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OZET

KRONIK PERIODONTITISLi BIREYLERDE PERiIODONTAL TEDAVININ
OKSIDATIF STRES UZERINE OLAN ETKIiSININ INCELENMESI

Figen ONGOZ DEDE, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi Samsun, Ekim 2011

Bu ¢alismanin amaci kronik periodontitisli (KP) bireylerin diseti olugu sivisi
(DOS) ve tiikiirtigiinde oksidatif stres belirteci olan 8-hidroksideoksiguanozin (8-
OHdG) seviyelerini ve baslangi¢ periodontal tedavinin oksidatif stres iizerine olan

basarisini degerlendirmektir.

Calismaya 24 KP’li ve 24 periodontal agidan saglikli olmak iizere toplam 48
goniill i birey dahil edildi. Plak indeksi (PI), gingival indeks (GI), sondalamada kanama
(SK), cep derinligi (CD) ve klinik atagsman kaybini (KAK) igeren klinik periodontal
degerlendirmeler ve radyografik incelemeler kaydedildi. TUm bireylerden galisma
baslangicinda DOS ve tiikiiriik 6rnekleri alindi. KP’li bireylerden baslangi¢ periodontal
tedaviyi takiben 10.giin, 1.ay ve 3.ayda DOS ve tukirik orneklerinin alinmasina devam
edildi. Bireylerin DOS ve tukirik orneklerindeki 8-OHAG seviyeleri ELISA (enzim

ilintili immUn test) ile incelendi ve klinik indeksler tekrarlandi.

KP grubunda DOS 6rneklerinde 8-OHAG seviyeleri istatistiksel olarak anlaml
derecede yuksek ve baslangi¢ periodontal tedavi sonrast DOS 8-OHdG seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalis oldugu belirlendi (p<0,001). DOS 8-OHdG
seviyeeri ile PI, GI ve SK arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bulundu (p<0,001).
Bununla beraber tukirik 8-OHdG seviyelerinde gruplar arasinda ve tedavi

donemlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Calismamiz periodontitisli bireylerin doku htcrelerinde ¢zellikle periodontal
cepte DNA hasarinin dolayisiyla oksidatif stresin arttig1 ve baslangi¢ periodontal tedavi
ile beraber DOS 8-OHdG seviyelerinin azaldigini ortaya koymustur. Bu ¢alisma ayrica
DOS un 8-OHdG seviyelerini saptamada tiikiiriige gore daha kullanish bir doku sivisi
oldugunu gostermistir. 8-OHdG, periodontal hastaligin siddetini ve oksidatif stres
kaynakli doku yikimini baskilamada periodontal tedavinin etkisini ortaya koyabilen

onemli bir belirtegtir.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF PERIODONTAL TREATMENT ON
OXIDATIVE STRESSIN PATIENTSWITH CHRONIC PERIODONTITIS

Figen ONGOZ DEDE, Doctoral Thesis
University of Ondokuz Mayis Samsun, October 2011
The aim of this study is to evaluate 8-hydroxy-deoxyguanosine (8-OHdG) levels

as a marker of oxidative stress in gingival crevicular fluid (GCF) and salivain patients
with chronic periodontitis (CP) and the success of initial periodontal treatment on
oxidative stress.

A total of 48 subjects, 24 patients with chronic periodontitis and 24
periodontally hedthy individuals were included in the study. Clinical parameters
including plague index (P1), gingival index (Gl), bleeding on probing (BOP), probing
depth (PD), clinical attachment levels (CAL) and radiographic evaluations were
recorded. GCF and saliva samples were obtained at the beginning of the study from all
individuals. It was proceed to obtain GCF and saliva samples from patients with CP at
10" day, 1% and 3™ months following initial periodontal therapy. 8-OHdG levels of GCF
and saliva samples were investigated by ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
and clinical indices were also repeated.

Statistically significant higher GCF 8-OHdG levels and a significant decrease in
GCF 8-OHdG after initia periodontal therapy were determined in CP group (p<0,001).
A significant positive correlation was found between 8-OHdG levels of GCF and PI, G,
BOP (p<0,001). However, there was no difference for saliva 8-OHdG levels between
groups and during initial periodontal therapy (p>0,05).

Our study revealed that DNA injury thereby oxidative stress increase in tissue
cells and especialy in periodontal pockets in individuals suffering from periodontitis
and the periodontal treatment resulted with a significant decrease of 8-OHdG levelsin
GCF samples. This study also showed that GCF was a more useful tissue fluid than
saliva for detecting 8-OHdG levels. 8-OHdG is an important marker which may reveal
severity of periodontal disease and effect of periodontal therapy for suppressing tissue
destruction caused from oxidative stress.



SIMGE ve KISALTMALAR

8-OHdG : 8-Hidroksideoksiguanozin

Aa : Actinobacillus actinomycetemcomitans
CD : Cep derinligi

DOS : Diseti olugu s1vist

EIA : Enzim immun analizi

ELISA : Enzim ilintili immdin test

F. nucleatum : Fusobacterium nucleatum

Gi : Gingival indeks

H,0, : Hidrojen peroksit

HOCI : Hipokloroz asit

IL : Interldkin

KAK : Klinik atagman kayb1

KP : Kronik Periodontitis

KPH : Kronik periodontitisli bireylerin hastalikli bolgesi
KPS : Kronik periodontitisli bireylerin saglikli bolgesi
LPO : Lipid peroksidasyonu

MDA : Malondialdehit

MMP : Matriks metalloproteinaz

mtDNA : Mitokondriyal DNA

NADPH - Nikotinamid adenin dinikleotid fosfat
NF-«B : Nikleer faktor kappa beta

NO - Nitrik oksit

0, : Molekiler oksijen

O, . SUperoksit radikali

OoH : Hidroksil radikali

Pi : Plak indeksi

P. gingivalis : Porphyromonas gingivalis

P. intermedia : Prevotella intermedia

PBS : Fosfatla tamponlanmig salin

PC : Protein karbonilasyonu

PGE, : Prostaglandin E,

PMNL : Polimorfoniikleer 16kosit

ROT : Reaktif oksijen turleri
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S

