapor edilmistir (13, 15, 16). Oksidatif stres
parametrelerinin incelendigi giincel ¢alismalarda, periodontitisli ve gingivitisli sigara kullanan
bireylerin, sistemik ve lokal antioksidan seviyelerinin azaldigi veya arttigi ve sistemik ve
lokal MDA seviyelerinin ise arttig1 rapor edilmistir. Giiniimiizde sigara ve periodontal
hastalik arasindaki iligskiyi inceleyen arastirmalarda, sigaranin periodontal dokulardaki
olumsuz etkileri saptanmis olmakla birlikte, oksidatif stresin bu iliskideki rolii hala tam olarak

aydinliga kavusturulamamastir.

Bu ¢alismanin amaci; kronik periodontitisli bireylerde sigara kullaniminin sistemik ve lokal

TAOK, TOD, MDA diizeyleri ve OSI iizerindeki etkisini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Periodontitis

Periodontitis; periodontopatojenik mikroorganizmalar ile konak immiin cevabi arasindaki
kompleks etkilesimler sonucu meydana gelen, aym1 zamanda etyopatogenezinde ve
ilerlemesinde ¢evresel ve genetik faktdrlerin de rol oynadigi, kronik inflamatuar bir hastaliktir
(17-20). Periodontal hastaliklara bagl disleri destekleyen kemik ve bag dokusunda meydana
gelen hasar sonucu, periodontal cep olusumu, klinik atagman kaybi ve gingival inflamasyon

gibi klinik bulgular gozlenebilmektedir (21, 22).

Periodontal hastaliklar; klinik bulgulari, etkiledigi periodontal bolgeler, doku degisikligi veya
kaybinin derecesi, mikrobiyal flora, immiinolojik 6zellikler, hastaligin seyri, hasta yas1 gibi
kriterler géz oniinde bulundurularak ve bilimsel tam ve tedavi yontemlerindeki gelismeler
rehberliginde c¢esitli sekillerde smiflandirilmistir (23). 1999°da ‘American Academy of
Periodontology’ tarafindan Onerilen en son simiflandirma, giinlimiizde halen kabul

gormektedir (24).

Bu siniflandirmaya gore periodontal hastaliklar ve durumlar asagidaki sekildedir:

1) Gingival Hastaliklar

Plaga bagl gingival hastaliklar

Plaga bagli olmayan gingival lezyonlar
2) Kronik Periodontitis

Lokalize

Generalize
3) Agresif Periodontitis

Lokalize

Generalize



4) Sistemik Hastaliklarin bir bulgusu olarak Periodontitisler
5) Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
Nekrotizan iilseratif gingivitis (NUG)
Nekrotizan iilseratif periodontitis (NUP)
6) Periodonsiyumun Apseleri
Gingival apseler
Periodontal apseler
Perikoronal apseler
7) Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitisler
Endodontik-periodontal lezyon
Periodontal-endodontik lezyon
Kombine lezyon
8) Gelisimsel veya Edinsel Deformiteler ve Durumlar
Plaga bagl gingival hastaliklar1 veya periodontitisi predispoze eden, dis ile iliskili
lokalize faktorler
Disler etrafindaki mukogingival deformiteler ve durumlar
Dissiz kretlerdeki mukogingival deformiteler ve durumlar

Okluzal travma

2.1.1. Kronik Periodontitis

Daha oOnceleri ‘eriskin periodontitis’ veya ‘kronik erigkin periodontitis’ olarak tanimlanan
kronik periodontitis, en sik rastlanan periodontitis tipidir. Genellikle eriskinlerde goriilmekle
birlikte, plak ve distas1 birikimine bagli olarak cocuklarda ve addlesanlarda da
goriilebilmektedir (17).

Kronik periodontitis genel olarak yavas ilerleyen bir hastalik olarak kabul edilir. Bununla
birlikte, konak-bakteri etkilesimi sonucu agiga yikan iltihabi mediatorlerin lokal, sistemik ve
cevresel faktorler varliginda artmasi sonucu, hizli yikim periyodlar1 da gdzlenebilmektedir
(20, 25). Diabetes mellitus ve Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii (HIV) enfeksiyonu gibi
sistemik hastaliklarin, sigara ve stres gibi ¢evresel faktorlerin kronik periodontitisin prevalans

ve siddetini arttirdigr bilinmektedir (20, 26). Ancak dogustan gelen (innate) ve sonradan



kazanilan (adaptif) immiin yanitlarinda belirgin ve giicli modifikasyonlar olan bireyler,

kronik periodontitis hastasi olarak kabul edilmemektedir (18).

Kronik periodontitisin etyolojisinde ¢ok sayida degisik periodontal patojen tiirleri rol
oynamaktadir. Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus,
Peptostreptococcus micros, Treponema denticola ve Eikenella corrodens énemli periodontal
patojenlerdir (27-30). Bu mikroorganizmalar, saglikli bireylerdeki oral florada da yer almakla
birlikte, periodonsiyuma invaze olabilmelerini, bu bolgelerde ¢ogalarak periodontal dokular

enfekte edebilme 6zelliklerini artiran gesitli viriilans 6zelliklere sahiptirler (31, 32).

Kronik periodontitiste, etkilenen dislerin sayis1 ve tipi ile ilgili tutarli bir yikim paterni yoktur.
Hastalik birkag diste lokalize olabilecegi gibi, biitiin dentisyonu da etkileyebilir (18). Bununla
birlikte; kronik periodontitis, hastaligin dagilimma veya siddetine gore farkli sekillerde

siniflandirilmaktadir.

Hastaligin dagilimina gore; lokalize veya generalize olarak tanimlanabilir (24):

e Lokolize Kronik Periodontitis: Agizdaki bolgelerin %30’undan azinda atagman ve
kemik kayb1 goriiliir.
e Generalize Kronik Periodontitis: Agizdaki bolgelerin %30’undan fazlasinda atagman

ve kemik kaybi goriiliir.
Hastaligin siddetine gore; hafif, orta ve siddetli olarak tanimlanabilir (17):

e Hafif diizeyde periodontitis: 1-2 mm veya daha az klinik atagman kaybi oldugunda
periodontal yikim hafif olarak ifade edilir.

e Orta diizeyde periodontitis: 3-4 mm klinik atagman kayb1 oldugunda periodontal yikim

miktar1 orta diizeyde olarak diisiintiliir.

e Siddetli diizeyde periodontitis: Smm veya daha fazla periodontal atagman kayb1 vardir.



2.2 Periodontal Hastalik Patogenezi

Periodontitisin baslangici ve ilerleyisi, periodontal patojenler ve konak immiin sistemi
arasindaki etkilesim sonucu agiga ¢ikan iltihabi arttiran ve azaltan mediatorlerin denge iginde
olmamas ile iligkilidir (22, 33). Konak-mikroorganizma etkilesimi sonucu iltihab1 arttiran
mediatorlerin daha fazla salgilandig1 bireyler, konak duyarlilig1 yliksek olan bireyler olarak
kabul edilir (19, 34, 35). Konak duyarliligt kismen genetik olmakla birlikte, viral
stres

enfeksiyonlar,

etkilenebilmektedir (34).

sigara kullanimi ve gibi c¢evresel ve davranigsal faktorlerden

17 Genetik Risk Fakiorleri 1
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Sekil 2.1. Periodontal Hastalik Mekanizmasi(22)

Mikroorganizmalar patojenik etkilerini direkt doku yikimina neden olarak veya indirekt
olarak konak yanitin1 stimule ve modiile ederek gosterirler. Direkt doku yikiminda,
mikroorganizmalarin periodontal dokulara invazyonu ve hiicre 6liimii ile doku nekrozunu
indiikleyen zararli maddelerin iiretimi goriilmektedir (19). Cok sayida bakteri direkt doku
yikimina neden olabilmektedir ancak periodontal hastaliktaki bag dokusu yikiminin esas

sorumlusu mikroorganizmalar ve konak hiicreleri arasindaki etkilesimdir (36). Konak yaniti,



akut inflamatuar hiicrelerin (notrofillerin) antimikrobiyal aktiviteleri ile kronik inflamatuar
hiicrelerin (monositler, makrofajlar ve lenfositler) adaptif aktivitelerinden olusur (37).
Notrofiller, inflamasyona kars1 ilk koruyucu bariyeri olustururlar ve periodontal yikima karsi
konak direncinde kritik 6neme sahiptirler (19, 38, 39). Bakteriyel hiicre komponentleri, konak
hiicrelerini  Toll-like reseptorler (TLR) araciligiyla stimule ederek pro-inflamatuar
mediyatorlerin  salinimina yol agarlar (35). Lipopolisakkarit (LPS), Gram (-) bakteri
membraninda yer alan viriilans bir faktordiir ve TLR4’1 stimiile edebildiginden, dogustan
gelen immiin sistemin kuvvetli bir aktivatoriidiir (19, 39, 40). Periodontitisli bireylerde, konak
hiicrelerin LPS’ye kars1 yiiksek duyarli olusu, hem periodontal doku yikimina hem de
sistemik hastaliklara yatkinlig1 arttiran bir faktor olabilir (41).

TLR sistemi, enfeksiyonlara kars1 ilk savunma hattin1 yonetmekle birlikte adaptif immiin
cevaplara karst ikincil uyart saglar (35). Monositlerin ve endotelyal hiicrelerin
aktivasyonuyla, interlokin 1 (IL-1), Tiimo6r Nekrozis Faktor (TNF), prostaglandin E2 (PG-E2)
ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar mediatorlerin sekresyonu gergeklesir (19). Bu
mediatorler, platelet aktivasyon faktorii (PAF), biyoaktif aminler (bradikinin ve histamin) ve
prostaglandinlerden olusan sekonder inflamatuar mediatdrlerin salinimina neden olur (19, 39,
40). Inflamatuar sitokinler tarafindan stimule edilen fibroblastlar ve makrofajlar, primer

hedefi ekstraseliiler matriksin yikimi olan matriks metalloproteinazlari (MMP) iiretirler (34).

Kompleman sistemi, 30 kadar proteinden olusan ve inflamatuar siiregte yer alan diger bir
faktordiir. Alternatif yolla (LPS ve diger bakteriyel komponentler ile) veya klasik yolla
(antijen-antikor kompleksleri ile) aktive olabilmektedir (19). Kompleman sisteminin
aktivasyonu, antibakteriyel immiinitede koruyucu bir mekanizma olarak kabul edilir, ancak bu

yolda ortaya ¢ikan iiriinler doku yikimina neden olabilmektedir (19, 34, 42).

Immiin mediatdrlii mekanizmalarda T-lenfositler merkezi rol oynar ve T helper 1 (Thl) ve T
hepler 2 (Th2) hiicreleri arasindaki denge kritiktir. Thl hiicreleri agirlikli olarak hiicre
mediatorlii immiin cevaplar1 kontrol eder ve B hiicreleri ile plazma hiicrelerini baskilar. Th2
hiicreleri ise, B hiicresi humoral immiin yanitin1 indiiklerken T hiicre mediat6rlii immiin

yanitlar1 baskilar. Bir B hiicresi lezyonu olan kronik periodontitis Th2 hiicreleri tarafindan



yonetilirken gingivitis ve stabil periodontal lezyonlar Thl hiicreleri tarafindan

yonetilmektedir (34).

B-lenfositler ve plazma hiicreleri tarafindan immiinglobiilinlerin sentezi, periodontal
patojenlere karsi hiimoral immiin yanit1 olusturur. Ozellikle IgG ve IgA antikorlarinin
iiretiminin periodontal hastalik patogenezinde koruyucu rol oynadigr diisiiniilmektedir (43).
Antijenlere kars1 antikor cevabi spesifik genlerle kontrol edilir ve baskin bakteriyel antijene
kars1 yiiksek afiniteye sahip antikor iiretemeyen bireylerin, periodontal hastaliga daha yatkin

olduklar1 kabul edilmektedir (44).

Sonug olarak; konak hiicreleri ve periodontopatojenlerin etkilesimine bagli proinflamatuar
mediatorlerde meydana gelen artig, lokal doku yikimyla sonuglanabilir ve periodontal

hastalik bulgulari ortaya ¢ikar (35, 45).

2.3 Periodontal Hastalik Aktivitesi

Periodontal hastalik, yikimin belirgin oldugu siddetli donemler ve iltihabi cevabin azalip
yikimin yavasladigi veya durdugu sessiz donemlerden olusmaktadir. Bu donemler aktif ve
inaktif donemler olarak da bilinir ve bu siirece burst hipotezi denir (46). Gram-negatif plak
formasyonu ile periodontal hastaligin aktif donemi baslar. Bu donemde, atagman ve kemik
kayb1 meydana gelir ve bunun sonucunda periodontal cep olusur veya mevcut periodontal cep
derinlesebilir. Aktif donemde, spontan veya sondalamaya bagl diseti kanamasi ve gingivada
iltihabi s1v1 artis1 goriilmektedir. Histolojik olarak, bu bolgelerde cep epitelinde incelme ve
iilserasyon gozlenirken, ayni zamanda plazma hiicreleri ve polimorfoniikleer 16kositlerin
(PMNL) infiltrasyonu da izlenmektedir. Giinler, haftalar ve hatta aylar siirebilen bu dénemi

gram-pozitif mikroorganizmalarin hakim oldugu inaktif donem takip eder (47).

Periodontal hastaligin teshis edilmesinde klinik ve radyolojik tani yOntemlerinden
yararlanilmakla birlikte, periodontal hastalik aktivitesinin belirlenmesinde bu yontemler
yetersiz kalmaktadir (48). En 6nemli periodontal hastalik tani kriteri olan klinik periodontal
diagnostik parametreler, periodontal hastaligin varligin1 ya da bireyin ge¢cmis periodontal

hastalik hikayesini belirleyebilir, ancak standardize longitudinal OSlgiimler yapilmadikea,



periodontal hastaligin o anda ilerleyip ilerlemediginin ve bireyin hastaliga duyarliliginin tespit
edilmesinde sinirli imkan saglarlar (49). Bu nedenle konvansiyonel tani tekniklerine ek olarak
uygun tani kriterlerinin olusturulabilmesi icin, tikiiriikk, serum, diseti olugu sivis1 (DOS),
diseti dokusu ve plak gibi Orneklemlerde biyokimyasal, genetik, immiinolojik ve

mikrobiyolojik ¢aligmalar yapilmaktadir.

2.4. Tikiiruk

Sindirim fonksiyonunda rolii olan ve bir¢ok fonksiyonel immiin maddeyi iceren tiikiiriik, oral
kavite ve tiim organizma i¢in 6nemli bir akiskandir. Tiikiiriik; konak koruyucu 6zelliginin
yani sira, serbest radikal kaynakli oksidatif strese karsi ilk savunma hattin1 da olusturmaktadir

(50-52).

Tikiiriik; major tikiiriik bezleri (parotis, submandibular, sublingual) ve agzin farkli yerlerine
dagilmis (damak, yanak, dudak, dil) mindr tiikiiriik bezleri tarafindan salgilanir ve mak-
romolekiiller ve su olmak iizere iki ana komponentten olusur (51). Tiikiirigiin % 99’u sudan
meydana gelirken, % 1’1 inorganik iyonlar, salgisal glikoproteinler, serum elemanlar1 ve
enzimlerden olusmaktadir. Normal tiikiiriik renksiz, transparan, viskoz ve tatsizdir.
Tukiiriglin yogunlugu 1003—-1009 g/ml arasinda degisir. Hipotoniktir ve viskozitesi 19-35

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

Tikiiriik kompleks bir sekresyon olup, saglik ve hastalik durumlarinda énemli rol oynayan
cesitli komponentler igerir (54, 55). Tiikiiriikte, amilaz, muramidaz (lizozim), laktoferrin,
maltaz, alkalen ve asit fosfataz, adenozin trifosfataz, laktoperoksidaz, kallikrein, laktik
dehidrogenaz gibi enzimler (51, 54) ile iirik asit ve peroksidaz gibi suda ¢oziinebilen cesitli
antioksidanlar yer alir (52, 56). Yagda coziinen antioksidanlarin tiikiiriik konsantrasyonu
oldukca diisiiktiir ve bunlar total tiikiiriik antioksidan kapasitesinin %10’ undan azin1 olusturur
(56). Degisen miktarlarda kan, serum, serum tiriinleri, DOS, elektrolitler, epitelyal ve immiin
hiicreler, mikroorganizmalar, bronsiyal {irlinler ve diger yabancit maddeler de tiikiiriik i¢inde

yer almaktadir (50).
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Tiikiirik kolay elde edilebilmesi, elde edilme ydnteminin ucuz olmasi, minimal infeksiyon
riski tagimasi gibi avantajlar1 nedeniyle, ¢esitli sistemik ve oral hastaliklarin teshisinde (50,
57) ve bazi hastaliklarin siddetinin Ol¢imiinde ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesinde
kullanilabilmektedir (50, 58). Tiikiiriik, ayn1 zamanda periodontal hastaliklarda taniya ve
uygulanan periodontal tedavilerin sonuglarinin degerlendirilmesine yonelik olarak

kullanilmaktadir (49).

Tiikiiriikten elde edilen 6rneklerde; konak kaynakli enzim ve proteinler, fenotipik markirlar,
konak immiin sistem hiicreleri, hormonlar, bakteri ve bakteri {riinleri, ugucu bilesikler ve
cesitli iyonlar incelenebilir (49, 59). Tiikiirtikte tiim 16kosit ¢esitleri goriilmektedir. Tikiiriikte
yasamini slrdiiren PMNL’lere orograniilositler denir. Diseti inflamasyonunda, gingival
sulkustan oral kaviteye go¢ eden PMNL sayisinda artis olur (60). PMNL’ler, reaktif oksijen
tiirlerini (ROT) de igeren gesitli antimikrobiyal faktorler tiretirler ve mikrobiyal patojenlere
karst ilk savunma hattim1 olustururlar (6). Periodontal hastalikta PMNL’lerin fonksiyonel
olarak aktif hale geldigi ve artmig ROT iiretimi sergiledigi gosterilmistir. Bu nedenle tiikiiriik

oksidatif stres ile iligkili markirlarin belirlenebilecegi en ideal 6rneklemlerden biridir.

2.5. Serum

Kan damarlar icerisinde siirekli hareket halinde olan canli bir sividir. Normal bir insanda
5000-6000 mL kadar kan bulunmaktadir. Kan, plazma (%50-60) ve hiicreler (%40-50) olmak
lizere iki temel kisimdan olusmaktadir. Kan hiicreleri; eritrositler, lokositler ve
trombositlerdir. Plazma, kanin s1v1 kismidir, biiyiik oranda sudan meydana gelir ve igerisinde

besin maddeleri, proteinler ve metabolitler gibi bir¢ok kat1 maddeyi barindirir.

Pihtilasmis kanin santrifiij edilmesiyle elde edilen siviya serum denir. Serumun plazmadan
farki fibrinojen ve diger bazi pihtilasma faktorlerini icermemesidir. Serum, % 91 su, % 8
organik maddeler ve % 1 inorganik maddelerden olusur. Organik bilesenlerin tamamina

yakini proteindir.

Serum ¢ok sayida patolojinin tespitinde kullanilan en Onemli tanisal sivilardan biridir.
Periodontal hastalikta, bakteri ve bakteri iirlinlerinin iilsere sulkiiler epitelden sistemik kan

sirkiilasyonuna ge¢isi s6z konusu oldugundan, periodontitis yalnizca lokalize bir enfeksiyon
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olmayip sistemik etkilere de yol agabilen kompleks bir hastaliktir. Periodontitiste,
antioksidan kapasitedeki degisimler ve oksidatif stres ile iliskili belirtecler serumda

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

2.6. Oksijen ve Serbest Radikaller

Oksijen biitlin canlilar i¢in vazgeg¢ilmez bir element olup; hidrojen, karbon, nitrojen ve kiikiirt
ile birlikte organik molekiillerin temel yapisal atomlarini olusturur. Aerobik canlilarin enerji

metabolizmasindaki rolii nedeniyle oksijen hayati bir 6neme sahiptir (66, 67).

Aerobik canlilar yasamlar1 i¢in mutlaka molekiiler oksijene gereksinim duyarken, anaerobik
canlilarin biiyime ve ¢ogalmalar1 oksijene bagimli degildir. Oksijen, anaerobik tiirler i¢in
toksik etkiye sahip olmakla birlikte, yasamlari i¢in mutlaka molekiiler oksijene bagimli olan

aerobik canlilarda da toksik etkili olabilmektedir (68).

Aerobik canlilarda gozlenen oksijen toksisitesinin ilk agiklamasi, molekiiler oksijenin bazi
enzimleri inhibe ettigi seklindedir (69). Ancak oksijenin enzim inhibisyonu etkisi sinirlt ve
cok zayiftir. Ik kez 1954 yilinda, oksijenin biyolojik sistemlerde goriilen toksik etkilerinin,
oksijenin bazi reaktif tiirlerinden kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (70). Giinlimiizde,
oksijenin canlilardaki toksik etkisinin “serbest oksijen radikalleri” olarak adlandirilan ve
oksijenin viicuttaki metabolizmas1 sirasinda olusan reaktif tilirlerden kaynaklandig:

bilinmektedir (67).

Serbest radikaller, bagimsiz olarak var olabilen ve dis orbitallerinde bir veya daha fazla
paylagilmamis elektrona sahip molekiillerdir (71, 72). Paylasilmamis elektronlar son derece
reaktif oldugundan, serbest radikaller hizla kimyasal reaksiyonlara girebilme egilimindedirler
(73). Serbest radikaller ayn1 zamanda, hiicre ve doku fonksiyonlarinda hayati 6neme sahip

cok sayida biyomolekiilii oksidize edebilmektedir (74).



12

cekirdek
® 9 @
elektron \J
v g Yy
L
Oksgen Molekiilii Serbest Radikal

Sekil 2.2. Serbest Oksijen Radikali

2.6.1.Serbest Radikallerin Olusum Mekanizmalari (75)

1. Radikal olmayan atom veya molekiilden bir elektron kaybi;

X oe-+X"

Normal bir molekiilden elektron kaybi sirasinda dis orbitalinde paylasilmamis elektron

kaliyorsa radikal formu olusur.

2. Radikal olmayan atom veya molekiiliin bir elektron kazanmast;

Y+e-—Y"

Normal bir molekiile tek elektron transferi ile dis orbitalinde paylasilmamis elektron

olusuyorsa bu tiir indirgenme radikal olusumuna neden olabilir.

3. Kovalent bag tasiyan normal bir molekiiliin homolitik yikimau;

X:Y>X+Y'
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Yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve yiiksek sicaklik, kimyasal baglarin kirilmasina
neden olur. Kirilma sirasinda bag yapisindaki iki elektronun her biri farkli atomlar iizerinde
kaliyorsa, bu tiir kirilmaya homolitik kirilma denir. Boliinme sonrasi her iki atom iizerinde de

paylasilmamis elektron kalir (68).

Canlilardaki en 6nemli serbest radikaller oksijenden olusur. Hiicrelerde adenozin trifosfat
(ATP) iiretiminin asil kaynagi mitokondrial elektron transport sistemidir (ETS). ETS’de,
elektronlarin nikotinamid adenin diniikleotidden (NADH) ve flavin adenin diniikleotidden
(FADH,) molekiiler oksijene aktarilmasi sirasinda elde edilen enerji ATP sentezinde
kullanilmaktadir. Ancak, bu siirecte tiim elektronlarin %1-3’{i oksijenin suya indirgenmesine

katilmaz ve serbest oksijen radikali olusumuna neden olur (76).

Serbest radikaller, temel olarak, ROT ve Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT) olmak {izere iki
gruba ayrilmaktadir (73).

2.7. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Etki Mekanizmalari

Reaktif oksijen tiirleri (ROT), serbest oksijen radikallerini ve ayn1 zamanda radikal olmadigi
halde intra ve ekstraseliiler ortamlarda radikal olusturma 6zelligine sahip diger reaktif tiirlerini

iceren genel bir terimdir (72, 75).

Canlilarda ROT olusumundan sorumlu en o©nemli hiicreler, konak savunma hiicreleri

(fagositler) ve bag dokusu hiicreleridir (osteoklastlar ve fibroblastlar) (72).

ROT; normal metabolik reaksiyonlarda ©nemli fonksiyonlara sahip olmakla birlikte,
romatoid artrit, AIDS, kanser, atheroskleroz ve yaslanma siireci gibi ¢esitli tibbi durumlarin
ve periodontitisi de igeren kronik inflamatuar hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol

oynamaktadir (66, 75, 77-80).

Zararlh maddelere karsi hiicresel cevabin gelismesi, mitojenik cevap, hiicresel haberlesme ve
cesitli reseptor aracili sinyal yollarin1 aktive edebilme yetenegi ROT’un faydali

etkilerindendir (73). Normal fizyolojik olaylarda, serbest radikaller mikroorganizmalara kars1



14

savunmada Onemli rol oynarlar. PMNL’ler tarafindan ROT {iretimi primer olarak bakteri
Oldiirtilmesine yoneliktir ancak ROT un ekstraseliiler yayilimi ¢evre dokularin yikimiyla

sonuglanir (81).

NO’ \l < H,O

ONOO

Sekil 2.3. Normal oksijen metabolizmas sirasinda ROT olusumu
Baslica ROT tiirleri; Siiperoksit (O,"), Hidrojen peroksit (H,O,), Hidroksil (OH"), Hipoklorik
asit (HOCI), Singlet oksijen ('0,) ve Peroksil (ROO’) radikalleridir.
2.7.1. Siiperoksit ( 0;")
Siiperoksit; molekiiler oksijenin (O,) bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur (82).
Canlilarda, aktive olmus fagositler (noétrofiller, monositler, eozinofiller, makrofajlar)
tarafindan tretildigi gosterilen ilk radikaldir (83).

