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OZET

Sigara Icen ve igmeyen Kronik Periodontitisli ve Periodontal Acidan Saghkh
Bireylerin Diseti Olugu Sivis, Tiikiiriik ve Disetinden Alinan Orneklerde
Melatonin, Myeloperoksidaz, 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine,

Is1 sok proteinleri 60-70 Degerlerinin Karsilastirmah Olarak incelenmesi

Amac: Bu ¢alismanin amaci; kronik periodontitisli ve periodontal agidan saglikli
bireylerin DOS, tiikiiriik ve disetinden alinan numunelerde sigaranin MLT, MPO,
8-OHdG ve HSP 60-70 diizeyleri {izerine muhtemel etkilerinin degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metot: Calisma protokolii geregi her biri 15 katilimcidan olusan 4
grup olusturuldu; periodontal olarak saglikli ve sigara icemeyen grup (P-S-), periodontal
olarak saglikli ve sigara igen grup (P-S+), kronik periodontitisli ve sigara igmeyen grup
(P+S-) ile kronik periodontitisli ve sigara icen grup (P+S+). DOS, tiikiiriik ve diseti
ornekleri alinmadan o6nce klinik periodontal parametreler kaydedildi. MLT, MPO,
8-OHdG, HSP 60-70 diizeyleri biyokimyasal ve histopatolojik olarak 6lgiildii.

Bulgular: En yiiksek MPO, 8-OHdG, HSP 60-70 diizeyleri ile en diisik MLT
diizeyleri (P+S+) grubunda tespit edildi. En yiiksek MLT diizeyi ise (P-S-) grubunda
gozlendi. Sigara kullanimi ve kronik periodontitisin biyokimyasal ve histopatolojik
parametreleri benzer sekilde etkiledigi tespit edildi.

Sonug¢: KP’nin oksidatif stres ile iliskili parametrelerde anlamli diizeyde farklilik
olusturdugu gozlendi. Sigara kullaniminin genel olarak periodontal saglikli bireylerde
parametrelerde belirgin bir degisime yol actigi, periodontitisli gruplarda ise bu
degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii. Bulgularimiz, sigara igmenin
periodontal hastaliklarin patogenezinde rol alan oksitatif parametreleri olumsuz yonde
etkileyerek periodontitis gelisiminde rol oynayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Is1 sok proteinleri 60-70, kronik periodontitis, melatonin,

myeloperoksidaz, oksitatif stress, sigara, 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine.



ABSTRACT

Comparative Analysis of Melatonin, Myeloperoxidase,
8-hydroxy-2'-deoxyguanosine, Heat Shock Proteins 60-70 in samples taken from
the gingival clevicular fluid, saliva and gingival tissue of smoker and nonsmoker

chronic periodontitis patients and periodontally healthy individuals.

Aim: It was aimed in this study to evaluate the possible effects of smoking on
the levels of MLT, MPO, 8-OHdG, HSP 60-70 in samples in samples taken from the
gingival cavity fluid (GCF), saliva and gingival tissue in healthy individuals and chronic
periodontitis patients.

Material and Method: 4 groups of 15 applicants were formed in accordance
with the research protocole as follows; periodontally healthy nonsmokers (P-S-),
periodontally healthy smokers (P-S+), nonsmoker periodontitis patients (P+S-) and
smoker periodontitis patients (P+S+). Clinical periodontal parameters were recorded
before taking the GCF, saliva and gingiva samples. MLT, MPO, 8-OHdG and HSP 60-
70 levels were measured biochemically and histopathologically.

Results: The highest MPO, 8-OHDG, HSP 60-70 levels and the lowest
melatonin levels were recorded in the (P+S+) group. The highest MLT levels were
measured in the (P-S-) group. It was found that smoking and chronic periodontitis have
similar effects on the biochemical and histopathological parameters.

Discussion: Chronic periodontitis causes a significant difference on the
parameters connected with oxidative stress. For periodontally healthy applicants,
smoking leads to statistically significant changes on the parameters in general; while the
change was found insignificant in the groups with periodontitis patients. Findings of this
study reveal the role of smoking on the development of periodontitis, due to negatively
affecting the parameters linked to oxidative stress, that are crucial in the patogenesis of
periodontal diseases.

Key Words: Chronic periodontitis, heat shock proteins 60-70, melatonin,

myeloperoksidaz, smoking, 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine.
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1. GIRIS

Periodontitis, bakterilerin etkileri sonucunda disetinde baslayan iltihabi olayin
disi destekleyen dokulara yayilarak diseti fibrillerinin yikimi, alveoler kemigin
rezorbsiyonu ve sonrasinda da dis kayiplari ile sonuglanabilen aktif ve pasif donemler
ile devirsel seyreden, kronik, enflamatuar bir hastaliktir.' Kronik periodontitis (KP) ise
gingivitis ile bagslayan ve tedavi edilmedigi takdirde hastaligin ilerlemesi sonucu
atagman ve alveoler kemik kaybiyla karakterize, yavas seyreden periodontitis
tablosudur.? KP, periodontitislerin en yaygmn formudur.® Periodontal hastaliklardaki
doku kaybina biiyiikk oranda monosit, lenfosit, fibroblast ve diger konak hiicrelerinin
aktivasyonu ile gelisen konak doku cevabi yol agar. Hastalik, ¢evresel faktorlerin etkisi
altindadir ve bu faktérlerin en énemlilerinden bir tanesi sigara kullanimidur.*

Yapilan ¢aligmalarda, sigara igen kisilerde hi¢ sigara igmeyenlere gore 5-7 Kat
daha fazla oranda siddetli periodontitis gelisme olasiligi bulundugu ve siddetli
periodontal hastaliga sahip bireylerin biiyilk ¢ogunlugunun aynm1 zamanda sigara
kullanan kisilerden olustugu gosterilmistir.” Yapilan diger ¢alismalar da sigara icen
bireylerde; artmis ortalama sondalama derinligi, sondalama derinligi yiiksek olan daha
fazla bolge sayisi, daha fazla diseti ¢ekilme miktari bulundugunu ve dolayisiyla
hastaligin daha siddetli ve yaygin oldugunu ortaya koymustur.ﬁ’ " Yine sigara icen ve
igmeyen gruplar karsilagtirildiginda, sigara igen grupta furkasyon problemlerinin, kemik
kaybinin, molar dis kayb1 ve vertikal defekt sayisinin daha fazla oldugu gozlenmistir.
Sigara icenler ve igmeyenlerin kemik yapis1 incelendiginde, sigara igen grupta azalmis
kemik mineral icerigi tespit edilmistir.® ° Giinde on adetten az sigara kullananlarda
kemik kalitesinin %17.6, daha fazla kullananlarda ise kemik kalitesinin %37.9 oraninda

azaldig gézlenmistir.10



Sigara dumani igerisindeki serbest radikaller Deoksiribo Niikleik Asit-
Ribo Niikleik Asit (DNA-RNA) hasari, lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve
hatta hiicre apoptozisi ile oksidatif hasara yol agmaktadir. Klinik ¢alismalarda, protein,
lipid ve DNA’daki serbest radikal aracili hasarin sigara kullanimiyla arttigi
gosterilmistir.™ 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG), reaktif oksijen tiirleri (ROT)
kaynakl1 oksidatif DNA hasarinin en yaygin iiriiniidiir."® Asir1 fiziksel egzersiz, sigara
ve alkol kullanimi durumlarinda oksidatif stresin artisina bagl olarak viicut sivilarinda
8-OHdG seviyesi de yﬁkselir.lg‘ 4 Periodontitiste artan bu doku yikim iriiniiniin
seviyesi, periodontal tedavi sonrasinda enflamasyonun  giderilmesi ve
periodontopatolojik bakterilerin sayisinda azalma ile birlikte diismektedir.'®

Myeloperoksidaz (MPO); monosit ve polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)
hiicrelerinde ve memeli nétrofillerinin azurofilik graniillerinde yer alan, fagosite edilmis
bakterilerin dldiiriilmesinde rol alan, klorin iceren antimikrobiyal 6zelligi olan bir
enzimdir. Hastalikli bdlgelerde dokulardaki ndtrofil infiltrasyonu sonucu MPO
seviyesiyle birlikte; buna bagl hipokloroz asit (HOCI) ve diger ROT nin lokal iiretimi
sonucunda oksidadif yiik ve doku hasar1 artmlstlr.16 Yapilan ¢aligmalarda periodontal
hastalikli ve saglikli bolgeden alinan diseti olugu sivisi (DOS) ve diseti dokusu
ornekleri incelendiginde hastalikli grupta daha yiiksek bir MPO diizeyi bulunmustur.’

Melatonin (MLT), memelilerde baslica beyinde serebral yarikiireler arasindaki
pineal bezden ve ayrica over, lens, kemik iligi hiicreleri ile safra ve gastrointestinal
sistemden sentezlenip salgilanabilen, kan dolagimina katildiktan sonra tiikiirtige diflize
olabilen bir hormondur.*® MLT nin, enflamatuar durum ve oksidatif hasara karsi koyan
giiclii antioksidan etkileri vardir.* MLT ayrica agiz kavitesinde immiinomodiilator,
kemik formasyonunu destekleyici ve tip 1 kollajenin proliferasyonu ve sentezini stimiile

ederek fonksiyon gormektedir.?’ Buna ek olarak, MLT metal baglanma kapasitesi,



Ozellikle periodontal hastalikla iliskili olan gram-negatif mikroorganizmalarin in vitro
olarak biliyiimelerini inhibe eder.’® Yapilan caligmalarda periodontitis hastalarinda
tikiiriik, serum ve diseti olugundaki MLT seviyeleri saglikli kontrol grubuna oranla
daha diisiik bulunmustur.21

Isi soku proteinleri (HSP) proteinlerin baglanmasi, translokasyonu, protein
komplekslerinin toplanmasit ve dagilmasinda oynadiklar1 rol sebebiyle molekiiler
saperon olarak adlandirilirlar. Stres nedeniyle denatiire olan proteinleri yapisarak stabil
hale getirirler. Yanhs baglanmis veya olgunlasmamis polipeptidlerin agregasyonunu
engellerler. HSP sentezi bakteriyel ve viral enfeksiyon, enflamasyon, ortam 1sisindaki
ani degisiklik, agir metal, toksin, oksidaz, pH, ultraviyole, etanol ve ilaglar gibi
kimyasal faktorler, bliylime faktorlerinde eksiklik, hormonal dengesizlik, bazi
sitokinler, kanser gelisimi, alkol ve nikotin kullanimi vb. durumlar tarafindan
olusturulan oksidatif stres varliginda prokaryotik ve okaryotik hiicreleri korumak i¢in
artar. HSP normal fizyolojik sartlarda hiicresel dengenin devaminin saglanmasinda ve
hiicrenin bazal metabolik c¢alismasina yardimda, stres altinda ise hiicre hasarinin
engellenmesinde 6nemli rol oynarlar. Hiicresel diizeyde strese cevaptan baslica sorumlu
olan ise HSP’lerdir.?*?*

Calismamizin amaci; sigara kullanan ve kullanmayan, KP tanisi konulan ve
periodontal agidan saglikli bireylerden alinan tiikiiriik 6rneklerinde MLT ve 8-OHDG,
DOS o6rneklerinde  MPO seviyelerinin; enfeksiyon alanindaki durumu dogrudan
yansitabilmesi, sigara dumani nedeniyle hem sistemik yolla etkilenmesi hem de
dogrudan temas eden doku olmasi sebebiyle diseti dokusundan alinan numunelerde
HSP60-70 ve MPO seviyelerinin sigara kullaniminin etkisini goz Oniline alarak

incelenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Periodontitis

Periodontitis, periodontopatojen bakteriler ile konak doku arasindaki etkilesim
sonucu baslayan iltihabi olayin disi destekleyen dokulara yayilarak diseti fibrillerinin
yikimi, alveoler kemigin rezorbsiyonu ve sonrasinda da dis kayiplari ile sonuglanabilen
aktif ve pasif donemler ile devirsel seyreden, kronik, enflamatuar, bir hastaliktir.!
Periodontal hastaliklarin etiyolojisinde ana faktor mikrobiyal dental plak ve tirtinleri
olmakla birlikte; genetik faktorler, ¢esitli sistemik hastaliklar, defektif restorasyonlar,
diyabet, beslenme, stres, notrofil disfonksiyonu, immunolojik bozukluklar, spesifik
granulomatoz enfeksiyonlari, hamilelik ve diabet gibi bazi endokrin degisimler ile
sigara vb. kullanim1 gibi aliskanliklar hastaligin baslamasi ve ilerlemesinde etkili
olmaktadir. Mikrobiyal dental plak tek basina hastaligin patogenezini aciklamada
yetersizdir. Hastaligin gelisebilmesi ve ilerleyebilmesi i¢in bakteriler ile konak savunma
mekanizmalar1 arasinda bazi etkilesimlerin olmasi gereklidir. Bakteriyel iiriinler ya
dogrudan; ya da enflamatuvar cevap olusturarak dolayli yoldan dokularda hasar
olusturabilirler. Iltihabi cevap sonucu gergeklesen doku kaybi, savunma ve tamir
mekanizmalarinin yetersiz kaldig1 durumlarda ortaya ¢ikmaktadir.> %> ®

Periodontitiste Kklinik olarak; gingival dokularda enflamasyon renk ve doku
degisimleri (sislik ve kizariklik), givgival oluk ve periodontal cebin sondlanmasinda
kanamaya egilim artis1, cep olusumu, alveoler kemik kayb1 ve periodontal ligamentte
yikim goriilmektedir. Hastaligin ilerlemesiyle dislerde mobilite hatta patolojik
migrasyonlar gbriilebilir.® ® Periodonsiyumda kollojen yapida ve alveoler kemikteki
yikim ile birlesim epitelinin dis ylizeyi boyunca apikale dogru go¢ etmesiyle olusan
patolojik diseti cebi, temizlenmesi zor alanlar olusturarak mikroorganizmalarin ¢ogalma

ve gelisimi i¢in ideal bir ortam olusturur.25 Normal oral florada az miktarda bulunan



gram negatif fakiiltatif anaerobik bakteriler periodontal hastalikla birlikte temel olarak
bulunurlar. Porphyromonas gingivalis (Pg), Prevotella intermedia (Pi), Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa), Fusobacterium nucleatum (Fn), Treponema denticola
(Td) ve Eikonela tiirleri patojenik kapasiteleri ve periodontal hastalik durumlarinda
sayilarindaki artis nedeniyle dikkat cekerler.?® Periodontitisin histopatolojik bulgulari
ise cep epitelinde yogun PMNL varligi, makrofaj, lenfosit ve plazma hiicrelerinden
zengin iltihabi hiicre toplulugunun gozlenmesi olarak dzetlenebilir.’