SK

SOD
S.anginosus
T. denticola
T. forsythia
TBARS
TNF-a

: Periodontal olarak saglikli

: Sondalamada kanama

: Slperoksit dismutaz

: Streptococcus anginosus

: Treponema denticola

: Tannerella forsythia

: Tiyobarbiturik asit reaktif maddeler
: TUmor nekrotize edici faktor-alfa
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1. GIRIS

Periodontal hastaliklar, yetiskinleri etkileyen en yaygin kronik hastaliklar
arasinda olup dis kaybmin ana nedenlerinden birisidir (Rai ve Anand,2008).
Periodontitis patojenik bakteriler ve konagin enfeksiyona verdigi cevap arasindaki
kompleks etkilesim sonucunda disi destekleyen alveoler kemik ve bag dokusunda
yikimin olustugu enflamatuar bir hastaliktir. Periodontal hastalik patogenezinde konagin
subgingival bakterilere verdigi cevabin son derece onemli rolii oldugu bilinmektedir
(Kornman,2008). Subgingival alanda biriken bakteriyel kolonizasyona karsi olusan
konak immiin reaksiyonu periodontal hastaliklarin ilerlemesindeki baslangic olayidir.

Konak immiin reaksiyonlar koruma ve defansi saglarken diger taraftan doku yikimina

neden olmaktadir (Wei ve ark.,2004).

Cesitli bakteriyel aktivitelere karsi konak cevaplari arasinda nétrofiller (6zellikle
PMNL) baslangi¢ konak defansi olarak hizmet etmektedir (Pendyala ve ark.,2009).
Notrofiller, gingival bag dokusu, cep epiteli ve gingival oluk icinde baskin inflamatuar
hucrelerdir (Miller ve ark.,1984). Polimorfonukleer [6kositlerin (PMNL) antimikrobiyal
aktiviteleri oksijene bagli ve oksijenden bagimsiz olmak iizere iki grupta
incelenmektedir. Oksijene bagli mekanizma sirasinda, fagositik hicreler oksidatif
Oldirme mekanizmalarina sahiptir ve bu esnada reaktif oksijen tirlerini (ROT)
uretmektedir. ROT’un {iretimi, normal hiicresel metabolizmanin tamamlayic1 bir
ozelligidir ve aym1 zamanda mikroorganizmalar Uzerine toksik etki yapmaktadir
(Chapple ve Matthews,2007). Dokularda artan ROT, ¢esitli mekanizmalar araciligiyla
doku hasarina neden olmaktadir (Panjamurthy ve ark.,2005).

Normal sartlarda hiicrelerde oksidanlar ve antioksidanlar arasinda korunan bir
denge vardir. Fakat oksidanlarin asir1 iiretimi veya antioksidanlarin azalisi ile olusan
dengesizlik sonucu “oksidatif stres” olusmaktadir. Oksidatif stres, hiicrelerin savunma
giiclerini astiginda normal konak hicrelere zarar vermekte ve cesitli hastaliklarin
patogenezinde rol oynamaktadir (Chapple ve Matthews,2007). Oksidatif stres, bircok
hastaligin yani sira son yillarda periodontitisin 6nemli nedenlerinden biri olarak
tanimlanmistir (Baltacioglu ve ark.,2008). Oksidatif stres sirasinda iiretilen ROT’ lar,
nikleik asitlerin, proteinlerin ve lipitlerin oksidatif hasarina neden olmaktadir. ROT un

yiiksek miktarda agiga ¢ikmast; lipit peroksidasyonu, protein denatiirasyonu, 6nemli



bazi enzimlerin oksidasyonu, proenflamatuar sitokinlerin uyarilmast ve DNA hasarlari
gibi bir cok mekanizma yoluyla periodontal dokularda yaralanmaya neden olmaktadir
(Chapple,1997;Battino ve ark.,1999;Waddington ve ark.,2000).

ROT olusumunda artma, antioksidan enzim diizeylerinde azalma ve/veya DNA
onarim mekanizmalarinda defekt olmasi oksidatif DNA hasarinin artmasina yol
acmaktadir (Cooke ve ark.,2003; Evans ve Cooke,2004). Ayrica lipidlerin oksidasyona
ugramasi sonucu olusan lipid radikallerinin, oksidatif DNA hasarina neden oldugu ve
hidroksil (OH") radikalinden daha etkin olarak hasar olusturabildigi bildirilmistir
(Burcak ve Andican,2004).

8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG), oksidatif DNA hasariin en yaygin stabil
Urdnadudr (Kasai ve Nishimura, 1984). Birgok c¢alismada, viicut sivilarinda 8-OHdAG’ nin
oksidatif stresin bir belirteci olarak rol oynadig1 gosterilmistir (Takane ve
ark.,2002;2005; Sugano ve ark.,2003). 8-OHdG ile periodontopatojen bakteriler
arasindaki korelasyonun yiiksek oldugunu ve periodontal durumu dogru bir sekilde
degerlendirmek ve periodontal tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in 8-OHdG' nin

kullanigh bir belirteg olabilecegi rapor edilmistir (Sawamoto ve ark.,2005).