Oz +e— 02._

Stiperoksidin olusumu ile ilgili cok sayida mekanizma vardir. Bu mekanizmalardan 6nemli

olanlar1 su sekilde 6zetlenebilir:

e Fagozomun plazma membranindaki enzim sisteminin aktivasyonu, NADPH’in
NADP’ya oksidasyonuna neden olurken bu siirecte serbest kalan iki elektron

molekiiler oksijeni stiperoksite indirger (83, 84).
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NADPH +20, —— NADP ' +H" +2 0,”

e Hidrokinonlar, flavinler, tiyoller, katekolaminler, ferrodoksinler, indirgenmis
niikleotidler gibi ¢cok sayida biyomolekiil aerobik ortamda oksijene tek elektron verip

kendileri oksitlenirken siiperoksit yapimina neden olurlar (67, 85).
Fe* +0, — Fe’" +0,"
Cu'+0, — Cu™" +0,"

e Dechidrogenazlar ve oksidazlar basta olmak iizere, cok sayida enzimin katalitik etkisi

sirasinda da siiperoksit bir {iriin olarak olusabilir (67).

e Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda, NADH-dehidrogenaz ve koenzim-Q
gibi elektron tasiyicilardan oksijene elektron kacaginin olmasi sonucu da siiperoksit

olusur (67).

Diger radikallere oranla reaktivitesi ¢ok az olan siiperoksit, daha reaktif tiirlerin olusum
mekanizmalarina katilarak c¢ok sayida hastaligin patofizyolojisinde yer alir. Siiperoksit,
mitokondriyal siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan parcalanir ve hidrojen peroksit iiretilir

(73).

2.7.2. Hidrojen Peroksit (H,0)

Hidrojen peroksit, oksijen molekiiliine iki elektron eklenmesi ile meydana gelmektedir ve
doku hasarina yol agma potansiyeli sinirlidir. Bu nedenle toksisitesi diisiiktiir. Biyolojik
sistemlerde hidrojen peroksidin asil iiretimi, siiperoksidin dismutasyonu ile olur (86).

20, + 2H =L » H,0, + 0, (Dismutasyon Tepkimesi)

Iki siiperoksit molekiilii, siiperoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki proton alarak hidrojen

peroksit ve molekiiler oksijeni olustururlar. Katalitik aktivitesi ¢ok yiiksek bir enzim SOD
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tarafindan katalizlenen bu tepkimeye “dismutasyon tepkimesi” denir. Siiperoksit, hafif asidik
kosullarda (pH:4.8) SOD olmadan kendiliginden dismutasyonla hidrojen peroksite
dontisebilmektedir (66-68).

Hidrojen peroksitin pK’s1 10.6 oldugundan, nétral ve asidik kosullarda net yiik tasimaz ve
biyolojik zarlar1 kolayca gecebilir (67). Konsantrasyonu 50 uM’yi asmadigr siirece
sitotoksititesi diigiiktiir (72, 86) ve daha ¢ok hiicre sinyal molekiilii olarak gorev yapmaktadir
(72, 87). Ancak hidrojen peroksit, Fenton reaksiyonlar1 veya ultraviyole i1sinlar nedeniyle
metal iyonlariyla reaksiyona girerek son derece toksik olan hidroksil radikalini olusturabilir
(72). Hidrojen peroksit, 6zellikle proteinlerdeki prostetik grup olan hem grubunda bulunan
demir ile tepkimeye girerek yiiksek oksidasyon diizeyindeki ferril demir (Fe') ve perferril
demir (Fe") olusumuna neden olur. Bu formdaki reaktif demir ¢ok giiclii oksitleyici
ozelliklere sahiptir ve hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonunu baglatabilir. Hidrojen peroksit,

bu 6zellikleri nedeniyle, biyolojik sistemlerde daha toksik olabilmektedir (67).

Bazi hiicrelerde hidrojen peroksit niikleer faktor-xB’nin (niikleer transkripsiyon faktorii)

aktivasyonunda ikincil mesajc1 olarak rol oynamaktadir (88, 89).

Hidrojen peroksit inflamasyon olan bdlgelerde;

e Adezyon molekiilii ekspresyonunu artirabilir (90)
e Hiicresel proliferasyona neden olabilir (72)
e Apopitozisi indiikleyebilir (91, 92)

e Trombosit agregasyonunu modiile edebilir (93)

Hidrojen peroksitin uzaklagtirilmasindan sorumlu baglica enzimler katalaz, glutatyon

peroksidaz ve tiyoredoksin bagl peroksidazlardir (72, 86).

Hidrojen peroksit, ¢cay ve kahvede yiiksek miktarda bulunur ve oral mukozal hiicrelere diffiize
oldugu diisiiniilmektedir (72). Ayn1 zamanda, oral bakteriler tarafindan da firetilir ve
tikiirtikteki  hidrojen peroksit, tiikiirik peroksidaz sistem tarafindan tiyosiyanatin

antimikrobiyal {irlinlere oksidasyonunda kullanilmaktadir (94).
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2.7.3. Hidroksil Radikali (OH’)

Hidroksil radikali, oksijen molekiiliine ii¢ elektron eklenmesi ile olusur, hidroksit iyonunun
nétr formudur ve bilinen en reaktif ve toksik radikaldir (76). in-vivo yarilanma dmriiniin 37
derecede yaklasik 10” saniye olmasi nedeniyle, yalnizca olustugu bélgede ve cevresinde

zararh etki gostermektedir (76, 95).

Hidroksil radikali’nin olusum mekanizmalar1 asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

Demir ve bakir iyonlarinin varhiginda hidrojen peroksit, Fenton Reaksiyonuna katilarak

hidroksil radikali tiretimine neden olmaktadir (72, 96, 97).

Fe*" + H,0,— Fe** + OH'+OH ™ (Fenton Reaksiyonu)

Stiperoksit radikalinin varliginda, Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidroksil radikali {iretimi

meydana gelmektedir (97, 98).

0, "+ H,0;— O+ OH + OH (Haber-Weiss Reaksiyonu)

Suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda hidroksil radikali

olusabilmektedir. Oncelikle sulu ortamda su molekiillerinin iyonlasmasi gerceklesir.

2H20 enetji H20+ Lo+ Hzo*

Uyarilmis su molekiilii (H,O*) homolitik yikim ile; H,O" ise bir su molekiilii ile tepkimeye

girerek hidroksil radikalini olustururlar.

Hidroksil radikalinin, DNA ile membran lipitleri ve karbonhidratlar1 gibi, hiicrenin makro

molekiilleri iizerinde yikici etkisi olmadigi bildirilmistir (99, 100).
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2.7.4. Hipoklorik Asit ( HOCI)

Fagositik degraniilasyon sirasinda nétrofiller, icerdikleri azurofilik myeloperoksidaz (MPO)

enzimi aracilifiyla, siiperoksidin dismutasyonuyla olusan hidrojenperoksidi, kloriir iyonuyla

birlestirerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan hipoklorik asite doniistiiriirler (66, 77, 101).
H,0,+ ClI' - HOCI1 + OH"

Bu mekanizma fagositik hiicrelerce bakterilerin 6ldiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

2.7.5. Singlet OKksijen ( '0,)

Molekiiler oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters yoniinde olan
baska bir orbitale yer degistirmesiyle singlet oksijen olusur. Singlet oksijen, yapisinda
eslesmemis elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan bir reaktif oksijen molekiiliidiir. Son

derece toksik oldugu bilinmektedir (72, 102).
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Sekil 2.4. Singlet oksijen olusumu
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Singlet oksijen, serbest radikal reaksiyonlarinin baslamasina neden olmasi nedeniyle 6nem
tasimaktadir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini
olusturmakta ve ayrica hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu
baslatabilmektedir. Tiim bu 6zelliklerinin yani sira, biyolojik olarak énemli proteinlerin yikim
iriinleri ile reaksiyon vererek onemli hasarlar olusturabilmektedir (103). Deri ve retina gibi

giin 15181na maruz kalan bolgelerde yogun olarak tespit edilmistir (71).

2.7.6. Peroksil Radikalleri (ROO")

Peroksil radikalleri genellikle karbon merkezli bir radikalin oksijen ile reaksiyonu sonucunda
olusmaktadir (104). En basit peroksil radikali O,’in protonlanmig hali olan HOO" dir ve
genellikle hidroperoksil radikali veya perhidroksil radikali olarak adlandirilir (76). Yag asidi
peroksidasyonu, yaglarin bilesimindeki doymamis molekiillerin oksijenle yiikseltgenmesi
sonucu meydana gelir. Hidroperoksil radikali, yag asidi peroksidasyonunu, yag asidi
hidroperoksidinden bagimsiz ve bagimli iki parelel yolla baglatir (105). Lipid hidroperoksid
(LOOH) bagiml yag asidi peroksidasyonu, in vivo LPO mekanizmasinin baslangici olabilir

(76).

2.7.7. Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT)

Reaktif Nitrojen Tiirleri, nitrik oksiti (NO), nitrojen dioksiti (NO;) ve peroksinitriti (ONOQO")
igeren nitrojendz iiriinlerdir. RNT, ROT tan farkli kimyasal ve biyolojik 6zellikler sergiler ve

hedef molekiillerin nitrozilasyonu ve nitrasyonu yoluyla nitrosatif stres meydana getirebilir

(73).

Nitrik oksit, yoriingesinde paylasilmamis bir elektron iceren kiiclik bir molekiildiir.
Paylasilmamis elektron aslinda nitrojen atomuna ait ise de, bu elektronun hem nitrojen hem

de oksijen atomu iizerinde lokalize olmasi nedeniyle tam radikal 6zelligi tasimamaktadir (76).

Nitrik oksit, dokularda L-arjininden spesifik nitrik oksit sentazlar(NOSs) tarafindan iiretilir
(73, 106). Bu enzimin néronal (nNOS), endotelial (eNOS) ve indiiklenebilir (iNOS) olmak
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tizere Ui¢ formu vardir (67). eNOS ve nNOS enzimleri tarafindan fretilen ¢ok diistik
derisimdeki nitrik oksit, nodrotransmisyon, kan basmcinin diizenlenmesi, savunma
mekanizmalari, diiz kas gevsemesi ve immiin regiilasyon gibi c¢ok ¢esitli fizyolojik
mekanizmalarda onemli oksidatif biyolojik sinyal molekiilii olarak gorev almaktadir (76,
107). Nitrik oksit sentazlarin indiiklenebilir (iNOS) formu ise basta fagositik 16kositler olmak
tizere ¢esitli hiicrelerde bulunur ve sentezi sitokinler ile bakteriyel toksinler tarafindan
indiiklenir. iNOS enziminin aktivitesi kalsiyumdan bagimsizdir ve kontrol edilemediginden
dolay1 ortamda arjinin bulundugu siirece aktif hale gecerek, uzun siireli ve yiiksek derigsimde
nitrik oksit sentezini katalizler (67). iNOS tarafindan iiretilen nitrik oksitin periodontal

hastaliktaki kemik yikimiyla iligkili oldugu gosterilmistir (108).
L-Arginin+ O, + NADPH — "%, Sitrullin + NO' + NADP

Hiicre i¢inde nitrik oksit konsantrasyonunun artis1 néronal yikimla sonug¢lanan toksik olaylar1

baslatir (109).

Nitrik oksit, yiiksek derecede reaktif bir radikal olan ve siddetli doku hasarina neden olabilen
peroksinitriti (ONOOQO") iiretmek {izere sliperoksit radikaliyle reaksiyona girer (76, 97). ONOO"
anyonu ¢ok potent bir okside edici ajandir ve DNA par¢alanmasina, lipid oksidasyonuna ve

protein hasarina neden olmaktadir (73, 76, 97, 110).
0"+ NO'— ONOO

Fizyolojik derisimde {iretilen nitrik oksit esas olarak oksihemoglobin tarafindan nitrata (NO3")
oksitlenir ve aktivitesi sonlandirilir. Oksijen radikallerindeki durumun aksine, nitrik oksiti
ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur. Konsantrasyonunun artmasiyla
oksidasyonu hizlandigindan kendi 6mrii ile ortamdaki konsantrasyonu arasinda ters bir oranti

vardir (73).

Nitrik oksitin sivi ortamlardaki yar1 omrii yalnizca birka¢ saniyedir ancak diisiik oksijen

konsantrasyonlarinda bu siire artmaktadir (76).
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Tablo 2.1. ROT iiretim mekanizmalart (77)

ROT

Stiperoksit
radikali (O,")

Hidrojen
Peroksit (H,0O,)

Hidroksil
radikali (OH")

Hipoklorik asit
(HOC1)

Nitrik oksit
(NO)
ve
Peroksinitrit

(ONOO")

Kaynak

NADPH oksidaz

NADPH + 20, — NADP"+H" +2 0,"
Dismutasyon reaksiyonu (spontan veya SOD enzimi aracili)

20,"+2H — Hy0,+ O,
Haber-Weiss reaksiyonu

0,"+H,0, — OH + OH" +0,
Fenton reaksiyonu

Fe’' + H,0, — OH + OH" +Fe”
Miyeloperoksidaz

2CI'+ H,0, — 2HOCI

Nitrik oksit sentaz

L-arginin + NADPH + O, — N-hidroksi-L-arginin + H20 + NADP '+ H"
N-hidroksi-L-arginin + 2 NADPH + O, —L- sitrulin + NO" + H,0O
NO’ + 0,"—>0ONOO + H" — OH + NO,

2.8. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Kaynaklar

1) Elektron Transport Sistemi (ETS): Mitokondri, hiicreye giren oksijenin yaklasik

%090’1ndan fazlasinin tiiketildigi 6nemli bir hiicresel organeldir. Mitokondri i¢ zarinda

gerceklesen solunum zinciri reaksiyonu, ROT olusumu i¢in 6nemli bir kaynaktir.

Kullanilan oksijenin yaklasik % 1-3’ii serbest radikale doniistiiriiliir (76). Molekiiler

oksijen, solunum zincirinde bir elektronunu kaybederek siliperoksite doniisiir (111).

ETS’de siiperoksit tretiminden sorumlu iki temel bolge kompleks I (NADH

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

2) Fagositik hiicreler: Aktive olmus fagositler tarafindan membranda yerlesik bulunan

nikotinamid adenin diniikleotid fosfataz (NADPH) enzimi yoluyla ROT iiretimi
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gerceklesir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasiyla meydana gelen seri reaksiyonlara

solunum patlamasi ad1 verilir (76, 113).

Kimyasal maddeler: Kimyasal ajanlardan serbest radikal olusmasindaki en &nemli
mekanizma, ksenobiyotiklerin mikrozomal sitokrom P-450 sistemi ile aktivasyonudur.
Bir diger mekanizma ise redoks dongiisiidir. Menadion, paraquat, diquat,
nitrofurantoin, adriamisin, bleomisin ve furosemid gibi kimyasal bilesikler alternatif

bir redoks siklusuna girerek ROT olustururlar (114).

Iyonize radyasyon:  Atomdan elektron koparmak igin yeterli enerjiye sahip olan
radyasyona iyonize radyasyon denir. 1895 yilinda, X-1sinlariin kesfedilmesinden kisa
bir silire sonra iyonize radyasyonun insan dokusu iizerine zararli etkilerinin
olabilecegine isaret eden klinik etkiler goriilmeye baslamistir. Radyasyon etkisiyle
biyolojik etkinin baslangicindaki ilk olay su molekiiliiniin par¢alanmasidir. Hiicreler
%70-90 oraninda su icerdiginden dolay1 radyasyona maruz kalindiginda radyasyon

enerjisi su molekiilleri ile etkilesir ve serbest radikaller meydana gelir (115).

Arasidonik asit metabolizmasi: Arasidonik asitin enzimatik oksidasyonuyla ¢esitli
reaktif ara {irlinler meydana gelebilmektedir.  Arasidonik asit oksidasyonunun,

solunum patlamasi’nin baglamasinda da rolii olabilecegi diistiniilmektedir (116).

Oksidatif enzimler: Ksantin oksidaz, nikotinamid adenin diniikleotit oksidaz
(NADPH), amino oksidaz, dihidroorotat dehidrogenaz gibi enzimler ROT iiretilen
metabolik reaksiyonlarda goérev alirlar (116, 117).

Stres: Stres durumunda katekolamin diizeyi artar, katekolaminlerin oksidasyonuyla da

serbest radikaller olusur (118).

Reperfiizyon hasari: Molekiiler oksijenin arteriyel veya vendz kan akiminin
azalmasina bagli olarak oksijensiz kalan dokulara yeniden girisi sonucunda, hizla
serbest oksijen radikalleri olusur ve hiicresel hasar meydana gelir. Reperfiizyon

hasarina en fazla duyarli olan hiicresel yapilar, membran lipidleri, proteinler, niikleik
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asitler ve deoksiriboniikleik asit molekiilleridir (119, 120).

9) Hava kirliligi: Atmosferde birikerek hava kirliligine neden olan bazi bilesikler, nitrik
oksit, stiperoksit ve hidroksil radikali gibi serbest radikallerin olusum reaksiyonlarinda

rol oynarlar (121).

10) Gegis Metal Iyonlar1: Hidrojen peroksit ve lipid peroksitler gibi diisiik reaktif tiirlerin,
hidroksil radikali veya peroksil/alkoksil radikalleri gibi yiiksek reaktif tiirlere
doniistimiini katalizleyen metal iyonlar1 ayn1 zamanda biyomolekiiler oksidasyonlarin
kuvvetli katalizorleridir. Hasarli hiicrelerden metal iyonlarinin salinimi ekstraseliiler

cevrede de benzer prooksidan etkilerin goriilmesine neden olur (78).

11) Akut Egzersiz: Egzersiz sirasinda viicuda giren O, hacmindeki artig, mitokondriyal
elektron transportunda, katekolaminlerde ve prostanoidlerde artisa neden olarak ROT

olusumunu indiikleyebilmektedir (122).

12) Sigara: Bir nefes kadar sigara dumani 1014 serbest radikal igermektedir (7).

2.9. Serbest Radikaller ve Hiicresel Hasar

Serbest radikallerin biyolojik hasar olusturabilecek zararli etkilerine oksidatif ve nitrozatif

stres denilir (74).

Serbest radikaller; uygun sartlarda viicut savunma sisteminin bir parcast olarak islev
gorebilmekte, uygun olmayan sartlarda {retildiklerinde ise doku hasarina neden
olabilmektedirler (123). Tiim canli organizmalarda, ROT un zararh etkilerine kars1 koruyucu
antioksidan savunma sistemleri gelismistir (3, 124). Normal fizyolojide, ROT aktivitesi ile
antioksidan savunma kapasitesi arasinda dinamik bir denge vardir. Antioksidan savunmadaki
azalma ve/veya ROT {iretim veya aktivitesindeki degisimlere bagli olarak bir dengesizlik
olustugunda oksidatif stres meydana gelmekte ve bunun sonucunda ROT hiicrelerin 6nemli

bilesenlerine hasar meydana getirebilmektedir (5, 123, 125, 126).
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Sekil 2.5. ROT olusumu ve hiicresel hasar (72)

Oksidatif stresin temel hiicresel hedefi; hiicre tipine, oksidan iiretim seviyesine, liretiminin
yerine (intra veya ekstraseliiler) ve oksidanin spesifik bir hiicresel substrata yakinligina bagh

olarak degiskenlik gostermektedir (127).

Oksidatif stresin, inflamasyona katkis1 ve apopitotik hiicre 6liimiindeki rolii nedeniyle ve
immiin sistem fonksiyonlarinda azalmaya neden olmasindan dolayi, otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde Onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (123). Hasarli antioksidan sistemlerin
ve/veya artan oksidatif stresin, hemolitik anemi, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus,
multiple skleroz, diabetes mellitus, Behget hastaligit ve Guillain-Barre sendromu gibi
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegi ¢ok sayida ¢alismada gosterilmistir

(123, 128).

DNA hasari, lipid peroksidasyonu, protein hasari, dnemli enzimlerin oksidasyonu ve
proinflamatuar sitokin saliniminin stimiilasyonu gibi ¢esitli mekanizmalar ROT’a bagli doku
hasarinda 6nemli rol oynarlar (3, 13, 14, 125).

2.9.1. Total Oksidatif Durum

Oksidatif hasar sonug iirlinlerinin 6l¢iimii, oksidatif stresin daha net belirlenebilmesine

yardimcr olmaktadir (129, 130). Aymi zamanda, farkhi oksidan molekiillerin tek tek
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Olcimiinlin pratik olmamasi ve oksidan molekiillerin birbirleriyle etkilesimini tam olarak
yansitamamasi nedeniyle, Total Oksidatif Durumun (TOD) 6&l¢iilmesinin diger yontemlere
gore daha {stiin bir yontem oldugu diisiiniilmektedir (131, 132). TOD o6lgiimii, lipid
peroksidasyonunun ve oksidatif stresin tespit edilmesinde kullanilan giincel bir yontemdir (3,

61, 132).

2.9.2. Lipid Peroksidasyonu

Coklu doymamais yag asitleri ROT ataklarina kars1 yiiksek duyarliliga sahip hedeflerdir. Lipid
peroksidasyonu (LPO), membran fosfolipitlerindeki c¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonuna bagli olarak membran lipid yapisinin degismesi sonucu meydana gelen ve

hiicre yap1 ve fonksiyonlarin1 bozulmasina neden olan kimyasal bir olaydir (16, 133).

Lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve dokularda hasar meydana getirir.
Lipid peroksidasyonu sonucu meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir. Hiicre
membranlarinda lipid serbest radikalleri (L") ve lipid peroksit radikallerinin (LOO") olusmasi,
ROT’un neden oldugu hiicre hasarinin 6nemli bir 6zelligidir. Serbest radikallerin sebep
oldugu lipid peroksidasyonuna "nonenzimatik lipid peroksidasyonu" denir. Siklooksijenaz,
lipooksijenaz, ksantin-ksantin oksidaz gibi enzimlerin baglattig1 lipid peroksidasyonuna

"enzimatik lipid peroksidasyonu" denir (134).

Lipid peroksidasyonuna neden olan en Onemli radikaller, singlet oksijen ve hidroksil
radikalleridir (135). Hiperoksidasyon, hipoksi ve metal intoksikasyonu gibi ¢ok sayida faktor

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

LPO genellikle, hidroksil veya peroksil radikalinin, lipid membrandaki ¢oklu doymamis yag
asitlerine atagi ile baslar. Bu atak, yag asitlerindeki konjuge ¢ift baglardan bir elektron iceren
hidrojen atomlarinin ¢ikarilmasina ve bunun sonucunda yag asidi zincirinin bir lipid radikali

niteligi kazanmasina neden olur (72, 134).

LH —» L’
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Lipid radikallerinin molekiiler oksijenle (O,) etkilesmesi sonucu lipid peroksit radikalleri

olusur (72).
L'+0, —LOO’

Lipid peroksit radikalleri, membrandaki diger ¢oklu doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni
lipid radikallerinin olusumuna yol agarken kendisi de agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alir ve
lipidhidroperoksit olusur. Zincir reaksiyonlarinin devami yiizlerce lipidhidroperoksit

olusumuna neden olur (72, 134).
LOO" + LH — LOOH + L’

Lipidhidroperoksitler yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur.
Aldehitlerin uzun Omiirlii olmasi, hiicre hasarinin yayilmasina neden olabilmektedir.
Aldehitler, hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangigtaki etki alanlarindan diffiize

olup hiicrenin diger bdliimlerine hasar1 yayarlar (72).

Malondialdehit (MDA), LPO’nun diisiik molekiil agirlikli sonug {irtinlerinden biri olup ii¢
veya daha fazla c¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu meydana gelir (50,
136). MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir ancak

lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi iliski gostermektedir (61).

CH
o=(|:/ \c|:= 0
H H
Sekil 2.6. Malondialdehit

MDA, membran komponentlerinde ¢apraz baglanmaya ve polimerizasyona sebep olmaktadir.
Bunun sonucunda ise deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey

bilesenlerinin agregasyonu gibi membran 6zellikleri degismektedir (80).
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4-hidroksialkenal (4-HDA), bir diger LPO sonug firiiniidiir (76). 4-HDA, glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz, glutatyon S-transferaz ve glutatyon rediiktaz gibi enzimleri inaktive edebilir,
proteinleri pargalayabilir, protein sentezini inhibe edebilir, DNA’ya hasar verebilir ve

apopitozise ve hiicre replikasyonunun kaybina neden olabilir (13, 137).

MDA’ nin bakteriyel hiicrelerde ve memeli hiicrelerinde mutajenik, farelerde ise karsinojenik
oldugu gosterilmistir. 4-HDA ise daha az mutajeniktir ancak LPO’nun major toksik sonug

triintdiir (76).

8-epi-PGF2a, prostaglandin benzeri bir bilesik olup ROT un arasidonik asite etkisi sonucu
meydana gelmektedir. Biyolojik sivilarda tesipiti invivo LPO’nun saptanmasi ve 6l¢iimiinde

oldukga onemlidir (54).

Saglikli dokularda ¢ok diisiik diizeyde olan LPO’nun hastalikli durumlardaki artisi, serbest
oksijen radikallerinin olusturdugu doku hasarmin gostergesi olarak kullanilabilir (50). Lipid
peroksidasyon {irlinleri, iltihabi digeti dokularindan difiize oldugundan dolayi, tiikiiriikkte ve

serumda Olciilebilmektedir (16).