American Academy of Periodontology tarafindan belirlenen en son
siiflandirmaya gore periodontal hastaliklar:

1. Gingival hastaliklar

2. Kronik periodontitis

3. Agresif periodontitis

4. Sistemik hastaliklarin bulgusu olarak periodontitisler

5. Nekrotizan periodontal hastaliklar

6. Periodonsiyumun apseleri

7. Endodontik lezyonlarla iliskili periodontitisler

8. Gelisimsel veya edinsel deformiteler ve durumlar

2.1.1. Kronik Periodontitis

Gingivitis ile baslayan ve tedavi edilmedigi takdirde hastaligin ilerlemesi sonucu
atagsman ve alveoler kemik kaybiyla karakterize kronik iltihabi bir hastalik olan KP,
periodontitislerin en yaygin formudur. Klinik olarak; disetinde renk degisikligi,
stiplinglerin azalmas1 / kaybolmasi, keskin olmayan yuvarlak hatli diseti kenari, spontan
veya kolayca diseti kanamasi gérﬁlﬁr.3 Cesitli derinliklerde periodontal cepler; yatay ve
dikey yonde kemik kaybi, buna bagl olarak mobilite gézlenir. Lokalize, kiint ve bazen

ceneye yayilan agr1 nadir rastlanan bir belirtidir. Aciga ¢ikmis kok ylizeyinde sicaga



veya soguga karsi hassasiyet veya cliriikk varliginda agr sikayetleri olabilir. Periodontal
apse durumunda akut agr1 ortaya ¢ikar. Disetinde 6dem ve kasint1 hissi olabilir. Kemik
kayb1 radyografik olarak da tespit edilebilir.” ilerleme hizi; vakadan vakaya, ayn1 vaka
da ise donemden doneme ve hatta ayni vakada bolgeden bolgeye oldukga degiskenlik
gosterebilmesine ragmen hastalik genellikle yavas seyirlidir, prevalansi ve siklig1 yasla
artmaktadir. Bu periodontitis tiirlinde, cinsiyet ayrimi1 bulunmamaktadir. Epidemiyolojik
calismalarda toplumun % 80-90’inda gecirilmis veya aktif periodontitis goriildigi
bildirilmektedir.'> ** Periodontal hastaligin aktif olarak tespit edildigi bélgelerde; plak
birikiminin fazla oldugu ve biriken plagin uzaklastirilmasinin giic oldugu rapor
edilmistir.*

KP, etkiledigi bolgenin biiyiikliigiine bagh olarak lokalize ve generalize olmak
tizere iki grupta tanimlanir. Etkilenmis dislerin sayis1 tiim dislere oranla %30’dan az ise
lokalize; %30’dan fazla ise generalizedir.> ® Ancak bazi bolgeler diger bolgelere
nispeten daha fazla etkilenebilir. Ornegin plak kontroliiniin giic oldugu bolgelerde
hastaligin siddeti artar. Hastalik genellikle generalize seyirlidir. Lokalize ve generalize
tipleri kendi i¢inde {i¢ alt gruba ayrilir; klinik atasman kayb1 1-2 mm arasinda ise hafif,
3-4 mm. arasinda ise orta, 5 mm’den fazla ise siddetli olarak isimlendirilir.?

Asagida KP’nin temel 6zellikleri ve karakteristigi 6zetlenmistir 13

1. Genelde yetiskinlerde fakat ¢ocuklarda ve genclerde de olusabilmektedir.

2. Yikimin miktari lokal faktorlerin varligr ile iligkilidir.

3. Subgingival distasi siklikla bulunmaktadir.

4. Cesitli mikrobiyal 6rneklerle iliskilidir.

5. Ilerleme yavastir fakat hizli bir yikima neden olan periyotlar goriilebilir.

6. Lokal predispozan faktorler ile iliskili olabilir.

7. Sistemik hastaliklarla iligkili olabilmektedir.



8. Sigara ve emasyonel stres gibi faktorler etkili olabilmektedir.

2.1.2. Kronik Periodontitis Patogenezi

Periodontal  hastaliklar ~ multifaktoriyel  enfeksiyonlardir; ve  etken
mikroorganizmalardan bazilar1 farkli periodontitis tiplerinde veya aktif donemlerde 6n
plana ¢iksalar ve primer etiyolojik faktor olsalar da, herhangi biri tek basina periodontal
hastaliklardan sorumlu degildir. Periodontal hastaliklarda doku yikimi birbirleriyle
iliskili c¢esitli mekanizmalar sonucunda gerceklesir. Bakteri ve bakteri iirlinlerinin
proteolitik enzimlerle meydana getirdigi direkt doku yikimiyla birlikte, toksin ve
lipopolisakkarit gibi patojen iirlinlerin yardimiyla yikici enzim salgilayan konak hiicre
gruplarini1 uyararak veya immun cevabi tetikleyerek lenfosit ve makrofajlarin sitokin

salgilamas1 sonucu indirekt yikim mevcuttur.'* *°

Konak yaniti, akut inflamatuar
hiicrelerin (noétrofillerin) antimikrobiyal aktiviteleri ve kronik inflamatuar hiicrelerin
(monositler, makrofajlar ve lenfositler) adaptif aktivitelerinden olusur. Konagin
periodontal hastaliga yatkinlig biiyiik oranda genetik faktorlerce belirlenmektedir.'® ¥’
Periodontal hastalia yatkinlig1 etkileyebilecek en Onemli ¢evresel faktor
supragingival plaktir. Supragingival plagin uzaklastirilmasi ile gingivitiste azalma
gozlendigi rapor edilmistir.™® Bakteriyel dental plagin igerigi supra ve subgingival
alanlarda farklilik gostermektedir. Hastalikli subgingival bolgeden alinan plak
mikroskobik olarak incelendiginde %90 oraninda anaerobik, %75 oraninda gram negatif
bakteri tiirleri saptanmustir.”® Plak igerisinde kolonize olan P.g, Tannerella forsyhia (Tf),
Campylobacter rectus, F.n, P.i, A.a, peptostreptococus, T.d ve spiroketler onemli
periodontopatojenler olarak bilinmektedir. Bu bakteriler konak dokuya invazyon,

kolonizasyon ve doku yikimini artirabilmelerini saglayan kendilerine 6zgii viriilans

faktorlere sahiptirler.19
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Sekil 2.1. Periodontal hastalik mekanizmasi’
Patojen mikroorganizmalar florada baskin hale gelmeye Dbasladiginda

kompleman sistem devreye girer. Kompleman sistemin yetersiz kaldigi durumlarda
periodontal enfeksiyon bolgesine PMNL gogii olur. Enfeksiydz ajanlara karsit konak
fagositik hiicre sisteminde polimorf niiveli 16kositler (PNL) ve nétrofiller savunma
hattinin ilk sirasinda yer alirlar. PNL’ler nonspesifik fagositlerdir. Periferal dolasimdaki
tiim 16kositlerin % 90’m1 nétrofiller olusturur.'® Klinik olarak normal disetinde az
sayida olsa da, diseti olugunda nétrofiller goriiliir. Lokosit adezyon yetmezligi
sendromu gibi 16kosit fonksiyonlarinin bozuldugu hastaliklarda periodontal yikim ¢ok
daha hizli ve siddetli gergeklesir.21

Mikroorganizmanin eliminasyonu i¢in, notrofilin mikroorganizmayi tanimasi ve
ona tutunmasi gerekir. Bakterilerin opsonizasyonu tutunmanin daha basarili olmasini
saglar. En etkin ve en 1yi bilinen opsoninler; antikorlar ve kompleman sisteminin (C3b)
fragmanidir. Tutunmay1 takiben mikroorganizmalar membran kapli fagositik molekiil

olusturacak yutulurlar. Mikroorganizmalara kars1t primer, sekonder, tersiyer ve



replenishsome olarak siniflandirilmis gesitli stoplazmik graniillerle savasirlar. Primer
(Azurofilik) graniiller: lizozomlar, MPO, katyonik proteinler ve notral proteinazlari
igerirler. Sekonder (Spesifik) graniiller: laktoferrin ve vitamin B12 baglayici protein ile
olusurlar. Tersiyer graniiller: stimulasyona bir cevap olarak dokulara saliverilirler.
Replenishsome: C3bi reseptorleri, sitokrom b, alkalen fosfatazdir.?’

Periodontal bolgede mikroorganizmalar tarafindan iretilen, birlesim epiteli
boyunca difiizyon gosterebilen ve dokular i¢in toksik olan biitirik ve propionik asit gibi
yag asitleri, 10kositler i¢in gii¢lii kemoatraktan olan N-formil-metiyonil-16sil-fenilalanin
tip peptidler ve lipopolisakkarit gibi metabolitlere karsi periodontal dokular cevap
olusturur.?? Bu metabolitler baglant1 epitelindeki hiicreleri uyararak; interlokin-8 (IL-8),
timor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin 1 beta (IL-1p), prostaglandin E2 (PGE2)
ve matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi enflamatuvar medyatorlerin salinimina yol
acar. Salinan IL-8 nétrofilleri harekete gecirir. Daha sonra monositler nétrofillerin
gorevini devralir. Aktive olan makrofajlar; IL-18, IL-1 reseptor antagonisti, IL-6, IL-10,
IL-12, TNF-a, PGE2, MMP’ler ve interferon gama (IFN-y) gibi enflamatuvar
mediatorleri tiretir. Enflamasyonun ileri evrelerinde lenfositler baskin hale gelir.28

Periodontal hastalik patogenezinde reaksiyonlar su sekilde siralanabilir:

e Periodontal ceplerde patojen bakterilerin ¢ogalmasi

e Kii¢iik kan damarlarinda vaskulit olusumu

e Bakteriler ve bakteri iirlinlerinin -6zellikle lipopolisakaritler (LPS)- baglanti

ve cep epitelini asarak bag dokusu ve kan damarlarina erisimi

e Kan ve serumun biitiin komponentleri bag dokusuna ge¢mesi

e Dokuda B- ve T-lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlarin artis

e LPS’nin, monositler ve makrofajlari etkileyerek, hiicrelerden ¢ok miktarda

IL-1, TNF-a, PGE; ve matrix metalloproteinase sentezi



e IL-1, TNF-a, ve PGE; salinimi sonucu kemik rezorpsiyonu

e Matrix metalloproteinase etkisi ile kollajen bag dokusunu bozulmaya

baslamasi

e Bag dokusu harabiyeti ve kemik metabolizmasinin bozulmasi sonucu,

hastaligin klinik belirtilerinin ortaya ¢ikis1
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Sekil 2.2. Periodontal hastalik patogenezi®

Periodontal hastaliklardaki doku kaybina biiylik oranda monosit, lenfosit,

fibroblast ve diger konak hiicrelerinin aktivasyonuna karsi gelisen konak dokularin
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cevabi yol agar. Ancak, hastalifin siddeti ve ilerleme hizinin bireyden bireye farklilik
gostermesi  konak cevabindaki farklara baglanmaktadir. Farkli bireylerde ayni
uyaranlara kars1 birbirinden farkli tepkiler ve dolayisiyla farkli klinik goriiniimler ortaya
cikabilmektedir. Konak cevabmi pek cok genetik, g¢evresel ve kazanilmis faktor
etkileyebilir.® ** Bu edinilmis, ¢evresel faktorlerin en énemlilerinden bir tanesi sigara
kullanimidar.

2.2. Sigara

Tiitlin, milattan 6nce 6000 yillarindan giiniimiize degin insanlar tarafindan keyif
verici 6zelligi sebebiyle kullanilmaktadir. Igeriinde yaklasik 4000 adet kimyasal
madde bulunan sigara, puro ve nargiledeki en zararli kimyasallar nikotin ve katrandir.
Bunlarin 2000 tanesi insan viicudu i¢in zehirli; 55 tanesinin ise kanser yapici oldugu
bilinmektedir.** Bu maddeler; DNA yapisini, gen ekspresyonunu bozabilir. Hiicre
icerisinde proteinlere baglanarak yapilarii bozabilir, hiicre lipitlerinde degisime yol
acabilir. Toksik maddeler viicutta bir¢ok hiicresel elementle etkilesime girebilir; ve
bireyin hastaliga yatkinligini artirabilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin tahminlerine
gore diinyada yaklasik 1 milyar erkek, 250 milyon da kadin sigara igicisi vardir.

Tiirkiye’de yaklagik 30 milyon kisinin sigara i¢tigi tahmin edilmektedir.**
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Sekil 2.3. Tiirkiye’de sigara igme oranlari
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2.2.1. Sigara ve Periodontal Hastalhik

Risk faktorii, bireyin davraniglar1 ve yasam tarzi, ¢evresel ve genetik faktorleri
icerip belirli bir hastalifin baslamasinda, seyrinde etkili olup; konagi hastaliga yatkin
hale getiren bir etken olarak tanimlanabilir. Sigara kullanimi kazanilmis risk faktorleri
arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Sigara kullanimi ve periodontal hastalik arasindaki
iliski epidemiyolojik ve klinik olarak arastirilmis; sigaranin periodontal sagligir negatif
yonde etkiledigi, klinik atagsman seviyesi ve alveol kemik kaybi ile dlgiilen periodontal
yikimin sigara kullanimi ile birlikte 2-8 kat arttig1 ortaya cikmustir.*® Atagman
kaybmin siddetinin giinde 1 sigara i¢ildiginde %0.5, 10 sigara igildiginde %5 ve 20
sigara i¢ildiginde %10 arttig1 bulunmustur.36 Yapilan ¢aligmalarda, sigara igen kisilerde
hi¢ sigara icmeyenlere gore 5-7 kat daha fazla oranda, siddetli periodontitis gelisme
olasiligi bulundugu ve siddetli periodontal hastaliga sahip bireylerin biiyiik
cogunlugunun ayn1 zamanda sigara kullanan kisilerden olustugu géis‘[erilmistir.37

Yapilan diger ¢alismalar sigara igen bireylerde; daha fazla ortalama agiz ici
sondalama derinligi, sondalama derinligi yiiksek olan daha fazla bdolge sayisi, daha
fazla diseti ¢ekilme miktar1 bulundugunu ve dolayisiyla hastaligin daha siddetli ve

yaygin oldugunu ortaya kOymustur,32' 38, 39

Yine sigara igen ve igmeyen gruplar
kiyaslandiginda, sigara i¢en grupta furkasyon problemlerinin, kemik kaybinin, molar dis
kayb1 ve vertikal defekt sayisinin daha fazla oldugu gézlenmistir.40' 4 Sigara igenler ve
hi¢ igmeyenlerin kemik yapisi incelendiginde, sigara i¢cen grupta azalmis kemik mineral
icerigi tespit edilmistir.* Giinde on adetten az sigara kullananlarda kemik kalitesinin
%17.6, daha fazla kullananlarda ise kemik Kkalitesinin %37.9 oraninda azaldigi
izlenmistir.*® Literatiirler incelendiginde nikotinin periodontal dokular iizerindeki

olumsuz etkileri anlasilmaktadir. Diseti fibroblast kiiltiirline diisiik dozda nikotin

uygulandiginda, Tip-1 kollajen tiretimlerinin azaldig1 ve kollajenaz aktivitesinin arttigs;
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yiiksek dozlarda (10-75ug/ml) ise nikotinin fibroblastlar i¢in toksik etki gosterdigi,
nikotin uygulandiginda yara bolgesine hiicre gociiniin %50 oraninda azaldigi, sert ve
yumusak doku revaskularizasyonu etkileyerek yara iyilesmesine olumsuz etki ettigi
g('jsterilmistir.44 Kiiltiir ortaminda nikotine maruz birakilmis gingival fibroblastlar ve
keratinositlerin yiiksek oranda proenflamatuvar sitokinlerden IL-1 ve IL-6 iirettikleri

gézlenmistir.45

YEREL ETKI
* Periferal vasokonstriksiyon

Lokal iskemi

SISTEMIK ETKI
* Immiin sistemde zayiflama,

Ig G ve Ig A da szalma

PMM de azalma

Kemotaksis ve fagositozis de azaln

* Oksidatif streste artis

P. gingivalis {LPS) / l

T. forsytia

Patojenik mikroorganizmalarda artig

* Enflamatuar volun aktivasyonu

\ 7/

Periodontal Hastalik

THF-w, IL- 15, IL-6 salmirm

Sekil 2.4. Sigaranin periodontal dokular lizerindeki yerel ve sistemik zararli etkileri®

Sigara, periodontal dokular iizerindeki etkisini konak savunma mekanizmasini ve
mikrobiyal floray1 da etkileyerek gdstermektedir.*®

2.2.2. Sigara ve Konak Cevabi

Sigaranin konak cevabini iki yolla etkiledigi diisiiniilmektedir:*’

- Saglikli periodontal dokularda yikima neden olarak
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- Enfeksiyon noétralizasyonunda normal konak cevabini bozarak

Yaglar1 25 ile 74 arasinda olan 4516 kadin ve erkekle yapilan bir ¢aligmanin
sonucunda, hi¢ igmeyen bireylere kiyasla sigara igen bireylerin kan 6rneklerinde, konak
yanitinin sistemik sonuglar1 olarak degerlendirilebilecek beyaz kan hiicre miktarinin,
C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen diizeyinin ve plazma viskozitesinin arttigi
goriilmiigtiir.*®

Sigara kullanicilarinda:*® %

- Azalmig Immiinglobulin G2 {iretimi,

- Kan akis1 ve damarlanmada azalma,

- Notrofil fonksiyonlarinda bozukluk,

- Sitokin ve biiylime faktorleri lizerine negatif etkiler,

- Fibroblast biiyiimesi, atasman ve kollajen iiretiminde azalma

- Lenfosit proliferasyonunda azalma

- Periodontal patojenlerin prevalansinda artma,

- Mekanik tedavi ile patojenlerin eliminasyonunda zorluklar gériilmektedir.