Son yillarda yapilmis olan ¢aligsmalarda periodontal hastalik sonucu olusan doku
yikiminin patogenezinde reaktif oksijen tiirlerinin 6nemi vurgulanmis ve periodontal
hastalik varliginda seviyelerinin artmis oldugu gosterilmistir (Canake¢1 ve ark.,2005;
Pendyala ve ark.,2009). Periodontoloji alaninda bugiine kadar ROT’larin lipitler
tizerine yaptig1 etkiler incelenirken, DNA hasarlar ile ilgili ¢aligmalar olduk¢a sinirl
olmakla beraber bu ¢alismalarda kronik periodontitisli bireylerde analizlerin daha ¢ok
tukdrdk ve kanda yapildig1 (Takane ve ark.,2002;2005; Canakg¢1 ve ark., 2006;Rai ve
ark.,2008) diseti olugu sivisinda ise mevcut sadece bir calisma oldugu goriilmiistiir
(Takane ve ark.,2005). Ancak literatirde kronik periodontitisli bireylerde cerrahi
olmayan periodontal tedaviden sonra diseti olugu sivisinda 8-OHAG seviyelerindeki
degisimlerini inceleyen bir arastirma mevcut degildir. Bu c¢alismada kronik
periodontitisli bireylerde diseti olugu sivisi ve tiikiiriik 8-OHdAG seviyelerinin tespiti ve
baslangi¢ periodontal tedavi sonrasindaki degisimlerinin ve bu seviyelerin periodontal
hastaligin klinik parametreleriyle iliskisinin degerlendirilerek periodontal tedavilerin

oksidatif stres tizerine olan etkisinin incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

Periodontal hastaliklar, yetiskinleri etkileyen en yaygin kronik hastaliklar
arasinda olup yetiskinlerde dis kaybinin ana nedenlerinden birisidir (Ridgeway,2000;
Ra ve Anand,2008). Periodontal hastaliklar, konak imminoinflamatuar cevaplar ve
periodontopatojenik bakteriler arasindaki kompleks etkilesimlerin sonucu meydana
gelen, disin ¢cevre dokularini etkileyen ve bu ¢evre dokularda yikimlara neden olan ¢ok
faktorlt inflamatuar hastaliklardir (AAP,1999). Periodontal hastaliklar enflamatuar,
travmatik, neoplastik, genetik ve metabolik kaynakli gelisebilmektedir. Periodontal
hastaliklar disetinin basit iltihabi hastaligi olan gingivitisle baslar fakat her gingivitis
vakasi doku kaybiyla karakterize yikict bir hastalik olan periodontitisle
sonuglanmayabilir. Gingivitisin periodontitise doniisiminin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte bir takim lokal, sistemik ve imminolojik faktorlerin rol oynadigi
ileri strdlmektedir. Periodontal doku kaybinin nedeninin tam olarak anlagilabilmesi igin
hastalik patogenezinde ve etiyolojisindeki mekanizmalarin agiga kavusturulmasi

gerekmektedir (Ozcan,2008).

Gingivitis, gingival dokularla sinirlandirilmis olan konak-parazit etkilesimleriyle
iligkili inflamatuar bir lezyondur. Gingivitisin ana etkeni dento-gingival birlesimde ve
cevresinde mevcut olan mikrobiyal dental plaktir (Loe ve ark.,1965;Chapple,1996).
Mikrobiyal dental plak, periodontal hastaligin baslama ve ilerlemesinde ana etyolojik
agan olarak kabul edilmektedir (LGe ve ark.,1965). Denta plak; tek bir yapi iginde
birbirleriyle kompleks iligkili, ¢ok sayida farkli bakteriyel tiir igeren biyofilm
tabakasidir (Costerton ve ark.,1987). Plak yapisi baslangicta disler ve bakteriyel yapi
arasinda iligkiliyken daha sonra bakteriyel topluluklar kendi iginde mikro koloniler
olusturarak i¢ ve dig ¢evre arasinda iligkiyi baslatir. Plak i¢indeki bakteriler, konakla

iliskili ¢evresel faktorlerden etkilenirler.

Periodontal saglik, bakteriyel populasyon ve konak arasindaki dengeden
etkilenmektedir. Dengenin bozulmasi konak ve biyofilm icindeki bakterilerde degisiklik
meydana getirebilir ve bu da periodontal doku yikimina neden olabilir (Lindhe ve
ark.,2008). Gingivitis olarak baslayan hastalik tedavi edilmediginde, disetinde gelisen
enfeksiyonun ilerlemesi sonucu, yumusak doku cep formasyonunun meydana

gelmesiyle alveolar kemik ve destekleyici bag dokusunun kaybina neden olan hastaliga



ise periodontitis adi verilmektedir. Periodontitis, periodontal hastaligin ciddi bir
formudur. Periodontitisin bir¢ok formu vardir ve periodontitisle iliskili degisimler geri

doniistimsiizdiir (Chapple,1996).

Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafindan 1999’da periodontal hastaliklarin
bir siniflandirilmasi yapilmistir (AAP,1999). Bu siniflandirmaya gore; diseti hastaliklari
(gingivitis), kronik periodontitis, agresif periodontitis, sistemik hastaliklarla birlikte
izlenen periodontitis, nekrotizan Ulseratif periodontal hastaliklar, periodontal apseler,
endodontik lezyonlarla iliskili periodontitis, gelisimsel ve kazanilmis deformite ve

durumlardir (Armitage,2004).
2.1 Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis (KP), diseti iltihabiyla baslayan ve tedavi edilmedigi
takdirde hastaligin ilerlemesi sonucu atasman ve kemik kaybiyla karakterize kronik
enflamatuar bir hastaliktir (Flemming,1999;Greenstein,2000;Carranza ve ark.,2007).
Hastaligin ilerleme hizi olduk¢a degiskenlik gostermesine ragmen hastalik genellikle
yavag seyirlidir. Prevalansi ve sikligi yasla birlikte artmaktadir (Flemming,1999). KP,
periodontitisin en sik gozlenen formudur. Hastaligin ilerleme hizi agzin farkh
bolgelerinde farkli oranlarda olabilmektedir. Bazi bolgelerde uzun siire pasif kalirken
bazi bolgelerde hizli bir aktivite gosterebilmektedir. Klinik olarak, diseti iltihabinin
varlig1 disetinde renk ve doku degisimleri (sislik ve kizariklik), spontan veya kolayca
baslatilabilen diseti kanamasi, patolojik cep olusumu, klinik atagsman kaybi ve alveolar
kemik kaybi ile karakterizedir. Bu klinik bulgular kemik kaybinin varligi ile orantili bir
sekilde radyografik olarak da tespit edilebilmektedir. Cesitli derinliklerde ceplere
rastlanilmakta ve hem yatay hem de dikey yonde kemik kaybi gbzlenmektedir
(Flemming,1999). Bunlarin disinda, agiz kokusu ve hos olmayan tat duyusu da diger
bulgulara eslik etmektedir (Flemming,1999).