2.9.3. DNA Hasan

Oksidatif stres, niikleotidlerin oksidasyonuna neden olarak, DNA hasar1 meydana
getirebilmektedir. insan viicudundaki her hiicrede, DNA nin giinde 10° kez oksidatif hasara

maruz kaldig aciklanmistir (138, 139).

Oksidatif hasarin sonucu olarak, DNA’da tek ve ¢ift dal kiriklari, kontrolsiiz baz dizilimi, baz

modifikasyonlar1 ve DNA-protein arasinda ¢apraz baglanma olabilmektedir (138, 139).

DNA’da oksidatif hasar olusturan baslica radikaller; hidroksil radikali ve siiperoksit
radikalleridir. Hidroksil radikali, DNA molekiiliiniin tiim komponentleriyle reaksiyona girerek
plirin ve pirimidin bazlarina ve deoksiriboza zarar verirken (140), siiperoksit, guanine spesifik

baglanarak oksidatif hasar olusturmaktadir (141).
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DNA ¢ok sayida negatif yiiklii fosfat gruplart i¢eren ve gesitli katyonlar1 baglama yetenegine
sahip biiylik bir anyondur. Metal iyonlarinin baglanmalart DNA molekiiliinii hidrojen
peroksitin hedefi haline getirmektedir. Hidrojen peroksit, dogrudan DNA’da hasar yapamaz,
ancak membran1 kolayca gegerek, niikleusta Fe-Cu iyonlar ile reaksiyona girer ve hidroksil

radikali olusturarak, dolayli yollardan DNA hasarina neden olur (142).

Oksidatif stres ayn1 zamanda; hiicrede sitozolik Ca™ iyon konsantrasyonunda biiyiik artisa
neden olmakta ve bunun sonucunda niikleustaki Ca bagimli endoniikleazlari aktive ederek,

DNA’nin fragmantasyonunun meydana gelmesine yol agmaktadir (71).

Niikleer DNA, oksidatif hasara kars1t mitokondriyal DNA’dan (mtDNA) daha dayanmikhidir.
Mitokondriyal DNA’nin, elektron transportunda ve ATP iiretiminde yer alan polipeptidleri
kodlamas1 nedeniyle, mtDNA’daki hasar mitokondriyal mRNA’da ve mitokondriyal protein
sentezinde azalmaya neden olabilmektedir. Bunun yam sira; mtDNA delesyonunun doku

yaslanmasina ve artan kanser riskine neden olmasi da miimkiindiir (143, 144).

Oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz guanin’dir. 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG),
DNA hasartyla viicut sivilarina salinan okside bir niikleotiddir ve oksidatif stresin

biyobelirteglerinden biri olarak kabul edilmektedir (144-146).

Normal sartlarda organizmada olusan diisiik diizeylerdeki oksidatif DNA hasari, DNA onarim
enzimleri sayesinde minimal hata riski ile etkin bir sekilde onarilabilmektedir. Ancak DNA
onarim enzimleri ve DNA polimerazin oksidatif stres altinda hasar gormesi, dogru
replikasyon ve transkripsiyon olasiligini azaltmaktadir. Genellikle onarim tamamlanincaya

kadar hiicreler boliinmelerini durdurarak kendilerini korumaktadirlar (71).

Oksidatif DNA hasari, nérodejeneratif hastaliklar (147), diabet (148), kanser (149, 150) ve
kronik inflamatuar hastaliklar (151) gibi ¢ok sayida kronik durumun patogenezinde yer
almaktadir (144).
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2.9.4. Protein Hasari

Protein oksidasyonu, proteinlerin ROT ile dogrudan ya da oksidatif stresin sekonder yan
tirtinleri ile dolayli reaksiyonu sonucu meydana gelen proteinlerin kovalent modifikasyonu
olarak tanimlanmaktadir (152). ROT, proteinlerle dogrudan tepkimeye girebilir veya sekerler
ve lipidler gibi sonradan proteinlerle tepkimeye giren iirlinleri (Or. reaktif karbonil tiirleri:
RKT) iireten molekiillerle etkilesebilirler. ROT un baslattig1 protein modifikasyonlari, protein
yapisini degistirir ve zararl hiicresel etkilere yol agar (153, 154). Protein oksidasyonunun en

yaygin kullanilan belirteclerinden biri protein karbonil gruplaridir (127, 152-155).

2.10. Antioksidanlar

Antioksidanlar; serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlar1 dnleyen, serbest radikalleri
yakalama ve stabilize etme yetenegine sahip maddelerdir. Ayn1 zamanda, ROT ve RNT nin
neden oldugu oksidatif hasar1 engelleme, azaltma, erteleme veya ortadan kaldirmada 6nemli
islev goriirler (61, 156). Tim canli organizmalar, ROT ve RNT’nin artan degerlerine kars1
oksidasyon rediiksiyonunu saglamak ve muhafaza etmek icin bir antioksidan savunma

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

2.10.1. Antioksidanlarin Simiflandirilmasi

Antioksidanlar farkli yontemlerle siniflandirilabilmektedir (72).

1) Fonksiyonlarina gore antioksidanlar;
a- Koruyucu antioksidanlar

b- Zincir kirici antioksidanlar

2) Lokalizasyonlarina gore antioksidanlar;
a- Hiicre i¢i antioksidanlar
b- Hiicre dis1 antioksidanlar

c- Membranla iliskili antioksidanlar



3) Coziinebilirliklerine gore antioksidanlar;

a- Suda ¢oziinebilen antioksidanlar

b- Yagda c¢oziinebilen antioksidanlar

4) Koruduklar1 yapilara gore antioksidanlar;

a- DNA koruyucu antioksidanlar

b- Protein koruyucu antioksidanlar

c- Lipid koruyucu antioksidanlar

5) Kaynaklarina gore antioksidanlar;

a- Ekzojen antioksidanlar

b- Endojen antioksidanlar

c- Sentetik antioksidanlar

6) Yapilarina gore antioksidanlar;

a- Enzimatik antioksidanlar

b- Non-enzimatik antioksidanlar

Tablo 2.2. Fonksiyonlarina gore antioksidanlarin siniflandiriimast.

Fonksiyon

Koruyucu
antioksidanlar

Zincir kirici
antioksidanlar

Ornekler

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

Metal iyonu sequestratdrleri: Albumin, laktoferrin, transferin,
haptoglobin, seruloplazmin, hemopeksin, karotenoidler, siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, {irik asit,
polifenolik flavenoidler

Askorbat (vitamin C), karotenoidler (retinol ve vitamin A), iirik asit, o-
tokoferol (vitamin E), polifenoller (flavenoidler), bilirubin, albumin,
ubiquinon (indirgenmis formu), indirgenmis glutatyon, tiyoller (serbest
veya protein bagli)

30
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Tablo 2.3. Lokasyonlarina gére antioksidanlarin siniflandirilmasi

Lokasyon Ornekler
Stiperoksit dismutaz enzimleri 1 ve 2, katalaz, glutatyon peroksidaz,
Hiicre i¢i DNA tamir enzimleri, indirgenmis glutatyon, ubiquinon (indirgenmis
formu)

Stiperoksit dismutaz enzimi 3, selenyum- glutatyon peroksidaz,
Hiicre dis1 indirgenmis glutatyon, laktoferrin, transferin, haptoglobin,
seruloplazmin, albumin, askorbat, karotenoidler, iirik asit

Membranla

iliskili o- tokoferol

Tablo 2.4. Coziinebilirliklerine gore antioksidanlarin siniflandirilmasi

Céziinebilirlik | Ornekler

haptoglobin, seruloplazmin, albumin, askorbat, karotenoidler, iirik asit,

Sél)'lji?nebilen polifenolik flavenoidler, indirgenmis glutatyon ve diger tiyoller, sistein,
¢ transferrin

Yagda . e . oL . .
cdziinebilen a- tokoferol, karotenoidler, bilirubin, quinonlar (indirgenmis ubiquinon)

Tablo 2.5. Koruduklar: yapilara gore antioksidanlarin siniflandirilmasi

Etki modu Ornekler

DNA koruyucu Stiperoksit dismutaz enzimleri 1 ve 2, glutatyon peroksidaz, DNA tamir
antioksidanlar enzimleri, indirgenmis glutatyon, sistein

Koruyucu antioksidanlardan gecis metallerinin atilmasi

Protein koruyucu . e .
T Rakip substratlarin siipiiriilmesi

antioksidanlar

Antioksidan enzimler
Linid koruvucu a- tokoferol (Vitamin E), askorbat (Vitamin C), karotenoidler,
an{)ioksi dar};;r indirgenmis ubiquinon, indirgenmis glutatyon, glutatyon peroksidaz,

bilirubin
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Tablo 2.6. Kaynaklarina gore antioksidanlarin siniflandirilmasi.

Kaynak Ornekler
Ekzojen . . . . ) o

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

. Katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon S-

Endojen L . . ) ..

e transferaz, indirgenmis glutatyon, seruloplazmin, transferin, ferritin,
antioksidanlar . )

glikozilazlar, peroksizomlar, proteazlar

Semetﬂ.( N-asetilsistein, penisilamin, tetrasiklinler
antioksidanlar

2.10.2. Enzimatik Antioksidanlar

2.10.2.1. Siiperoksit Dismutaz

Stiperoksit Dismutaz (SOD), siiperoksit radikalinin hidrojenperoksite doniistiiriilmesini
katalize eden bir metaloenzimdir (5, 77, 80, 86) . Siiperoksit radikalini SOD aracilig1 ile

hidrojen perokside doniistiiren bu reaksiyon dismutasyon reaksiyonu olarak bilinmektedir.

20,7+ 2H" 22y H,0, + O, (Dismutasyon Reaksiyonu)

Dismutasyon reaksiyonu, kendiliginden de meydana gelebilmekte, ancak SOD ile

katalizlendiginde reaksiyon hiz1 4000 kat artmaktadir (157).

SOD’un; bakir ¢inko igeren SOD (CuZn SOD), manganez iceren SOD (Mn SOD) ve demir
iceren SOD (Fe SOD) gibi alt gruplart mevcuttur.

Insanlarda iki farkl1 intraseliiler SOD (CuZn SOD ve Mn SOD) ve ekstraseliiler SOD olmak
tizere 3 farkli SOD izoenzimi bulunmaktadir (5, 82, 158, 159). Istya kars1 oldukga direncli
olan CuZn SOD, temel intraseliiler SOD’dur, ¢ok stabildir ve kolaylikla izole edilebilir. Mn

SOD, baglica mitokondri matriksinde yerlesmistir ve mitokondriyal SOD olarak bilinir ancak
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mitokondri disinda da bulunabilmektedir (159, 160). Ekstraseliiler CuZn SOD (EC-SOD) ,
ekstraseliiler alanlarda fonksiyon goriir ve glikolize yapiya sahiptir (5, 161). Ancak EC-
SOD’un ekstraseliiler sivilardaki aktivitesi oldukga diisiiktiir ve biyolojik ilgisi azdir (5, 77,

161). EC-SOD’un en 6nemli 6zelligi heparine kuvvetli afinite gostermesidir (82) .

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

stiperoksit salinimina kars1 6nemli bir defans mekanizmasi sergilemektedir (162).
2.10.2.2. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon Peroksidaz (GPx), glutatyonu (GSH) indirgeyici ajan olarak kullanan, selenyum
iceren bir enzimdir ve hidrojen peroksiti ve cesitli hidroperoksitleri detoksifiye etmektedir

(163).
2GSH+H,0, ™ J  GSSG +2H,0

GPx’in gen ekspresyonunun, hidrojenperoksit ve diger ROT tarafindan up-regiile edildigi
rapor edilmistir (163, 164). Plazma glutatyon peroksidaz (eGPx), GPx ailesinin en onemli
tiyesidir (165). eGPx, insanlarda esas olarak bobreklerin proksimal tiibiillerinde tiretilir (164,

167) ancak DOS’taki eGPx’in asil kaynagi tam olarak bilinmemektedir (163).

GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksitin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol agar
(167, 168). Sigara kullanan bireylerin solunum epiteli hiicrelerinde ve alveoler
makrofajlarinda eGPx mRNA ekspresyonunun arttigi rapor edilmistir (169).

2.10.2.3. Katalaz

Katalaz (KAT), SOD tarafindan baglatilan detoksifikasyon reaksiyonunu, hidrojenperoksiti,

su ve molekiiler oksijene ¢evirerek tamamlamaktadir (170).

2H,0, KAT_ , 2H,0+0,
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Canli hiicrelerde KAT enzimi baglica peroksizomlarda lokalize olmaktadir. Mitokondri,

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

Ekstraseliiler ortamda KAT 1n etkisini GPx saglamaktadir. GPx veya KAT miktarinda artis
olmaksizin SOD iiretiminde artis oldugunda hidrojen peroksit birikimi gozlenir. KAT,
hidrojen peroksit ile metil ve etil hidroperoksitleri gibi kii¢iik molekiillere karsi indirgeyici

etkiye sahiptir ancak biiylik molekiillii lipit hidroperoksitlerine etki etmemektedir (68).

2.10.3. Enzim Olmayan Antioksidanlar

2.10.3.1. Askorbik asit

Askorbik asit (C vitamini), antioksidan, antikarsinojenik ve immiinmodiilator aktiviteleri olan,
onemli bir suda ¢oziinebilen vitamindir (172-174). Cogu dokuda ve plazmada askorbat
seklinde bulunur. C vitamini, siiperoksit, hidrojen peroksit, hipoklorik asit, hidroksil radikali,

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

Giiclii bir indirgeyici ajan olan askorbik asit, siiperoksit ve hidroksil radikaliyle reaksiyona

girerek semi-dehidroaskorbat radikali (DHA) ne doniisiir.

Askorbik asit + O, + 2H* — H,0, + DHA

Askorbik asitin, diisiik yogunluklu lipoprotein oksidasyonunu oénlemede a- tokoferolden daha
etkili oldugu gosterilmistir (175). C vitamini membrana bagli okside E vitamini
rejenerasyonuna da katkida bulunur. Lokositlerin, fagositoz sirasinda oksidatif tiirlerden
korunmak i¢in C vitamini depoladigi bilinmektedir. Ayn1 zamanda, kollojen sentezinde yer
alan fibroblastlar da normal hiicre gelisimi i¢in C vitaminine ihtiya¢ duymaktadirlar (172-
176).

C vitamini, Fe™’ii Fe™*’ye indirgeyen siiperoksit disindaki tek hiicresel ajandir. Bu 6zelligi ile
fenton reaksiyonunun olusumuna, dolayisiyla siiperoksit olusumuna yardimer olmaktadir (68,

177). Ayn1 zamanda C vitamininin oksidasyonunda dogrudan hidrojen peroksit meydana
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gelebilir. Bu ozelliklerinden dolayr C vitamininin bir pro-oksidan etkisi oldugu kabul
edilmektedir. Ancak bu etkisinin yalnizca diisiik konsantrasyonlarda goriildiigii (0,2 mM’dan

az), yiiksek konsantrasyonlarda gii¢lii bir antioksidan oldugu rapor edilmistir (68).

Epidemiyolojik ¢alismalar, plazma C vitamini diizeyiyle periodontitis siddeti arasinda negatif
bir iligki oldugunu gostermektedir (178, 179). Baz1 ¢alismalar C vitamininin rejenere olan
periodontal dokulardaki kollojen liflerin sayisimi arttirdigin1 ve gingival inflamasyonda yer

alan histamini detoksifiye ettigini belirtmektedirler (172, 173).

C vitamini alimi, periodontal lezyonlarda proinflamatuar sitokinlerin ve nitrik oksitin
iretimini azaltarak gingival oksidatif stresi azaltabilmektedir. C vitamininin osteoklastik
aktiviteyi azaltabildigi goOsterilmistir, ancak kemik formasyonunu arttirici etkisi

bilinmemektedir (173).

2.10.3.2. a-Tokoferol

a-Tokoferol (E Vitamini), peroksil radikalini yakalayarak lipid peroksidasyonuna kars1 hiicre
membraninin biitiinliigiinii koruyan en 6nemli ve etkili, yagda ¢6ziinebilen antioksidandir

(72).

E vitamini, yag sindirimi esnasinda gastrointestinal kanaldan absorbe edilir. Karacigerde
metabolize olur, idrar ve safra yoluyla atilir (180). Viicuttaki E vitaminin biiyiik kism1 adipoz
dokuda lokalize olur ve hiicre membrani, mitokondri ve endoplazmik retikulumun

fosfolipitlerinde yogunlasir (181).

Besinler icinde en fazla bulunan ve en giiclii E vitamini etkinligi gdsteren antioksidan o-
tokoferoldiir (181, 182). Yagda ¢oziiniirliigliniin yiiksek olmasi nedeniyle kolayca membran
fosfolipidlerine diffiize olabilmekte ve tiim hiicre membranlarini stabilize edebilmektedir

(183).

E vitaminin kimyasal yapis1 6-kromonol halkas1 ve ii¢ii asimetrik olan 16-karbonlu isoprenoid

bir lateral zincirden meydana gelir. Yapisindaki fenolik hidroksil grubuna sahip olan aromatik
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halka, aktif kismin1 olusturur ve molekiiliin antioksidan 6zelligi bu gruptan kaynaklanir (181,

183).

E vitamini, protein kinaz C’yi ve trombosit agregasyonunu, vaskiiler endotelden nitrik oksit
tiretimini ve makrofaj ve notrofillerden siiperoksit iiretimini inhibe ederek hem

antiinflamatuar hem de antioksidan etki gostermektedir (72).

E vitamininin immiin cevabi stimiile ettigi de bilinmektedir. Bu 6zelligi ve serbest radikal
yakalayici etkileriyle kanser baslangicini inhibe ettigi bildirilmistir (150). E vitamininin
kollajen yikimini azaltici etkisi nedeniyle, peridontitis gibi yikici inflamatuar hastaliklarin

tedavisinde ve yara iyilesmesinin hizlandirilmasinda kullanilabilecegi gosterilmistir (184).

2.10.3.3. Karotenoidler

A vitamininin metabolik Onciisii olan karotenoidler, bitkilerdeki pigmente mikrobesinlerdirler
(182). Gastrointestinal kanaldan absorbe edilerek viicutta antioksidan etki gosterirler.
Karotenoidler, lipofilik yapida olup, yiliksek plazma konsantrasyonlarinda ¢esitli inflamatuar

ve malign hastaliklara kars1 koruyucu etkiye sahiptir (185).

600’den ¢ok cesidi olan karotenoidlerin en onemlileri likopen, a-karoten, B-karoten, lutein,
kriptoksantin, retinol (A; vitamini) ve dehidroretinol (A, vitamini) diir (185). Plazmadaki
baskin karotenoid, likopendir (186). B-karoten iizerinde en fazla ¢alisma yapilan karotenoiddir
ve iki A vitamini molekiiliiniin birlesmesi sonucu olusur. B-karoten gii¢lii bir singlet oksijen
temizleyicisidir. In vitro olarak B-karoten’in oksidasyonunun doza ve oksijen
konsantrasyonuna bagli oldugu rapor edilmistir (182). Yiiksek oksijen konsantrasyonundaki

prooksidan davranisi cevre dokularda zararl etkilere neden olabilmektedir (187).
2.10.3.4. Glutatyon
Glutatyon, non-esansiyel bir tri-peptid olup hiicrede sentez edilebilmektedir, ancak

bilesenlerindeki aminoasitler esansiyeldir ve diyetle alinmaktadir. Glutatyon, okside (GSSG)

ve indirgenmis (GSH) formda bulunmaktadir. Temel intraseliiler antioksidan olan GSH, insan
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fizyoloji ve patolojisinde major rol oynamaktadir (188). Intraseliiler GSH:GSSG oraninin,
dogustan gelen immiin sistemin pro-inflamatuar yanitini1 regiile eden NF-kB gibi anahtar gen

transkripsiyon faktorlerinin temel yiiriitiiciisii oldugu gosterilmistir (72, 188, 189).

CO-NH-CH,-COOH Glisin

HS-CH,-CH NH,
Sistein |
NH-CO-CH,-CH,CH
Glutamik Asit
COOH

Sekil 2.7. Indirgenmis glutatyonun yapist (72)

GSH’1n intraseliiler konsantrasyonu yiiksek ( 0,1-10 mM), ekstraseliiler sivi konsantrasyonu
diisiiktiir (insan plazmasinda 2 mM) (188, 190). Ancak, DOS’un GSH konsantrasyonunun
yiiksek oldugu gosterilmistir (188, 189).

2.10.3.5. Urik Asit
Piirin metabolizmasinin sonug iiriinii olan iirik asit viicut sivilarinda 0,5mmol/l oraninda
bulunur. Singlet oksijen, peroksil radikali, hidroksil radikali, hipoklorik asit ve ozon i¢in

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

Urik asitin hidroksil radikali ile reaksiyonundan karbon merkezli radikaller ve bunlarin da

oksijenle reaksiyonundan tirat peroksil radikalleri (R;CO,") meydana gelmektedir.
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R;C-H + OH —» R3C. +H,0

R;C'+0, — R3CO,’

Urat peroksil radikalleri hidroksil radikali kadar reaktif olmasalar da tam olarak zararsiz kabul

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

Askorbat ile kombine oldugunda o;-antitripsini korumasi ile metal iyonlarina baglanarak

Fenton reaksiyonlarini 6nlemesi tiirik asitin diger antioksidan aktiviteleridir (72).

Urik asitin tiikiiriikteki major antioksidan oldugu (>%70) rapor edilmistir (190).

2.10.3.6. Melatonin

Melatonin’in (MLT) hidroksil radikali, hidrojen peroksit, siiperoksit, hipoklorik asit, nitrik
oksit ve peroksinitrit gibi serbest radikalleri detoksifiye ettigi ve bodylece onlarin

biyomolekiiller iizerindeki zararli etkilerini dnleyebildigi bildirilmektedir (192).

MLT’nin lipofilik bir madde olmasi nedeniyle, viicudun her bolgesine kolaylikla girebilme
ozelligi vardir ve bu nedenle yiiksek oranda antioksidan etki gostermektedir. MLT, hiicre
cekirdegine girebilmesi ve DNA’y1 oksidatif hasardan korumasi nedeniyle diger

antioksidanlara gore daha iistiin 6zelliklere sahiptir (68).

MLT’nin; SOD, GPX, glutatyon rediiktaz, glukoz 6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) ve
glutamilsistein sentetaz gibi bazi antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarini ya da
aktivitelerini artirabilmesi ve sonug olarak oksidatif stresi baskilayabilmesi bir diger iistiin
Ozelligidir. Ayn1 zamanda; MLT nin baz1 prooksidan enzimleri inhibe ederek serbest radikal

olusumunu azalttig1 ve antioksidan sistemi destekledigi bildirilmistir (192).

2.10.3.7. Sistein

Sistein’in siiperoksit ve hidroksil radikali temizleyicisi oldugu bilinmektedir (68).
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2.10.3.8. Albiimin

Albumin; lipid peroksidasyonunu ve hidroksil radikali olusumunu inhibe edici 6zellige
sahiptir. Kanda serbest yag asitlerinin tasinmasindan sorumludur ve ayni zamanda etkili bir

hipoklorik asit temizleyicisidir (191, 193).

2.10.3.9. Seruloplazmin

Seruloplazmin, bakir igeren bir protein olup, Fe™yi Fe™’e yiikseltgeyerek Fenton
reaksiyonunu, dolayisiyla serbest radikal olusumunu inhibe eder. Insan plazmasinin
antioksidan aktivitesinin dnemli bir kismindan sorumlu olan seruloplazmin ayni zamanda bir
akut faz proteinidir ve seruloplazmin miktarindaki artis hiicresel hasara karsi antioksidan

cevaptaki artigin gostergesi olabilmektedir (193).

2.10.3.10. Haptoglobin

Haptoglobin, lipid peroksidasyonunu stimule eden hemoglobini baglayan bir plazma
proteinidir. Hem’i baglayan hemopeksin gibi, demir igerikli bilesikleri ortamdan

uzaklastirarak antioksidan etki gostermektedir (134).

2.10.3.11. Transferrin ve Laktoferrin

Normal insan plazmasinda bulunan transferin serbest demir iyonlarini baglayarak lipid

peroksidasyonunu engellemektedir (134).

Laktoferrin, PMNL’lerin spesifik graniillerinde bulunan, demir baglayici bir proteindir (194).
Bakterileri, yasamlar1 i¢in gerekli olan demirden yoksun birakabilir ve ayn1 zamanda Fenton
reaksiyonlarmin ilerlemesini engelleyebilir (163). Bu nedenle laktoferrin, hem antimikrobiyal

bir ajan hem de koruyucu bir antioksidandir.
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2.10.3.12. Bilirubin

Alblimine bagli olarak bulunan safra pigmenti bilirubin, albiimine bagl yag asitlerini lipid

peroksidasyonuna kars1 koruyarak antioksidan etki gostermektedir (103).

2.10.3.13. Ferritin

Ferritin dokulardaki demiri baglayarak serbest radikal olusumunu baskilamaktadir (195).

2.10.4. Diger Antioksidanlar

2.10.4.1. Koenzim Q

Koenzim Q (CoQ10), viicut tarafindan sentez edildigi bilinen tek lipofilik antioksidandir
(182). Neredeyse tiim canli hiicrelerde yer alir ve mitokondri tarafindan enerji iiretilmesi i¢in
gereklidir. Aynt zamanda, CoQ10’nun serbest radikal kaynakli nérodejeneratif hastaliklarda

onemli antioksidan rolii oldugu gosterilmistir (72, 75).