Bakteriyel enfeksiyon s6z konusu oldugunda, enfeksiyona karsi koyan ilk
savunma hiicreleri nétrofillerdir. Ozellikle akut lezyonlarda bazi kemoatraktanlar
araciligiyla enfeksiyon alanina gelip ¢cogu mikroorganizmay: fagosite ederek ortamdan
uzaklastirirlar. Enzimleri sayesinde mikroorganizmalar1 Oldiiriir, sindirir ve ndtralize
ederler. Sigara kullanimi dolasimdaki nétrofillerin sayisinda artisa neden olmasina
ragmen; agiz bosluguna veya diseti oluguna gegen noétrofil sayisini etkilemedigi hatta
azalttig1 bildirilmistir.”" >2
Sigara noétrofiller iizerindeki olumsuz etkilerini oral ve periferal nétrofillerin

kemotaksis, fagositoz, hidrojen peroksit ve proteaz inhibitor liretimi gibi ¢ok sayida

fonksiyonunu bozarak gosterirler. Nikotine maruz kalan nétrofillerin, siiperoksit iyonu
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salgilama yeteneklerinin azaldigi da rapor edilmistir.>® Sigara kullanim1 sonucu
pulmoner damar ve dokularda hasara yol agan, notrofil kaynakli MMP ve elastaz gibi
proteolitik enzimlerin seviyesinde anlamli derecede artis olur. Sigara igenlerde
notrofillerin uyarilmasiyla birlikte ortama salinan TNF-a, IL-8 ve oksijen radikalleri,
sigara igmeyenlere gore daha fazladir.>* > Sigara ve igerigindeki sitotoksik maddeler, T
ve B lenfositlerinin proliferasyon kapasitesini ve koruyucu antikor tiretimini azaltir.”®

2.2.3. Sigara ve Periodontal Mikroflora

Literatiirde sigara kullaniminin mikrobiyal dental plak {lizerine etkilerini arastiran
calismalar farkli sonuglara ulasmistir. Sigara icenlerde plak miktar1 ve virulanslhiginin
daha fazla oldugu diisiiniilmektedir. Ancak farkli ¢alismalarda periodontal hastalikli
sigara icen ve i¢cmeyen bireylerde aymi subgingival mikroflora ve plak miktar
gozlenmektedir. Sigara icenlerde plak birikim miktarinin daha az oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur.”” &

Yapilan calismalar subgingival floraya bakildiginda, sigara igenler ve icmeyenler
arasinda derin ceplerden elde edilen periodontal patojenlerin arasinda yiizde bakimindan
fark olmadigini gostermistir. Zambon ve ark. ise A.a, P.g ve T.f oraninin sigara
icenlerde daha yiiksek oldugunu; ve mekanik tedaviyi takiben bu mikroorganizmalarin
sigara i¢cenlerde igmeyenlerden daha fazla direng gosterdigini bulmuslardir. Yapilan bir
baska calismada P.g, T.fnin subgingival mikroflorada baskin oldugu bulunmustur.>® ©

Sigara subgingival mikroflora iizerindeki olumsuz etkilerini derin periodontal
ceplerde lokal oksijen basincinin azalmasina bagli olarak anaerobik bakterilerin
kolonizasyonu ve epitel hiicrelerine bakteriyel tutunmayi artirarak; antimikrobiyal

fonksiyonu bozarak veya periodontal dokularda oncelikle vazodilatasyon, daha sonra

nikotinin etkisiyle vazokonstriiksiyon sonucu kan akiminin azalmasiyla ve dolayisi ile
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diseti enflamasyonu, kizariklik ve kanama gibi periodontal problemlerin erken
belirtilerinin maskelenmesiyle gosterebilir.®*

2.2.4. Sigara ve Oksidatif Stres

Sigara dumani ile solunan gaz ve parcaciklarin yapisinda yer alan
karbonmonoksit, karbondioksit, amonyak, hidrojen dioksit, hidrojen siyanit, ugucu
siilfiir bilesikleri, nitrojen oksitler, diger nitrojen iceren bilesikler, nikotin, su ve
katranin biinyesinde pek c¢ok serbest radikal ve oksidan bulunmaktadir; ve bu
maddelerin biyomolekiil hasarinda onemli rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Cigerlere
ulasan sigara dumanimin gaz fazinda her iflemede yaklasik 10*°, katran fazinda 10
adet serbest radikal bulunmaktadir.®®

Nikotin, sigara igindeki baslica farmakolojik aktif maddedir; ve plazma
proteinlerine % 5-20 oraninda baglanarak oksidatif stresi artirip, antioksidan savunma
mekanizmasini olumsuz yonde etkileyebildigi belirtilmistir.> Nikotinin oksidatif stres
olusturucu etkisinin doza bagl oldugu diisiiniilmektedir. Yiiksek doz nikotin, oksidatif
stresi stimule edip norotoksisiteyi indiiklerken, diisiik konsantrasyonlarin ise
antioksidan gibi davranip néroprotektif etkisinin olabilecegi rapor edilmistir.%

Sigara dumanmi igerisindeki serbest radikaller DNA-RNA hasar, lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve hatta hiicre apoptozisi ile oksidatif hasara yol
acmaktadir. Klinik caligmalarda, protein, lipid ve DNA’daki serbest radikal aracili

%2 %7 in vivo olarak dolagimdaki

hasarin sigara kullanimiyla arttigi gosterilmistir.
T-lenfositlerinde ve l6kositlerdeki artmis mutasyon, sigaranin ROT’a bagli DNA
hasaria neden oldugunun kanitidir.%®

Yapilan c¢alismalar degerlendirildiginde sigaranin periodontal dokulardaki

yikima yol acan konak cevabini ve enflamasyonu stimiile, antioksidan ve rejeneratif
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mekanizmalar1 inhibe ederek yapim ve yikim mekanizmalar1 arasindaki dengeyi

bozdugu sonucuna varilabilir.

SIGARA

| OKSIDATIF STRES

///\\

Konak savunmasinda Antiproteaz Antioksidan NFxB aktivasyonu DNA hasan  Lipit peroksidasyonu
anomaliler inaktivasyonu yetmezligi F2-izoprostan

(enflamasyon) (Elastaz toksisitesi) GSH | Enﬂamasyon deokslguanozln
EveC Vit, IL-8 TNF-«

Sigara kullanimina bagl artmis periodontal yikim

Sekil 2.5. Periodontal hastalikta sigaranin oksidatif stres aracili olas1 hasar
mekanizmas1®

2.3. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

2.3.1. Serbest Radikaller

Organizma normal islevini siirdiirlirken ve bunun i¢in oksijen kullanirken ortaya
cikan atik maddelere serbest radikaller (SR) denir. SR’ler bagimsiz olarak var olabilen,
dis orbitlerinde bir veya daha fazla bagimsiz elektrona sahip olan ve bu nedenle stabil
olmayan, c¢ok aktif basit molekiillerdir. Yarilanma omiirleri 10°-10° saniyedir. SR’ler
gerekli elektronu alarak stabil duruma kavusmak i¢in en yakindaki bilesikten elektronu
alir ve elektron aldig1 bilesik SR halini alir. iki SR’nin reaksiyonunda ise her iki madde
de radikal o6zelliklerini kaybeder. SR’ler, tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilir ve
hiicrelerin tiim fonksiyonlar1 sonucunda meydana gelebilirler. SR’ler hiicre ve doku
fonksiyonlarinda hayati Oneme sahip birgok biyomolekiilden elektron sokerek,

biyomolekiilleri okside ederek yapi ve fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaktadir.
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Molekiiller pozitif ve negatif yiiklii veya yiiksiiz olarak bulunabilir, hem oksidan hem de

rediiktan olarak rol alabilir.t” " ™

@ gekirdek
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Oksljen Molek0i0 Serbest Radlkal

Sekil 2.6. Serbest radikallerin yapisi®®

SR olusum hiz1 ile temizlenme hiz1 arasinda denge bozuldugunda, oksidanlarin
arttigl veya antioksidanlarin yetersiz kaldigi durumlarda organizma oksidatif strese
maruz kalir. Oksidatif stres, hiicresel metabolizma isleyisinin bozulmasina neden olur.
Olusan molekiiler yikim ile kalp, bobrek, karaciger, mide, akciger, beyin gibi pek ¢ok
organlarda doku hasar1 meydana gelir.72

2.3.2. Oksidatif Stres Yapici Durumlar

Oksidatif strese yol acan durumlar asagidaki listede 6zetlenmi§tir:69

1. Iskemi - hemoraji - travma - radyoaktivite - intoksikasyon

2. Ksenobiotik maddelerin etkisi

a. Inhale edilenler
b. Aliskanlik yapan maddeler
c. Ilaglar
3. Oksidan enzimler
d. Ksantin oksidaz
e. Indolamin dioksigenaz

f. Triptofan dioksigenaz
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g. Galaktoz oksidaz
h. Siklooksigenaz

i. Lipooksigenaz

j.  Monoaminooksidaz

4. Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu

5. Fagositik enflamasyon hiicrelerinden salgilanma (nétrofil, monosit, makrofaj,

eozinofil, endotelyal hiicreler)

6. Uzun siireli metabolik hastaliklar

7. Diger nedenler: Sicak soku, giines 151n1, sigara, radyasyon, ozon

2.3.3. Reaktif Oksijen Tiirleri

ROT kaynagin1 molekiiler oksijenden alan bir grup kimyasal reaktif molekiildiir.
ROT, siiperoksit (O2.-), hidroksil radikali (OH.) ve nitrik oksit (NO.) gibi gercek
radikaller yani sira hidrojen peroksit (H202), HOCI, singlet oksijen (102) ve ozon (O3)
gibi radikal olmayan fakat intra veya ekstraselliller ortamlarda radikal olusturma
ozelligine sahip reaktif tiirleri de kapsayan genel bir terimdir. Biyolojik sistemlerde
meydana gelen SR’lerin en 6nemlisi reaktif oksijen tiirleridir.”

Onemli molekiillerin hiicresel siireglerinin diizenlenmesinde rol oynarlar; ancak
canl organizmalarda biiyiik hasarlara yol acabilecek zararli etkilere de sahiptirler.”*
SR’ler romatoid artrit, kanser, yaslanma ve periodontitis gibi kronik enflamatuar
hastaliklarin patogenezinde doku yikimini siirekli hale getirebilirler.” Antioksidanlar,
SR’leri etkisiz hale getirerek oksidatif doku yikiminin etkilerini azaltmak ve
yaralanmalardan korunmak i¢in hemen hemen tiim memeli hiicrelerinde iiretilirler.’ Isi,
ultraviyole 1sinlar, terapotik ilaglar, radyasyon, ozon, sicaklik, travma, asir1 egzersiz,

sigara gibi kaynaklarin etkisiyle iiretilen ROT’a ekstrensek kaynakli; hiicresel

fonksiyonlar sonucu iretilen ROT’a intrensek kaynakli ROT denir. Nétrofillerin
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bakterileri fagositozu esnasinda asir1 miktardaki ROT {iretimi ¢evre dokularda yikima

yol acar.”""®

Yiiksek
PO:

Sigara
Radyasyon ﬂ% (03, NO,)
No ] Realktif olsijen tiirleri
metaholizma 2 *—LL?_’ (0; -, H; 0y, OH)

inflamasyon

Knn}rasa]]ar
Yaslanma ve
erfiizyon .
RePHasan}rn Taglar

Sekil 2.7. ROT olusumu ve hiicresel hasar®’

2.3.4. ROT’un Periodontal Dokularda Olusturdugu Hasarlar
Radikaller savunma mekanizmalarmin kapasitesinin iizerinde iretilirlerse
hiicrelerde lipit, protein, DNA, karbonhidrat, sitokin ve enzim gibi dnemli bilesenlerde

hasara yol agarlar. Serbest radikal hasarindan en cok lipitler etkilenirler.”®

ROT’nin al‘tll‘dlgl hiicre hasarinin mekanizmalar:

Pl V T

| LIPIDLER PROTEINLER DNA SEKERLER
Lipid Tivollerin oksidasyonu DNA hasarn Schiff bazlari
peroksidasyvonu Karbonil olusumu

Ca?* ve diger iyo
transport sistemlerini

PoliADP  Degismis gen
ribozilasyonu ekspresvonu

hasari
/ Amadori iiriinleri
Membran ~_ Normalivon orad‘ entinin ATP ve NAD(P)(H)
hasan idamesinde denoesnlll\ azalmasi

Degisik enznm sistemlerini AGEs
Aktn asyonuw/Deaktivasyonu (ileri glikasyon

2 / son liriinleri)

Sekil 2.8. ROT kaynakli hiicre hasari mekanizmalari®

Hiicre Hasarl
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2.3.4.1. Lipid Peroksidasyonu (LPO)

Lipit peroksidasyonu; serbest radikaller tarafindan baslatilan, membran
fosfolipitlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu ile membran lipit
yapisin1 degistirerek hiicre yap1 ve fonksiyonlarim1i bozan ve ve otokatalitik zincir
reaksiyonlar1 seklinde devam eden kimyasal bir olaydir. serbest radikallerin etkilerinden
en fazla zarar1 goren lipidlerdir. Singlet oksijen, hidroksil radikali ve peroksil radikali
LPO’ya neden olan en 6nemli radikallerdir.®’

2.3.4.2. Protein Hasar

Enflamasyon durumunda PMNL’ler tarafindan iretilen ROT’lar kollojen,
proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar (GAG) gibi periodontal dokularda major
ekstraselluler matriks yapilarda hasara yol agar. Protein molekiilleri tizerindeki
stilthidril veya amino gruplariyla SR’lerin etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan
yapisal degisiklikler meydana gelir.81

2.3.4.3. Karbonhidrat Hasar1

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H202, peroksitler ve okzoaldehitler
gibi, kronik hastaliklarin patogenezinde rol alan triinler olusmaktadir. Bagdokusunun
onemli bir mukopolisakkariti olan hiyaluronik asidin, enflamatuar eklem hastaliklarinda
sinovial s1vida artmig olan H202 ve O2 »-ile palr(;alanmaktadlr.82