KP, etkiledigi bolgenin biiyiikliigline baglh olarak lokalize ve generalize olmak
tizere iki grupta tanimlanmaktadir. Etkilenmis diglerin sayisi tiim dislere oran1 <%30 ise
lokalize; >%30 ise generalizedir. Ancak bazi1 bolgeler diger bolgelere nispetle daha
fazla etkilenebilmektedir. Ornegin plak kontroliiniin gii¢ oldugu bélgelerde hastaligin
siddeti artmaktadir. Lokalize ve generalize kronik periodontitis kendi icinde (¢ alt gruba



ayrilmaktadir; klinik atagsman kaybi1 1-2 mm. arasinda ise hafif, 3-4 mm. arasinda ise

orta, 5 mm. veya daha fazla ise siddetli olarak isimlendirilmektedir (AAP,1999).

KP' nin olusumundaki primer etyolojik ajan mikrobiyal dental plak ve tiriinleridir
(Ataoglu ve Giirsel,1999). Hastalik yapan bakterilere patojen bakteriler denir. Patojen
bakteriler sahip olduklar1 viriilans faktorleri ile konak dokularinda yikima neden
olmaktadir (Ozdemir ve Marakoglu,2004). Subgingival alanda 500’ Uin (izerinde bakteri
tiirli kolonize olurken hastaligin ilerlemesinde 10-15 cesit gram negatif anaerop ve
spiroketler rol oynamaktadir. Kronik periodontitiste periodontal yikima neden olan
periodontopatojen bakteriler; Prevotella intermedia (P.intermedia), Actinobacillus
actinomycetemcomitans (A.a), Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis), Tannerella
forsythia (T.forsythia), Campylobacter rectus, Eikenella corrodens, Fusobacterium
nucleatum, Peptostreptococcus micros, Treponema ve Eubacterium tirleridir (Lindhe ve
ark.,2008). Bu bakterilerin alveoler kemik rezorpsiyonu, bag doku yikimi, periodontal
cep olusumu ile birlikte periodontitis patogenezinde onemli bir rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Bu periodontal patojenler konak savunmasini spesifik mekanizmalarla

gecmekte ve periodontal dokuda yikima neden olmaktadir (Miyasaki,1991).

Periodontal hastalifin siddetinin c¢esitli faktorler tarafindan etkilendigi
belirtilmistir; viriilans patojenler kritik esik degerini astiginda konak cevabini
bozabilmekte, cevresel faktorler (sigara gibi) ve sistemik nedenler (diyabet gibi)
periodontal yikimin boyutunu ve hastaligin klinik seyrini etkileyebilmektedir (Monteiro
de Silva ve ark.,1995). Ayrica genetik faktorlerin de periodontitise yatkinligr artirdigi
bildirilmistir (Salvi ve ark.,1997). Tablo 2.1'de kronik periodontitisin klinik ve
karakteristik 6zellikleri 6zetlenmistir.



Tablo 2.1 Kronik Periodontitisin Ozellikleri (AAP,1999)

Kronik Periodontitisin Klinik ve Karakteristik Ozellikleri;

1. KPyetiskinlerde sik goriiliir, fakat cocuk ve adolesan dénemde de gorulebilir.

2. Periodontal yikim miktart oral hijyen ya da plak seviyeleri gibi lokal
predispozan faktorlerle ve sigara kullanim, stres, diyabet, HIV ve konak defans
faktorlerini iceren sistemik risk faktorleriyle iligkilidir.

3. Mikrobiyal plak kompozisyonu komplekstir ve hastalarda subgingival distasi
yaygin bir bulgudur.

4, Hastaligin ilerleme hiz1 yavastir, bazen hizli bir yikima neden olan periyodlarda
da gozlenehilir.

5. Lokal predispozan faktorler (dis iliskili veya iyatrojenik) ile iligkili olabilir.

2.2 Periodontal Hastahigin Histopatolojisi

Digeti kenar1 boyunca plak birikimi, kisiden kisiye degisen konak yanitina gore
periodontal hastaliklarin klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Van
der Weijdenden ve ark.,1994). Periodontal hastaliklarin erken doneminde goriilen klinik
degisiklikler doku derinliklerinde histopatolojik degisiklikleri isaret eder. Page ve
Schroeder(1976), gingival ve periodontal enflamasyon gelisimini 4 faza ayirarak klinik
ve histopatolojik olarak degerlendirmistir. Bu fazlar baslangi¢, erken, yerlesik ve ileri
donem lezyonlaridir. Baslangi¢ ve erken lezyon, histopatolojik ve klinik olarak saglikli
diseti ve gingivitisin erken asamasini ifade ederken, yerlesik lezyon kronik gingivitis
ifade etmektedir. ileri dénem lezyonu ise gingivitisin periodontitise ilerlemesini

gostermektedir (Lindhe ve ark.,2008).