2.10.4.2. Retinoidler

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

2.10.5. Total Antioksidan Kapasite

Cesitli antioksidanlarin serum ve tiikiiriik konsantrasyonlar1 ayri ayri1 oOlgiilebilmektedir.
Bununla birlikte, antioksidanlarin etkilerinin birbirlerine bagimli oldugu ve bazi antioksidan
molekiillerin incelenmesinin sinirli bulgularin elde edilmesine neden oldugu bilinmektedir.
Yine bazi spesifik antioksidan tiirlerin, arastirilan patolojik durumda bir 6nemi olmasa bile
diger antioksidan sistemlerden izole edilmesi yanlis veri elde edilmesine neden olabilir (14).
Dahasi bu oOl¢limler, zaman alicidir, pahalidir ve yogun c¢alisma ve komplike tetkikler
gerektirir (7). TAOK; incelenen biyolojik 6rneklerdeki antioksidanlarin tiimiiniin antioksidan

kapasitelerinin toplami sonucunda elde edilen biyokimyasal bir parametredir (197). TAOK
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aragtirtlmasi, daha iyi ve giivenilir bir yontemdir (198). Ayrica giiniimiizde heniiz

kesfedilmemis antioksidan tiirlerin etkilerini de yansitmaktadir (14).

TAOK, c¢esitli single antioksidanlart Ozetleyen bir parametre elde etmek amaciyla
belirlenmektedir. TAOK, total protein (%85;baslica albumin), {irik asit, bilirubin,
karotenoidler, tokoferol ve askorbik asit antioksidan kapasitelerinin toplamindan meydana

gelmektedir (123, 199).

2.11. Periodontal Doku Yikiminda Reaktif Oksijen Tiirlerinin Rolii

Periodontal hastaliklarin gelisiminde, bir¢ok lokal ve sistemik faktoriin rol oynadigi
bilinmekle birlikte, primer etyolojik ajan bakteri plagidir (200). Periodontopatojenik
bakteriler, yikici enzimleri ile periodontal dokularda dogrudan hasara neden olabilmektedir.
Ancak subgingival bakteriler ve konak hiicreleri arasindaki etkilesim sonucu meydana gelen
konak yaniti, periodontal patogenezde daha kritik bir Oneme sahiptir (81). Konak-
mikroorganizma etkilesimi sonucunda konak savunma hiicrelerinden biiyiik miktarlarda ROT
salgilandigi gosterilmistir (75, 77, 201, 202). ROT, patojenik bakteriler iizerinde
antimikrobiyal etkiye sahip olmakla birlikte, konak doku tlizerinde de hasar olusturucu etkiye
sahiptir (79). Sonug¢ olarak; ROT ve antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu meydana gelen oksidatif stresin periodontal doku hasarinda 6nemli rol

oynadig diistiniilmektedir (72, 203).

2.11.1. Periodontitiste Notrofiller tarafindan ROT iiretimi ve Oksidatif Stres

Polimorfontikleer 16kositler (PMNL) yani nétrofiller; diseti bag dokusu ve diseti epitelindeki
baskin inflamatuar hiicrelerdir(%96) (189). Akut iltihabi yanittan sorumlu olan bu hiicreler,
gingival sulkustaki bakteriye karsi hiicresel konak savunmasinin ilk basamagini
olusturmaktadir (66, 75, 81). Patojenik bakteri ile ndtrofiller arasindaki etkilesim, fagositoz

ile sonuglanan bir seri kompleks biyokimyasal olay1 aktive etmektedir (66, 75).



42

Notrofillerin ve monositlerin antimikrobiyal aktiviteleri oksijene bagimli ve oksijenden
bagimsiz mekanizmalar1 igerir. Her iki sistem de, mikroorganizmalart yok etmek igin

ortaklasa caligmaktadir (204).

Oksijenden bagimsiz mekanizmada, notrofillerin stoplazmalarinda yer alan azurofilik,
spesifik ve jelatinaz graniillerdeki 6zel proteinazlar, antimikrobiyal peptit ve proteinler ve
bazi enzimler rol oynamaktadir. Defensin gibi antimikrobiyal peptidler, bakteriyel
membranlar stabilize eden kanal sekillendirici proteinler, lizozim enzimi, ndtrofil elastaz ve
katepsin G gibi serin proteazlar fagozomla birleserek antibakteriyel aktivite gdsterirler (204).
Notrofillerin azurofilik graniillerinde yer alan nétrofil elastaz, ESM komponentlerinden olan
plazma proteinlerini parcalayabilen en yikici enzimlerdendir (205, 206). Notrofil elastaz
aktive oldugunda hizla ortama salinarak lokal doku hasarina neden olmaktadir (205).
Notrofiller ayn1 zamanda demir baglayic1 protein olan laktoferrin igerirler ve bu yolla

mikroorganizmalari oldiirtirler (207).

Oksijene bagimli mekanizma periodontal doku yikimim baglatabilen ROT iiretimini
icermektedir (81). Notrofillerin bakterilerle etkilesimi sirasinda, glikoliz, heksoz monofosfat

sant1, NADPH oksidaz aktivitesi, peroksit olusumu ve oksijen tiiketimi artar (208).

Notrofillerin plazma membraninda, normal kosullarda inaktif durumda bulunan NADPH
oksidaz enzim sistemi yer almaktadir (72, 76, 208). Sistem uyari ile aktive oldugunda, NADP,
elektron kaynagi olarak o©zellikle NADPH’1 kullanarak oksijeni stliperoksit radikaline
indirgeyip fagozom igerisine verir. Uretilen siiperoksit radikali, fagozom igerisindeki diisiik
pH nedeniyle kendiliginden dismutasyon ile hidrojen peroksite doniisiir. Fagozom igerisinde
SOD ve katalaz bulunmadigindan siiperoksit ve hidrojen peroksit birikimi meydana gelir. Bu

olaya solunum patlamasi denir ve aktive notrofilin 6nemli bir 6zelligidir (116, 209).

Oksijene bagimli mekanizmalarin bir kismi nétrofillerin azurofilik graniillerinde yer alan
myeloperoksidaz (MPO) enzimine bagimlidir. Solunum Patlamasi sirasinda MPO hidrojen
peroksitten hipoklorik asit iireterek ortama verir (108). MPO, oksidatif olarak matriks

metalloproteinaz’lar1 aktive ederken, doku inhibitdrlerini (TIMP) inaktive etmektedir (205).
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Bu nedenle yikict periodontal hastaliklarin patogenezinde Onemli rol oynadig

diistintilmektedir (210).

MPO aktif iken oksidatif 6ldiirme 6 kat hizli gergeklesmektedir. Bu nedenle MPO bagimli
oldiirme nétrofillerin en tercih ettigi yoldur ve MPO yetmezligi olan bireylerde bakteri

Oldiirtilmesi biiylik oranda nonoksidatif mekanizmalarla gerceklestirilir (116).

Periodontitisin agresif ve kronik formunda, PMNL’ler fonksiyonel olarak aktif hale gelirler ve
artmig ROT {iretimi sergilerler (189, 202). Bu olay primer olarak bakterilerin 6ldiiriilmesine
yoneliktir ancak ROT’un ekstraseliiler yayilimi ¢evre dokularin yikimina neden olur. Bu
nedenle ROT, periodontal hastalik sirasindaki patolojik bag dokusu yikimindan sorumlu

tutulabilir (77).

PMNL’ler siiperoksit iiretebilmek i¢in 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’lar1 ile PMNL’lerin siiperoksit iiretimi i¢in uygun

alanlardir (77).

Respiratuar burst mekanizmasimin stimiilasyonu sonucu, periferal kandaki PMNL’lerin
stiperoksit iiretiminde artis oldugu bilinmektedir (77). Hizli ilerleyen siddetli periodontitis
hastalarindan alinan PMNL’ler, Porphyromonas gingivalisin lipopolisakkaritiyle inkiibe
edildiginde, artmis siiperoksit iiretimi sergiledikleri gosterilmistir. Periodontitisli hastalarin
plazmalarinin, pro-inflamatuar sitokinler araciligiyla, nétrofillerden siiperoksit salinimin

indiikledigi rapor edilmistir (211).

Kronik periodontitisli bireylerin periferal kan nétrofillerinde, in-vitro Fcy-reseptor (FcyR)
stimiilasyonunu takiben, yas ve cinsiyet acisindan denklestirilmis saglikli kontroller ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek diizeyde ROT iiretimi sergilendigi gosterilmistir (72, 212).
Ayrica, in-vitro ortamda, ekzojendz stimiilasyonun yoklugunda da kronik periodontitisli

bireylerin periferal nétrofillerinde ekstraseliiler ROT salintminin arttig1 gézlenmistir (213).
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Aktif periodontal hastalik sirasinda fagositik hiicrelerden ROT iiretimi, bakterisidal etkinin
yant1 sira osteoklastik stimiilasyona da neden olmaktadir. Siiperoksit ve hidrojen peroksit gibi
belirli ROT, osteoklastlarin aktivasyonuna yol agarken nitrik oksit kemik rezorpsiyonunu

inhibe etmektedir (77).

2.11.2. Total oksidatif durum ve periodontitis

ROT’un asir1 iiretimine bagli olarak oksidatif stres diizeylerinin arttigi ve bu durumun
periodontal hastaliklarin patogenezinde Onemli rol oynadigr diisiiniilmektedir. Kronik
periodontitisli bireylerde, serum, tiikiiriik ve DOS TOD diizeylerinin saglikli kontrollere gore
belirgin derecede yiiksek oldugu rapor edilmistir. Bu durum kronik periodontitisli bireylerin

oksidatif durumunda hem lokal hem de sistemik artig oldugunu gostermektedir (3, 61).

2.11.3. Lipid peroksidasyonu ve periodontitis

ROT’a bagli periodontal doku hasarinin Olglimiinde, 4-HDA ve MDA gibi LPO sonug
rtinleri  kullanilabilmektedir. LPO sonug¢ iiriinleri inflamasyon bdolgesinden difiize

oldugundan dolay1 plazmada da 6lgiilebilmektedir (16).

Son yillarda yapilan ¢esitli ¢alismalarda, periodontitisli bireylerin serum, tiikiiritk, DOS ve
diseti dokularinda MDA diizeyleri incelenmis (3, 13, 16, 50, 54, 214-219) ve calismalarin
sonuglart bazi farkliliklar gdstermekle birlikte, genel olarak DOS ve tikiirik MDA
diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla belirgin derecede yiiksek oldugu ve hastalik
siddetiyle pozitif korelasyon gosterdigi rapor edilmistir. Bir diger giincel calismada ise,
periodontitisli bireylerde DOS MDA diizeyinin sagliklt kontroller ile karsilastirildiginda
onemli derecede yiliksek oldugu ancak bu diizeyin serum ve tikiirlikte degismedigi
bildirilirken (61), kronik apikal periodontitisli dokulardaki MDA diizeyinin ayni bireylerdeki
saglikli dokulardan yiliksek oldugu da rapor edilmistir (215).
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2.12. Antioksidanlar ve Periodontitis

2.12.1 Periodontal Hastalikta Enzimatik ve Enzimatik Olmayan Antioksidan Diizeyleri

Periodontitiste enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan diizeylerini serum, tiikiiriik, DOS
ve diseti dokusunda inceleyen calismalarin sonuglan farklilik géstermektedir (15). Bir grup
arastirmaci, kronik periodontitisli hastalarin DOS’unda artan siiperoksit {iiretimine karsi
antioksidan diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmadigini bildirirken (77), bir diger grup
arastirmaci periodontal hastalik siddetinin artisiyla diseti dokularindaki SOD ve katalaz
aktivitesinin azaldiginm (3, 77), DOS eGPx diizeylerinin arttigini (163) ve cerrahi olmayan
periodontal tedaviyle belirgin olarak azaldigimi gostermistir (164). Giincel g¢alismalardan
birinde ise, periodontitisli bireylerin plazma ve diseti dokularinda enzimatik antioksidan
aktivitelerinin saglikli kontrollere kiyasla belirgin derecede yiiksek oldugu, non-enzimatik
antioksidan diizeylerinin ise belirgin derecede diisiik oldugu da rapor edilmistir (16). Ayni
zamanda, periodontal tedavide siklikla kullanilan tetrasiklinler ve klorheksidin gibi bazi
antimikrobiyal kemoterapdtik ajanlarin, dogrudan ROT yakalayarak ve PMNL’lerden

stiperoksit iiretimini inhibe ederek antioksidan etki gosterdigi de ileri stiriilmiistiir (77).

2.12.2. Periodontal Hastalikta Total Antioksidan Kapasitenin Degerlendirilmesi

TAOK’un periodontal saglik ve hastaliktaki lokal ve periferal diizeyleri incelendiginde,
periodontitisli bireylerin serum, tiikiiriik ve plazma TAOK diizeylerinin saglikli kontrollere
kiyasla belirgin derecede diislik oldugu rapor edilmistir (5, 63, 202, 220). Ayn1 zamanda, yine
periodontitisli hastalarda tiikiiriik ve plazma TAOK diizeylerinde saglikli kontroller ile
kiyaslandiginda belirgin bir degisiklik olmadigin1 gosteren caligmalar da bulunmaktadir.
Tikiiriik antioksidan kapasitesindeki lokal azalmanin, artan DOS akisiyla kompanze edilmis

olabilecegi belirtilmistir (63).

Sonu¢ olarak, caligmalarin sonucglar1 farklilik gosterse bile elde edilen ortak goris,
periodontitisli bireylerin DOS ve tilikiiriglinde oksidan-antioksidan aktiviteleri arasinda

dengesizlik oldugu ve periodonsiyumun ROT’un yikici etkilerine agik oldugunu iizerinedir.
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2.13.Sigara ve Periodontal Hastahk

Sigara, bakteriyel plaktan sonra periodontal hastalik i¢in en kuvvetli modifiye edilebilir risk
faktoriidiir. Sigara, periodontal hastaligin siddeti ve prevelansini arttirdigi gibi, periodontal

hastaligin etyolojisi ve patogenezi lizerinde de olumsuz etkilere sahiptir (1).

2.13.1.Sigaramin Periodontal Hastaligin Siddeti ve Prevelansi Uzerindeki Etkileri

Sigara kullanan bireylerin, sigara kullanmayan bireyler ile karsilastirildiginda daha fazla cep
derinligi ve daha ¢ok hastaliktan etkilenmis alana sahip oldugu, buna bagli olarak periodontal
hastaligin daha siddetli ve yaygin oldugu cesitli bilimsel aragtirmalar ile ortaya konmustur

(221-226).

Bu arastirmalarin sonuglarina gore; sigara igen bireyler, sigara igmeyen bireyler ile
kiyaslandiginda periodontal atagman ve/veya kemik kaybmnin 2-8 kat arttigir (1), sigara
kullanim1 ile alveoler kemik kaybi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon oldugu rapor
edilmistir (227). Ayn1 zamanda, sigara kullanan bireylerin kullanmayanlardan daha koti bir
oral hijyene sahip olduklar1 bildirilmistir (226). Ancak ¢ok sayida calisma gostermistir ki,
sigara kullanan ve kullanmayan bireyler arasinda periodontal hastalik prevalans ve siddetinde

gozlenen farkliliklar plak ve distas1 seviyelerinden bagimsizdir (1).

Kullanilan sigara miktar1 ile periodontitisin prevalans ve siddeti arasinda pozitif bir iligki
oldugu bilinmektedir (221). Atagman kaybinin siddetinin giinde 1 sigara ile %0.5, 10 sigara
ile %5 ve 20 sigara ile %10 artti1 bildirilmistir. Sigara kullanan bireyler, periodontal

hastaligin daha ileri ve agresif formlarina yatkindirlar (228).

Spontan diseti kanamasinin ve sondlamada kanamanin sigara kullanan bireylerde
kullanmayanlara kiyasla daha diisiik diizeyde oldugu rapor edilmistir (226). Inflamasyondaki
azalmanin, partikiiler faz sigara dumaninin majér komponenti olan nikotinin, diseti

dokularindaki vaskiiler degisiklikleri indiiklemesi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir (229).
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2.13.2.Sigaranin Periodontal Hastahigin Etyolojisi ve Patogenezi Uzerindeki Etkileri

2.13.2.1.Mikrobiyolojik Etkileri

Sigara kullanan bireylerin oral kavitelerinde meydana gelen dramatik anaerobiyozisin,
anaerobik bakteri tilirlerinin gelisimini stimiile ettigi diistiniilmektedir (230). Sigara ve
komponentlerinin, P.gingivalis’in oral epitelyal hiicrelere adherensini ve invazyonunu

arttirdig1 rapor edilmistir (231).

Ayni zamanda, sigara dumaninin, mikrobiyal iligkili molekiiler paternlerinde yapisal
degisiklige neden olarak, periodontal bakterilerin inflamatuar potansiyellerinde diisiise yol

actig1 da bildirilmistir (221).

2.13.2.2. Iimmiinolojik Etkileri

Sigaranin, infekte ve saglikli periodontal dokularda konak cevabinda meydana getirdigi

degisikliklerin, sigara ile iligkili periodontal yikimdan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (1).

Sigara kullanimi, notrofil fonksiyonu, antikor {iretimi ve fibroblast aktivitelerini azaltarak ve
inflamatuar mediatdr lretimini arttirarak dogustan gelen ve sonradan kazanilan immiin

yanitlara ve dolayisiyla konak cevabina ¢esitli yonlerden zarar vermektedir (1).

Sigara kullananlarin sistemik dolagimlarinda, total beyaz hiicre ve graniilosit sayilarinda artis
goriilmektedir ancak gingival oluktaki PMNL sayisina etkisi belirgin degildir (1, 205).
Fagositoz, stiperoksit ve hidrojen peroksit iiretimi, integrin salinimi ve proteaz inhibitorii
iretimi gibi PMNL fonksiyonlari, sigara veya cesitli tiitlin {riinlerinin kullanimiyla
degisebilmektedir. Bu degisikliklerin, sigaranin PMNL’lerin yikic1 aktivitelerini ortaya

cikartmasi ile ilgili oldugu diistiniilmektedir (1).

Sigara kullananlarda kullanmayanlara kiyasla 4a’ya karsi IgG miktar1 azalmistir. IgG alt
tiplerinin belirlenmesiyle birlikte, sigaranin total serum IgG,’deki diisiisle iliskili oldugu

anlasilmistir ve serum IgG; nin Aa’ya karsi reaktif oldugu bilinmektedir (232).
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Bazi ¢aligmalarin sonuglari, sigara kullaniminin B ve T hiicrelerinin proliferasyonunu ve/veya
fonksiyonunu inhibe ettigini gostermektedir. Bir B hiicresi biliylime faktorii olan ve bu
nedenle antikor iiretimini destekleyen interlokin 4’tin DOS diizeyinin, sigara ile negatif

korelasyonu oldugu gdsterilmistir (233).

Proinflamatuar sitokin ve prostaglandin seviyelerinde meydana gelen lokal ve sistemik artisin
periodontal doku yikimiyla iligkili oldugu bilinmektedir (8). Konak sitokin seviyelerinin
sigara kullanimindan etkilendigi rapor edilmistir (205). Myelositik hiicrelerde, nikotinin ve
primer metaboliti kotinin, P.gingivalis’e kars1 proinflamatuar sitokin yanitin1 baskiladigi, anti-
inflamatuar sitokin IL-10’un salinimini ise indiikledigi gosterilmistir (234, 235). Keratinosit
veya fibroblast Kkiiltiirlerinde ise nikotinin, IL-la, IL-6 ve IL-8 salinmimimi arttirdigi
gosterilmistir (236). Klinik calismalara bakildiginda, sigara kullananlarda pro-inflamatuar
mediyatorlerin saliniminda artig beklenmesine karsm, DOS’taki IL-1 ve IL-6 saliniminin tipik
bir sekilde azaldig1 veya sigara kullanimindan etkilenmedigi goriilmiistiir. Proinflamatuar
sitokinlerdeki azalma, klinik inflamasyon bulgularmmdaki azalma ile tutarlidir. Ancak, TNF-a
ve IL-8 gibi diger proinflamatuar mediyatorlerin sigara kullananlarin DOS’unda

kullanmayanlara kiyasla yiiksek oldugu da rapor edilmistir (1, 237).

2.13.2.3. Periodontal Tedavi Uzerindeki Etkileri

Sigara kullanan bireylerde cerrahi ve cerrahi olmayan periodontal tedaviye yanit, sigara
kullanmayan bireylere kiyasla daha disiik seviyededir (205, 221, 238-240). Sigara,
periodontal dokularin rejeneratif fonksiyonlarini inhibe ederek yenilenme potansiyellerini
diistiriir (239). Ancak sigara kullanan bireylerde yara iyilesmesinde goriilen azalmanin,
P.gingivalis ve T. forsythia gibi subgingival patojenlerin kalict olusundan kaynaklanabilecegi

de bildirilmistir (238).

In vitro calismlarda ise, nikotinin gingival fibroblastlarin biiyiimesini, kollajen ve
fibronektinin tiretimini engelledigi, kollajen yikimini tesvik ettigi ve ayrica nikotine maruz

kalmis fibroblastlarda proliferasyonun azaldig gosterilmistir (241).
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Tiim bu aragtirmalarin ve elde edilen bulgularin 1s18inda, sigaranin periodontal hastalik i¢in
onemli bir risk faktorii oldugu kesinlesmistir. Ancak tam olarak hangi mekanizma ile

periodontal dokularda yikima neden oldugu konusunda halen bazi bosluklar bulunmaktadir.

2.14.Sigara, Oksidatif Stres ve Antioksidan Kapasite

Sigara; 400’1 kanserojen oldugu bilinen 4800°den ¢ok farkli kimyasal madde i¢cermektedir
(242). Bu maddelerden, serbest oksijen radikalleri ile ugucu aldehitlerin biyomolekiil

hasarinda 6nemli rol oynadiklar1 diisiiniillmektedir (243).

Nikotin, sigara icindeki baslica farmakolojik aktif madde oldugundan, serbest radikal
tiretimiyle iligkili zararli etkilerden sorumlu tutulmaktadir (244). Plazma proteinlerine % 5-20
oraninda baglanabilen nikotinin, kanda 6nemli degisikliklere yol acabilecegi ve oksidatif
stresi artirarak, antioksidan savunma mekanizmasin1 olumsuz yonde etkileyebildigi
saptanmistir. Doku ve serumda, trigliseritten zengin lipoproteinlerin sentez ve sekresyonunu
arttirarak hiperlipidemik etkiye de neden olabilen nikotin (245), vitamin C ve vitamin E gibi

antioksidanlarin plazma konsantrasyonlarini degistirebilmektedir (246).

Cesitli ¢alismalarda, nikotinin hiicresel protein sentezine ve metabolizmasina etki ettigi,
timinin DNA’ya birlesmesini engelledigi ve transmembran potansiyeli diistirdiigi
gosterilmistir. Nikotinin gozlenen bu toksisitesinin oksidatif hiicresel hasardan kaynaklandig:

diistintilmektedir (247).

Bazi calismalarda, nikotinin NO sentezini kontrol eden proinflamatuar mediyatorleri inhibe
ederek inflamasyonu baskiladigt belirtilirken, ayni zamanda, PDL hiicrelerinde LPS ile
indiiklenen NO, iNOS, COX-2 ve PGE, sentezini arttirdigi da gosterilmistir (229).
Calismalarda farkli sonuglar elde edilmesi, nikotinin inflamasyondaki bifazik rolii nedeniyle,
konsantrasyona (248) ve hiicre tipine (249) bagli olarak farkli etkiler gostermesinden

kaynaklanmaktadir.

Nikotinin mitokondrial solunum zincirini kirarak siiperoksit ve H,O, olusumunu arttirdigi

rapor edilmistir (247). Ayrica, yiiksek doz nikotin ve enantiyomerlerin hiicre igi
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metabolizmas1 esnasinda, sitokrom P450 enzimlerinin aktivitesi artarak, serbest radikal

olusumuna neden olabilmektedir (244).

Ancak oksidan etkilerinin tersine, Parkinson ve Alzheimer hastaliginda nikotinin antioksidan
mekanizmalar {izerinden koruyucu etkisi oldugu da disiiniilmektedir (250). Ratlarda yapilan
¢ok sayida calismada, nikotin uygulamasinin, 6grenme, hafiza, dikkat gibi ¢ok sayida bilissel

fonksiyon lizerine yararh etkileri gosterilmistir (247).

Nikotinin oksidatif stres olusturucu veya antioksidan etkisinin, doza bagli oldugu
distiniilmektedir. Yiiksek doz nikotinin oksidatif stresi stimule edip norotoksisiteyi
indiikleyebildigi, diisiik konsantrasyonlarin ise antioksidan gibi davranip noroprotektif
etkisinin olabilecegi rapor edilmistir (247). Ayn1 zamanda, nikotinin, diisiik konsantrasyonda
oksidatif stresi inhibe edebilmesi, lipid peroksidasyonunu uyaran H,O;’nin nikotin tarafindan

inhibisyonuyla agiklanmistir (251).

Kotinin, viicut sivilarindaki nikotinin major metaboliti olup, mevcut sigara kullaniminin veya
sigara dumanina ekspozun kesin bir indikatoriidiir (11). Nikotinin kandaki yarilanma 6mrii
yaklagik 30 dakika kadarken, kotinin, 19 saat ile daha uzun bir serum yarilanma Omri
sergiler. Bu nedenle kotinin, sigara ile hastaliklar arasindaki iligkinin arastirildig1 ¢ok sayida

calismada nikotin ekspozunun kimyasal bir belirleyicisi olarak kullanilmaktadir (252).



3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza, Karadeniz Teknik Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’na periodontal sorunlari nedeniyle ya da kontrol nedeniyle basvuran 126 birey
dahil edildi. Tiim bireylere aydinlatilmis onam formu kapsaminda c¢alismanin igerigi ve
yapilacak islemler hakkinda bilgi verildi ve onaylari alindi. Aym1 zamada, ¢alisma igin
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na basvuruldu ve 2009/44 nolu etik

kurul onayi elde edildi.