2.3.4.4. DNA Hasar1

Hidroksil radikalinin DNA molekiiliiniin tiim bilesenleriyle reaksiyona girererek;
piirin, pirimidin bazlar1 ve deoksiriboz iskeletinde hasara yol agar. Oksidatif hasara
bagli olarak DNA’da tek ve ¢ift dal kiriklari, mitokondrial DNA’da fragmantasyon ve
silinmeler, baz eslenme mutasyonlari, kontrolsiiz baz dizilimi, baz modifikasyonlari,

depiirinasyonlar ve DNA-protein arasinda ¢apraz baglanmalar meydana gelebilir.83'85
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DNA'da Yapisal Dedisiklikler

»

DMA’da Konformasyonel
Lipit Peroksidasyonu Degisiklikler
Hiicre
Proliferasyonunun | Oksidaif Protein Hasarlan Sonucu
uyaridmas: ROT DNA polimerazin Etkisinde ve
DNA Onarnum Enzimlennde Azalma

r

Stres Indiike Protein ve
Genlerin Modiilasyonu

Apoptotik ve Nekrotik
Mekanizmalarla Hucre Buyamesi,
Farklilasmasi ve Olimi

Sekil 2.9. ROT’a bagli DNA’da yapisal degisiklikler®

DNA’da olusan hasar ve guaninin 8-hidroksilasyonu sonucunda, DNA bazlarinin
oksidasyonunu gdsteren ve en fazla iiretilen DNA baz lezyonu 8-OHdG olusmaktadir.
Bu iirtin KP’li hastalarda DNA hasariin gerceklestigine dair bir belirteg olarak
degerlendirilebilir.%®

2.4. 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine

ROT’un DNA’da yaptig1 yaklasik 23 tane oksidatif baz hasar {iriintinden en sik
karsilasilan, en stabil ve mutajenitesi en iyi bilinen 8-OHdG’dir. ROT ’un en 6nemli
hedeflerinden biri en diisiik iyonizasyon ozelligine sahip olan Guanin’dir.®” 8-OHdG,
ROT kaynakli oksidatif DNA hasarinin en yaygin iirliniidiir. Norodejeneratif hastaliklar,
Helicobacter Pylori enfeksiyonlari, diyabet, kanser, kronik renal yetmezlik, romatoid

artrit, Sjogren Sendromu, aterosklerotik kalp hastaliklari, Alzheimer, kronik kolesistit
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ve kronik periodontitis gibi pek ¢ok hastalikta viicut sivilarinda ve dokularinda 8-OHdG
seviyesi arttig1 icin oksidatif stresin bir belirteci olarak diisiiniilmektedir.?**° 8-OHdG,
DNA tamiri ile viicut sivilarinda atilan oksidize bir niikleosiddir. DNA’da olusan 8-
OHdG seviyesi, askorbat ve beta-karoten gibi antioksidanlarin ve asetilsalisik asit gibi
antienflamatuarlarm kullanimindan da etkilenebilir.” Asir1 fiziksel egzersiz, sigara
kullanim1 ve alkol kullanimi durumlarinda oksidatif stresin artisina bagl olarak viicut
sivilarinda 8-OHdAG seviyesi de yﬁkselir.gl‘ % Periodontitiste artan bu doku yikim
irlinliniin, periodontal tedavi sonrasi enflamasyonun giderilmesi ve periodontopatolojik

bakterilerin sayisinda azalma ile birlikte seviyesi de diismektedir.*®

oL} Ba

2-deoxy Guanosin

S-hydroxy-2-deoxy Guanosine

8-ox0-2-deoxy Guanosine

Sekil 2.10. 8-OHdG olusum semasi

2.5. Melatonin
MLT, memelilerde baglica beyinde serebral yarikiireler arasindaki pineal bezden

ve ayrica over, lens, kemik iligi hiicreleri, plasenta, Harder bezi, bobrekler ile safra ve
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gastrointestinal sistemden sentezlenip salgilanabilen, kan dolagimina katildiktan sonra
tiikkiirtige diflize olabilen bir hormondur.”* MLT sentezi sirkadyen ritme bagli olarak
farklilik gosterir. Gece 20.00-23.00 arasi yiikselen MLT diizeyi 24.00-02.00 arasi en
yiiksek degerlere ulasir ve giindiiz diiser. Saglikli kisilerde plazma MLT diizeyi giindiiz
0-20 pg/ml, gece 20-200 pg/ml (ortalama 60-70 pg/ml) dir. Bir giinde tiretilen MLT
miktart yaklagik 30 mg’dir (%80 i gece). Burgess ve arkadaslar1 sigara, alkol, 1s18a
maruz kalma ve ilerleyen yasin tiikiirik MLT seviyesinde diisiise neden oldugunu
belirtmislerdir. Yasla birlikte miktar1 azalan tek antioksidan MLT dir.>

MLT nin, enflamatuar durum ve oksidatif hasara kars1 koyan giiclii antioksidan
etkileri vardir. MLT lipofilik bir madde olmasi nedeniyle, viicudun her bdlgesine
kolaylikla girebilir ve bu nedenle yiiksek oranda antioksidan etki gdstermektedir. MLT,
hiicre ¢ekirdegine girebilmesi ve DNA’y1 oksidatif hasardan korumasi nedeniyle diger
antioksidanlardan daha iistin Szelliklere sahiptir.®® MLT ayrica agiz kavitesinde
immiinomodiilatdr, kemik formasyonunu destekleyici ve tip 1 kollajenin proliferasyonu
ve sentezini stimiile ederek fonksiyon gdrmektedir.”” Buna ek olarak, MLT metal
baglanma kapasitesi, Ozellikle periodontal hastalikla iliskili olan gram-negatif
mikroorganizmalarin in vitro olarak biiylimelerini inhibe eder.” Yapilan c¢aligmalarda
periodontitis hastalarindaki tiikiiriik, serum ve diseti olugundaki MLT seviyeleri sagliklt
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulunmugtur.” 1%

MLT basta sirkadyen ritim olmak iizere wuyku, duygu durumu,
immunoregiilasyon, termoregiilasyon, cinsel olgunlagsma ve iireme gibi ¢esitli biyolojik
etkileri vardir. Yapilan kargilastirmali caligmalarda MLT nin en giiclii antioksidanlardan
biri oldugu ortaya ¢ikmistir. Antioksidan etkisini direk veya prooksidan enzim aracili ve

antioksidan enzim aracili indirekt yolla gerc;ekle@tirebilir.101
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Sekil 2.11. Melatoninin immiin sisteme etkileri*®

MLT kemik formasyonunu ve osteoblast farklilagsmasini artirirken, 12-21 giinliik
periotta kemik sialoprotein sentezini, preosteoblastlarda osteokalsin ve osteopontin,
alkalin fosfataz ve kemige ait diger protein belirteclerini artirmakta, osteoklast
farklilasmasin1  azaltmakta, osteoblast farklilasmasmmi ise 21 glinden 12’ye
diigiirmektedir.”” MLT kemik iizerine direkt etki eder. MLT sekresyonunun
baskilanmast serum kalsiyum konsantrasyonunu diisiiriicken, MLT uygulamasi ise
artirtr. Ovariektomi yapilan siganlara MLT uygulamasi ile kemik kaybinin azaldig:
gén’jh’niistiir.103

Antioksidan etkisiyle MLT serbest radikal temizleyici, immuniteyi destekleyici
fonksiyonunun yani sira kemik rejenerasyonu ve fibroblast aktivitesi lizerine yararli
etkileri ile periodontal hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadur.104 Enflamatuvar
slireg, periodontitiste plazma ve oral kavitede MLT konsantrasyonunda artisina sebep
olmaktadir. Ayrica asir1 periodontal hasara sahip yasli hastalarda MLT seviyesinde
anlamli diizeyde artis oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.gg Bir baska c¢alismada ise tiikiirik MLT
diizeyinin periodontal hastaligin derecesine gore degiskenlik gosterdigi bildirilmistir.

Periodontal hastaligin derecesi artarken tiikiiriik MLT seviyesinin azaldigi
bildirilmistir. Tiikiirik MLT seviyesinin normalden daha az oldugu hastalarda oral

kavitede hastalik gelisim riski artabilir. Bu nedenle MLT nin lokal veya sistemik olarak

uygulanmasi diisiiniilebilir.*®®
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2.6. Myeloperoksidaz

Myeloperoksidaz (MPO; EC(1.11.1.7)), 17 nolu kromozomda kodlanan, monosit
ve PMNL hiicrelerinde ve memeli nétrofillerinin azurofilik graniillerinde yer alan,
fagosite edilmis bakterilerin 6ldiiriilmesinde rol alan, klorin igeren antimikrobiyal
Ozelligi olan bir enzimdir. Enzimler protein kokenli katalizorlerdir; ve hiicrelerin
lizozomlarinda depolanirlar. Biyokimyasal reaksiyonlarin katalizasyonunda rol alir ve
aktivasyon enerjisini diislirerek olusan reaksiyonu kolaylastirirlar. MPO aktivitesini
bloke edebilen “Azide” olarak adlandirilan gibi bir inhibitorii vardir.*®

Notrofillerden salgilanan MPO, hidrojen peroksiti substrat olarak kullanir; ve
ROT tiirlerinden bir digeri olan HOCI’e ¢evirir.”” HOCI ve diger ROT’1 dokuda hasar
olusturma potansiyeline sahiptirler. Baz1 oral bakteriler MPO salinimini stimiile eder;
gingivitis ve KP’de hastalikli bolgelerdeki MPO seviyesi diseti olugu sivisinda saglikli
bireylerdekine gore daha yiiksektir. Basarili bir periodontal tedavinin ardindan klinik
parametreler ile orantili olarak MPO seviyesi azalmaktadir.’®” MPO sistemi ile iiretilen
HOCP’'nin PMNL graniillerindeki inaktif formdaki kollajenaz ve jelatinazi aktive
edebildigi ve bu yolla doku yikimina katildig: ileri siiriilmektedir. Hastalikli bolgelerde
dokulardaki nétrofil infiltrasyonu sonucu MPO seviyesiyle birlikte; buna baglit HOCI ve
diger ROT larin lokal iiretimi sonucunda oksidadif yiikk ve doku hasari artmgtir. '
Yapilan ¢alismalarda periodontal hastalikli ve saglikli bolgeden alinan DOS ve diseti
dokusu Ornekleri incelendiginde hastalikli grupta daha yiiksek bir MPO diizeyi
bulunmustur.mg’ 110
2.7. Is1 Sok Proteinleri (HSP)
Hiicrede miktar1 stresle artan ve molekiiller saperon olarak bilinen,

kesfedildiklerinde sadece 1s1 artigi ile sentezlendigi diistiniilen proteinlere genel olarak

“1s1 sok proteinleri (heat shock protein)” denir. Bu proteinler 1s1 artis1 disinda anoksi,
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oksitleyici ajanlar, infeksiyonlar, agir metaller, alkol ve iskemik reperflizyon
yaralanmalar1 gibi ¢esitli stres faktorlerine bagli olarak intraselliiler birikim yaptig1 i¢in
“stres proteinleri” olarak da adlandinlir.® #* st soku proteinleri, proteinlerin
baglanmasi, translokasyonu, protein komplekslerinin toplanmasi ve dagilmasinda
oynadiklar1 rol sebebiyle molekiiler saperon olarak adlandirilirlar. Stres nedeniyle
denatiire olan proteinleri yapisarak stabil hale getirirler. Yanlis baglanmis veya
olgunlagsmamis polipeptidlerin agregasyonunu engellerler.111 HSP’ler, genelde yaklagik
15-175 kDa araliginda degisen molekiiler agirliklarina gore ve fonksiyonlarina goére
siniflandirilirlar: kiigiik HSP ailesi, HSP40, 60, 70, 90 ve 110.1*2

HSP sentezi bakteriyel ve viral enfeksiyon, enflamasyon, ortam isisindaki ani
degisiklik, agir metal,toksin, oksidaz, pH, ultraviyole, etanol ve ilaglar gibi kimyasal
faktorler, biiylime faktorlerinde eksiklik, hormonal dengesizlik, baz1 sitokinler, kanser
gelisimi, alkol ve nikotin kullanimi vb. durumlar tarafindan olusturulan stres varliginda
prokaryotik ve okaryotik hiicreleri korumak icin artar.*** 2 HSP normal fizyolojik
sartlarda hiicresel dengenin devaminin saglanmasinda ve hiicrenin bazal metabolik
caligmasina yardimda , stres altinda ise hiicre hasarinin engellenmesinde 6nemli rol

113-115

oynarlar. Hiicresel diizeyde strese cevaptan baglica sorumlu olan ise 1s1 sok

proteinleridir.**®

Cevresel stress kosgullan Patofizyolojik stres Normal kogullar
kosullan

*Isi *Mikrobiyal enfeksiyonlar *Hicre déngiisi
*Adir metaller *Doku travmalar *Embriyonik gelisim
*Organikler *Genetik lezyonlar *Hicre farklilasmasi
*Oksidanlar *Hormenal stimilasyon
*UV 1sinlan
*Alkol, etanol

Sekil 2.12. HSP sentezine neden olan faktorler™®
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2.7.1. HSP 70

HSP ailesi igerinde en iyi korunmus ve en ¢ok bilinen gruptur. Hsp 70
sitoplazma, c¢ekirdek, endoplazmik retikulum ve mitokondride protein tasimmasinda
gorev alir.'*? HSP’nin asirt  sentezlendigi hiicreler; TNF, NO, oksidatif stres,
kemoterapotik ajan veya radyasyon tarafindan indiiklenen sitotoksiteye karsi hiicrelerin
yasama sansini artirir. "’

Hsp 70 ailesinin hiicredeki gorevleri asagidaki sekilde dzetlenebilir:®

a. Stres altinda proteinleri korur,

b. Sitozol, endoplazmik retikulum, mitokondrideki proteinlerin katlanmasina,

c. Katlanmamis proteinlerin kiimelesmesine,

d. Katlanmamis ve yanls katlanmis proteinler arasindaki dengeyi saglamaya,

e. Kararsiz proteinlerin yikimina,

f. Protein komplekslerinin ¢6ziinmesine,

g. Protein agregasyonunun engellenmesine,

h. Apoptosise (programli hiicre 6limii),

i. Is1 sok proteinlerin transkripsiyonunun kontroliiniin saglanmasina yardimci

olurlar.

2.7.2. HSP 60

HSP 60 proteinlerin intraselliiler baglanma ve traslokasyonuna aracilik eden,
cogunlukla mitokondri ve sitoplazmada bulunan 6nemli bir HSP ailesidir.*** ™® HSP60
mitokondriyal proteinlerin katlanmasinda ve yanlis katlanmis veya denatiire olmus
proteinlerin proteolitik yikimlarinda, vaskiiler endotelyal hiicrelerden, kas hiicrelerinden
ve makrofajlardan IL-6 salmminin indiiklenmesinde fonksiyon gériir.”® 2 HSP60’1n
kronik olgularda ve enflamatuar durumlarda; enflamasyona karsi koruyucu olarak

salgilandig1 belirtilmistir. HSP60 hem kazanilmis, hem de dogal bagisiklik cevabim
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tetikleyebilir. HSP’lerin ozellikle inflamatuar hastaliklarda dogal immiin sistemin
aktivasyonunda rol aldig1 diisiiniilmektedir.?* 12! Mitokondriyal HSP60’a kars1 olusan
immun yanitin kronik enflamatuar hastaliklar1 baslattig1 diisiiniilmektedir; ve bazi
kronik enflamatuar hastaliklarda HSP60’a kars1 yliksek antikor titresi belirlenmistir.122
HSP sentezinin artis1; makrofajlardan spesifik proinflamatuar mediyatoérler olan NO ve
TNF-a ile bazi IL’lerin ve T yardimci (Th) hiicrelerinin indiiksiyonu ile de IL-2, 1L-15
gibi sitokinlerin ekspresyonlarini artirmaktadir.*?> 1%

Yapilan calismalarda, kronik enflamatuar bir hastalik olan periodontitiste ve
periimplantitiste  HSP60 seviyelerinin artmis oldugunun goriilmesiyle, hastaligin

prognozunda HSP seviyesinin biyolojik marker olabilecegi diistintilmiistiir, 2 12°
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Caliyma Materyali

Calisma materyalini, 2012-2014 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi Dis

Hekimligi Fakiiltesi’ne farkli nedenlerden dolayr miiracaat eden yetiskin 60 birey

olusturdu. Tiim bireylere aydinlatilmis onam formu kapsaminda ¢alismanin igerigi ve

yapilacak islemler hakkinda bilgi verildi ve onaylar1 alindi. Ayn1 zamanda, ¢alisma i¢in

Atatiirk Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Etik Kurulu’na basvuruldu ve

2012.4.1/14 nolu etik kurul onay1 elde edildi.