Dis yiizeyinde plak birikimiyle birlikte ilk 24 saat i¢inde birlesim epiteline
komsu damar duvarinda 6zellikle dentogingival pleksusta belirgin degisimler meydana
gelir (Loe ve ark.,1965). Dilatasyonla beraber damarlarda hidrostatik basing artar ve
boylece vaskiiler permeabilitede artis meydana gelir (Page ve Schroeder,1981). Bunun
sonucunda diseti olugu sivisi (DOS) akisi artar (Greenstein,1984). Cesitli adezyon
molekiilleri ile damar duvarina baglanan noétrofiller 6zellikle polimorfonikleer
|6kositlerin (PMNL) hiicre migrasyonu artar. Damar disina ¢ikan PMNL’ler oluga
dogru hareket eder ve konagin baslangi¢ cevabini olustururlar (Dixon ve ark.,2004).
Baslangi¢ lezyonu, nétrofillerin infiltrasyonuyla karakterize akut enflamatuar bir cevap
olarak goriinmektedir. Bu asamada vaskiiler degisimlerin yani sira epitel hicre

degisimleri ve kollajen yikimi da goriilebilmektedir. Bu baslangic degisimlere




kompleman, kinin sistemleri ve arasidonik asit yollar1 gibi konak sistemlerinin
aktivasyonunun yani sira bakteriyel triinlerin direkt vasodilatér etkileri ve bakteriyel
bilesenler tarafindan nétrofillerin kemotaktik atraksiyonlar1 neden olmaktadir (Attstrom
ve Egelberg,1970;Page ve Schroeder,1981). Artan inflamasyon bir taraftan PMNL’ lerin
damarlardan dokuya gog¢iinii artirirken diger taraftan inflamatuar siirecin seyrine gore
mononiikleer inflamatuar hiicrelerin de (lenfositler, makrofajlar ve monositler) sayica
artmasini saglamaktadir (Champagne ve ark.,2003). Erken lezyon olarak adlandirilan bu
asama fibroblastlarda dejenerasyon, epitelyal rete-peglerin olusumu ve birlesim
epitelinin koronal kisminda kayiplarin meydana gelmesi ile karakterizedir (Lindhe ve
ark.,2008). Gingival dokularda inflamatuar cevabin artmasi birlesim epitelinin yani sira
bag dokusuna da lokositlerin gogiinii artirmakta ve bu asama yerlesik lezyon olarak
adlandirilmaktadir. Bu asamada bag doku fibrillerindeki kayip devam etmektedir ve
yikilan fibrillerden kalan boslugu enflamatuar infiltrasyon doldurmaktadir. Baglanti
epitelinin yikilmasiyla bu alanda dis yiizeyine yapismayan cep epitelinin olugmasi
yerlesik lezyonun en karakteristik bulgusudur (Tatakis ve Kumar,2005). Yer yer Ulsere
olan cep epiteli birlesim epiteli ile karsilastirildiginda gegirgenligi daha fazladir.
Yerlesik lezyon kendiliginden kaybolabilir, ilerlemeksizin siresiz stabil kalabilir veya
alveolar kemigin yikilmasi ve marjinal gingival dokularin degisimiyle karakterize ileri

doénem lezyonu olarak tanimlanan periodontitise dontisebilmektedir (AAP,1999).

Gingival inflamasyonun devam etmesi ile dise yapisan bag doku atasmaninda
kaybin meydana gelmesi periodontitisi gingivitisten ayiran Onemli bir farkliliktir
(Listgarten,1986). Periodontitis lezyonu baskin olarak plazma hiicreleri ile makrofajlar
ve lenfositlerin yaptigt yogun inflamatuar hiicre infiltratinin formasyonu ile
karakterizedir (Page ve Schroeder,1981). Kok yiizeyinde bag doku atagsmaninin yikimi
ve alveolar kemigin rezorbsiyonunun yani sira periodontal ligamentte kayiplarin
meydana gelmesi sonucunda diseti birlesim epiteli hiicrelerinin kék boyunca mine-
sement sinirindan itibaren apikale dogru patolojik gocii ile periodontal cep meydana
gelmektedir (AAP,1999). Cep derinlestikce konak cevabi da daha yikict ve kronik bir
hal almaktadir (Kinane,2001).



2.3 Periodontal Doku Yikim Mekanizmasi

Periodontal doku yikiminda birka¢ mekanizma tek basina veya kollektif olarak
rol oynayabilir. Doku yikimi direkt ve indirekt mekanizmalar sonucu ortaya
cikmaktadir.

2.3.1 Direkt etkiler

Mikroorganizmalarin kendisi ya da enzimleri doku yikimima neden olurlar.
Mikroorganizmalarca olusturulan doku yikimina yol agan faktorler histolitik enzimler,
endotoksinler, ekzotoksinler ve toksik olmayan fakat hiicre fonksiyonlarin1 engelleyen
Urinlerdir. Kollajeni pargalayabilir veya bag doku atagsmanimin yikimina neden
olabilirler. Endotoksin, lipoteikoik asit gibi bakteriyel Urinler kemik rezorbsiyonunun

potansiyel stimulatorleridir (Ataoglu ve Giirsel,1999).
2.3.2 Indirekt etkiler

Periodontal doku yikimma ¢ogunlukta gram(-) anaerobik fakuiltatif bakteriler
(periodontopatojen bakteriler) ve onlarin {iriinlerine kars1 gelisen anormal konak cevabi
neden olmaktadir (Lamster ve Novak,1992). Indirekt veya konaga bagl doku yikimu,
lokal doku yikimina yol agan konak hiicrelerinin veya humoral foktorlerin indiiksiyonu,
stimilasyonu veya aktivasyonunun sonucudur (Ataoglu ve Giirsel,1999). Bu yikimi
cogunlukla, dental plaktaki periodontopatojen bakterilerin periodontal dokularda neden
oldugu inflamatuar ve immin cevaplar meydana getirmektedir. Subgingival alanda
biriken bakteriyel kolonizasyona karsi olusan konak immiin reaksiyonu periodontal
hastaliklarin ilerlemesindeki baslangi¢c olayidir (Tatakis ve Kumar,2005). Yerlesik
|okositler erken doku yanitin1 baslatmaktadir. Bunu, kandan ¢ikan nétrofillerin dokuyu
istila etmesiyle akut inflamasyon takip etmektedir. Makrofgjlar, B ve T hicrelerinin

olaya katilmasiyla kronik degisimler baglamaktadir (Carranza ve ark.,2007).