3.1. Calisma Gruplarinin Belirlenmesi ve Klinik Calismalar

3.1.1. Cahismaya Dahil Edilen Bireylerde Aranilan Kriterler

Tim bireylerde, herhangi bir sistemik hastaligin bulunmamasi, son 6 ay igerisinde herhangi
bir ila¢ tedavisi almamis olma, son 1 yil igerisinde herhangi bir periodontal tedavi gérmemis
olma, gebelik veya laktasyon doneminde bulunmama kriterleri arandi.

3.1.2. Calisma gruplarinin se¢imi

Kronik Periodontitis gruplar:

Klinik ve radyografik inceleme sonucunda, kronik periodontitis tanis1 konulan sigara kullanan
ve kullanmayan bireyler ¢calismanin periodontitis gruplarini olusturdu. Sigara kullanan kronik
periodontitis grubuna (S+P+); yas ortalamast 36,75+8,93 olan 17 kadin, 21 erkek toplam 38

birey, sigara kullanmayan periodontitis grubuna (S-P+); yas ortalamasi 35,87£8,65 olan 16
kadin, 18 erkek toplam 34 birey dahil edildi.
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Kontrol gruplar

Calismanin kontrol gruplari; sigara kullanan ve sigara kullanmayan periodontal agidan
saglikli bireylerden olusmaktaydi. Sigara kullanan periodontal olarak saglikli kontrol grubuna
(S+P-), yas ortalamast 32,17+£9,27 olan 13 kadin, 15 erkek toplam 28 birey, sigara
kullanmayan periodontal olarak saglikli kontrol grubuna (S-P-); yas ortalamasi 30,53+8,25
olan 12 kadin, 14 erkek toplam 26 birey dahil edildi.

3.1.3. Hastalarin Periodontal Durumlarimin Belirlenmesi

Calismaya dahil edilen tiim bireylerin periodontal cep derinligi (CD), klinik atagman diizeyi
(KAD), gingival indeks (GI), kanama indeksi (KI) ve plak indeksi (PI) 6l¢iimleri kaydedildi.
Olgiimler tek bir kisi tarafindan, Williams Periodontal Sondu (Hu-Fridey) kullanilarak
gergeklestirildi.

3.1.3.1. Periodontal Cep Derinligi ve Klinik Atacman Diizeyi Ol¢iimleri

Periodontal cep derinligi ve klinik atagman diizeyi 6lgiimleri mevcut her disin distobukkal,
bukkal, meziobukkal, distolingual, lingual ve meziolingual bolgelerinden olmak {izere 6
noktada yapildi. Milimetrik olarak kaydedilen degerlerin toplami 6l¢iim yapilan toplam bolge
sayisina boliinerek o birey i¢in ortalama cep derinligi (CD) ve ortalama klinik atagman diizeyi

(KAD) degerleri hesaplandi.
3.1.3.2. Gingival indeks
Disetinin klinik durumunu belirlemek amaciyla Loe ve Silness’in gingival indeksi (GI)

kullanildi (253). Her bir dise ait GI degerleri toplanarak dis sayisina boliindii ve her birey icin

ortalama GI degerleri hesapland.
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3.1.3.3. Kanama indeksi

Diseti kanamasinin belirlenmesi amaciyla Ainamo ve Bay’mn gingival kanama indeksi (KI)
kullanild1 (254). Hafif bir sondalamay1 takiben on saniye icerisinde kanamanin goriilmesi
pozitif, gériilmemesi negatif skoru belirledi. Pozitif skorlarin yiizdesi hesaplanarak her birey

i¢in Ki degerleri belirlendi.

3.1.3.4. Plak Indeksi

Bakteri plagi miktar1 Silness ve Loe’nin Modifiye Plak Indeksi (PI) ile belirlendi (255). Her
bir dise ait PI degerleri toplami1 mevcut dis sayisma béliinerek her birey igin ortalama PI
degerleri belirlendi.

3.1.3.5. Radyografik Degerlendirmeler

Tiim bireylerden ortopantomograf ve periapikal radyograflar alindi.

3.1.4. Hastalarin Sigara Kullamim Miktarlarinin Belirlenmesi

Calismaya katilan bireylerin sigara kullanim miktarlarini belirlemek i¢in glinde kac sigara
ictikleri ve kag¢ senedir sigara igtikleri kaydedildi. Giinde 5 taneden az sigara kullananlar ve
iki yildan az siiredir sigara kullananlar g¢alismaya dahil edilmedi. Sigara kullanmayan

gruplardaki bireylerin hayatlarinda hi¢ sigara kullanmamis olmalarina dikkat edildi.

Hastalarin sigara ekspozlarinin gercek tayini labaratuar ¢aligmalar sirasinda tiikiiriik kotinin

konsantrasyonlarinin 6l¢tilmesiyle belirlendi.
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3.1.5. Ornekleme islemleri

3.1.5.1. Tiikiiriikk Ornekleri

Klinik periodontal parametrelerin Ol¢timiinden 1 hafta sonra tiikiiriik Ornekleri alindi.
Ornekleme islemi, sabah erken saatte yapildi. Hastalarin en az 12 saat yemek yememesi, su
disinda herhangi bir igecek igmemesi, sigara kullanmamis olmasi ve o sabah oral hijyen
uygulamalarin1 yapmamis olmalarina dikkat edildi. Hastalar 5 dakika siireyle agizlar1 acik
sekilde bekletilerek stimule edilmemis tiikiiriik 6rnekleri damlalik yardimiyla toplandi ve
eppendorf tiiplere aktarildi. Elde edilen ornekler arastirma giiniine kadar -80 derecede

saklandi.

3.1.5.2. Serum Ornekleri

Kan ornekleri, tiikiirlik Orneklerinin alinmasini takiben ayni seansta, ve kan orneklerinin
standardizasyonunun saglanmasi amaci ile bireyler oturur pozisyondayken alindi. Ornekler
3000 rpm’de 10 dakika santrifuj edilerek serum elde edildi. Serum ornekleri eppendorf
tiiplere aktarilarak arastirma giiniine kadar -80 derecede saklandi.

3.2. Laboratuar Calismalari

Laboratuar calismalarmm tiimii Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Biyokimya Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.

3.2.1. Tiikiiriik Kotinin Diizeylerinin Belirlenmesi

Hastalarin tiikiiriik kotinin diizeyleri, HPLC kullanilarak Machacek ve Jiang’in (256)

tanimladig1 yontemle belirlendi.
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3.2.1.1. Kullanilan reaktifler ve cihazlar

Reaktifler

-Kotinin, 2-fenilimidazol, sodyum-lheptansiilfonat, metanol, asetonitril, metilen kloriir,

potasyumfosfat (Sigma-Aldrich)
Cihazlar
Kromotografik gerecler: 255%4.6(i.d.) mm Altex Ultrasphere-IP, C18 reverse-faz kolon (5-um

partikiil hacmi), HPLC kolon (ZORBAX Eclipse XDB-CI18; 4.6x150mm; Agilent
Technologies, Agilent 1100 series HPLC systems, Waldbronn, Germany).

3.2.1.2. Calisma Prosediirii

Reaktiflerin Hazirlanmasi

Metanol i¢indeki 5.0 g/L kotinin standarti, kullanim giiniine kadar +4°C’de sakland1 (3 hafta
boyunca stabil).

Analiz Oncesinde kotinin standarti, asetonitril ve 50 mmol/L potasyumfosfat tampon

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

Metanol i¢indeki 550 mg/L 2-fenilimidazol standart soliisyonu, c¢alisma giiniine kadar

+4°C’de saklandi (3 ay boyunca stabil).

Kromatografik mobil faz giinliik olarak hazirlandi ve 170 mL asetonitril, 830 mL-0.05 mol/L
potasyum fosfat ve 0.8 mmol heptansiilfonik asitten olusmaktaydi. Bu karisim, oda

sicakliginda pH4.8’e ayarlandi ve kullanim 6ncesinde gazlardan arindirildi.
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Ekstraksiyon

Tukiirik orneklerinden 1mL almmarak 1.5 mol/L H,S04tin 70uL’si ile asitlestirildi.
3.12umol/L 2-fenilimidazoliin 100uL’si (standart soliisyonun 1:1000 seyreltilmisi) eklendi ve
15-mL’lik konikal vidali kapakli tiip igerisinde 2 dakika vortekslendikten sonra 8 dakika
calkalayicida karistirildi ve metilen kloridin 5 mL’si ile ekstrakte edildi. Ekstraksiyon

sirasinda meydana gelebilecek emilsiyon ultrasonik su banyosunda dagitildi.

Sivi ve organik fazlar santrifiigasyon ile ayrild1 (10 mm, 1000 x g), cam transfer pipetiyle
metilen kloriir fraksiyonu (alt faz) uzaklastirildi ve atildi.

Kalan s1v1 faza, 3.6 mol/L KOHun 70uL’si eklenerek metilen kloriiriin 8mL’si ile ekstrakte
edildi. Ornekler, 1000xg’de 10 dakika santrifiij edildi. Siv1 faz ayrilarak uzaklastirildi.

Organik faz, 0.1 mol/L NaOH’1n 1 mL’si ile yikandi. Yikanan metilen kloriiriin 5 mL’si 15-
mL’lik konik cam tiipe pipetle aktarilarak 45°C’ye 1sitild1 ve ¢oziicii azot gazi ile uguruldu.

Ekstraksiyon drnekleri analiz giiniine kadar -80 derecede saklandi.

Analiz icin -80 derecede saklanan ekstraksiyon ornekleri kromatografik mobil fazin 100 uL’si
ile sulandirilarak 50 pL’si kromatografik sisteme enjekte edildi. Kromatografik akis hizi 1.0
mL/ dakika idi. Kotinin, 257 nm’deki absorbsiyonla belirlendi ve retansiyon zamanina gore
tanimland1 (4.5 dakika). Ornek igindeki kotinin miktar: kalibrasyon grafigi ile hesaplanarak
ng/L cinsinden ifade edildi.

3.2.2. Total Antioksidan Kapasitenin Belirlenmesi

TAOK, Erel ve ark. (257) tarafindan gelistirilen yontem ile Rel Assay kitleri kullanilarak

belirlendi. Kitler, aragtirma giiniine kadar 4 derecede muhafaza edildi.

Kitin temel prensibi, drnek i¢indeki antioksidanlarin, koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini,
renksiz indirgenmis ABTS formuna doniistiirmesine dayanmaktadir. 660nm’de absorpsiyonun

degismesi, ornekteki total antioksidan diizeyi ile iligkilidir.
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TAOK standard1 olarak E vitamini analogu olan Trolox kullanildi.

Komponentler

Analiz tamponu (Reaktif 1): 80ml

Renkli ABTS Radikal Soliisyonu (Reaktif 2): 15ml

Standart 1 (0.0mmolTrolox Equiv./L) Soliisyonu: Sml

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

Cahisma Prosediirii

e 160 mikrolitre Reaktif 1 iiniteye konuldu ve 10 mikrolitre standart ve 6rnek eklendi.

660nm’deki baslangi¢ absorpsiyonu okunarak ilk absorpsiyon noktasi belirlendi.

e 25 mikrolitre Reaktif 2 iiniteye eklendi ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi.
660nm’de ikinci kez absorpsiyon degeri okundu.
Sonuglarin hesaplanmasinda;
A Standart 1 Absorpsiyonu= (Standart1’in 2. Absorpsiyonu- Standart1’in ilk Absorpsiyonu)
A Standart 2 Absorpsiyonu= (Standart2’in 2. Absorpsiyonu- Standart2’in ilk Absorpsiyonu)
A Ornek Absorpsiyonu= (Ornegin 2. Absorpsiyonu- Ornegin ilk Absorpsiyonu)

formilleri kullanild.
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3.2.3. Total Oksidatif Durumun Belirlenmesi

TOD tayininde, Erel ve ark. (131) tarafindan gelistirilen yontem ile Rel Assay Kkitleri

kullanild1. Kitler, arastirma giiniine kadar 4 derecede muhafaza edildi.

Kitin temel prensibi; ornekler i¢indeki oksidanlarin ferr6z iyon kompleksini ferrik iyona
okside etmektir. Ferrik iyon, asidik ortam i¢indeki kromojenle renkli bir kompleks meydana
getirmektedir. Rengin yogunlugu, spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii ve incelenen 6rnekler
icindeki oksidan molekiillerin total miktar1 belirlendi.

Analiz, H,O,; ile kalibre edildi ve sonuglar litrede mikromolar H,O, esdegeri olarak ifade
edildi (pmol H,O, Equiv./L).

Komponentler

Analiz Tamponu (Reaktif 1): 100mlx1

Prokromojen soliisyon (Reaktif 2): 20mlx1

Standart 1 soliisyonu (0.0 pmol H,O, Equiv./L): Sml

Standart 2 soliisyonu (800mM pmol H,O, Equiv./L): Sml

Calisma Prosediirii

Calisma standart soliisyonu giinliik olarak hazirlandi. Standart 2 soliisyonu deiyonize su ile
40.000 kez dilue edildi. 50 mikrolitre standart 2 soliisyonu 10ml deiyonize suya eklenerek

karistirildr (Ilk asama diliisyon).

Elde edilen soliisyonun 50 mikrolitresi, tekrar 10ml deiyonize suya eklenerek karistirildi

(Ikinci asama dilusyon).
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Calisma standartinin final konsantrasyonu; 20 mikromolar H,O; olarak belirlendi.

e 200 mikrolitre Reaktif 1 iiniteye konuldu ve hazirlanan standarttan ve Ornekten 30
mikrolitre eklendi. Ilk absorpsiyon noktasini belirlemek icin 530nm’de baslangic

absorpsiyonu okundu.

e 10 mikrolitre Reaktif 2 {initeye eklendi ve oda sicaklifinda 10 dakika inkiibe edildi.
530nm’de ikinci kez absorpsiyon okundu.

Sonuglarin hesaplanmasinda;

Adrnek absorpsiyonu= (Ornegin ikinci absorpsiyonu- 6rnegin ilk absorpsiyonu)

Astandart 2 absorpsiyonu=(standart2’nin 2. absorpsiyonu- standart2’nin ilk absorpsiyonu)

formulleri kullanilda.

3.2.4. Serum Lipid Peroksidasyonunun Belirlenmesi

Serum lipid peroksit seviyesi dl¢iimii Yagi (258) yontemiyle yapildi. Lipid peroksidasyon
irini MDA ile tiyobarbitiirik asit arasindaki reaksiyon sonucu olusan kirmizi renk
spektrofotometrik olarak dl¢iildii. TBA ile reaksiyona girerek ayni rengi veren suda ¢oziiniir
maddeleri uzaklastirmak i¢in serum lipidleri proteinle birlikte fosfotungstik asit/siilfirik asit

sistemiyle ¢oktiiriildii.

Cozeltilerin Hazirlanisi

1. 0,084 N siilfirik asit: 570 pL %98’lik H,SO4 bir miktar su igeren balon jojeyle pipetlenip

hacim 250mL’ye tamamlandi.

2. %10’luk fosfotungstik asit: 0.5 g H3(W30,0)*x H,O 4,5 mL deiyonize suda ¢oziildii.
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3. Tiyobarbitiirik asit (TBA) reaktifi: 0.67 g TBA %50’lik 100mL asetik asit ¢ozeltisinde

sitilarak ¢oziildii (glinliik hazirlandi).
4. Standart c¢ozeltileri: 0, 0.625, 1.25, 2.5, 5, 10 nmol (1,1,3,3-tetrametoksipropan (TMP))
/mL: 164,7 uL. TMP 0,01 M HCl ile 100 mL’ye tamamlandi ve 50°C°de 1 saat inkiibe edildi.

Bu 10 mM’lik stok ¢ozeltiden 10 uL almip 10 mL’ye deiyonize suyla tamamlanarak

hazirlanan 10 uM’lik standarttan seri diliisyonlar yaparak standart ¢ozeltiler hazirlandi.

Deneyin yapilisi: Tablo 3.1°de belirtilen sekilde pipetlemeler ve islemler yapildi.

Tablo 3.1. Serum MDA seviyesi él¢iimii i¢in reaksiyon karisimi

Reaktifler Numune (mL)
Plazma 0.3
H,SO4 24
Fosfotungstik asit 0.3

Hafif¢e vortekslenerek 5 dakika beklendi.
4000 rpm'de 10 dakika santrifiijlendi. Ust faz atild.

Deiyonize su 4.0
Cokelek vortekslenerek ¢oziildii.
TBA reaktifi 1.0
1 saat kaynar su banyosunda tutuldu ve sogutuldu.

n-butanol 3.0

Tiipler vortekslenip n-biitanol karisimi saglandiktan sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edildi. N-biitanol faz1 ayrildi ve 532 nm’de n-biitanol’e kars1 absorbanslar spektrometrede

okundu.

Sonuglar MDA i¢in hazirlanan standart grafiginden yararlanarak hesaplandi.
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3.2.5. Tiikiiriik Lipid Peroksidasyonunun Belirlenmesi

Tiikiirik MDA diizeyleri, Young ve Trimble (259) tarafindan gelistirilen yontemin yiiksek
performans likit kromatografisi (HPLC) kullanilan bir modifikasyonu ile dl¢iildii.

Ornekler, asidik sartlar altinda 1sitilarak tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona sokuldu.
Orneklerdeki pre-formed MDA, TBA ile reaksiyona girerek iki TBA ve bir MDA
molekiiliinden olusan TBA-MDA bilesimini olusturur.

Orneklerin 100 ul’si %0,2’lik biitillendirilmis hidroksi toluen *in 10 pl’sine eklenerek 0.46M
H3POy4’lin 600 ul’si ile karistirild1 ve 10 dakika siireyle oda sicakliginda bekletildi.

%0,6’1ik TBA nin 200 pl’si tiiplere eklendi, vortekslendi ve 90 derecede 30 dakika 1sitild1.

Tipler buzda sogutulduktan sonra 6rneklerin 400 ul’si, 720 pul methanol ve 1M NaOH’1n 80

ul’si ile karigtirilarak asit notralize edildi ve protein igerigi ¢okeltildi.

Stipernatant’in 40 mikrolitresi, 12,000 g’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra HPLC
kolonuna (ZORBAX Eclipse XDB-C18; 4.6x150mm; Agilent Technologies, Agilent 1100
series HPLC systems,Waldbronn, Germany) yerlestirildi.

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

Iml/dak.’da 60 dakika dengelendi.

Eksitasyonu 536 nm ve emisyonu 555 nm olan floresan bir dedektér kullanildi. MDA
standartlar1 (1.25-0.035 uM) tetractoksipropan’dan hazirlandi ve tiim 6rneklerde ayni sekilde
yer ald1.
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3.2.6. Serum ve Tiikiiriik Oksidatif Stres indeksinin (OSI) Olciilmesi

Oksidatif stres derecesinin bir indikatorii olarak kabul edilen OSI; TOD ve TAOK arasindaki
oransal bir degerdir (7).

Asagidaki formiil ile hesaplanmaktadir:

OSI = [(TOD, umol/l) / (TAOK, mmol Trolox equivalent/ 1) X 100].

3.3. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler, SPSS programi kullanilarak yapildi (SPSS for Windows, version 13,0,
SPSS Inc, Chicago). Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Klinik ve laboratuar verilerinin tiimiiniin normal dagilim gostermedigi belirlendi.
Gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney U testi ile yapildi. Klinik
parametreler ve laboratuar parametreleri arasindaki iligkiler, Pearson korelasyon analizi

kullanilarak incelendi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Genel sonuglar i¢in; yas grubu ortalamasi 34,19 iken standart sapma degeri 9,060 tir. Gruplari
inceledigimizde ise, en diisiik yas grubu ortalamasimin 30,53 ile S-P- grubunda oldugu
gorilmekte iken, en yiliksek yas grubu ortalamasinin 36,75 ile S+P+ grubunda oldugu
goriilmektedir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplararasi yas dagilimlar

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

N 126 38 34 28 26
X 34,19 36,75 35,87 32,17 30,53
Std. Sapma 9,060 8,938 8,656 9,278 8,253

Genel sonuglar i¢in; arastirmaya 60 kadinin ve 66 erkegin katildigi goriilmektedir. S+P+
grubunda 17 kadin 21 erkek bulunmakta iken, S-P+ grubunda 16 kadin 18 erkek bulunmakta,
S+P- grubunda 13 kadin 15 erkek bulunmakta ve S-P- grubunda ise 12 kadin ve 14 erkek
bulunmaktadir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplararasi cinsiyet dagilimlart

Genel S+P+ S-P+ S+P- S-P-
Kadin 60 17 16 13 12
% %47,6 %44,7 %47,0 %46,4 %46,1
Erkek 66 21 18 15 14

% %352,4 %35,3 %353.,0 %53,6 %53,9
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4.2. Klinik Bulgular

Klinik parametrelerin aritmetik ortalama degerleri tablo 4.3’te verilmistir. Kronik
periodontitisli hastalarin [ (S+P+), (S-P+)] tiim klinik periodontal parametreleri, periodontal
olarak saglikli bireylere [ (S+P-), (S-P-; kontrol)] gore istatistiksel olarak onemli derecede
yiiksekti (p<0.05). Ayn1 zamanda, S+P+ grubu ile S-P+ grubu arasinda ve S+P- grubu ile S-P-
grubu arasinda klinik periodontal parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktaydi (p>0.05) (Tablo 4.3).

4.3. Laboratuar Bulgular

Tiim gruplarin serum TAOK, TOD, MDA ve OSI degerleri tablo 4.4’te, tiikiiriik TAOK,
TOD, MDA ve OSI degerleri tablo 4.5’te ve tiikiirik kotinin diizeyleri tablo 4.6’da

verilmistir.

TAOK

Serum TAOK, S+P+ grubunda diger gruplara gore, S-P+ ve S+P- gruplarinda kontrollere
gore onemli derecede diisiik bulundu (p<0.05). S+P- grubu, S-P+ grubuna gore daha diisiik
serum TAOK degerlerine sahip olmakla birlikte, her iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05) (sekil 4.1).

Tiikiirik TAOK, S+P+ grubunda diger gruplara gore dnemli derecede diisiik iken (p<0.05),
diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Ayn1 zamanda, S+P- grubu, S-P+
grubuna gore daha diisiik tiikiiriik TAOK degerlerine sahip olmakla birlikte, her iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (sekil 4.3).

En yiiksek serum ve tiikiirik TAOK degerleri kontrollerde iken, en diisiik degerler S+P+
grubunda gozlendi.
TOD

Serum ve tiikiirik TOD degerleri sigara ve/veya periodontitis gruplarinda kontrollere gore

onemli derecede yiiksek iken (p<0.05), diger gruplar arasi tiim karsilastirmalarda énemli bir



66

fark bulunmadi (p>0.05). En yiliksek serum ve tiikiirik TOD degerleri S+P+ grubunda iken,
en disiik degerler kontrollerde gozlendi. Bu bulgularin yani sira, S+P- grubunun, S-P+

grubuna gore daha yiiksek serum ve tiikiirik TOD degerlerine sahip oldugu belirlendi
(p>0.05) (sekil 4.4).

LPO (MDA)

Serum MDA degerleri sadece S+P+ grubunda kontrollere gore dnemli derecede yiiksek iken
(p<0.05), diger gruplar arasi tiim karsilastirmalarda 6nemli bir fark bulunmadi (p>0.05).
Tukiirik MDA, S+P+ grubunda diger gruplara gore, S-P+ ve S+P- gruplarinda kontrollere
gore 6nemli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). S+P- grubu, S-P+ grubuna gore daha yiiksek
serum ve tiikiirlik MDA degerlerine sahip olmakla birlikte, her iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p>0.05) (sekil 4.5). En yiiksek serum ve tiikiirik MDA degerleri S+P+

grubunda iken, en diislik degerlerin kontrollerde oldugu gozlendi.

OSI

Serum OSI, S+P+ grubunda diger gruplara gére, S-P+ ve S+P- gruplarinda kontrollere gore
onemli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Tiikiiriik OSI, sigara ve/veya periodontitis
gruplarinda kontrollere gore onemli derecede yiiksek iken (p<0.05), diger gruplar arasi tiim
karsilastirmalarda onemli bir fark bulunmadi (p>0.05). Ayn1 zamanda, S+P- grubu, S-P+
grubuna goére daha yiiksek serum ve tiikiiriik OSI degerlerine sahip olmakla birlikte, her iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (sekil 4.6). En yliksek serum ve tiikiirtik

OSI degerleri S+P+ grubunda iken, en diisiik degerlerin kontrollerde oldugu gozlendi.

Kotinin

Tikiiriik kotinin degerleri sadece (S+P+) ve (S+P-) gruplarinda 6l¢iilebilmis, diger gruplarda
belirlenememistir. Sonu¢ olarak, sigara gruplarmin [ (S+P+), (S+P-)] tiikiiriik kotinin
degerleri, sigara icmeyen gruplara [ (S-P-), (S-P-; kontrol)] gore istatistiksel olarak énemli

derecede yiiksekti (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 saghkl [sigara kullanan (S+P-), sigara

kullanmayan (S-P-; kontrol)] gruplar arasinda karsilastiriimasu.