Calismaya dahil edilen tiim bireylerde bazi 6zellikler arandi. Bu 6zellikler:

Bireylerin tiikiiriik bezi patolojileri dahil medikasyon gerektirecek ya da
gerektirmeyecek herhangi bir sistemik rahatsizliginin bulunmamasi,
Bireylerin son 6 ay icerisinde siirekli olarak antienflamatuar, antioksidan
veya benzeri herhangi bir ilag¢ tedavisi gormiis olmamast,

Bireylerin 6 ay 0ncesine kadar periodontal tedavi gérmemis olmasi,
Bireylerin en az 14 dise sahip olmalari

Bireylerin herhangi bir madde bagimlis1 olmamasi

Bireylerin ergenlik donemini atlatmis ve drnek alindigi zamanda ve 6 ay
oncesine kadar hamilelik ve emzirme gibi herhangi bir hormonal degisim
yasamamig olmast,

Radyoterapi, kemoterapi almamig olmalari,

Human immunodeficiency virlis (HIV), Hepatit A, B veya C virisleri
tagimamasi,

Sigara igen hastalarin en az son 5 yildir giinde > 10 adet sigara igiyor olmasi,
Sigara igmeyen hastalarin hayatinda hig sigara icmemis olmasi ya da en az 1

y1l dnce sigaray1 birakmis olmast
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KP teshisi i¢in en az dort veya daha fazla diste 5mm veya daha derin
sondalanabilir cep derinligi ve klinik atagman kayb1 olmasi kriter olarak belirlendi.

Sigara igme durumu bireye sorma yontemi ile belirlenmistir. Bir diger yontem
ise bireyin maruz kaldigi ger¢ek sigara miktariin daha objektif bir bi¢imde
saptanabilecegi ‘serum kotinin seviyesi 0l¢limii’ gibi biyokimyasal analiz yontemleri de
kullanilabilir. Yapilan ¢alismalar, bireye sorma yontemi ile elde edilen verilerin, serum
kotinin seviyesi ile uyumlu oldugunu destekler niteliktedir.**’ Yapilan ¢alismalarda
sigaranin birakilmasini takiben 1 yil igerisinde diseti dokusunun fibrotik ve kalinlagmis
durumundan normal kontur ve anatomisine dondiigii bildirilmis ve sigara kullanimini en
az 1 yil once birakmis bireylerin hi¢ sigara icmeyen bireylerle ayni grupta ‘sigara
icmeyen’ olarak degerlendirilmesinin uygun oldugu belirtilmistir.'?®

3.2. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calisma protokolii geregi yukardaki kriterlere gbre secilen bireyler klinik ve
radyografik incelemeler sonucu, her bir grupta 15 kisi olacak sekilde 4 gruba ayrildi:

1. grup (P-S-) : periodontal agidan saglikli ve sigara igmeyen bireyler

2. grup (P-S+) : periodontal agidan saglikli ve sigara icen bireyler

3. grup (P+S-) : kronik periodontitisli ve sigara igmeyen bireyler

4. grup (P+S+) : kronik periodontitisli ve sigara igen bireyler

3.3. Klinik Periodontal Degerlendirme

Calisma kapsamina alinan tiim bireylerin klinik periodontal muayeneleri yapildi.
Klinik muayenede her bir bireyin periodontal durumunu saptamak amaciyla plak
indeksi (PI), gingival indeks (GI), sondalanabilir cep derinligi (SCD) ve klinik atagman

seviyesi (KAS) Olctimleri yapildi.
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3.3.1. Plak indeksi Skorlari: (Silness ve Loe 1964)'%°

1.

2.

4.

Diseti bolgesinde bakteri plagi yok.
Ciplak goézle fark edilemeyen, ancak sond ucunun gingival sulkusta

gezdirilmesiyle a¢iga ¢ikarilan plak varligi.

. Gozle goriliir tarzda diseti kenarinda ve dis yiizeyinde orta dereceli plak

varligi.

Disetinde ve dis yiizeyinde yogun yumusak birikintilerin mevcudiyeti.

3.3.2. Gingival indeks Skorlari: (Lée ve Silness 1963)*%

1.

2.

Saglikli diseti.
Hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif 6demle karakterize diseti,

sondalamada kanama yok.

. Orta dereceli iltihap, diseti parlak, kirmizi ve 6demlidir. Sondalamada kanama

vardir.
Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve ddem vardir. Ulserasyonlar ve spontan

kanamaya meyil mevcuttur.

Tiim klinik Slglimler, her bir disin mezial, distal, lingual (palatinal) ve labial

(bukkal) olmak iizere 4 yiizeyinden elde edildi. Olgiimlerde Williams’mn periodontal

sondu (Williams, Aesculap, Germany) kullanildi.

3.3.3. Sondalanabilir Cep Derinligi ve Klinik Atasman Seviyesi:

Sondalanabilir cep derinligi diseti kenar1 ile cep tabani arasindaki mesafe olarak,

klinik atagsman seviyesi ise mine-sement sinir1 ile cep tabani arasindaki mesafe olarak
periodontal sondla &lciildii. Olgiimler her bir dis icin 6 bdlgeden (mezyo-vestibiiler,
vestibiiler, disto-vestibiiler, mezyo-oral, oral ve disto-oral) elde edildi. Olgiimler
esnasinda sondun disin uzun aksina paralel olmasina ve fazla kuvvet uygulanmamasina

dikkat edildi.
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3.4. Radyografik Degerlendirme

Tim bireylerden klinik periodontal muayeneyi takiben tam teshis amaciyla
ortopantomograf ve periapikal radyografiler alindi. Periodontal olarak saglikli bir
agizda alveoler kemik kreti yaklagik olarak mine-sement smnirmin 1.5-2 mm
apikalindedir. Radyografide alveoler kemik yikiminin varligi, sekli ve derecesi
degerlendirildi.

3.5. Biyokimyasal Cahsmalar icin Orneklerin Alinmasi

Calismaya dahil edilen tiim bireylerden biyokimyasal analizlerin yapilmasi
amaciyla tiikiiriik ve DOS 6rnekleri alindi. Alinan 6rnekler biyokimyasal analizler i¢in
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’na gétiiriildii.

3.5.1. Tiikiiriik Orneklerinin Alinmasi

Orneklerin  alimindan 6nce hastalardan herhangi bir besin maddesi
tilketmemeleri ve ciklet cignememeleri, macun igerisindeki herhangi bir maddenin
ozellikle 8-OHdG molekiilityle etkilesiminin Oniine gecilmesi icin sabah dislerini
macunsuz olarak fircaladiktan sonra klinige Orneklerin alinmasi i¢in bagvurmalar
istendi. Hastalarin rahat ve dinlenme pozisyonunda oturabilecekleri ortam kosullari
saglandi. Ornekler sabah 9-12 saatleri arasi tiikiiriik bezleri uyarilmaksizin diiz tiipe 5
ml alindi. Hastadan alian &rnekler ¢alisma siiresine kadar Atatiirk Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dalinda -80°C’de saklandh.

3.5.2. DOS Ornegi Alinacak Dislerin Tespiti ve Numunelerin Almmasi

Hastalarin mevcut periodontal durumlarimi etkilememek amaciyla, DOS
orneklerinin alimi Oncesi hastalara herhangi bir periodontal islemde bulunulmadi ve
DOS toplamak i¢in 6zellikle giiniin belirli saatleri tercih edildi. Calisma grubundaki tiim
bireylerden alt ve iist genelerden ikiser dis olmak {izere, sag ¢enede ve sol ¢enede birer

adet cep derinligi en fazla olan toplam dort disten DOS 6rnekleri alindi. Ancak, SCD
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esit oldugu durumlarda 16, 21, 36, 41numarali dislerden, bunlarin eksik oldugu
durumlarda ise eksik olan dise yakin disten DOS 6rnegi alindi.

DOS 6rnekleri boyutlari ve emiciligi standart olup Periotron 8000® cihazlarinda
kullanilmak iizere iretilmis 2x14 mm ebatlarindaki kagit seritler (Periopaper®)
kullanilarak toplandi. Ornek alimacak bélgeler pamuk tampon ile izole edilip tiikiiriik
emici kullanilarak ve hava spreyi ile var olan tiikiiriik uzaklastirilarak kontaminasyon
onlendi. Her bir filtre kagid1 diseti cebi i¢ine hafif direng hissedilene kadar yerlestirilip
(Brill teknigi), 30 sn cep iginde bekletildi. DOS hacmi Periotron 8000 cihazi ile 6lgtldii.
Kan ile kontamine olan érnekler calismaya dahil edilmedi. Orneklerin her biri igerisinde
150 pl/ml PBS (Phosphate Buffer Saline; PBSpH 7.4) bulunan 1,5 mililitrelik ependorf
tiiplerine koyularak -80°C’de analiz giiniine kadar saklandi.

3.6. Histopatolojik Calismalar icin Orneklerin Alinmasi

3.6.1. Diseti Biyopsi Orneklerinin Alinmasi

KP grubu hastalardan birinci basamak tedavi uygulanmasindan sonra (distasi
temizligi) gerceklestirilen flep operasyonu esnasinda vestibiiler disetinden elde edildi.
Kontrol grubunda ise hastalarda mevcut tam gomiilii 20 yas dislerinin ¢ikarilmasi
esnasinda bolgedeki veya kuron boyu uzatilmasi islemi yapilan hastalarda calisma
bolgesindeki saglikli disetinden elde edildi. Tiim gruplardan toplanan doku 6rnekleri
%10’luk formalin ile fikse edilerek plastik tiiplere yerlestirildi ve analiz gilinline kadar
-20 derecede bekletildi. Histolojik ve immiinohistokimyasal inceleme igin Atatiirk
Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuvarlarma gotiiriildii.

3.7. Biyokimyasal Incelemeler

3.7.1. 8-OHdG Olciimii

8-OHdG konsantrasyonu oOl¢iimii, ticari olarak tiretilmis kit kullanilarak yapildi

(Northwest Life Science Specialties, LLC, Vancouver, WA 98662, USA). Ol¢iim
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metodu, yarismali enzyme-linked immune-sorbent assay (ELISA) teknigine
dayaniyordu. Yiiksek hassasiyetli 8-OHAG analizi, liretici firmanin Onerdigi 6l¢iim
yontemine gore yapildi (High Sensitivity 8-OHdG ELISA Kit, Katalog No: NWK-
80HDGO02, Lot: HS80H-2075). 8-OHAG 6l¢iim prensibi asagidaki gibiydi: 8-OHdG ile
kaplanmis her bir mikropleyt kuyucuguna 50’ser mikrolitre analiz edilecek 6rnek,
standart ve 8-OHdG monoklonal antikorlar1 pipetlendi ve 4 °C’de 18 saat siireyle
inkiibasyona birakildi. 8-OHdG monoklonal antikorlari, 6rnekteki 8-OHdAG’ler ve mikro
kuyucuklardaki 8-OHdG’lerle baglanmak igin inkiibasyon siiresince yarisir. Numune
igerisinde ne kadar ¢ok 8-OHdG varsa mikro kuyucuklardaki 8-OHdG’lere monoklonal
antikorlar o kadar az baglanacaktir. Inkiibasyon sonras1 analiz edilen drnek icerisindeki
8-OHdG’lere baglanmis 8-OHdG monoklonal antikorlar1 yikanarak ortamdan
uzaklastirildiktan sonra enzimle isaretli sekonder antikorlar mikro kuyucuklara
pipetlendi. Bu asamada sekonder antikorlar, mikro kuyucuklara bagli bulunan 8-
OHdG’lere baglanmis monoklonal antikorlara baglanacaktir. Baglanmamis olan
enzimle isaretlenmis sekonder antikorlar tekrar yikama islemi ile ortamdan
uzaklastirildi. Bir sonraki asamada mikro kuyucuklara renklendirici substrat pipetlendi.
Substrat, enzimle reaksiyona girerek renkli bir bilesik meydana gelir ve mikro
kuyucuklara baglanan antikorlarin miktar ile orantili bir renk yogunlugu olusur. Her bir
mikro kuyucuk i¢ginde olusan renklenmenin absorbansit 450 nm dalga boyunda ELISA
pileyt okuyucu cihazda (Bio-Tek PowerWave XS, USA) &lciildii. Olgiim cihazinin
bilgisayar yazilimi (KC Junior software, Bio-Tek Inc., USA) yardimiyla 8-OHdG i¢in
standart grafik olusturuldu ve her bir 6rnegin 8-OHdG konsantrasyonu otomatik olarak
hesaplandi. 8-OHdG standart grafik araligi, 0.125 ng/ml — 10 ng/ml idi. 8-OHdG 6l¢tiim
kitinin en diistik 6lgebilme limiti 0.125 ng/ml ve intra-assay ve inter-assay CV degerleri

%10’dan azdu.
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3.7.2. Melatonin Olciimii

MLT konsantrasyonu tayini, ticari olarak ftretilmis ol¢iim kiti kullanilarak
yapildi (DRG Instruments GmbH, D-35039 Marburg, Germany). Ol¢iim metodu,
yarismali enzyme-linked immune-sorbent assay (ELISA) teknigine dayaniyordu. MLT
analizi, Uretici firmanin Onerdigi Olglim yontemine gore yapildi (Non-Extraction
Melatonin Saliva ELISA Kit, Katalog No: SLV-4779, Lot: ESM123). Ol¢iim prensibi,
belli sayida antikor ile kapli kuyucuklara pipetlenen biyotinle isaretli ve biyotinle
isaretlenmemis antijenlerin (melatonin) kuyucuk icerisindeki antikorlara baglanmasi
icin yarigmasi esasina dayaniyordu. Kisaca MLT antikorlar1 ile kapli 96 kuyucuklu
mikropileyte standartlar, kontrol serumu ve her bir klinik 6rnekten (3000 x g’de 10 dk
santrifiij edilmis tiikiiriik) 100’er mikrolitre pipetlendi, ardindan iizerlerine 50’ser
mikrolitre Antiserum ¢ozeltisi ilave edildi ve 4 °C’de 18 saat inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonras1 kuycuklar 4 kez yikama tamponu ile yikandiktan sonra kuyucuklara
100’er mikrolitre Biyotin c¢ozeltisi pipetlenerek tekrar 2 saat oda sicakliginda
inkiibasyona birakildi. Ardindan 4 kez yikama tamponu ile yikanan kuyucuklara enzim
konjugati ve TMB substrat ¢ozeltisi ilave edilerek renk reaksiyonu igin 15 dakik a oda
sicakliginda inkiibe edildi. Ardindan TMB Stop ¢6zeltisi ilave edilerek reaksiyon
durduruldu ve bekletilmeden 450 nm’de ELISA pileyt okuyucu cihazda (Bio-Tek
PowerWave XS, USA) absorbans &l¢iimii yapildi. Olgiim cihazinin bilgisayar yazilimi
(KC Junior software, Bio-Tek Inc., USA) yardimiyla MLT i¢in standart grafik
olusturuldu ve her bir 6rnegin MLT konsantrasyonu otomatik olarak hesaplandi. MLT
standart grafik araligi, 0.0 pg/ml — 50 pg/ml idi. MLT 6l¢iim kitinin en diisiik 6l¢ebilme

limiti <1 pg/ml ve intra-assay ve inter-assay CV degerleri %10’dan azdi.
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3.7.3. Myeloperoksidaz Ol¢iimii