Notrofiller, inflamasyon alanina gelen ilk 16kositlerdir ve her zaman diseti olugu
ve baglanti epiteli i¢inde baskin hiicre tipleridir. Notrofiller, transepitelyal migrasyon,
opsonizasyon, fagositozis, intrafagolizozomal 6ldirme, kemotaks ve transendotelyal
migrasyon dahil tim fonksiyonlariyla bakteriyel infeksiyonlara karst etkili kontroli
saglamaktadir (Segal,2005). Epitel hiicreleri, gram(-) bakterilerin lipopolisakkarit iceren



vezikiillerini bosaltmasi ile uyarilarak yerlesik l6kositlerden (mast hiicreleri), diger
hiicrelerden proinflamatuar sitokinleri (interlokin -1B, TUmor nekrotize edici faktor-a)
ve inflamasyonun diger kimyasal mediyatorlerini iiretmektedir. Sitokinler, c¢esitli
mononukleer hlcrelerden  (monosit, makrofgllar gibi) salinan inflamatuar
mediyatorlerdir. Bu mediyatorler inflamatuar cevabi baslatmaktadir. Mast hiicreleri,
kompleman sistemini aktive ederek (C3a ve C5a anafilatoksinler) bakterilere karsi
nétrofil (PMNL) toplanmasmin baslatilmasinda dnemlidir.  Inflamatuar sinyallerin
etkisiyle damar dilatasyonunda ve permeabilitesinde artis meydana gelmektedir. Damar
disina sivi ve plazma proteini ¢ikisi ger¢eklesmektedir. Erken donemde noétrofiller
hareket kabiliyetleri nedeniyle baskin hiicre tipidir. PMNL, damarlarda adezyon
molekiillerini etkileyerek damar disina ¢ikmakta ve gingival sulkusa dogru hareket
etmektedir. Birlesim epiteli ve gingival sulkusa 16kosit, 6zellikle notrofil gécilinde artis
meydana gelmektedir. Sulkusta PMNL birikimi ve aktivites pek ¢ok enzimin
salmmmina yol a¢makta ve sonucunda prostaglandinler (Prostaglandin-E, gibi) ve
matriks metalloproteinazlar (kollgjenazlar gibi) Uretilmektedir. Prostaglandinler (PGEy),
alveolar kemik rezorbsiyonunu indiklemekte ve matriks metalloproteinazlar (MMP)
bag dokusunu yikmaktadir (Greenstein, 2000) (Sekil 2.1). Diger pro-inflamatuar
mediyatorler (IL-1p ve TNF-a) periodonsiyumun yikimindan sorumludur (Page ve ark.,
1997). Bakteriye karsi konak cevabmin hem koruyucu hem de yikict etkiye sahip
oldugu bilinmektedir (Greenstein, 2000).

Mikroorganizmalarin eliminasyonu, ndtrofilin mikroorganizmay1 tanimasi ve
ona tutunmasi ile baglamaktadir. Bakterilerin opsonize oldugu durumlarda tutunma daha
basarili olmaktadir. Tutunmay1 takiben mikroorganizmalar membran kapli fagositik
molekiil olusturacak sekilde yutulmaktadirlar. Fagositoz, bir ndtrofilin bakteriyi sarmasi
ve icine alip fagozom olusturabilmesidir. Hemen hemen tiim bakteriler fagositik
hiicreler tarafindan Oldiiriilmektedir, fakat tiim organizmalarin oldiiriilme sekli ayni
degildir. Fagozom ve fagolizozom igindeki bakteriler oksidatif veya non-oksidatif

mekanizmalar tarafindan yok edilmektedir (Carranza ve ark.,2007).



| Bakteri ve Uriinleri |
Antijenler, Lipopolisakkaritler
h

Konak Cevabi:
Nétrofiller
Monositler
Makrofajlar

Sitokinler (Inflamatuar Mediyatérler)

Prostaglandin E,

ve Matriks
Metalloproteinazlarin
Sekresyonu
PGE/ \\:1!\/!!’2
Kemik Bag Doku
Kaybi Yikimi

Sekil 2.1: Periodontal doku yikim mekanizmasi (Greenstein, 2000)

Oksijen varliginda, fagositik hiicreler oksidatif Oldiirme mekanizmalarina
sahiptir ve bu esnada reaktif oksijen turlerini (ROT) Uretmektedir. ROT un Uretimi,
normal hiicresel metabolizmanin tamamlayici bir 6zelligidir ve bu serbest radikaller
mikroorganizmalar iizerine toksik etki yapmaktadir (Chapple ve Matthews,2007).
Ancak bu Urinler hicrelerin antioksidan savunma giiclerini astiginda normal konak
hicrelerine zarar vermekte ve cesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadirlar

(Chapple,1996; Chapple ve Matthews,2007).