Klinik Gruplar | N X+Standart sapma Ortanca | Ki-Kare
Parametreler
S+P+ 38 358 £+ 0421* 3,57
S-P+ 34 3,52+ 0,607% 3,42
CD 103,039
S+P- 28 1,19 <+ 0401 1,25
S-P- 26 1,2 + 0,395 1,23
S+P+ 38 4,17 £+ 0,739* 4,06
S-P+ 34 4,02 <+ 0,837% 3,84
KAD 102,91
S+P- 28 1,51 + 0,557 1,55
S-P- 26 1,52 + 0,571 1,45
S+P+ 38 1,5 + 0,495% 1,46
) S-P+ 34 1,79 £ 0,325% 1,75
Gl 107,822
S+P- 28 0,06 <+ 0,089 0
S-P- 26 0,04 £ 0,082 0
S+P+ 38 | 81,69 <+ 18421* 85,87
) S-P+ 34 | 87,72 + 11,6631 88,87
KI 107,558
S+P- 28 0,03 + 0,06 0
S-P- 26 0,02 + 0,048 0
S+P+ 38 2,24 £ 0,538* 2,2
. S-P+ 34 2,06 + 04367 2,02
PI 108,362
S+P- 28 0,03 + 0,079 0
S-P- 26 0,02 + 0,059 0

Kruskal-Wallis testi

* S+P+ grubu, S+P- ve S-P- gruplarindan istatistiksel olarak farklidir (p<0.05)
i S-P+ grubu, S+P- ve S-P- gruplarindan istatistiksel olarak farklidir (p<0.05)
CD, cep derinligi; KAD, klinik atagman diizeyi; Gi, gingival indeks;

K1, kanama indeksi; P, plak indeksi

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000



Tablo 4.4. Serum laboratuar parametrelerinin, kronik periodontitisli [sigara kullanan
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(S+P+), sigara kullanmayan (S-P+)] ve periodontal olarak saghkl: [sigara kullanan (S+P-),
sigara kullanmayan (S-P-; kontrol)] gruplar arasinda karsilastiriimasi

Laboratuar
Parametreleri

Serum TAOK
(mmol Trolox
Equiv./1)

Serum TOD
(umol H,0, Equiv./l)

Serum MDA
(nmol/ml)

Serum OSI

Kruskal-Wallis testi:

Gruplar

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

S-P-

N

38
34
28
26
38
34
28
26
38
34
28
26
38
34
28

26

X+Standart sapma

1,04
1,26
1,20
1,46

20,73
17,96
18,87
14,38
0,50
0,35
0,47
0,20
2,25
1,47
1,59

1,04

+  0,280%F%
+ 0,232*
+ 0,143%*
+ 0,174
+ 7,522%
+ 3,71%*
+ 4,92%
+ 5,219
+ 0,550%*
£ 0322
+ 0,558
+ 0,13
+  1,351%f%
+  0,492%
+  0421%
+ 0,385

Ortanca

1,1
1,24

47,951
1,21

1,45
19,6
18,17
8,461
19,71
14,76
0,27
0,21
13,7
0,27
0,16
1,8
1,38
32,256
1,57

1,03

* S-P- gruplan ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
1 S-P+ gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
1 S+P- gruplari ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir(p<0.05).
TAOK, total antioksidan kapasite; TOD, total oksidatif durum; MDA, malondialdehit; OSI, oksidatif

stres indeksi

Ki-Kare

p

0,000

0,037

0,003

0,000
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Tablo 4.5. Tiikiiriik laboratuar parametrelerinin, kronik periodontitisli [sigara kullanan
(S+P+), sigara kullanmayan (S-P+)] ve periodontal olarak saglikl [sigara kullanan (S+P-),
sigara kullanmayan (S-P-; kontrol)] gruplar arasinda karsilastiriimast.

Laboratuar . Gruplar N X+Standart sapma Ortanca Ki- p
Parametreleri

S+P+ 38 0,46 +  0,292*%f1 0,39

Tikiiriik TAOK S-P+ 34 0,87 + 0,457 0,86
(mmol Trolox 27,105 0,000

Equiv./l) S+P- 28 0,73 + 0,424 0,95

S-P- 26 0,96 + 0,433 1,05

S+P+ 38 7,14 + 5,137* 6,39

Tiikiiriik TOD S-P+ 34 595 o+ 1,83% 6,14
(nmol H,0, Equiv./l) 7,951 0,047

S+P- 28 6,51 + 2,186* 6,39

S-P- 26 3,09 + 4,632 0,46

S+P+ 38 0,10 +  0,035*%t1 0,09

o S-P+ 34 | 007 o+ 0038* 0,06
T“E‘;ﬁl‘j}%?‘* 49582 | 0,000
S+P- 28 | 0,08 £  0045* 0,07
S-P- 26 | 004 = 0016 0,04
S+P+ 38 | 385 + 8565 1.72

_ S-p+ 34 | 182 o+ 3.891% 0,69
Tiikiirik OSI 32,106 | 0,000

S+P- 28 | 257 o+ 4508* 0,68

S-p- 26 | 047 £ 0562 0,23

Kruskal-Wallis testi:

* S-P- gruplart ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

+ S-P+ gruplan ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

1 S+P- gruplan ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir(p<0.05).

TAOK, total antioksidan kapasite; TOD, total oksidatif durum; MDA, malondialdehit; OSI, oksidatif
stres indeksi
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Sekil 4.3. Tiikiiriik ve serum TAOK konsantrasyonlarimin gruplararast karsilastirilmasi.

* S-P- gruplan ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
T S-P+ gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
1 S+P- gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
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Sekil 4.4. Tiikiiriik ve serum TOD konsantrasyonlarimin gruplararast karsilastirilmasi.

* S-P- gruplan ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir(p<0.05).
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Sekil 4.5. Tiikiiriik ve serum MDA konsantrasyonlarimin gruplararast karsilastirilmasi.

* S-P- gruplan ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
+S-P+ gruplart ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
1 S+P- gruplan ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
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Sekil 4.6. Tiikiiriik ve serum OSI degerlerinin gruplararas: karsilagtirilmas.

* S-P- gruplart ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
+S-P+ gruplart ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
i S+P- gruplan ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
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Tablo 4.6. Sigara kullanan kronik periodontitisli (S+P+) grup ile sigara kullanan
periodontal saglikly (S+P-) grubun tiikiiriik kotinin konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi.

Laboratuar

Parametresi Gruplar N X+Standart sapma | Ortanca | Ki-Kare p
—— S+P+ 38 1867,83+£1066,54 2177.5
uKuru
Kotinin (ug/1) 502 0,245
S+P- 28 1645,53+1294,73 1232
Mann Whitney U testi:

Tiikiiriik kotinin konsantrasyonu acgisindan S+P+ grubu ile S+P- grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir(p>0,05).

3500
3000 +
2500 +

— 2000 HS+P+
' OS+P-

= 1500 A
1000 -
500

Tikirik Kotinin Konsantrasyonu

Sekil 4.7. Tiikiiriik kotinin konsantrasyonlarimin S+P+ ve S+P- gruplart arasinda
karsilastirtimast.

Tiikiiriik kotinin konsantrasyonu agisindan S+P+ ve S+P- gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktur (p>0.05).
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4.4. Korelasyonlar

Klinik parametreler ve serum ve tiikiiriik TAOK, TOD ve MDA diizeyleri ve OSI arasindaki
korelasyonlar tiim gruplar bir arada ve tiim gruplar ayr1 degerlendirilerek belirlendi. Klinik
parametreler ve tiim oksidatif stres parametreleri arasindaki korelasyonlar tablo 4.7 ve 4.8°de
verilmistir. Sonug olarak, tiim gruplarda, klinik parametreler ve oksidatif stres parametreleri

arasinda 6nemli pozitif ve negatif korelasyonlar tespit edildi.

4.4.1. Tiim bireyler icin klinik parametreler ile laboratuar parametrelerinin

korelasyonlari

Tiim klinik periodontal parametreler ile serum OSI, tiikiirik MDA ve tiikiiriik kotinin
diizeyleri arasinda pozitif yonlii zayif ve anlamli bir iliski gériiliirken, CD, KAD, K1 ve Pl ile
serum TAOK ve tiikiiriik TAOK diizeyleri arasinda ve GI ile serum TAOK diizeyleri arasinda
negatif yonlii zayif ve anlamli bir iliski goriildii (p<0,05). CD, Gi ve PI ile tiikiiriik TOD
diizeyleri arasinda ve PI ile serum TOD diizeyleri arasinda pozitif yonlii zayif ve anlamli bir

iliski gériildii (p<0,05).(Tablo 4.7)

4.4.2. Tiim bireyler icin laboratuar parametrelerinin korelasyonlari

Serum TAOK ile tiikiiriik TAOK arasinda; serum TOD ile tiikiirik TOD, tiikiirik MDA ve
serum OSI arasinda; serum MDA ile tiikiiriik MDA ve tiikiiriik kotinin arasinda; serum OSi
ile tiikiiriik TOD, tiikiirik MDA, tiikiiriik OSI ve tiikiiriik kotinin arasinda; tiikiiriik TOD ile
tikkiirik OST arasinda; tiikiiriik MDA ile tiikiiriik OSI ve tiikiiriik kotinin arasinda ve tiikiiriik
OSI ile tiikiiriik kotinin arasinda pozitif yonlii zayif ve anlamli bir iliski gériiliirken, serum
TAOK ile tiikiiriik OSI, tiikiiriik kotinin, serum OSI ve tiikiiriik MDA arasinda; serum OSI ile
titkiiriik TAOK arasinda ve tiikiiriik TAOK ile tiikiirik MDA, tiikiiriik OSI ve tiikiiriik kotinin
arasinda negatif yonlii zayif ve anlamli bir iliski goriildii (p<0,05). (Tablo 4.8)
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Tablo 4.7. Tiim bireyler icin klinik parametreler ile serum ve tiikiiriik TAOK, TOD, MDA, OSI
ve tiikiiriik kotinin degerleri arasindaki korelasyonlar

r /] r y/
CD-serum TAOK 20,285 | 0,001 | Gi-tiikiiriik MDA 0,217 0,003
CD-serum OSI 0,246 0,003 | Gi-tiikiiriik kotinin 0,334 0,001
CD-tiikiiriik TAOK 0,183 | 0,030 | Ki-serum TAOK 0,311 | 0,000
CD-tiikiiriik TOD 0,185 0,029 | Ki-serum OSI 0,260 0,002
CD-tiikiiriik MDA 0,262 0,002 | Ki-tiikiiriik TAOK 0,167 | 0,049
CD-tiikiiriik kotinin 0,371 0,000 | Ki-tiikiirik MDA 0,277 0,001
KAD-serum TAOK -0,256 | 0,002 | Ki-tiikiiriik kotinin 0,374 0,000
KAD-serum OSI 0,225 0,007 | Pl-serum TAOK -0,299 | 0,000
KAD-tiikiiriik TAOK 0,177 | 0,036 | Pi-serum TOD 0,198 0,019
KAD-tiikiiriik MDA 0,250 0,003 | Pi-serum OSI 0,275 0,001
KAD-tiikiiriik kotinin 0,366 0,000 | Pi-tiikiirik TAOK 0,206 | 0,015
Gl-serum TAOK -0,255 0,002 | Pi-tiikiiriik TOD 0,195 0,021
Gl-serum OSI 0,193 0,022 | Pi-tiikiirik MDA 0,273 0,001
Gl-tiikiiriik TOD 0,190 0,025 | Pi-tiikiiriik kotinin 0,386 0,000

CD, cep derinligi; KAD, klinik atagman diizeyi; GI, gingival indeks; Ki, kanama indeksi; PI, plak
indeksi; TAOK, total antioksidan kapasite; TOD, total oksidatif durum; MDA, malondialdehit; OSI,
oksidatif stres indeksi; r, Pearson korelasyon katsayisi
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Tablo 4.8. Tiim bireyler i¢in serum ve tiikiiriik TAOK, TOD, MDA, OSI ve tiikiiriik kotinin
degerleri arasindaki korelasyonlar

r y/ r j/

serum TAOK- tiikiirik TAOK | 0,436 | 0,000 | serum OSI- tiikiiriik TOD 0,259 | 0,002
serum TAOK- tiikiiriik OSI 0,303 | 0,000 | serum OSI- tiikiiriik MDA 0,300 | 0,000
serum TAOK- tiikiiriik kotinin | -0,472 | 0,000 | serum OSI- tiikiiriik OSI 0,456 0,000
serum TAOK- serum OSI -0,712 | 0,000 | serum OSI- tiikiiriik kotinin 0,355 | 0,000
serum TAOK- tiikiirik MDA | -0,330 | 0,000 | tiikiiriik TAOK- tiikiiriik MDA 0,260 | 0,002
serum TOD- tiikiiriik TOD 0,308 | 0,000 | tiikiiriik TAOK- tiikiiriik OSI 20,439 | 0,000
serum TOD- tiikiirik MDA 0,192 | 0,023 | tiikiirik TAOK- tiikiiriik kotinin 0,336 | 0,001
serum TOD- serum OSI 0,611 | 0,000 | tiikiiriik TOD- tiikiiriik OSI 0,169 | 0,046
serum MDA- tiikiirik MDA 0,202 | 0,017 | tiikiiriik MDA- tiikiiriik OSI 0,175 | 0,039
serum MDA- tiikiiriik kotinin | 0,233 | 0,020 | tiikiiriik MDA- tiikiiriik kotinin 0,400 | 0,000
serum OSI- tiikiiriik TAOK 0,298 | 0,000 | tiikiiriik OSI- tiikiiriik kotinin 0,208 | 0,038

TAOK, total antioksidan kapasite; TOD, total oksidatif durum; MDA, malondialdehit;
OSI, oksidatif stres indeksi; r, Pearson korelasyon katsayisi

4.4.3. S+P+ grubu icin klinik parametreler ile laboratuar parametrelerinin

korelasyonlari

CD ile tiikiirik TAOK ve TOD arasinda pozitif yonlii zayif ve anlamli bir iligki goriiliirken,
GI ve PI ile serum MDA diizeyi arasinda negatif yonlii zayif ve anlamli bir iligki goriildii
(p<0,05). Serum TOD ile serum OSI arasinda, serum MDA ile tiikiirik MDA arasinda ve
serum OS] ile tiikiiriik OS] arasinda pozitif yonlii zayif ve anlamli bir iliski gériiliirken, serum
TAOK ile serum ve tiikiiriikk OS] arasinda ve tiikiiriik TAOK ile tiikiiriik OSI arasinda negatif
yonlii zayif ve anlamli bir iligki gorildii (p<0,05). (Tablo 4.9)
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Tablo 4.9. S+P+ grubu icin klinik parametreler ve laboratuar parametrelerinin
korelasyonlar

r p r p
CD-tiikiiriik TAOK 0,319 0,045 | serum TAOK-tiikiiriik OSI 0,372 | 0,018
CD-tiikiiriik TOD 0,372 0,018 | serum TAOK- serum OSI -0,752 | 0,000
Gl-serum MDA -0,427 0,006 | serum TOD- serum OSI 0,478 | 0,002
Pi-serum MDA -0,502 0,001 | serum MDA-tiikiiriik MDA 0,367 | 0,020

serum OSI- tiikiiriik OSI 0,561 | 0,000

tiikiirik TAOK- tiikiirik OST | -0,419 | 0,007

TAOK, total antioksidan kapasite; TOD, total oksidatif durum; MDA, malondialdehit;
OSI, oksidatif stres indeksi; r, Pearson korelasyon katsayisi

4.4.4. S-P+ grubu icin klinik parametreler ile laboratuar parametrelerinin

korelasyonlari

Serum TAOK ile tiikiirik TAOK arasinda, serum TOD ile serum MDA ve OSI arasinda ve
serum MDA ile serum OSI arasinda pozitif yonlii zayif ve anlamli bir iliski gériiliirken, serum
TAOK ve serum OSI arasinda, serum MDA ile tiikiiriik TAOK arasinda, tiikiirik TAOK ile
tiikiiriik OSI arasinda ve tiikiiriik TOD ile tiikiiriik MDA arasinda ve negatif yonlii zayif ve
anlamli bir iliski goriildii (p<0,05). (Tablo 4.10)

Tablo 4.10. S-P+ grubu igin klinik parametreler ve laboratuar parametrelerinin
korelasyonlari

r p r p
serum TAOK- serum OSI -0,741 0,000 | serum MDA- serum OSI 0,375 0,017
serum TAOK- tiikiirik TAOK | 0,434 | 0,005 | serum MDA- tiikiirik TAOK | -0,329 | 0,038
serum TOD- serum MDA 0,358 0,023 | tiikiiriik TAOK- tiikiirik OSI | -0,552 | 0,000
serum TOD- serum OSI 0,758 | 0,000 | tiikiiriik TOD-tiikiirik MDA | -0,343 | 0,030

TAOK, total antioksidan kapasite; TOD, total oksidatif durum; MDA, malondialdehit;
OSI, oksidatif stres indeksi; r, Pearson korelasyon katsayisi
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4.4.5. S+P- grubu i¢in klinik parametreler ile laboratuar parametrelerinin

korelasyonlari

Serum TOD ile serum OSI arasinda ve tiikiirik MDA ile tiikiiriik OS] arasinda pozitif yonlii
zayif ve anlamh bir iliski goriliirken, serum MDA ile tiikiirik TOD arasinda ve tiikiiriik
TAOK ile tiikiiriik OSI arasinda negatif yonlii zayif ve anlamli bir iliski goriildii (p<0,05).
(Tablo 4.11)

Tablo 4.11. S+P- grubu igin klinik parametreler ve laboratuar parametrelerinin
korelasyonlar

r p r p
serum TOD- serum OSI 0,899 0,000 | tiikiiriik TAOK- tiikiiriik OSI -0,678 0,000
serum MDA- tiikiirik TOD | -0,531 0,003 | tiikiiriik MDA -tiikiiriik OSI 0,399 0,029

TAOK, total antioksidan kapasite; TOD, total oksidatif durum; MDA, malondialdehit;
OSI, oksidatif stres indeksi; r, Pearson korelasyon katsayisi

4.4.6. S-P- grubu i¢in klinik parametreler ile laboratuar parametrelerinin

korelasyonlari

Serum TOD ile serum OSI arasinda ve tiikiiriik TOD ile tiikiiriik OSI arasinda ve pozitif

yonlii zayif ve anlamli bir iligki goriildii (p<0,05). (Tablo 4.12)

Tablo 4.12. S-P- grubu igin klinik parametreler ve laboratuar parametrelerinin
korelasyonlar

r p r p
serum TOD- serum OSI 0,931 0,000 | tiikiiriik TOD- tiikiiriik OSI 0,86 0,000

TAOK, total antioksidan kapasite; TOD, total oksidatif durum; MDA, malondialdehit;
OSI, oksidatif stres indeksi; r, Pearson korelasyon katsayisi



5. TARTISMA

Periodontitis, subgingival bakterilere kars1 gelisen kronik iltihabi yanit sonucunda olusur ve
destek periodontal dokulardaki yikimin siddeti ile iliskili dis kaybi meydana gelebilir.
Yetiskin popiilasyonun %7-15’ini etkileyen periodontitis, patojenik bakteri varliginin gerekli
ancak yeterli olmadigi multifaktoriyel bir hastaliktir. Konagin immiin-inflamatuar yaniti
cesitli davranissal, ¢evresel ve genetik faktorlerden etkilenir ve periodontitise yatkinlikta
kritik 6neme sahiptir (216). Bakteriyel stimiilasyona karsi noétrofillerin gingival bolgeye
toplanmasi, proteolitik enzimlerin ve ROT’un salinmasi, konak yanitinin iki esas
komponentidir (260). PMNL’ler, periodontitisli bireylerde fonksiyonel olarak aktif hale
gelirler ve artmig ROT {retimi sergilerler (189). ROT iiretimi primer olarak bakterilerin
Oldiirtilmesine yoneliktir, ancak ROT’un ekstraseliiler yayilimi ¢evre dokularin yikimiyla
sonuclanir (81). ROT’ un periodontal hastaliklarin patogenezinde énemli rol oynadigi giincel
caligmalar ile kanitlanmis olmasina karsin, periodontal hastaliklarin ilerlemesini hangi

derecede etkiledigi halen bilinmemektedir (189).

Sigaranin, bakteriyel plaktan sonra periodontal hastalik i¢in en kuvvetli modifiye edilebilir
risk faktorii oldugu c¢ok sayida calismada ortaya konmus ve periodontal hastalik
patogenezindeki rolii degisik agilardan incelenmistir (1). NHANES III’lin verilerine gore,
periodontitis vakalarinin yaklagik %40’min aktif sigara kullanimi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir (11). Sigara kullanan hastalarda periodontitis riskinin artmisg olmasi,
sigaranin immiin sistem iizerindeki etkisiyle iliskilidir. Sigara, PMNL’lerin bolgeye
toplanmasini ve hastalik patogenezinde Onemli rol oynadiklar1 diisiiniilen inflamatuar
mediyatorlerin ve sitokinlerin salinimin1 ve buna bagli olarak bakterilere kars1 gelisen konak
yamtim arttirmaktadir (1). Inflamatuar mediyatérlerin artan diizeyinin periodontal doku
yikimiyla iligkili oldugu bilinmektedir. Cok sayida ¢alismada, sigaranin ve komponentlerinin,
hiicre ve dokulardaki sitokin iiretimine etkileri arastirilmistir (205, 236). Bizim ¢alismamizda

da bu caligmalarin devami niteliginde, 6nemli bir ROT kaynagi oldugu bilinen sigaranin
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kronik periodontitisin patogenezindeki rolii oksidatif stres acisindan degerlendirilmis ve
sigara ve periodontal hastalifin c¢esitli oksidatif stres parametreleri iizerindeki etkisi

incelenmistir.

Calismamizin bulgulari, sigara kullanimi ve kronik periodontitis tablosunda, serum ve
tikiiriikteki TAOK’un azaldigini, TOD ve MDA diizeylerinin ve OSI'nin arttigim
gostermistir. Literatiirde, sigara kullanan/kullanmayan periodontitisli bireylerdeki oksidatif ve
antioksidatif durumu inceleyen sinirl sayida arastirma bulunmakla birlikte, bizim bilgilerimiz
dahilinde ¢alismamiz, periodontal hastalik ve saglik durumlarinda sigaranin dnemli oksidatif
stres parametreleri olarak kabul edilen TAOK, TOD ve MDA’ya etkisinin degerlendirildigi
ilk calismadir. Aym1 zamanda, OSI sigara ve/veya periodontitis ile oksidatif stres arasindaki

iliskiyi vurgulamak agisindan bu ¢alismada ilk defa kullanilmistir.

Calismamizda sigara ve periodontitis tablosundan oksidatif stres parametrelerinin sistemik
olarak ne sekilde etkilendigi, serum Ornekleri ile belirlenirken, lokal etkilenim i¢in total
stimule edilmemis tiikiiriik 6rnekleri toplanarak analiz edilmistir. Tiikiiriiglin stimiilasyonun,
cigneme sirasinda periodontal cepten DOS akisini artirdigi bilinmektedir. Bu durum,
tiikiirtikteki antioksidanlarin ve plazma ile iligkili elementlerin miktarin1 da arttirabilmektedir
(3). Periodontitisli bireylerde de tiikiiriik akis hizinin tiikiiriik biyomarkir konsantrasyonlarini
belirgin derecede etkiledigi rapor edilmistir (63). Bununla birlikte, stimule edilmemis
tiikkiiriik, major intraoral durumu yansitir ve analiz i¢in daha dogru kompozisyon saglar (13,

51,202).

Bu calismada, sigara i¢en kronik periodontitisli bireylerdeki sistemik ve lokal antioksidan
durumu ve single antioksidanlarin bu tablodan nasil etkilendigini belirlemek amaciyla TAOK
degerlendirilmistir. TAOK; incelenen biyolojik orneklerdeki antioksidanlarin tliimiiniin
antioksidan kapasitelerinin toplami1 sonucunda elde edilen biyokimyasal bir parametredir ve
TAOK’un ol¢iilmesinin giivenilir bir yontem oldugu ve heniiz kesfedilmemis antioksidan
tiirlerinin etkilerini de yansittig1 diisiiniilmektedir (14). TAOK, total protein (%85;baslica
albumin), trik asit, bilirubin, karotenoidler, tokoferol ve askorbik asit antioksidan
kapasitelerinin toplam1 sonucu meydana gelmektedir (123). Bununla birlikte, TAOK 6l¢iimii
yalnizca hastalik fazina dayanan giincel antioksidan mekanizmalarin kapasitesini

yansitmaktadir (64).
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Calismamizda, sigara kullanan periodontitisli bireylerdeki sistemik ve lokal TAOK
degerlerinin, sigara kullanan veya kullanmayan periodontal olarak saglikli bireyler ve sadece

periodontitisli bireyler ile karsilagtirildiginda 6nemli derecede azaldig1 gézlenmistir.

Sistemik TAOK diizeyleri, sigara icen kronik periodontitisli bireylerde diger tiim gruplara
gore onemli derecede azalirken, bu degerlerin sadece sigara (S+P-) ve sadece periodontitis (S-
P+) gruplarinda da kontrollere gore 6nemli derecede azaldig1 gézlenmistir. Bununla birlikte,
lokal TAOK degerleri sigara i¢en kronik periodontitisli bireylerde diger gruplara gére 6nemli
derecede azalirken, sadece sigara ve periodontitis gruplar1 ve kontroller arasinda istatistiksel
olarak 6nemli olmamakla birlikte baz1 farklar oldugu gozlendi. Bu ii¢ grup arasinda en diigiik

TAOK degerleri (S+P-) grubunda iken, en yiiksek TAOK degerleri kontrollerde idi.