MPO aktivitesi 6l¢iimii, ticari olarak iiretilmis kit kullanilarak yapildi (BioVision
Incorporated, Milpitas, CA 95035, USA). Ol¢iim metodu, kolorimetrik analiz teknigine
dayanmaktadir. MPO aktivite Ol¢limii, iretici firmanin Onerdigi prosediiriine gore
yapildi (BioVision Myeloperoxidase Activity Colorimetric Assay Kit, Katalog No:
K744-100). MPO o6l¢iim prensibi asagidaki gibiydi: MPO, hidrojen peroksit ve Cl ‘dan
hipokloriir asit (HCIO) sentezini katalizler. MPO aktivitesinin belirlenmesi, olusan

~ 66

HCIO ile taurinin meydana getirdigi “taurin kloramin” renklenme reaksiyonunun TNB
probu ile elimine edilmesi esasina dayanmaktadir. Kit 6nerileri dogrultusunda 0, 10, 20,
30, 40 ve 50 nmol konsantrasyonunda TNB reaktifi ile standart grafik olusturuldu. Her
bir O0rnegin, pozitif kontroliin ve standartlarin absorbans degerleri 412 nm dalga
boyunda ELISA pileyt okuyucu cihazda (Bio-Tek PowerWave XS, USA) o6lgiildii. Bir
MPO enzim iinitesi, 25°C’de dakikada 1 mikromol TNB tiiketilmesine yol acan taurin
kloramin olusturan MPO miktar: olarak tanimlandi. MPO aktivitesi asagidaki formiile
gore hesaplandt:

3.7.3.1. MPO Aktivitesi (mU/ml) = [B / (TxV)] x Ornek Seyrelme Faktorii

B: Standart grafikten hesaplanan TNB konsantrasyonu (nmol)

T: Inkiibasyon siiresi (45 dk)

V: Reaksiyon kuyucuklarina katilan diliisyonu yapilmis 6rnek hacmi (ml)

3.8. Immunohistokimyasal inceleme

Laboratuarda doku 6rnekleri otomatik doku takip cihazina (Leica TP1050, Leica
Microsystems — Biosystems Division, Wetzlar, Germany) konuldu ve ayri parafin
bloklara gomiildii. Mikrotom cihazi (Leica RM2155, Leica Microsystems — Biosystems

Division, Wetzlar, Germany) ile ve 4um’lik kesitler hazirlandi. Her dokudan en az bes

kesit immiinohistokimyasal inceleme i¢in hazirlandi.
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3.8.1. immiinohistokimyasal Boyamada Kullanilan Cihaz, Kimyasal Kit ve

Malzemeler

Cihazlar:

1.

Otomatik immiinohistokimyasal boyama Cihazi: Leica Bond-Max, (Leica

Microsystems — Biosystems Division, Wetzlar, Germany)

. Doku takip Cihazi: Leica TP1050, (Leica Microsystems — Biosystems

Division, Wetzlar, Germany)
Mikrotom Cihazi: Leica RM2155, (Leica Microsystems — Biosystems

Division, Wetzlar, Germany)

Kimyasal Kit ve Malzemeler:

1.

2.

Goriintilleme Kiti (Bond polimer rafine detection kit ) : Leica, (Leica
Microsystems — Biosystems Division, Wetzlar, Germany)

Primer antikorlar:

a- Goat antihuman HSP60 (N-20) poliklonal antikor (Katalog no: sc-1052, Santa

Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA)

b-

Mouse antihuman HSP70 (3A3) monoklonal antikor (Katalog no: sc-32239,

Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA)

c-MPO antikor (NCL-MYELO Leica New Castle, UK)

3.

Wash Buffer Soliisyon: Leica, (Leica Microsystems — Biosystems Division,
Wetzlar, Germany)

Dewax Soliisyon: Leica, (Leica Microsystems — Biosystems Division,
Wetzlar, Germany)

Etilalkol: Riedel De Haén, (Riedel De Haén GmbH, Seelze, Germany)

Formalin %37’°1lik: Merck, (Merck KGaA, Darmstadt, Germany)
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10.

11.

Antijen retrieval soliisyon ( Epitop 2): Leica, (Leica Microsystems —
Biosystems Division, Wetzlar, Germany)

Entellan (Lamel kapatma soliisyonu): Merck, (Merck KGaA, Darmstadt,
Germany)

Pozitif sajli lam: Menzel, (Gerhard Menzel Glasbearbeitungswerk GmbH &
Co. KG, Braunschweig, Germany)

Lamel: Menzel, (Gerhard Menzel Glasbearbeitungswerk GmbH & Co.
KG,Braunschweig, Germany)

Antibody Diluent Solusyon: Novocastra, (Newcastle upon Tyne, UK)

Immunohistokimyasal inceleme icin asagidaki yol izlendi:

Primer antikorlar; goat antihuman HSP60 (N-20) poliklonal antikor (Katalog no:

sc-1052, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz,CA, USA), Mouse antihuman HSP70

(3A3) monoklonal antikor (Katalog no: sc-32239, Santa Cruz Biotechnology, Santa

Cruz, CA, USA), MPO antikor (NCL-MYELO Leica New Castle, UK) antibody diluent

soliisyonu ile her biri 1:50 oraninda olacak sekilde diliie edildi. 4 pum kalinligindaki

kesitler pozitif sarjli lamlara alindi. Daha sonra Leica Bond-Max (Leica Microsystems —

Biosystems Division, Wetzlar, Germany) otomatik imminohistokimya cihazina

yerlestirildi.

Cihaz tarafindan asagidaki islemler sirasiyla gerceklestirildi:

1.

30 dakika 60 derecede parafininin erimesi ve lama daha iyi tutunmasi
saglandi,

15 dakika dewax sollisyonunda tutularak deparafinizasyon islemi
gerceklestirildi,

15 dakika %99’ luk etilalkolde tutularak rehidratasyon gerceklestirildi,

Wash Buffer soliisyonunda 3 dakika yikandi,
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5. Epitop 2 soliisyonunda 100 oC’de 10 dakika tutularak antijen retrieval
islemi gerceklestirildi,

6. Wash Buffer soliisyonunda 3 dakika yikandi,

7. Endojen peroksidaz aktivitesini elimine etmek i¢in %3 liik hidrojen
peroksidaz da 10 dakika bekletildi,

8. Wash Buffer soliisyonunda 3 dakika yikandi,

9. Antikor damlatilip 60 dakika beklendi,

10. Wash Buffer soliisyonunda 3 dakika yikandi,

11. Post Primer soliisyon damlatilarak 10 dakika bekletildi,

12. Wash Buffer soliisyonunda 3 dakika yikandi,

13. Polimer soliisyon damlatilarak 10 dakika bekletildi,

14. Wash Buffer soliisyonunda 3 dakika yikandi,

15. Saf suda 3 dakika yikandi,

16. DAB+Choromogen damlatilir 3 dakika bekletildi,

17. Distile su ile yikandi,

18. Hematoksilende 5 dakika boyandi,

19. Distile su ile yikandi,

Lamlar cihazdan ¢ikarilarak manuel olarak asagidaki islemler yapildi:

1. % 99’ luk etilalkolde 5 dakika tutuldu,

2. Ksilol de 5 dakika tutuldu,

3. Daha sonra lamlara Entellan (Merck marka) kapatma soliisyonu damlatilarak
lamelle kapatild.

Preparat bu haliyle mikroskop altinda incelenmek {izere laboratuvara alindu.
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3.8.2. HSP60, HSP70, MPO boyanmalarinin degerlendirme yontemi

Hiicrelerin HSP60, HSP70, MPO antikorlar1 ile boyanma yogunluklari
inflamatuar hiicrelerde yiizde olarak degerlendirildi.

3.9. Istatistiksel Analizler

Tim bu istatistiksel degerlendirmeler SPSS® 18,0 Windows® (SPSS Inc.,
Chicago, USA) programu ile yapildi. Calismamizda gruplardan elde ettigimiz ornekler
farkli bireylerden alinmis Ornekler oldugundan bu degerlendirmede bagimsiz veri
analizleri kullanildi. Ayrica ayni bireyden alinan farkli verilerin karsilagtirilmasinda ise
bagimli veri analizleri uygulandi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Gruplara gore verilen aritmetik degerler, ortalama + standart sapma ile gosterildi.

Verilerin degerlendirilmesinde post-hoc Duncan ve ¢oklu karsilagtirma testi uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya dahil edilen 31 erkek 29 kadin toplam 60 bireyin olusturdugu 4
grubun demografik bulgular1 Tablo 4.1'de verilmistir. En diisiik yas grubu ortalamasinin
35.69 + 4.22 ile (P-S+) grubunda oldugu goriilmekte iken, en yiiksek yas grubu
ortalamasimin 37.35 + 4.84 ile (P-S-) grubunda oldugu goriilmektedir. Gruplar arasi
istatistiksel incelemede yas ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunamamustir (p>0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Demografik parametrelerin gruplar arasinda karsilagtirilmasi

P-S- P-S+ P+S- P+S+
(n=15) (n=15) (n=15)
ERKEK 2 12 7 10
KADIN 13 3 8 5
YAS 37.35+4.84 35.69 +4.22 36.70+ 4.52 37.12+4.61

*QGruplara ait yas verileri Ortalama + Standart Sapma (SD) olarak verilmistir.

4.2. Klinik Bulgular
Tiim gruplarmin PiI, GI, Ki, SCD ve KAS degerlerinin ortalama ve standart

sapma degerleri Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2. Klinik parametrelerin gruplar arasinda karsilastiriimasi

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

. (n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Gl 0.47 £0.01° 0.31+0.02° 220+0.50" 2.01+ 0.40°
P 027 +0.01° 033 +0.01° 1.85+0.75° 1.93+0.36°
SCD 147 +0.19° 1.53+0.18 2 3.724032° 4.11+0.48°
KAS 0.20+0.01° 0.27+0.01° 3.39+030° 3.50+041"

*a,b harfleri gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farkliligi gostermektedir. p<0.05
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Klinik parametrelerin tiimiiniin periodontitisli gruplarda (P+S-), (P+S+)

periodontal olarak saglikli gruplara (P-S-), (P-S+) kiyasla istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek oldugu gozlendi (p<0.05) (Tablo 4.2).

Her iki periodontitisli gruplar arasinda ve her iki periodontal olarak saglikli

bireylerin olusturdugu gruplar arasinda ise PI, GI, SCD ve KAS degerlerinin istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermedigi goriildii (Tablo 4.2).

4.3. Laboratuvar Bulgulari

Tablo 4.3. Tim gruplarda tikiirik 8-OHdG diizeylerinin ortalama degerleri ve bu

degerlerin gruplar aras istatistiksel olarak karsilagtiriimasi

P-S- P-S+ P+S-
(n=15) (n=15) (n=15)
— 8-OHDG 1.00£0.09%  2.11+0.59" 2.56+0.61° 2.58+0.52°
MELATONIN 5.83+1.12% 4.41+1.22% 1.65+042° 1.05+027°
DOS MPO 1639+3.51% 46.15+£7.69" 48.67+8.23" 49.59+7,94°
*a,b harfleri gruplar aras: istatistiksel olarak anlamli farklilig1 gostermektedir. p<0.05
p-s- : sigara igmeyen periodontal agidan saglikli bireyler
p-st : sigara igen periodontal agidan saglikli bireyler
p+s- : sigara igmeyen periodontitisli bireyler
pts+ : sigara igen periodontitisli bireyler
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Sekil 4.1. Tim gruplarda tiikiirik 8-OHdG diizeylerinin ortalama degerleri ve bu

degerlerin gruplar arasi istatistiksel olarak karsilastirilmasi

*a,b harfleri gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farkliligi gostermektedir. p<0.05
p-s- :sigara igmeyen periodontal agidan saglikli bireyler

p-s+ : sigara i¢en periodontal agidan saglikli bireyler

p+s- : sigara igmeyen periodontitisli bireyler

pts+ : sigara igen periodontitisli bireyler
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Tablo incelendiginde tiikiirik 8-OHAG diizeyi igin (P-S-) grubundaki degerlerin

diger gruplara kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu gozlendi. Diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilemedi.

8,00

7,00

6,00

5,00

4,00

3,00

¥

Tiikiiriik Mehtonin {pg/ml)

2,00

1,00

0,00

N p-s+

N p+s-

W p+s4

GRUPLAR

Sekil 4.2. Tim gruplarda tikiiriik melatonin diizeylerinin ortalama degerleri ve bu
degerlerin gruplar arasi istatistiksel olarak karsilagtirilmasi

*a,b harfleri gruplar aras: istatistiksel olarak anlamli farklilig1 gostermektedir. p<0.05
p-s- :sigara igmeyen periodontal agidan saglikli bireyler

p-s+ : sigara igen periodontal acidan saglikli bireyler

p+s- : sigara igmeyen periodontitisli bireyler
pts+ : sigara igen periodontitisli bireyler

Tablo incelendiginde tiikiirik MLT diizeyi (P-S-) grubunda en yiiksek degerde

bulunurken, (P+S+) grubunda ise en diisiik degerde bulunmustur. Veriler istatistiksel

olarak karsilastirildiginda degerlerin  periodontitisli gruplarda (P+S-),

(P+S+);

periodontal olarak saglikli gruplara (P-S-), (P-S+) kiyasla istatistiksel olarak anlamli

diizeyde diisiik oldugu gozlendi
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Sekil 4.3. Tiim gruplarda DOS MPO diizeylerinin ortalama degerleri ve bu degerlerin

gruplar arasi istatistiksel olarak karsilastiriimasi

*a,b harfleri gruplar arast istatistiksel olarak anlamli farklilig1 gostermektedir. p<0.05
p-s- : sigara igmeyen periodontal agidan saglikli bireyler

p-st : sigara igen periodontal agidan saglikli bireyler

p+s- : sigara igmeyen periodontitisli bireyler

pts+ : sigara igen periodontitisli bireyler

(P-S-) grubunda DOS MPO seviyesinin diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik oldugu gozlenirken; diger gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik tespit edilemedi.

Tablo 4.3. Tiim gruplarda diseti HSP60, HSP70, MPO diizeylerinin ortalama degerleri
ve bu degerlerin gruplar aras istatistiksel olarak karsilastirilmasi

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

(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
HSP 60 8.73+2.14°% 10.00 + 1.96° 16.13 £2.94° 26.67 +3,67°
HSP70 6.33 £ 0.62° 6.40+1.11° 18.67 +2.74° 40.33 £ 5.81°
MPO 0.93+0.13 2.67 +£0.56 3.47+1.00 3.53+0.86

*a,b harfleri gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farkliligi gostermektedir. p<0.05
p-s- :sigara icmeyen periodontal agidan saglikli bireyler

p-s+ : sigara i¢en periodontal agidan saglikli bireyler

p+s- : sigara igmeyen periodontitisli bireyler

pts+ : sigara igen periodontitisli bireyler
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Sekil 4.4. Tiim gruplarda diseti HSP60, HSP70, MPO diizeylerinin ortalama degerleri

ve bu degerlerin gruplar arasi istatistiksel olarak karsilastirilmast

*a,b harfleri gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farkliligi gostermektedir. p<0.05
p-s- :sigara igmeyen periodontal agidan saglikli bireyler

p-s+ :sigara i¢cen periodontal acidan saglikli bireyler

p+s- : sigara icmeyen periodontitisli bireyler

pts+ : sigara igen periodontitisli bireyler

Tablo HSP60 degerleri igin incelendiginde boyanma yiizdesinin enflamatuar
hiicrelerde (P+S+) grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu, diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi goriilmektedir.