Periodontal doku yikimiin genellikle ROT ve nétrofil enzimlerinin uzun siire
serbest kalmasi ve mikrobiyal plaga anormal bir inflamatuar ve immiin cevabin
sonucunda olustugu belirtilmistir (Chapple ve Matthews,2007). Son dénemde yapilan
calismalarda periodontal hastalik sonucu olusan doku yikiminin patogenezinde ROT un
Onemi vurgulanmis ve periodontal hastalik varliginda seviyelerinin artmis oldugu

gosterilmistir (Canaker ve ark.,2005; Pendyala ve ark.,2009).
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2.4 Kronik periodontitisin tedavisi

Periodontal tedavinin temel amaci, diseti enflamasyonunu elimine ederek doku
yikimmin durdurulmas: ve hastaligin tekrarinin engellenmesidir ~ (Ramfjord ve
ark.,1973). Periodontitisin tedavisi, cerrahi ve cerrahi olmayan yaklasimlar olarak ikiye
ayrilmaktadir (Lowenguth ve Greenstein,1995). Kronik periodontitisde tedavinin
temelini dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirilmesini igeren baslangic tedavisi

olusturmaktadir (Lindhe ve ark.,2008).

Periodontal tedavinin baslangi¢ tedavisi, diseti enflamasyonuna neden olabilen
tim lokal irritanlarin uzaklastirilmasi ve hastanin plak kontrolii i¢in egitilmesi ve
motivasyonundan olusmaktadir. Baslangi¢ tedavisi periodontal tedavinin biitiin
asamalarinda temel islemdir. Yapilan klinik caligmalarda periodontal tedavinin uzun

stireli basarisinin  baslangi¢ tedavisinin basarisina bagli oldugu gdosterilmektedir

(Ataoglu ve Giirsel,1999).

Periodontal tedavide basari, dental plak ve oral kavitede bulunan patojen
mikroorganizmalarin mekanik tedavi ile uzaklastirilmasina baghdir (Slots ve
Ting,1999). Periodontal sagligin yasam boyu devam ettirilebilmesi i¢in, oral hijyen
egitimi ve cerrahisiz periodontal tedaviden olusan idame tedavisinin diizenli olarak

yapilmas1 gerekmektedir (AAP,2000).

Dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi islemlerinden olusan cerrahisiz
periodontal tedavi, periodontal hastaligin ilerlemesini yavaslatan veya durduran etkili
bir uygulamadir (Badersten ve ark.,1984). Dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirmesinin, supragingival ve subgingival alanlarda bakteri yogunlugunu azalttigi
bildirilmistir (Bodinka ve ark.,1994). Dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirmesinden sonra klinik atasman kazanci, sondalanan cep derinliginde ve klinik
enflamasyonda azalma gorulmektedir. Saglanan bu iyilesmenin, periodontal cepteki
mikrobiyal yogunlugun azalmasindan veya periodontal mikrofloranin daha az patojenik

hale donlismesinden kaynaklandigi bildirilmistir (Gurkan,2004).
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Mekanik olarak uygulanan cerrahi olmayan tedaviyi olusturan dis ylizeyi
temizligi; biitiin supragingival, kalsifiye ve kalsifiye olmayan birikintilerin, subgingival
eklentilerin uzaklastirilmasindan ve kok yiizey diizlestirilmesi ise; subgingiva bolgenin
kazinmasi, periodontal cepte bulunan mikrobiyal floranin, distasi, kontamine dentin ve

sementin uzaklastirilmasi islemlerinden olugmaktadir (Drisko,2001).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi klinik parametrelerden; sondlama
cep derinliginde ve kanamada azalma olurken, klinik atasman kazanci ile ortamda
bulunan spiroketlerin, motil rodlarin ve P.gingivalisin miktarindaki azalma arasinda bir

iliski oldugu belirtilmistir (Hung ve Dauglass,2002; Cobb,2002).

Cerrahi olmayan periodontal tedavinin, subgingival aanda enflamasyonu
¢Ozdigl, cep derinliginde azalma ve atagman seviyesinde artis sagladig1 bildirilmigtir
(Lowenguth ve Greenstein,1995). Mekanik olarak yapilan cerrahi olmayan periodontal
tedavi sonrasi1 sondlama cep derinliginin, gingival ¢ekilme ve klinik atasman kazanci ile

1-3 mm kadar azaldig1 gésterilmistir (Badersten ve ark.,1985).

Kok ylizeyi diizlestirme isleminin cep derinligini azalttigini, klinik atagsman
kazanci sagladigi ve hastaligin ilerlemesini engelledigi ileri siiriilmiistiir (Greenstein,
1992; Cobb,1996).

Cobb (1996), periodontitisli bireylere uygulanan baslangig periodontal
tedavisinin klinik atasman kazancinda artis ve ortalama cep derinliginde azalma
sagladigini rapor etmistir. Bu calismada, daha fazla baslangi¢ cep derinligine sahip olan

alanlarda cep derinliginde daha fazla azalma oldugunu da gostermistir.

Kok diizlemesi ve lokal ilag uygulamasinin etkisi karsilagtirildiginda klinik
uygulamalarda kok diizlemesinin daha etkili oldugu bulunmus ve kok diizlemesinden
sonra cep derinliginde azalma oldugu belirtilmistir (Jeffcoat ve ark.,1998). Etken
patojen mikroorganizmalar genellikle periodontal cepte ve kok yuzeyinde bulunurlar,
fakat dentin tilibiilleri ve kok ylizeyine komsu doku igine invazyonlart da
gosterilmektedir. Bazen bu durumda mekanik periodontal tedavi yetersiz kalmaktadir ve
lokal ilag uygulamalar1 gibi ilave tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir (Jeffcoat ve
ark.,1998).
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Periodontal hastalikli  bireylerde yaygin olarak verilen antimikrobiyal
kemoterdpatik ajanlarin (tetrasiklinler ve klorheksidin gibi), direk olarak ROT’ u yok
etme ve PMN tarafindan siiperoksit {iretimini inhibe edereck 6nemli bir antioksidan
kapasite sagladigr Dbildirilmistir (Whiteman ve Halliwell,1997). Antioksidan
uygulamalarin yararh etkilerini gésteren deneysel ¢alismalar neticesinde, klinisyenler,
periodontal hastalikli bireylerde tedavi amacgli antioksidan uygulama yoluna gitmeye

baslamislardir (Bobyrev ve ark.,1994; Waddington ve ark.,2000).
2.5 Reaktif Oksijen Turleri