Bulgularimiz, sigara ve/veya periodontitise bagli TAOK’da sistemik ve lokal yonden bir
azalma meydana geldigini, sigara ve periodontitisin birlikte bulundugu tablolarda TAOK’un
bu durumdan sadece sigara ve periodontitise gore daha fazla etkilendigini gostermektedir.
Ayn1 zamanda, sistemik olarak sadece sigara ve sadece periodontitis gruplar1 kontrollere gore
onemli derecede azalirken, bu gruplardaki lokal TAOK degerlerinin kontrollere gore
istatistiksel olarak farkli olmamasi, sigara ve periodontitisin tek basina sistemik antioksidan

savunmada lokale gore daha fazla olumsuz yonde etkilendigini ortaya koymaktadir.

Ozetle, en yiiksek serum ve tiikiirik TAOK degerleri kontrollerde gozlenirken, en diisiik
degerlerin sigara i¢cen kronik periodontitisli bireylerde gozlenmesi, sistemik ve lokal TAOK
diizeyinin sigara ve periodontitisin birlikte bulundugu tablodan daha olumsuz yonde
etkilendigini gostermektedir. Ayn1 zamanda sigaranin ve periodontitisin tek baglarina sistemik
ve lokal TAOK {izerindeki etkisini degerlendirdigimizde, sigaranin TAOK iizerinde en az
periodontitis kadar olumsuz etkiye sahip oldugunu ve TAOK diizeyini azaltabildigini

gozlemlemekteyiz.

Calismamizda ayni zamanda, tiim bireyler bir arada degerlendirildiginde, tiim klinik
periodontal parametreler ve serum ve tiikiirik TAOK diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
onemli, negatif yonde zayif korelasyonlar gézlenmistir. Ozellikle CD, KAD ve GI ile serum
ve tiikiiriik TAOK diizeyi arasindaki negatif korelasyonlar, periodontal yikimin TAOK diizeyi
ile yakin iliskide oldugunu gostermektedir.
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Sigaranin periodontal dokulardaki etkisini oksidatif stres agisindan inceleyen sinirli sayida
calisma bulunmaktadir. Bu g¢alismalarin sonuglarina gore; Guentsch ve ark. (81) sigara
kullanan periodontitisli bireylerde daha diisiik TAOK bulundugunu ileri siirerken, Buduneli
ve ark. (8) gingivitisli bireylerde, diseti inflamasyonunun ve/veya sigara kullaniminin,
tilkiirik TAOK unu degistirmedigini rapor etmislerdir. Tongug¢ ve ark. (2) sigara kullanan
periodontitisli bireylerde sigara kullanmayan veya sigara kullanmayr birakmis olan
periodontitisli bireyler ile karsilastirildiginda, SOD ve KAT enzim aktivitelerinin kan ve
diseti Orneklerinde, GPx enzim aktivitesinin ise sadece diseti Orneklerinde arttigini

bildirmislerdir.

Giliniimilizde, sigaradan bagimsiz olarak, periodontal hastalik ve antioksidan savunma
mekanizmasi arasindaki iligki inceleyen ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (5, 14, 63, 64, 202,
220, 261). Bu aragtirmalara gore, sadece kronik periodontitis tablosunun bulundugu
bireylerde, serum, plazma, tiikiirik ve DOS TAOK diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla
onemli derecede diisiik oldugu gézlenmistir. Baltacioglu ve ark. (5) pre ve post menapozal
periodontitis hastalarinin serum ve DOS TAOK’larin1 novel automated yontem ile
incelediklerinde, periodontitis hastalarinda serum ve DOS TAOK’larinin belirgin olarak
azaldigimi gostermislerdir. Brock ve ark. (63) periodontitisli bireylerde serum ve tiikiiriik
TAOK konsantrasyonlarinin saglikli kontroller ile karsilastirildiginda bir miktar azaldigini,
DOS ve plazma antioksidan konsantrasyonlarinin ise belirgin derecede azaldigimi rapor
etmiglerdir. Sculley ve ark. (202) tiikiirik TAOK unun periodontal hastalik siddetiyle ters
orantilt oldugunu bildirmislerdir. Abou Sulaiman ve ark. (220) kronik periodontitisli
bireylerde saglikli kontroller ile karsilastirildiginda plazma TAOK’unun belirgin derecede
diisiik oldugunu ve cerrahi olmayan periodontal tedaviden bir ay sonra dnemli derece arttigini
rapor etmislerdir. Ayni caligmada, plazma TAOK konsantrasyonu ile klinik periodontal
parametreler arasinda 6nemli bir korelasyon gozlenemedigi bildirilmistir. Konopka ve ark.
(64) kronik periodontitisli bireylerin periferal ve gingival kan Orneklerinde, TAOK un
belirgin derecede diistiigiinii rapor etmislerdir. Periodontitisli bireylerdeki TAOK ile ilgili
elde edilen verilere zit olarak, Su ve ark. (54) periodontitisli hastalarin tiikiiriigiinde TAOK’un
yiikseldigini ve bunun artan oksidatif strese karsi adaptif bir yanit olabilecegini

bildirmislerdir.
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Literatiirde, periodontal hastalik ve TAOK iligkisini inceleyen caligmalarin yani sira, ¢ok
sayida calismada enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan diizeyleri ile periodontitis
arasindaki iliski arastirilmastir (5, 16, 164, 215, 217, 262). Ellis ve ark. (262) in vitro sartlarda,
diseti SOD diizeyi ile periodontal cep derinligi arasinda negatif korelasyon oldugunu ileri
stirerken, Baltacioglu ve ark. (5) periodontitisli bireylerin serum ve DOS’unda SOD enzim
diizeylerinin azaldigini1 bildirmiglerdir. Sobaniec ve Sobaniec-Lotowska (217), ligatiir ile
indiiklenen periodontitisli hayvan modellerinde, serum antioksidan enzim diizeylerinin
distigiinii  gostermislerdir. Diger c¢alismalarda, Marton ve ark. (215) kronik apikal
periodontitisli dokularin SOD enzim diizeyinin saglikli dokulardan farkli olmadigini,
Panjamurthy ve ark. (16) periodontitisli bireylerin plazma vitamin C, vitamin E ve GSH
diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla diisiik, antioksidan enzim diizeylerinin ise yiiksek
oldugunu rapor etmislerdir. Panjamurthy ve ark. aym1 zamanda enzim seviyelerindeki bu
artisin oksidatif strese karsi koruyucu bir yanit olabilecegini bildirmislerdir. Benzer sekilde,
Patel ve ark. (164) DOS eGPx diizeylerinin periodontal hastalik siddetiyle dogru orantili

olarak arttigini belirtmislerdir.

Akalin ve ark. (263) calismalarinda, periodontitisli bireylerde diseti SOD aktivitesinin
azaldigimi ve diseti SOD aktivitesi ile periodontal durum arasinda istatistiksel olarak 6nemli
negatif korelasyonlar oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada, diabetes mellituslu bireylerin
diseti SOD aktivitesinde gézlenen artis, disetinde gelisen koruyucu ve adaptif mekanizmalarin

sonucu olabilecegi gibi, diabetes mellitusta artan siiperoksit iiretiminin bir sonucu da olabilir.

Canakg1 ve ark. (65) periodontal hastalikli preeklemptik gebelerin, tiikiiriik, DOS ve serum
TAOK’larinin, DOS ve serum SOD ve GPx aktivitelerinin belirgin derecede diistiiglinii rapor

etmislerdir.

Periodontitiste ve sigarada antioksidan savunma mekanizmasinin 6zellikle de antioksidan
enzimlerin azalmasinin ve/veya artmasinin, antioksidan sistemin dinamik bir seyir géstermesi
ile 1lgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Serum ve plazmadaki oksidatif patlamanin ilk
asamasinda, antioksidan konsantrasyonunda adaptif bir artis gézlenirken, devam eden ROT

tiretimi antioksidan savunma sistemlerini tiiketir ve TAOK ’ta azalma meydana gelebilir (64).



83

Calismamizda novel automated TAOK analizi kullanilmistir. Chapple ve ark. (14) DOS ve
plazma TAOK’unu -electrochemiluminescence ile analiz ettikleri c¢aligmalarinda, DOS
TAOK’unun periodontitis hastalarinda kontrol grubuna kiyasla oldukc¢a diisiik oldugunu
ancak plazma seviyelerinin farkli olmadigini rapor etmislerdir. Benzer sekilde Pavlica ve ark.
(261) periodontitiste serum TAOK’unun diistiigiinii ve TAOK ile periodontal parametreler
arasinda negatif korelesyon oldugunu bildirmislerdir. Caligmamizda periodontitisli bireylerin
serum TAOK’unun saglikli bireylere gore diisiik olusu ve serum TAOK ile tiim klinik
periodontal  parametreler arasinda goriilen negatif korelasyonlar bu  bulgulari
desteklemektedir. Ancak, serum ve plazmadaki TAOK regiilasyonunda g¢esitli faktorler
etkilidir. Serumun, ROT inaktivasyon kapasitesindeki farkliliklarin yorumu metodolojiye
dayanir. Farkli yontemlerle olclilen TAOK’lar arasinda onemli bir korelasyon yoktur.
Aragtirma Oncesinde serumun saklanma kosullari, diyet, fiziksel aktivite, sigara aliskanligi,

lipid tipi, proteinler ve niikleik asit peroksidasyonu gibi faktorler olduk¢a dnemlidir (64).

Aragtirmamizin sigara ve/veya periodontitisin TAOK {izerindeki etkisini gosteren bulgulari,
tiim bu ¢alisma sonuglar1 ile uyumlu gibi gériinmektedir. Sonug olarak, sigara ve periodontitis
TAOK’u azalttig1 gibi, ayrica sadece sigara ve periodontitiste de TAOK azalmakta ve sigara
TAOK tiizerinde en az periodontitis kadar olumsuz etki gostermektedir. Bununla birlikte
sigaranin sistemik ve lokal TAOK iizerinde periodontitise gore goreceli olarak daha belirgin

bir etkiye sahip oldugu gozlemlenmistir.

Sigara ve TAOK arasindaki iliskiyi arastiran sinirli sayida ¢alisma bulunmakla birlikte (8, 81,
132), sigara ve ¢esitli antioksidanlar arasindaki iliski inceleyen arastirmalar bulunmaktadir
(72, 264-268). Bu calismalari inceledigimizde, kronik sigara kullanan bireylerin serumunda,
askorbik asit, E vitamini, B-karoten ve selenyum konsantrasyonlarinin azaldigi gosterilmistir
(264, 265). Benzer sekilde, sigara kullanan bireylerin plazmalarindaki a-tokoferol seviyesinin
belirgin derecede azaldigi rapor edilmistir (72). Pryor ve ark. (266) sigara kullanan bireylerde
serum vitamin C ve [B-karoten diizeylerinin sigara kullanmayan bireylere kiyasla diisiik
oldugunu bildirmislerdir. Lykkesfeldt ve ark. (267) ise, plazma total askorbik asit
konsantrasyonunun sigara kullanan bireylerde kullanmayanlara kiyasla diisiik oldugunu rapor
etmiglerdir. Giincel bir ¢calismada, Ulvik ve ark. (268) sigara kullaniminin dolagimdaki folik
asit ve riboflavin gibi B vitaminlerinin konsantrasyonlarin1 diistirdiigiinii, sigara kullaniminin

birakilmasindan birkag giin sonra ise vitamin konsantrasyonlarinin belirgin derecede arttigini
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belirtmislerdir. Aygigek ve ark. (132) aktif veya pasif sigara kullanan gebelerin, plasenta
dokularinda ve serum Orneklerinde TAOK diizeylerinin sigara kullanmayan gebelere kiyasla

belirgin derecede diisiik oldugunu rapor etmislerdir.

Her ne kadar biz, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar1 bir arada degerlendiren
TAOK kapasiteyi incelesek bile, bizim c¢alismamizda, sigara kullanan periodontitisli
bireylerdeki sistemik ve lokal TAOK degerlerinin, sigara kullanan veya kullanmayan
periodontal olarak saglikli bireyler ve sadece periodontitisli bireyler ile karsilastirildiginda

onemli derecede azaldiginin gézlenmesi, literatiirdeki bu bilgileri destekler goriiniimdedir.

Ancak diger bazi arastirmalarin sonuclari, sigaranm enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan seviyeleri acisindan farkli sonuglara sahip oldugunu gostermektedir. Sigara
kullanan bireylerin dolasimdaki eritrositlerinde sigara kullanmayan bireylerdekine kiyasla
SOD ve KAT diizeyi daha yiiksek, GPx aktivitesi ise benzer diizeyde bulunmustur ve
endotelyal hiicreleri H,O, nin etkilerine karsi korumada daha etkili olduklan bildirilmistir
(269). Benzer sekilde Tongu¢ ve ark. (2) SOD, GPx ve KAT gibi antioksidan enzim
aktivitelerinin, periodontitisli bireylerde saglikli kontrollere gore belirgin derecede diistiiglinii
ancak sigara kullanan periodontitisli bireylerde kullanmayanlara kiyasla bir miktar
yiikseldigini bildirmislerdir. Periodontal dokular sigara dumanina direkt ekspoz oldugundan,
sigara kullanan bireylerin periodontal dokularinda siiperoksit artis1 beklenen bir sonugtur.
Stiperoksitin hidrojen peroksite dismutasyonu spontan veya SOD enzimi aracilifiyla
gerceklesir ve boylelikle siiperoksit dokulardan uzaklastirilir. Olusan hidrojen peroksit ise,
intraseliiler ortamda KAT, ekstraseliiler ortamda ise GPx tarafindan uzaklastirilir. Bu nedenle
sigara kullanan bireylerde belirli antioksidan enzim aktivitelerinde artis goriilebilmektedir.
Ancak bu artis periodontal dokular1 sigaranin zararli etkilerine karst korumada yeterli
degildir. Bu sonugclar, periodontal dokularda gelisen koruyucu ve adaptif mekanizmalardan

kaynaklanmaktadir.

Oral dokular, sigara dumanindaki gaz ve partikiil triinlerin ilk hedefidir. Birkag¢ sigara bile
tiikiiriik, plazma ve idrardaki tiitiin metabolitlerinin konsantrasyonlarini arttirabilir ve cesitli
biyokimyasal ve biyolojik fonksiyonlari modifiye edebilir. Calismamiza katilan bireylerin,
orneklemlerin  elde edildigi giinlin sabahinda a¢ karmmma olmalarina ve sigara

kullanmamalarina 6zen gosterilmistir. Zappacosta ve ark. (270) sigara kullanan ve
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kullanmayan bireylerin tlikiiriiklerinde, iirik asit ve total radikal yakalayici antioksidan
konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini ancak glutatyon
konsantrasyonunun sigara kullanan bireylerde daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ayni
calismada, sadece bir sigara kullanimimnin bile tiikiiriik glutatyon konsantrasyonunda ani ve
belirgin bir diislise neden oldugu, ancak 1-2 saat sonra glutatyon konsantrasyonunun sigara

icilmeden onceki degerlere geri dondiigli gosterilmistir.

Giliniimiizde farkli oksidan molekiillerin ayr1 ayr1 Olglimii pratik degildir ve oksidan
molekiillerin birbirleriyle etkilesimini tam olarak yansitamayabilir. Bu nedenle, TOD
tayininin, diger yontemlere gore daha {istiin bir yontem oldugu diisliniilmektedir (131).
Literatiirde, periodontitisli bireylerdeki TOD diizeyleri ile ilgili sadece iki c¢alisma
bulunmaktadir (3, 61). Bu c¢alismalarda, kronik periodontitisli bireylerde, serum, tiikiiriikk ve
DOS TOD diizeylerinin saglikli kontrollere gore belirgin derecede yiiksek oldugu ve kronik
periodontitisli bireylerde TOD’un sistemik ve lokal olarak arttig1 ifade edilmistir. Akalin ve
ark. (3) saglikli kontrollere kiyasla kronik periodontitisli bireylerin serum, tiikiirtik ve DOS
TOD diizeylerinin belirgin derecede yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Benzer sekilde Wei
ve ark. (61) kronik periodontitisli bireylerin serum, tiikiirik ve DOS TOD diizeylerinin
onemli derecede yiiksek oldugunu ve cerrahi olmayan periodontal tedaviden 4 ay sonra
azaldigim bildirmislerdir. Wei’ e gore, cerrahi olmayan periodontal tedavi, lokal ve sistemik
MDA, TOD ve SOD diizeylerini modifiye ederek bireyin antioksidan kapasitesini restore ve

kontrol edebilir.

Biz de calismamizda, serum ve tiikiirtikteki TOD’un sigara ve/veya periodontitis tablosunda,
kontrollerle karsilastirildiginda 6nemli derecede arttigini ve en yiiksek TOD diizeyinin sigara
igen periodontitis grubunda oldugunu, kontroller disinda diger {ic grup arasinda istatistiksel
olarak onemli bir fark olmadigini gozlemledik. Serum ve tiikiiriik TOD diizeylerinde en
yiiksek degerler sigara igen periodontitisli bireylerde gozlenirken, en diisiik degerler kontrol
grubunda goézlendi. Calismamizda (S+P-) ve (S-P+) gruplari, (S+P+) grubuna gore
istatistiksel olarak onemli bir fark gostermemekle birlikte, TOD’un sigara ve periodontitis
tablosunda diger gruplara gore sistemik ve lokal olarak arttig1, ayn1 zamanda sigaranin yine
istatistiksel olarak 6nemli olmamakla birlikte periodontitise gore daha yiiksek oranda TOD
igerdigi gozlenmistir. Elde ettigimiz bu sonuglara gore, sigara ve/veya periodontitis oksidan

durumu arttirirken, sigaranin periodontitis iizerinde istatistiksel olarak onemli olmamakla
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birlikte, ilave bir etkiye sahip oldugunu disiinebiliriz. Tim bireyler bir arada
degerlendirildiginde, klinik parametreler ve serum ve tlkiirik TOD diizeyleri arasinda
korelasyonlar incelendiginde, CD, Gi ve PI arasinda istatistiksel olarak énemli, pozitif yonde
zay1f korelasyonlar gozlenmistir. TAOK ‘a gbre daha zayif oldugu gdzlenen bu korelasyonlar,
bu c¢alismada TOD’a bagh periodontal yikimin klinik parametreler ile yakin iliskide
olabilecegi fikrini tam anlamiyla destekler nitelikte gériinmemektedir. Ayrica, serum TOD ve
serum MDA arasinda istatistiksel olarak anlamli ancak pozitif yondeki zayif korelasyon,

oksidanlarin ve ROT un lipid peroksidasyonu ile iliskisini ortaya koymaktadir.

Akalin ve ark. (3) periodontal klinik parametreler ile tiikiiriik ve DOS TOD diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli, kuvvetli ve pozitif iligkiler oldugunu, klinik parametreler ile serum
TOD diizeyi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli ancak zayif pozitif korelasyonlar
oldugunu bildirmistir. Ayn1 ¢alismada; serum, tiikiirik ve DOS MDA ve TOD diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli orta diizeyli veya kuvvetli pozitif korelasyonlar oldugu

gosterilmistir.

Wei ve ark. (61) klinik parametreler ile serum, tiikiirik ve DOS TOD diizeyleri arasinda
pozitif yonde zayif korelasyonlar oldugunu bildirmislerdir. Ayni c¢alismada, periodontal
cepteki TOD diizeyleri ve LPO arasinda yakin iliski oldugu goriisii desteklenmistir.

Aycicek ve ark. (132) aktif veya pasif sigara kullanan gebelerin, plasenta dokularinda ve
serum Orneklerinde TOD diizeylerinin sigara kullanmayan gebelere kiyasla belirgin derecede
yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Bu c¢alismada ayn1 zamanda, aktif maternal sigara
kullanimi1 ile plasenta TOD ve OSI diizeyleri arasinda belirgin pozitif korelasyon oldugu,
kullanilan sigara sayis1 ile bebeklerin dogum agirligi ve bas cevresi dlgiimleri arasinda ise

belirgin negatif korelasyon oldugu gosterilmistir.

Matthews ve ark. (10) giincel ¢calismalarinda, yiiksek dozda sigara kullaniminin nétrofillerin
solunum patlamasi mekanizmasini stimule ederek ROT kaynakli doku hasarma katkida
bulundugunu bildirmislerdir. Bu arastirma, sigaraya bagli oksidatif stresin nasil bir

mekanizma ile meydana geldigini ortaya koymaktadir.
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LPO, kontrol edilemeyen zincir reaksiyonlar1 ile hiicre membranlarinda ve diger hiicre
komponentlerinde yikima neden olan zararli bir mekanizmadir. Hiperoksidasyon, hipoksi,
demir intoksikasyonu ve yetersiz antioksidan savunma gibi ¢ok sayida faktér LPO’yu stimule
edebilmektedir (123). ROT’a bagli doku yikimi, LPO sonug liriinlerinin 6l¢iimiiyle kolaylikla
belirlenebilir. MDA, ¢ok zincirli doymamis yag asiti peroksidasyonunun baslica ve en ¢ok
calisilan sonug¢ iriiniidiir (61). Bazi g¢alismalar, 4-hydroxynonenal (4-HDA), akrolin ve
isoprotane Ol¢limiiniin MDA’dan daha iistlin olabilecegini, ¢linkii MDA’ nin LPO sirasinda
olusan c¢ok sayida aldehitten yalnizca biri oldugunu ve sialik asit ve deoksiriboz iizerindeki

serbest radikal atagi sirasinda da ortaya ¢ikabilecegini belirtmislerdir (61, 72).

PMNL’lerin bakterilerle etkilesimi sirasinda, bakterilerin o&ldiiriilmesi amaciyla yiiksek
miktarda ROT iiretildigi ve ROT un ekstraseliiler yayiliminin ¢evre dokularin yikimina neden
oldugu bilinmektedir. Onemli bir periodontal patojen olan F. nucleatum’ un, PMNL’lerin
oksidatif metabolizmasini stimule ettigi gosterilmistir (271). Sheikhi ve ark. (218) deneysel
calismalarinda, PMNL’lerin F. nucleatum ile stimule edildiginde ortama eklenen

intralipidlerin yikima ugradigini ve MDA ve 4-HDA diizeylerinin arttigini bildirmislerdir.

Calismamizda, sigara ve periodontitisin LPO {izerindeki etkisini arastirmak icin MDA
diizeyleri incelendi. Serum MDA diizeyleri sigara i¢en periodontitisli bireylerde kontrollere
kiyasla artarken, kontroller disinda diger ii¢ grup arasinda 6nemli bir fark olugmadigi
gozlendi. Aragtirmamizda ayni zamanda sigara ve/veya periodontitisteki tiikiirik MDA
diizeylerinin serum MDA’ya gore daha belirgin oranlarda arttig1 da gozlendi. Tiikiirik MDA
bulgularimizi inceleyecek olursak; sigara ve periodontitis grubunda diger ii¢ gruba gore
tiikkiiriik MDA diizeyinin arttig1 ve sigara kullanan sistemik olarak saglikli bireylerdeki MDA
diizeyinin sigara kullanmayan periodontitisli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte daha yiliksek oldugu saptandi. Calismamizda, sistemik LPO’nun (S+P+)
grubunda kontrollere gore istatistiksel olarak yiliksek olmasina karsin, (S+P-) ve (S-P+)
gruplarinda kontrollere gore onemli derecede fark gostermemesi, sistemik LPO’nun sigara ve
periodontitisin birlikte bulundugu tablodan daha olumsuz yonde etkilendigini gostermektedir.
Ancak lokal LPO’nun sadece (S+P+) grubunda degil aynm1 zamanda (S+P-) ve (S-P+)
gruplarinda da kontrollere gore onemli derecede yiiksek olmasi lokal LPO’nun sigara ve
periodontitisin  birlikte bulundugu tablodan etkilendigi gibi, sadece sigara ve sadece

periodontitis tablosundan da olumsuz yonde etkilendigini gostermektedir. Sigara kullanimi
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durumunda LPO’nun periodontitise gore istatistiksel olarak onemli olmamakla birlikte
artmast ve sigara kullanan periodontitisli bireylerde en yiiksek LPO diizeyinin goézlenmesi,
sigaranin LPO iizerinde tek basina yada periodontitis {izerinde ilave bir etkiye sahip oldugunu

gostermektedir.

Calismamizda, tiim bireyler bir arada degerlendirildiginde, tiim klinik periodontal
parametreler ve tlikiirik MDA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli, pozitif yonde
zayif korelasyonlar gozlenirken, klinik parametreler ve serum MDA diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak onemli herhangi bir korelasyon gézlenmemistir. Serum MDA diizeylerini
gruplar arasi inceledigimizde, sigara icen kronik periodontitisli bireyler ve kontroller
arasindaki fark disinda, diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmamasi,
klinik parametreler ve serum MDA diizeyi arasinda herhangi bir iliski bulunmamasi sonucu
ile paralellik gostermektedir. Ayrica yine bizim bulgularimiza gore, tiikiiriik MDA diizeyleri
CD, KAD, Gi, K1, ve P1i ile istatistiksel olarak anlamli iliskiler gostermektedir. Periodontitisli
bireylerin tiikiiriigiinde seruma gore daha belirgin diizeyde goriilen MDA artisi, kismen
bakteri ve {irtinlerine kars1 tiikiiriikte goriilen LPO artisina kismen de serum ve DOS’tan

tilkiirige sizan ROT miktarindaki artisa bagl olabilir.

Tim bulgularimizi bir arada degerlendirdigimizde, lokal LPO’nun klinik periodontal
parametreler ile yakin iliskide oldugunu ve lokal LPO’nun sistemik LPO’ya gore sigara
ve/veya periodontitis tablosundan daha fazla etkilenmesinde bu durumun rol oynayabilecegini

sOyleyebiliriz.