-
(P-S) (P-S+)

(P+5+)

Sekil 4.5. HSP60 i¢in gruplar aras1 boyanma gorselleri (100X biiyiitme)

Tabloyu HSP70 seviyeleri agisindan degerlendirdigimizde, inflamatuar
hiicrelerde periodontitisli gruplarda anlamli derecede yiiksek boyanma oldugu;
periodontitisli gruplar arasi degerlendirmede ise (P+S+) grubunda boyanmanin, (P+S-)

grububuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu gortilmektedir.
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Sekil 4.6. HSP70 i¢in gruplar aras1 boyanma gorselleri (100X biiyiitme)
Tabloyu MPO aktivitesi agisindan inceledigimizde inflamatuar hiicreler arasinda
periodontitis ve sigara varlig1 degerlerde istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte

artisa neden olmaktadir.

Ps) (st (P+S) )

Sekil 4.7. MPO i¢in gruplar arasi boyanma gorselleri (100X biiyiitme)
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklar kompleks ve multifaktoriyel etiyolojiye sahip ¢ok yonlii
rahatsizliklardir. Hastaligin ana etkeni mikrobiyal dental plak olsa da sigara, diyabet,
immiin defektler gibi pek ¢ok lokal ve sistemik risk faktorlerinden etkilenir; ve
toplumda tiim vyaslarda goriilebilen oral patolojiler arasinda ikinci siradadir.™*!
Periodontal dokulardaki yikim bakteriler ve bakteriyel enfeksiyona karsi gelisen immiin
sistem tarafindan iiretilen toksik iiriinlerin sonucudur. Ayrica bakteriler ve immiin cevap
sonucu liretilen serbest radikaller de periodontitiste dikkat ¢eken konulardandir.** Her
ne kadar KP’de oksidatif stres biyomarkirlarinin arttigi ve antioksidan savunmanin
azaldig1 gosterilmigse de periodontitiste ROT {iiretiminin hangi mekanizma ile
degisiklige ugradigi tam olarak bilinmemektedir.®’ Periodontitis ve oksidatif stres ile
ilgili yapilan calismalar incelendiginde, sigaranin hastaligin siddetine ve sigara icme
miktarma bagli olarak periodontal atasman ve/veya kemik kaybini 2-8 kat oraninda
artirmasi sebebiyle periodontitis i¢in bir risk faktorii oldugu, ROT tiretimini ve oksidatif
stresi arttirdigi bildirilmistir.>® " Sigara oksidatif stres yaratabilen bir faktor olarak
serbest radikallerin dis kaynagidir. Serbest radikaller sigarada iki ana grup halinde
bulunmaktadir. Birinci grup katran fazinda, ikinci grup gaz fazda yer almaktadir. Sigara
dumaninin bir kez i¢e ¢ekilmesi yaklasik olarak katran fazinda 10" adet, gaz fazinda ise
10" adet radikal molekiiliiniin viicuda girisine yol acar.'®

Calismamizin amaci sigara kullanan ve kullanmayan, KP tanisi konulan ve
periodontal agidan saglikli bireylerden alinan tiikiiriik 6rneklerinde MLT ve 8-OHDG,
DOS orneklerinde MPO seviyelerinin; enfeksiyon alanindaki durumu dogrudan
yansitabilmesi, sigara dumani nedeniyle hem sistemik yolla etkilenmesi hem de

dogrudan temas eden doku olmasi sebebiyle diseti dokusundan alinan numunelerde
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HSP60-70 ve MPO seviyelerinin sigara kullanimimin etkisini de goéz Oniine alarak
incelenmesidir.

Calismamuzin klinik bulgular1 degerlendirildiginde; KP’li bireylerin tiim agiz GI
ortalamalari, saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Sigaranin periodontal klinik parametreler iizerine etkisini arastiran cross-
sectional calismalar, sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda igenlerde Gi skorlarmim
daha diisiik oldugunu, sigara kullaniminin diseti iltihabimin belirtilerini baskiladigini

32,45 134 Caligmamizda periodontal agidan saglikli gruplar arasinda ve

gostermektedir.
KP’li gruplar arasinda sigara icen gruplardaki GI degerleri, sigara igmeyen gruplardan
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte diisiik bulunmustur. Sigara ve GI
arasindaki iliski, calismamizda literatiirdeki genel yaklasimi destekler bicimdedir. Diseti
iltihabinin sigara icenlerde baskilama mekanizmasi sigaranin i¢indeki nikotin insan
derisindeki vazokonstriiktif, ayn1 zamanda vaskiiler dinamik ve hiicresel metabolizma
tizerindeki uzun siireli kronik etkisinden dolay1 da olabilecegini diisiindiirtmektedir.*®
Calismamizda, KP’li bireylerin tiim agiz PI ortalamalari, saghikli bireylere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Gruplar sigara igme durumuna
gore degerlendirildiginde anlamli olmamakla birlikte Pi’nin, sigara icenlerde
icmeyenlere gore yiiksek oldugu saptanmustir. Birgok klinik ¢aligmada sigara igen ve
icmeyen gruplar arasinda klinik cevaplar bakimindan farkli sonucglar elde edilmistir.
Sigara kullanimimin periodontal hastalik lizerine etkisini inceleyen ¢ogu arastirmaci
sigara igenlerde PI degerlerinin igmeyenlere gore yiiksek oldugunu belirtirken sigaranin
periodontal parametreler {izerinde etkisinin olmadigin1 gosteren calismalar da
mevcuttur.3* 1%

Calismamizda tim agiz SCD ortalamasi, KP’li gruplarda saglikli gruplardan

anlamli derecede yiiksek olmakla birlikte; sigara igme durumunun literatiirle uyumlu

49



olarak SCD bulgularin1 arttirdig1 fakat anlamli bir etki olusturmadigi gérﬁlmﬁstﬁr.3z’ %,

137

Calismamizda KP’li gruplarda tiim klinik atagman kaybi ortalamasi, saglikli
gruplara kiyasla fazla ve istatistiksel olarak anlamlidir. Sigara igen periodontitisli
bireylerin tiim agiz klinik atagsman kaybi ortalamasi, sigara igmeyen periodontitisli
bireylerden daha yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak bir anlamlilik
tasimamaktadir. Calismamizdaki bulgular genel literatiirle uyumluluk gt')stermektedir.134

Calismamizdan elde edilen tiikiirik 8-OHdG bulgular1 degerlendirildiginde;
DNA hasari, lipid peroksidasyonu, protein hasari, enzim oksidasyonu ve monosit ve
makrofajlar tarafindan pro-inflamatuar sitokinlerin  stimiilasyonu gibi farkh
mekanizmalar vasitastyla doku hasarmma yol agan oksidatif stresin 100°lin iizerinde
hastalikta ve son zamanlarda periodontitiste 6nemli bir etken oldugu gésterilmistir.sl’ 138
Lipidler, proteinler ve DNA’nin oksidatif hasar {iriinlerinin 6lgiilmesi, oksidatif stresin
direkt degerlendirilmesini salglamaktadlr.139 Ik defa 1984 yilinda Kasai ve Nishimura
tarafindan tespit edilen 8-OHdG seviyesinin doku ve viicut sivilarindaki degisimi
glinimiizde oksidatif DNA hasarinin en yaygin ve en stabil belirteci olarak

kullanilmaktadir.**°

Yapilan ¢alismalarda 8-OHdG seviyesinin periodontitiste klinik
belirtiler baglamadan veya klinik iyilesme belirtileri baslamadan degisiyor olmast,
periodontitis i¢in erken tanida ve yapilan tedavinin etkinligini degerlendirmede onemli
bir biomarker oldugunu diisindiirmektedir.***

Calismamizda sigara ve periodontitisin  DNA hasar1 {izerindeki etkisini
arastirmak i¢in 8-OHdG diizeyleri incelendi. 8-OHAG seviyesi (P-S-) grubunda diger
gruplara kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmakla birlikte, periodontitisli gruplar

arasinda sigara kullaniminin 8-OHdG seviyesini artirmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli bir farklilk saglamadigi goriilmiistir. Takane ve arkadaslari 8-OHdG
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molekiiliiniin tiikiirtik seviyesinin KP’li bireylerde arttigin1 ve periodontal tedaviden 2
ila 4 ay sonra 8-OHdG seviyelerinde azalma oldugunu gdzlemlemislerdir.* Sawamoto
ve arkadaslar1 ise KP’li bireylerin tiikiiriik 8-OHdG seviyelerinin periodontal olarak
saglikli bireylerdekinden anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.”
Yapilan diger ¢alismalarda oksidatif strese bagli olarak 8-OHAG seviyesinin KP gibi

kronik iltihabi hastaliklarda viicut sivilarinda ve dokularinda arttigi saptanmlstlr.go’ 142,

3 Canak¢1 ve ark. KP’li hastalarin tiikiiriiklerindeki 8- OHdG seviyelerini, saglikli
bireylere gore 6nemli derecede yiiksek bulmuslardir.*** * Bizim calismamizda da
KP’li gruplarda 8-OHdG seviyelerinde anlamli artis olmasi literatiirdeki benzer
caligmalarla uyum gostermektedir. Bu durum enflamatuar aktivasyona bagli olarak
artan oksidatif stresin DNA molekiilii iizerinde hasar meydana getirebileceginin
gostergesi olarak kabul edilebilir.

DNA yikimini arastirmak, sigara tiiketimi ile arasindaki iliskiyi degerlendirmek,
sigara kullaniminin tiikiirik 8-OHdG seviyesi lizerine etkisini incelemek amaciyla
yapilan calismalarda 8-OHdG’nin sigara kullanan bireylerin 16kositlerinde artmig
oldugunu; ancak tiikiirik 8-OHdG seviyesi lizerine anlamli bir etki meydana
getirmedigini rapor etmislerdir.®® **® Sorensen ve ark. ise sigara icen saglikli bireylerde,
idrarda 8-OHAG miktarmin arttigini belirtmislerdir.**’ Sigara ve oksidatif streslerle ilgili
gerceklestirilen diger calismalarda da sigara kullanimiyla oksidatif streslerin arttigi
belirtilmektedir.” % Bizim ¢alismamizda da periodontal agidan saghikli gruplar
arasinda sigara kullanimi 8-OHdG seviyesini anlamli derecede artirirken; periodontitisli
gruplar arasi kiyaslamada sigara i¢cen grupta anlamli olmamakla birlikte 8-OHdAG
seviyesi daha yiiksek bulunmustur. Periodontitisli gruptaki artisin istatistiksel olarak

anlamli olmayisi, halihazirda mevcut enflamasyona bagli olarak artan DNA hasarinin ve

oksidatif ytikiin, sigaraya bagli meydana gelen degisimleri maskeliyor olmasi olabilir.
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Tiikiirik MLT seviyesine dair bulgular degerlendirildiginde; periodontitis,
periodontopatojenik bakteriler ve konagin immiinoinflamatuar yanit1 arasindaki
kompleks etkilesime bagli olarak olusur ve periodontal dokularin yikimi ile karakterize
kronik bir hastaliktir.” Periodontal doku yikimi antioksidanlarin eksikligi ve artmis
oksidatif stres tarafindan tetiklenmektedir.** Bakteriyel stimulasyona kars1 notrofillerin
gingival bolgeye toplanmasi, proteolitik enzimlerin ve ROT’un salinmasi, konak
yanitinin  esas  komponentleridir.**® MLT oral kavitede bir hormondan ziyade
antioksidan ve serbest radikalleri uzaklastirici, bagisikligi diizenleyici, antiinflamatuar,

antimikrobiyal, yaslanmay1 geciktirici ve kemik formasyonunu destekleyici rol 0ynar.97’

10 periodontitisli hastalarda yapilan pek cok calismada serum ve tiikiiriikte azalmis
MLT seviyesi bulunmustur. 99, 100, 105, 131 cytando ve ark. yaptiklar1 caligmada
periodontal hastaligin siddetinin arttikga tiikiirik MLT seviyesinin azaldigini

belirtmislerdir.®’

Bertl ve ark. basarili bir cerrahi olmayan periodontal tedavinin
ardindan tiikiirik MLT seviyesinde %25 oraninda artis gozlemlemislerdir.™™
Literattirdeki klinik ¢alismalara ek olarak in-vitro bir ¢alismada MLT’nin periodontal
hastalikla iligkili olan gram negatif bakterilerin biiylimesini inhibe ettigi belirtilmistir.*
Bizim calismamizda periodontitisli gruplarda, periodontal acidan saglikli gruplardan
anlamli derecede diisik MLT seviyesi Ol¢lilmiistiir. Burgess ve ark.nin yaptiklar
calismada sigara kullaniminin tiikiirik MLT seviyesinde diisiise yol actig1 belirtilmistir.
Bizim c¢alismamizda da gruplar sigara kullanimi agisindan degerlendirildiginde, sigara
icen gruplarda anlamli olmamakla birlikte daha diisik MLT seviyesi 6lgiilmi'1$tﬁr.g5
Periodontal hastalik ve sigara kullaniminin enfeksiyoz, antiinflamatuar ve antioksidan
Ozellikleriyle viicudu bakteriyel saldirilara kars1 koruyan MLT seviyelerinde diisiise yol

acmasi, periodontal hastalik ve sigaranin organizmada olusturdugu hasarin ve sigara

tiketiminin 6zellikle oksidatif strese olan katkisinin; yine sigara i¢en bireylerde MLT
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seviyesinin daha diisiik bulunmasi, sigara kullaniminin periodontal hastaligin siddetini
ve bireyin hastaliga yakalanma riskini artirdiginin gostergesi olarak diisiiniilebilir.
DOS’tan ve diseti dokusundan elde edilen oOrneklerde MPO degerleri
incelendiginde, periodontal hastaliklarin en 6nemli etiyolojik faktorii mikrobiyal dental
plakt1r.152 Bakterilerin kendisinin veya iirlinlerinin ¢evre dokulara invazyonu hastaligin
ilerlemesinde rol oynar. Plak bakterileri konak savunmasini etkileyen, konak savunma
sistemini zayiflatan bir dizi enzim salgilarlar. Periodontal hastaligin prognozunda
oksidasyon-rediiksiyon dengesizligi veya oksidatif stresin de rol oynadigi bulunmustur.
Konak savunmasinda ¢ok Onemli gorevleri olan noétrofiller fagositoz yapma
ozelliklerinin yani sira biinyelerinde bulunan lizozomal enzimleri de salgilarlar.
notrofillerde yer alan MPO enzimi ise antibakteriyel mekanizma ile konak savunmasina
yonelik bir enzimdir.™® Periodontal hastaliga bagli olarak antioksidan sistemindeki
degisimlerin sistemik yansimasini degerlendirmede veya sistemik antioksidan
eksikliginin periodontal dokular {izerine etkinligini degerlendirmek amaciyla diseti
dokusu, tikiirik ve DOS kullanilabilir. Oksidatif stresin bir belirteci olarak DOS’ta
MPO artigindan literatiirde bahsedilmektedir.” ** ' Smith ve ark. MPO’nun
periodontitiste onemli bir bulgu oldugunu, periodontal tedaviyi takiben seviyesinde
onemli bir diislis goriildiiglinii yaptiklar1 ¢aligmalarda belirtmislerdir.'® Bu veriler
degerlendirildiginde bizim c¢alismamizda da periodontitisli gruplarda yliksek MPO
seviyesi Ol¢iildiigiinden benzer bulgular elde edilmistir. Diseti dokusunda ise
inflamatuar hiicreler incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmaksizin
periodontitisli gruplarda daha yiiksek degerler 6l¢iilmiistiir. Konuyla ilgili daha 6nceden

156, 157

yapilmis doku calismalarinda da benzer bulgular elde edilmistir. DOS’tan alinan

numunelerde periodontitisli gruplarda MPO seviyesinin yliksek bulunmasi hastalikli
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ceplerde MPO birikimine, cep igerisine go¢ eden nétrofillerin varligina ve bu bolgelerde
artan oksidatif yiike bagli doku yikimina yorulabilir.

Viicuda dis kaynakli olarak serbest radikal girisi olabilir ve periodontal hastalik
icin en onemli risk faktorlerinden biri olan sigara ekzojen ROT kaynagidir. Ayrica
sigara icen bireylerde makrofaj ve PMNL’lerde oksidatif metabolizmanin arttig1
bildirilmistir. Oksidatif metabolizmadaki artis sigara igen bireylerde ROT nin ve MPO
{iretiminin de artmasina neden olmaktadir.’*® Literatiirdeki yayinlarin genelinden farkli
olarak Bolzan ve ark. yaptiklar1 calismada sigara icenlerde antioksidan enzim
aktivitelerinin sigara igmeyenlere gore farkli olmadigini bulmuslardir.”® Bizim
calismamizda da periodontal agidan saglikli gruplar arasinda sigara kullanimi1 DOS’ta
MPO seviyesini anlamli derecede artirirken; periodontitisli gruplar kiyaslandiginda
sigara icen grupta anlamli olmamakla birlikte MPO daha yiiksek seviyede bulunmustur.
Periodontitisli gruptaki artisin istatistiksel olarak anlamli olmayisi, halihazirda mevcut
enflamasyona bagli olarak artan enzim aktivitesinin ve oksidatif yiikiin, sigaraya bagli
meydana gelen degisimleri maskeliyor olmasi olabilir. Diseti dokusunda inflamatuar
hiicrelerde yine anlamli olmamakla sigara icen gruplarda MPO seviyesinde az miktarda
bir artig 6lglilmiistiir. Sigara i¢en gruplarda daha yiiksek MPO seviyesi ise sigaranin
periodontal dokular iizerindeki olumsuz etkisinin ve oksidatif strese olan katkisinin
gostergesi olarak kabul edilebilir.

Calismamizda elde edilen HSP degerleri incelendiginde, periodontal hastaligin
patogenezinde immiin sistemin ve 1s1 sok proteinlerinin rolii heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Fedi ve Killoy’un yaptiklar1 ¢alismada enflamasyonlu periodontal
ceplerde 2%lik 1s1 artisi tespit etmislerdir.”® Ayrica enflamasyonlu periodontal
dokularda cesitli proenflamatuar mediatorler iretilir. Stres kaynagi bu mediatorler

periodontitis hastalarinin periodontal dokularinda endojen HSP artisina yol acabilir.'®
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Lundgvist ve ark. periodontitis hastalarinin gingival dokularindan alinan &rneklerin
epitel hiicrelerinde, periodontal olarak saglikli gruptakilerle kiyaslandiginda daha

yiiksek HSP60 tespit etmislerdir.*®*

Bununla birlikte periodontal dokulardaki
enflamasyon, enfeksiyona neden olan bakterinin stres diizenleyici proteinlerinde bir
artisa, ve bunun sonucu olarak enfekte periodontal dokuda artmis eksojen bakteriyel
HSP seviyesine yol acabilir. Pek ¢ok periodontal patojenik bakterilerin HSP
salgilayarak 1s1-sok cevabi verdigi bulunmustur. Literatiirdeki cesitli ¢alismalarda hem
eksojen hem de endojen 1s1 sok proteinlerinin periodontitisin gelisiminde rol oynadigi
ve enflamasyona cevap olarak seviyelerinde artis meydana geldigi belirtilmigtir. % 3
Tabeta ve ark. ise yaptiklar1 ¢alismada, bu sonuglara benzer sonuglar elde ettiklerini
belirterek, HSP60’1n hem hastaligin kronik seyri ile hem de doku destriiksiyonu ile
iligkili olabilecegini Vurgulamlslardur.122

Calismamizda disetinden alinan 6rneklerin histopatolojik incelemesinde KP’li
gruplarda HSP60 ve HSP70 seviyeleri periodontal acgidan saglikli gruplara kiyasla
yiiksek bulunmustur. Sigara kullanimi1 periodontal acgidan saglikli gruplarda HSP
seviyelerinde belirgin bir artisa yol agmazken; periodontitisli gruplar arasinda sigara
icen bireylerde anlamli derecede artis gozlenmistir. HSP60 ve HSP70’in artmis
salimiminin enflamatuar durumla iliskili oldugu diistiniilmektedir. Anlamli derecede
yiiksek HSP 60-70 boyanma skorlar1 gozlenmesi gingival dokuda kronik enflamatuar
aktivitenin siddetlenerek devam ettiginin ve bu hastaligin daha biiyiik boyutlara
ulasabileceginin gostergesi olabilir. Sigara icen KP’li bireylerdeki anlamli artis ise
sigaranin mevcut enflamatuar durumu ve oksidatif stresi de artirarak kotiilestirdiginin,

konak savunmasini olumsuz etkileyerek iyilesmeyi engellediginin gostergesi olarak

diisiintilebilir. Calismamiz sigara ile HSP arasindaki iliskiyi inceleyen ilk ¢alismadir.
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Calismamizdan elde edilen veriler degerlendirildiginde tiikiiriik, DOS ve diseti
dokusunun periodontal hastalik durumunun belirlenmesinde ve sigara kullaniminin
periodontal sagliga olan olumsuz etkilerinin gosterilmesinde kullanima uygun
materyaller oldugu goriilmiistiir. Tezimizin sonuglar1 dogrultusunda kronik periodontitis

ve sigara kullaniminin oksidatif stres parametrelerini etkiledigi gorilmiistiir
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6. SONUC VE ONERILER

KP’li bireylerin tikiirik 8-OHdG seviyelerinin periodontal olarak saglikli
bireylerin tiikiiriik 8-OHdG seviyelerinden yliksek oldugu tespit edildi.

Periodontal olarak saglikli gruplar arasinda sigara igen bireylerin tiikiiriik 8-OHdG
seviyelerinin, sigara igmeyen bireylerin tiikiirik 8-OHdG seviyelerinden anlamli
derecede yiiksek oldugu tespit edildi. KP’li gruplar arasinda sigara i¢en ve sigara
igmeyen bireylerin tiikiiriik 8-OHdG seviyelerinin benzer oldugu tespit edildi.

KP’li bireylerin tiikiirik MLT seviyelerinin periodontal olarak saglikli bireylerin
tikiiriik MLT seviyelerinden anlaml derecede diisiik oldugu tespit edildi.
Periodontal olarak saglikli gruplar arasinda ve KP’li gruplar arasinda sigara icen
bireylerin tiikiirik MLT seviyelerinin, sigara igmeyen bireylerin tiikiirik MLT
seviyelerinden diisiik oldugu tespit edildi. Bu farkliliklar istatistiksel olarak anlaml
degildi.

KP’li bireylerin DOS MPO seviyelerinin periodontal olarak saglikli bireylerin DOS
MPO seviyelerinden yiiksek oldugu tespit edildi.

Periodontal olarak saglikli gruplar arasinda sigara icen bireylerin DOS MPO
seviyelerinin, sigara igmeyen bireylerin DOS MPO seviyelerinden anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edildi. KP’li gruplar arasinda sigara igen ve sigara igmeyen
bireylerin DOS MPO seviyelerinin benzer oldugu tespit edildi.

Diseti doku 6rneklerinde MPO diizeyleri bakimidan dort grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamastir.

KP’li bireylerin diseti HSP 60 VE HSP 70 seviyelerinin periodontal olarak saglikli
bireylerin diseti HSP 60 VE HSP 70 seviyelerinden yiiksek oldugu tespit edildi.
KP’li gruplar arasinda sigara icen bireylerin digeti HSP 60 VE HSP 70

seviyelerinin, sigara igmeyen bireylerin diseti HSP 60 VE HSP 70 seviyelerinden
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yiiksek oldugu tespit edildi. Periodontal olarak saglikli gruplar arasinda sigara igen

ve sigara igmeyen bireylerin diseti HSP 60 VE HSP 70 seviyelerinin benzer oldugu

tespit edildi.

Periodontal hastaligin engellenmesi ve hastalik durumunda yapilacak tedavilerin
basarili olabilmesi i¢in oksidatif hasarin minimuma indirilmesinin faydali olacagi
diisiinmekteyiz. Bu sebeple direk bir oksidatif stres kaynagi sayilabilecek sigaranin
kullaniminin 6niine gegilmesi, hali hazirda sigara igicisi olan bireylerin bu aliskanligini
birakabilmesi, o6zellikle gencleri sigaranin zararli etkilerinden korumak ig¢in gerekli
Oonemlerin alinmasinin toplum sagligi i¢in faydali olacagi kanaatindeyiz.

Calismamizda oksidatif stresin periodontal yikima olan olumsuz katkis1 ve sigara
kullaniminin oksidatif stresi ve dolayisiyla mevcut periodontal yikimi artirict etkisi
ortaya koymaya calisildi. Literatiirde bulgularimizin bir kismini tartisabilecegimiz
caligmalar mevcut degildi. Dolayisiyla ¢alismamizda arastirilan konular1 igeren daha

genis popiilasyonlart kapsayan ileri ¢calismalarin yapilmasi fayda saglayacaktir.
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Sayin katilimei, bu arastirma Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dalinda tez ¢aligmasi olarak yiiriitilmektedir. CaliSmaya toplam 60 hasta dahil
edilecektir. Bu c¢aligmay1 kabul etmeniz durumunda size sirasiyla su islemler uygulanacaktir;
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su harici bir sey tiikketmeksizin kligimize gelmeniz gerekmektedir. Baslangicta anamnez alinip
rutin periodontal muayeneneniz yapilacak ve bdylece diseti hastaliginizin olup olmadig
belirlenecek, varsa hastalik tanimlanacaktir. Daha sonra arastirma mataryeli olarak sizden
tikiiriik, digeti olugu sivist ve diseti dokusu alinacaktir. Bu oOmekler biyokimyasal ve
histopatolojik olarak ¢alisilacaktir. Daha sonra ise rutin periodontal tedavileriniz yapilacaktir.

Aragtirmay1 reddetme hakkina sahipsiniz. Size herhangi bir ticret 6denmeyecek ve sizden
herhangi bir ticret talep edilmeyecektir. Istediginiz zaman ¢alismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz.
Ilgi ve yardiminiz i¢in tesekkiir ederim.

Ars. Gor. Dt. Didem OZKAL EMINOGLU
Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji AD

Katilimcinin beyani

Aragtirmacilar tarafindan yukaridaki bilgiler tarafima aktarilarak bu ¢alismaya katilime1
olarak davet edildim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmadim
ve yapilan tim agiklamalar1 anlamis bulunmaktayim. Arastirmanin ylriitiilmesi sirasinda
herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. Arastirma igin yapilacak
harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum ve herhangi bir 6deme
talep etmiyorum. Yukaridaki bilgileri okudum ve bu kosullarda bu arastirmaya kendi rizamla,
higbir zorlama ve baski altinda kalmadan katilmay1 kabul ediyorum.

Katilimer adi-soyadi;

Imza;
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Cinsiyet: ..............
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1.0kumamisid 2 Ilkokuld 3.Ortackuld 4 Lised

3 Universite O

2. Dishekimine ne kadar siklikla gider simiz?
1. Evet. 6 avda bir ]
2. Bir sikayetim oldugu zaman [
3. Cok uzun zaman araliklanyla gelivorum [

3.Dig kayb var m?
1 Evet 2 Hawyir
{Cevap evet isg)
4.hs kayip nedeni?
1. Periodontal hastalik [J
2. Curak O
3. Diger O

5.Daha &nce Periodontal tedavi gérdintiz ma?
1. Evet O 2. Hayr O

Cevap ever ise:

Sadece 1defa [ 2. 2defa O 3. 3 veizeri

O

Ne kadar zaman Smce. . . e

kullandimz nu?

0.5on 6 ay icerisinde herhangi bir nedenle antibivotik veya antienflamatuar ilac

1-Hayr O 2-Evet O
7.Alkol kullantyor musunuz?
1-Hayir et (|
8.S1gara kullaniyvor musunuz?
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9.Sistemik bir rahatsizlik var ni?
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Cevap evet ise:_ .

10. Boy: ... (m) Agwhk: .. . (ke) Beden-kitle indeksi: _________ {kg-’m"'}
Bel cevresi: ......... (em) OGGT: .. ... ... (mg/dl) HbAle: % ........

80



PERIODONTAL MUAYENE

PLAK INDEKSI (Lée & Silness)

0
o
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 7
Q0
-
GINGIVAL INDEKS (Lée & Silness )
0
o
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 7
0
=
SONDALANABILIR CEP DERINLIGI
0
.
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 5 7
0
.
KLINIK ATASMAN SEVIYEST
0
=
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 5 7
0
=

RADYOGRAFIK DEGERLENDIRME:

TANI:

81




EK IV. ETIK KURUL ONAY FORMU

“2012. 4.1/ 14 “SAGLIK BILIMLERI ETiK KURUL KARARI 28.09.2012

4.1/14- Enstitimiiz Periodontoloji Anabilim Dali Doktora 6grencisi Didem OZKAL
EMINOGLU’nun ~ “ Sigara i¢en ve igmeyen Kronik Periodontitisli ve Saghkh Bireylerin DOS
Tiikiiriik Ve Disetinden Alinan Orneklerde Melatonin Myeloperoksidaz 8-OHDG HSP60-70
Degerlerinin Kargilagtirmah Olarak Incelenmesi ” tez konusu goriisiildii;

[lgilinin tez konusunun etik degerlere uygun oldugu mevcudun oybirligi ile,

ADI SOYADI GOREVI IMZA
Prof. Dr. Funda BAYINDIR Saglik Bilimleri Enstitiisii 2

Etik Kurul Bagkani %

Dog. Dr. Ayse OKANLI Saglik Bilimleri Enstitiisii ' )
Etik Kurul Bagkan Yardimcisi

Prof. Dr. Samih DIYARBAKIR | Saglik Bilimleri Enstitiisti e |
Etik Kurul Uyesi d

Prof.Dr.Yavuz Selim SAGLAM | Saglik Bilimleri Enstitiisii

Etik Kurul Uyesi 7 M(éyj
T 73

Prof. Dr. H. Inci GUL Saglik Bilimleri Enstitiisii
Etik Kurul Uyesi

Do¢.Dr. Ahmet YILDIZ Saglik Bilimleri Enstitiisii 7 3
Etik Kurul Uyesi
LA
T

Dog. Dr.Abdulkadir YILDIRIM | Saglik Bilimleri Enstitiisii

Etik Kurul Uyesi

Yrd.Dog.Dr.Engin SAYGIN Saglik Bilimleri Enstitiisti Katilmadi
Etik Kurul Uyesi

Yrd. Dog. Dr. ilhan SEN Saglik Bilimleri Enstitiisti Katilmadi

Etik Kurul Uyesi ve Raportor