Periodontitisli bireylerdeki serum, tiikiiriik, DOS ve diseti dokularinda MDA diizeylerini
inceleyen caligmalara baktigimizda (2, 3, 13, 16, 50, 54, 65, 215-217, 219) c¢alismalarin
sonuglar1 bazi farkliliklar gostermekle birlikte, genel olarak DOS ve tiikiirik MDA
diizeylerinin kontrollere kiyasla 6nemli derecede yiiksek oldugu, sistemik MDA diizeyinin

degismedigi ve sigarada MDA diizeyinin arttig1 rapor edilmistir.

Akalin ve ark. (3) kronik periodontitisli bireylerde saglikli bireyler ile karsilastirildiginda
tikiirik ve DOS MDA diizeylerinin arttifini, serum MDA diizeylerinin ise degismedigini
bildirmislerdir. Tsai ve ark. (13) 4-HDA( 4-hidroksialkenal) ve MDA diizeylerini o6l¢tiikleri

calismalarinda, kronik periodontitisli bireylerin tiikiirik ve DOS’unda LPO’nun belirgin
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derecede arttigin1 ve faz 1 periodontal tedavi sonrasinda azaldigini rapor etmislerdir.
Panjamurthy ve ark. (16) periodontitisli bireylerin plazma, eritrosit, eritrosit membranlart ve
diseti dokularinda, Mashayekhi ve ark. (216) ise periodontitisli bireylerin tiikiiriiklerinde
TBARS diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla arttigin1 ifade etmislerdir. Su ve ark. (54)
sigara kullanmayan periodontitisli bireylerin tiikiirik 8-OHdG, 8-epi-PGF2a ve protein
karbonil diizeylerini inceledikleri ¢alismalarinda, periodontal hastalikta DNA, lipid ve protein

oksidasyonun arttigini bildirmislerdir.

Canakei1 ve ark. (65) periodontal hastalikli preeklemptik gebelerin periodontal olarak saglikli
gebelerle karsilastirildiginda, serum ve DOS MDA diizeylerinin belirgin derecede yliksek
oldugunu bildirmislerdir.

Tiiter ve ark. (219) faz I periodontal tedavi sonrasinda kronik periodontitisli bireylerden elde
edilen diseti 6rneklerinde, TBARS diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Marton ve ark. (215) saglikli gingival dokulara kiyasla kronik apikal
periodontitisli dokularin MDA diizeyinin belirgin derecede yiiksek oldugunu gostermislerdir.
Sobaniec ve Sobaniec-Lotowska (217), deneysel periodontitis olusturulan farelerin
serumunda MDA diizeylerinin arttigini, Khalili ve ark. (50) periodontitisli bireylerde artan
tiikkiiriik MDA diizeyinin, hastalik siddetiyle pozitif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir.

Literatiirde sigara kullanan periodontitisli bireylerdeki LPO diizeyini degerlendiren sinirh
sayida caligma bulunmaktadir (2, 214). Celec ve ark. (214) periodontal durumu papiller
kanama indeksi ile degerlendirdikleri ¢alismalarinda, tiikiirik MDA diizeyi ile periodontal
durum arasinda bir iliski olmadigin1 ancak sigara kullanan bireylerin tiikiiriiglinde MDA
diizeylerinin arttigini rapor etmislerdir. Tongug ve ark. (2) sigara ve periodontitisin, serum ve

diseti MDA diizeylerinde artisa neden oldugunu son ¢aligsmalarinda belirtmislerdir.

Calismamizda sadece sigara kullanan periodontitisli  bireylerdeki LPO  diizeyi
degerlendirilmemis aynm1 zamanda sigara ve periodontitisin ve periodontal olarak saglikli
bireylerin LPO diizeyleri de incelenmistir. Tiim bulgular1 toplu olarak degerlendirdigimizde,
bizim ¢aligmamizin sonuglar1 sigara ve/veya periodontitisin MDA diizeyini ve dolayli olarak

oksidatif stresi arttirdigini gosteren caligmalar ile uyumludur.
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Sonu¢ olarak, sigara ve/veya periodontitise bagli LPO diizeyinin arttigin1 gdsteren
calismamizin bulgular1 ve bizim ¢alismamizin bulgulart ile paralellik gosteren diger
calismalarin sonuglari, sigara ve periodontitise bagli artan LPO’nun sadece lokalize kalmayip
ayni zamanda sistemik bir yanitta olusturdugunu agikca ortaya koymaktadir. Sistemik olarak
artan LPO sonucunda Tomofuji ve arkadaslarina gore gore (272), sirkiilasyondaki lipid
peroksitlerin toksisitesi diisiik olmakla birlikte, viicutta uzun siire kalabilme 6zellikleri vardir
ve bu nedenle c¢ok sayida organda LPO’ya bagli sorunlar gézlenmektedir. LPO’nun bu
etkilerine bagl olarak, MDA ile beslenen hayvanlarda timor ve hiperplazi insidansinin arttigi
rapor edilmistir. Tomofuji ve ark. (272) fareler ilizerinde yaptiklar1 ¢aligmada periodontitisin
plazma lipid peroksit diizeyini arttirdigin1 ve karacigerde oksidatif stresi arttirici etkisi
oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismalarin sonuglari, serumdaki artan LPO diizeyinin ciddi
sistemik problemlere yol acacagina isaret etmektedir. Bu nedenle, sigaranin ve periodontitisin
LPO {izerindeki etkisinin sistemik degerlendirilmesi, sistemik sagligin takibi yoniinden uygun

bir bakis agis1 olabilir.

OSI, oksidatif stres derecesini daha net ortaya koymak amaci ile gelistirilen giincel bir
parametredir (7). Temel olarak TOD ve TAOK arasindaki oransal bir deger olan bu indeks,
son yillarda cesitli oksidatif stres c¢alismalarinda kullanilirken, sigara ve periodontitis
arasindaki iliskinin oksidatif hasar agisindan degerlendirilmesi amaci ile sigara kullanan

periodontitisli bireylerde ilk defa kullanilmistir.

Calismamizda serum OSI degerleri, sigara icen periodontitisli bireylerde diger tiim gruplara
gore istatistiksel olarak ©nemli derecede yiiksek iken, sadece sigara ve periodontitis
tablolarinda da saglikli kontrollere kiyasla yiiksek OSI gozlenmistir. Tiikiiriik OSI
degerlendirildiginde ise, sigara ve/veya periodontitis tablosunda, OSi’nin kontrollerle
karsilastirildiginda 6nemli derecede arttigim ve en yiiksek OSI’nin sigara igen periodontitis
grubunda oldugunu, her {i¢ grubun kontrollere gore fark gostermesine karsin, bu ii¢ grup
arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark olmadig1 gdzlemlenmistir. Serum ve tiikiiriik OSI
diizeylerinde de en yiiksek degerler sigara igen periodontitisli bireylerde gozlenirken, en
diisiik degerler kontrol grubunda gozlenmistir. Serum ve tiikiiriik OSI bulgularimizi bir arada
degerlendirdigimizde, sistemik OSI’nin sigara ve periodontitis grubunda diger gruplara gére
fark gosterirken, lokal OSI de sadece kontrollere gore fark olmasi sigara ve periodontitisin

OSI’de lokale gore daha belirgin sistemik bir etki ortaya koydugunu gostermektedir. Sonug
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olarak, sigara ve periodontitisin OSI iizerindeki etkisinin sistemik diizeyde lokale gore daha

belirgin oldugunu diisiinmekteyiz.

Bulgularimiz, sigara kullanimi ve periodontitisteki sistemik ve lokal TAOK ve TOD
degerlerini inceledigimizde elde ettigimiz bulgulara paralellik gosterecek sekilde, sistemik ve

lokal OSI’nin de sigara ve periodontitis durumundan etkilendigini gdstermektedir.

OSI, TAOK ve TOD arasindaki oransal bir deger oldugu icin oksidan ve antioksidan
durumdan direkt olarak etkilenmektedir. Bulgularimiz, sistemik OSI’nin laboratuar
parametreleri lizerindeki etkisinin TAOK sonuglarina benzer oldugunu ve ayni sekilde sigara
ve periodontitis durumunda sadece sigara veya periodontitise gore daha belirgin bir oksidatif
stres meydana geldigini gdstermektedir. Tiikiiriik OSI degerlerimiz ise, tiikiirik TOD
bulgularimiz ile paralellik gostermektedir. OSI sigara ve/veya periodontitis gruplarinda
kontrollere gore artarken her ii¢ grup arasinda onemli fark bulunmamaktadir. Tiim bu

sonuglar, sistemik etkinin lokal etkiden daha belirgin oldugu diisiincemizi giiclendirmektedir.

OSI ile klinik parametreler arasindaki iliskileri degerlendirdigimizde, klinik parametreler ve
serum OSI arasinda istatistiksel olarak &nemli pozitif yonde zayif iliskiler bulundugunu
gozlerken, klinik parametreler ve tiikiiriik OSI arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi
bir iliski saptayamadik. Bu sonuglar, sistemik OSI bulgularinin lokal OSI’ye gére daha

belirgin oldugunu gosteren bulgularimiz ile uyumluluk gostermektedir.

Cok sayida sistemik hastalik ve durumun, lokal ve periferal OSI degerlerindeki artis ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Akbayram ve ark. (123) akut ve kronik immiin trombositopenik
purpurast olan hastalarda OSI’nin yiikseldigini bildirmislerdir. Oztirk ve ark. (273)
preeklemptik hamilelerde OSI’nin belirgin derecede yiikseldigini rapor etmislerdir. Alp ve
ark. (274) migren hastalarinin plazma OSI degerlerinin arttigin1 gdstermislerdir. Kavakli ve
ark. (275) karbonmonoksit zehirlenmesi gegirmekte olan bireylerin kan drneklerinde OSI
diizeylerinin yiikseldigini bildirmislerdir. Sigaranm OSI degerlerine etkisi iizerine yapilan bir
calismada, sigara dumanina maruz kalan pasif icici annelerde ve bebeklerinde, plazma OSI
degerlerinin oldukca yiikseldigi gézlenmistir (132). Bu arastirmalarin sonuglarinit géz oniine
aldigimizda, sistemik OSI’nin arttigini gosteren bulgularimiz, sigara ve periodontitis

tablosunda sistemik diizeyde daha énemli klinik sorunlar ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirdiigi
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icin, periodontitisli bireylerdeki OSI’nin degerlendirilebilmesi icin daha ileri ¢aligmalara

ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda ayn1 zamanda, sigara kullaniminda kontrollere gére serumda daha yiiksek TOD
ve OSI degerleri gozlerken, serum MDA diizeylerinin kontrollere gore istatistiksel olarak
degismedigini belirledik. Bununla birlikte, sigara kullaniminda tiikiiriik TOD, MDA ve OSI
degerleri kontrollere gore 6nemli derecede yiiksek idi. Nikotin ve oksidatif stres parametreleri
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalara bakildiginda, genel olarak ¢alismamizin bulgulariyla

benzer sekilde nikotinin oksidatif stresi indiikledigi goriilmektedir.

Yildiz ve ark. nikotinin yumurtalik hiicrelerinde GSH diizeyini diisiirdiigtinii, MDA ve LDH
diizeyini ise arttirdigin1 gostermislerdir (276). Nikotin metabolizmasi oksijen gerektirir ve
sitokrom p-450’nin mono-oksijenazlar1 tarafindan yonlendirilir. Nikotin tarafindan
indiiklenen maksimum oksidatif stres, fare beynindeki mitokondride gosterilmistir. Wetscher
ve ark. (277) farelerin homojenize pankreatik dokularinda, nikotin dozu ve LPO arasinda
pozitif korelasyon oldugunu ve nikotin tarafindan indiiklenen bu yanitin SOD ve katalaz
eklendiginde ortadan kalktigin1 gostermislerdir. Ayrica, Agnihotri ve ark. (162) sigara
kullanan periodontitisli bireylerin tlikiirik ve DOS’unda SOD enzim diizeylerinin
kullanmayanlara kiyasla belirgin derecede diistiiglinii ve bu diislislin sigara kullanim dozuyla

iliskili oldugunu bildirmislerdir.

Ancak nikotinin oksidatif stresi azaltma kapasitesi oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur.
Soto ve ark. (250) nikotin tedavisinin fare beynindeki mitokondriyal kesitlerde, 6-
hidroksidopamin oksidasyonuyla provake edilen lipid peroksidasyonunu azaltma kapasitesi
oldugu gostermislerdir. Linert ve ark. (278) ise, hem in vivo hem de in vitro olarak nikotin
tedavisinin ROT formasyonuna veya lipid peroksidasyonuna herhangi bir etkisi olmadiginm

gostermislerdir.

Guan ve ark. (247) yiiksek doz nikotinin oksidatif stresi stimule edip ndrotoksisiteyi
indiikleyebildigini, diisiik konsantrasyonlarin ise antioksidan gibi davranip noroprotektif
etkisinin olabilecegini bildirmislerdir. Caligsmalarda farkli sonuglar elde edilmesi, nikotinin
inflamasyondaki bifazik rolii nedeniyle, konsantrasyona ve hiicre tipine bagli olarak farkli

etkiler gostermesinden kaynaklanmaktadir.
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Kotinin, viicut sivilarindaki nikotinin major metaboliti olup, mevcut sigara kullaniminin veya
sigara dumanina ekspozun kesin bir indikatoriidiir (11). Kotininin, plazma yar1 émrii 10-30
saat arasinda degigsmektedir ve yart dmrii 30 dakika kadar olan nikotine gore ekstraseliiler
stvilardaki stabilitesi ve konsantrasyonu oldukga yiiksektir (252). Calismamiza katilan
bireylerin tiikiirik kotinin seviyeleri Olglilerek gergek sigara kullanim durumlar
belirlenmistir. Tiikriik kotinin diizeyleri sigara kullanan ve kullanmayan tiim bireylerde
Olclilmiis ve sigara kullanan periodontal olarak saglikli ve periodontitisli bireylerde yiiksek
diizeyde kotinin bulunurken, sigara kullanmayan bireylerde kotinin diizeyi hi¢ bir sekilde
saptanamamustir. Sigara kullanan bireylerdeki kotinin diizeyi ile klinik parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde korelasyonlar gbézlenmistir. Bu bulgular, sigaranin
klinik periodontal parametreler ilizerindeki olumsuz etkisini bir kez daha diger arastirma

sonuglarina benzer sekilde ortaya koymaktadir.

Bireylerin sigara kullanim aligkanligini veya c¢evresel sigara dumanina ekspozlarini
belirlemek amaciyla, nikotin veya kotinin, karboksihemoglobin, tiyosiyanat ve
karbonmonoksit gibi biyokimyasal belirtecler kullamlabilmektedir (256). Pojer ve ark. sigara
kullanan  bireyleri ~ kullanmayanlardan ~ ayirmada, kotinin  diizeyi  Ol¢limiiniin
karboksihemoglobin ve tiyosiyanatttan daha {istiin oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica yari

omrii ¢cok kisa oldugundan, nikotinin ideal bir belirte¢ olmadig1 bilinmektedir (256).

Kotinin diizeylerinin oksidatif stres parametreleri ile olan iliskisini inceledigimizde, kotinin
tiim sistemik TAOK, TOD, MDA diizeyleri ve OSI ile istatistiksel olarak énemli pozitif
korelasyonlar1 bulundugunu goérmekteyiz. Tiim bu sonuglar, sigaranin sadece klinik
periodontal parametreler lizerinde degil, oksidatif stres parametreleri lizerinde de etkili
oldugunu ve serum ve tiikiiriikkteki kotinin diizeyi arttik¢a oksidatif stresin dogru orantili

olarak arttigin1 gostermektedir.

Viicut sivilarindaki kotinin diizeyi ile periodontitis arasindaki iliskiyi vurgulayan sadece
birka¢ calisma bulunmaktadir. Yamamoto ve ark. (11) aktif ve pasif sigara kullanimi ile
periodontitis arasindaki iliskiyi tiikiiriik kotinin diizeyi {izerinden inceledikleri ¢caligsmalarinda,
tiikkiiriik kotinin diizeyinin periodontitis i¢in bagimsiz bir risk indikatorii olabilecegini

belirtmislerdir. Gonzalez ve ark. (279) serum kotinin diizeyinin periodontal atagman kaybinin
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siddetiyle pozitif iligkili oldugunu gostermislerdir. Chen ve ark. (280) ise, tiikiirik ve DOS

kotinin diizeylerinin periodontal klinik parametreler ile iliskili olmadigin1 bildirmislerdir.

Sigara kullanan bireylerin DOS’unda bulunan nikotin konsantrasyonu, plazmadakinin 300
kati kadardir. Bu durumun, nikotinin gingival kan akisim1 azaltmasiyla sonuglanmasi
beklenirken aktif sigara kullanimi sirasinda, gingival kan akiminin degismedigi veya arttigi,
lazer Doppler flowmetresi ile Olgtlilerek gosterilmistir (1). Bu durum sigaranin akut ve kronik
etkilerinin farkli oldugunu gostermektedir. Sigara kullaniminin birakilmasindan 3-5 giin sonra
gingival kan akist ile DOS akisinin ve sondlamada kanamanin arttigi rapor edilmistir (1).
Benzer sekilde deneysel gingivitiste, goriilebilir damarlarin, sigara kullananlarda

kullanmayanlara kiyasla daha az belirgin oldugu belirtilmistir (1).

Calismamizda sigara kullanan periodontitisli bireylerin Ki ve GI degerlerinin sigara
kullanmayan periodontitisli bireylerden daha diisik olusu bu bulgularla benzerlik
gostermektedir. Sigara kullanan bireylerde, periodontal atagman ve kemik kaybinin
kullanmayan bireylere kiyasla oldukga yiiksek oldugu ¢ok sayida ¢alismada gosterilmistir ve
bugiin i¢in bilinmektedir ki sigara kullanimi, bakteriyel plaktan sonra periodontal hastalik i¢in
en 6nemli modifiye edilebilir risk faktoriidiir. Calismamizin hem klinik hem de laboratuar

sonuglar1 bu ortak goriisle uyumludur.

Glincel caligmalar, sigaranin ¢esitli sistemik hastaliklar veya durumlar iizerindeki olumsuz
etkisinin sigara kullanim miktar1 ile dogru orantili olduguna isaret etmektedir (221, 228).
Bunun yani sira, sigaray1 birakan kisilerin hi¢ sigara kullanmayan bireylerdeki kadar olmasa
bile viicut fonksiyonlariin bir slire sonra normale dondiigli arastirmacilar tarafindan onemle
vurgulanmaktadir (1). Sigara kullanim siiresi ve dozunun arastirma sirasinda kayit altina
alimmasi, sigaranin olumsuz etkilerinin derecesini belirlemek acisindan 6nemlidir. Cogu
calismada, sigara kullanim miktarindaki degisiklikler, bireylerin sigara kullanim durumu
anket yapilarak Ol¢iilmiistiir (279). Ancak bildirilen sigara kullaniminin dogrulugu siklikla
sorgulanmalidir. Cilinkii genel kani, sigara kullananlarin kullandiklar1 sigara miktarin
kiictimsedikleri veya sigara kullanimini1 tamamiyle reddettikleri yoniindedir. Bunun yan sira,
giinimiizde pek ¢ok insan farkinda olmadan cevresel sigara dumanina maruz kalmaktadir.
Sigara ve oksidatif stres arasindaki iligskiyi incelen son ¢aligsmalar, sadece sigara kullanan

bireylerin degil ayn1 zamanda pasif igicilerde de oksidatif stresin arttifin1 gostermektedir (7,
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132). Tim bu neden ve sonuclardan dolayi, kisiler sigarayr birakma konusunda tesvik

edilmektedir.

Son yillarda, periodontitisin patogenezinde oksidatif stresin hangi asamada ve nasil rol
oynadig1 tam olarak bilinmese de, periodontal hasarda ve periodontitisin risk faktorleri
arasinda kabul edilen sigaranin patolojisinde oksidatif stresin onemli bir yeri oldugu
belirtilmektedir. Calismamizda sigara kullaniminin, periodontitise bagli meydana gelen
oksidatif hasar iizerindeki ilave etkisini saptayabilmek amaci ile sigara icen periodontitisli
bireylerde TAOK, TOD, MDA diizeyleri ve OSI incelenmistir. Bizim bulgularimiza gére,
sigara kullanim1 ve/veya kronik periodontitis tablosu sistemik ve lokal TAOK’ u azaltirken,
TOD, MDA ve OSi’de artisa neden olmaktadir. Ozetle, sigaranin sistemik ve lokal oksidatif
stres parametrelerinde en az periodontitis kadar etkili oldugunu ve sigaraya bagli meydana
gelen oksidatif stresin, periodontitisin patolojisinde onemli bir rol oynayabilecegini
diistinmekteyiz. Oksidatif stresin sigara ve/veya periodontitisteki yerinin anlagilmasi, sigara
ile periodontitis arasindaki iliskinin patojenik mekanizmalarin1 aydinlatma ve tedavi

yaklagimlar1 agisindan ¢ok yararli olabilir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Tez calismamizin sonuglarin1 degerlendirdigimizde;

1. Serum TAOK, sigara kullanan periodontitisli grupta diger gruplara gore, sigara ve

periodontitis gruplarinda kontrollere gore onemli derecede diisiik bulunmustur.

2. Tiikiirik TAOK, sigara kullanan periodontitisli grupta diger gruplara gore dnemli derecede

diisiik iken, diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.

3. Serum ve tiikiiriik TOD degerleri sigara ve/veya periodontitis gruplarinda kontrollere gore
onemli derecede yiiksek iken, diger gruplar arasi tiim karsilastirmalarda onemli bir fark

bulunamamastir.

4. Serum MDA degerleri sadece S+P+ grubunda kontrollere gore onemli derecede yiiksek

iken, diger gruplar arasi tiim karsilastirmalarda 6nemli bir fark bulunmamustir.

5. Tiikiirik MDA, S+P+ grubunda diger gruplara gére, S-P+ ve S+P- gruplarinda kontrollere

gore onemli derecede yliksek bulunmustur.

6. Serum OSI, S+P+ grubunda diger gruplara gore, S-P+ ve S+P- gruplarinda kontrollere

gore onemli derecede yliksek bulunmustur.

7. Tiikiiriik OSI, sigara ve/veya periodontitis gruplarinda kontrollere gore énemli derecede

yiiksek iken, diger gruplar arasi tiim karsilastirmalarda 6nemli bir fark bulunmamastir.
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8. Sigara gruplarinin [ (S+P+), (S+P-)] tiikiiriik kotinin degerlerinin, sigara igcmeyen gruplara

[ (S-P-), (S-P-; kontrol)] gore istatistiksel olarak 6nemli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Ozetle, sigaranin sistemik ve lokal oksidatif stres parametrelerinde en az periodontitis kadar
etkili oldugunu ve sigaraya bagli meydana gelen oksidatif stresin, periodontitisin patolojisinde
onemli bir rol oynayabilecegini diisinmekteyiz. Oksidatif stresin sigara ve/veya
periodontitisteki yerinin anlasilmasi, sigara ile periodontitis arasindaki iligskinin patojenik

mekanizmalarini aydinlatma ve tedavi yaklagimlari agisindan ¢ok yararli olabilir.



7. OZET

AMAC

Bu calismanin amaci; kronik periodontitisli bireylerde sigara kullaniminin, sistemik ve lokal
total antioksidan kapasite (TAOK), total oksidatif durum (TOD), malondialdehit (MDA)
diizeyleri ve oksidatif stres indeksi (OSI) iizerindeki etkisini incelemektir.

MATERYAL ve METOD

Calismaya 72 kronik periodontitisli [ 38 sigara kullanan (S+P+), 34 sigara kullanmayan
(S-P+)] ve 54 periodontal olarak saglikli [ 28 sigara kullanan (S+P-), 26 sigara kullanmayan
(S-P-; kontrol)] birey dahil edildi. Klinik 6l¢iimleri ve dérneklemleri takiben kotinin, TAOK,
TOD, MDA diizeyleri 6lgiildii. OSI, [(TOD/TAOK) x100] formiilii ile hesaplandi ve elde
edilen veriler istatistiksel olarak analiz edildi.

BULGULAR

Sigara kullanim1 ve periodontitiste serum ve tiikiirik TAOK diizeylerinin azaldigi, TOD,
MDA diizeyleri ve OSI’nin arttig1 belirlendi. En diisik TAOK ve en yiiksek TOD, MDA
diizeyleri ve OSI’nin S+P+ grubunda, en yiiksek TAOK ve en diisiik TOD, MDA ve OSI
degerlerinin kontrollerde oldugu gézlendi (p<0.05). Oksidatif stresin analizinde, sigaranin
sistemik ve lokal etkisinin periodontitise gore daha belirgin oldugu, ancak sigara (S+P-) ve
periodontitis (S-P+) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark olmadigi saptandi
(p>0.05). Tiim gruplarda, klinik parametreler ve oksidatif stres parametreleri arasinda 6nemli
pozitif ve negatif korelasyonlar tespit edildi (p<0.05).

TARTISMA

Sigara kullanim1 ve/veya kronik periodontitis tablosu sistemik ve lokal TAOK’ u azaltirken,
TOD, MDA ve OSI’de artisa neden olmaktadir. Calismamizin bulgulari, sigaranin sistemik ve
lokal oksidatif stres parametrelerinde en az periodontitis kadar etkili oldugunu ve sigaraya
bagli meydana gelen oksidatif stresin, periodontitisin patolojisinde Onemli bir rol
oynayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Periodontitis, Sigara, Total Antioksidan Kapasite, Total
Oksidatif Durum, Malondialdehit, Oksidatif Stres Indeksi, 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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