Yasamimizi siirdiirmek i¢in havanin molekiiler oksijenine (O) ihtiyacimiz
vardir, fakat ayni zamanda oksijenin dokular {izerine toksik etkisi olabilmektedir
(Pendyaa ve ark.,2009). Biyolojik sistemlerde O,’nin indirgenmesi sirasinda olusan
Urdnlere ROT denir. ROT’lar dis orbitalarinda bir veya daha fazla eslenmemis elektron
iceren molekiiler yapilardir (Simsek, 1999). ROT’lar yiiksek reaktiviteye sahip ¢ok kisa
yart Omiirleri (10°-10° sn.)( Pryor,1986)  bulunan yapilar olup, hizla doku
komponentleri ile reaksiyona girerek saglam doku yaralanmasina neden olmaktadir
(Chapple,1996). ROT, metabolik siireglerde ve ¢esitli  hiicresel siireglerin
duzenlenmesinde 6nemli sinyal molekllleri olarak hizmet etmektedir (Bogdan ve
ark.,2000). ROT'un en oOnemli etkisi, oksidatif stres durumunda hicresel
biyomolekillere zarar vermesidir (Gracy ve ark.,1999; Shackelford ve ark.,2000).

ROT, normal metabolizmanin yan iiriinleri olarak endojen kaynakli ve gevresel
etkenlere maruz kalmanin sonucunda ekzojen kaynakli olabilmektedir (Chapple ve
Matthews,2007; Pendyala ve ark.,2009). Hava kirliligi, ozon, radyasyon, kimyasallar,
151, sigara, travma, toksinler ve patojenik mikroorganizmalar ekzojen kaynaklardir
(Pendyala ve ark.,2009). Endojen kaynaklar ise mitokondriyal elektron transport
zincirinden elektron sizintisi, aktive olmus PMNL’in solunum patlamasi, enzimler, bag

dokusu htcreleri ve epitel hiicreleridir.

Mitokondriyal elektron transport zincirinden elektron sizintisi; Mitokondri,
hicreler icin enerji Ureten bir organeldir. Mitokondri sirekli oksijen metabolize etmekte
ve bundan dolay1 yan iirlin olarak ROT {iretmektedir. Mitokondride solunum zinciri,

ROT iiretiminin gii¢lii bir kaynagidir. Oncelikli olarak sliperoksit radikali Uretmekte ve
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bunun sonucunda siiperoksit dismutazin bir liriinii olan hidrojen peroksiti iiretmektedir
(Chance ve ark.,1979; Govindargy ve ark.,2011). Mitokondriyal orjinli serbest
radikallerin oksidatif saldirisi, ilk olarak mitokondriyal DNA (mtDNA) hasarina neden
olmaktadir (Canakg1 ve ark.,2009a).

Aktive olmus makrofajlar ve noétrofillerin fagositik solunumsal patlamasr;
Inflamatuar hiicreler (makrofaj, nétrofiller) viicuda zarar veren yabanci maddeleri
etkisiz hale getirirken g¢esitli serbest radikaller meydana gelmektedir. Fagositik
hiicrelerin stimiilasyonu, oksijen molekiiliiniin hiicresel tiiketiminde artisa yol agmakta
ve bu silire¢ solunum patlamasi olarak adlandirilmaktadir. PMNL’'nin bakteriyel
antijenleri fagositozisi sirasinda solunum patlamasiyla meydana gelen nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidazin katalizlemesi sonucu siiperoksit radikali
(O2) olusmaktadir (Varani ve ark.,1985). Cesitli pro-inflamauar sitokinler (TNF-a, IL-
8, IL-1, IL-6), buyume faktorleri ve lipopolisakkaritler, ndétrofillerin solunumsal
patlamasini tetikleyici etkiye sahiptirler (Elbim ve ark.,1994). ROT, NADPH oksidaz
aktivitesinin bir sonucu olarak olusmaktadir ve fagositik vakuol icine slperoksit
pompalamaktadir (Segal,2005). Siiperoksit radikalleri, ya spontan olarak ya da
superoksit dismutaz (SOD) vasitasiyla fagositik hiicrelerin mikrobisidal aktivitelerine
onemli katkida bulunan hidrojen peroksiti olusturmaktadir. Hidrojen peroksitten (H20,),
Fenton veya Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici serbest oksijen
radikali olan hidroksil radikali (OH") olusmaktadir (Varani ve ark.,1985). Cesitli
uyaricilarin etkisiyle fagositler miyeloperoksidaz igeren graniillerini ekstraselliiler
araliktaki fagositik vakuol i¢ine bosaltmaktadirlar. Miyeloperoksidaz, H,O, varliginda
kloriir oksidasyonunu katalizleyerek hipokloréz asiti (HOCI) olusturmaktadir
(Reddy,2008) (Sekil 2.2). Bu bilesikler, biyolojik olarak ©6nemli molekiillerle
reaksiyona girerek mikroorganizmayi etkileyen toksik ajanlar meydana getirmektedirler
(Segal,2005).

Enzimler; Normal metabolik yollardaki enzimatik reaksiyonlarda serbest
radikaller ara Urtnler olarak olusmaktadir (Wilson ve Kornman,2003).
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Polimorfoniikleer I6kosit aktivasyonu

}

Solunum patlamasi

NADPH
NADP Oksidaz l
NADP* 0,
Spontan veya SOD
Cl
Fe*? l
«—— H,0, ——— Miyeloperoksidaz
Fe*? Fenton
l reaksiyonu l
OH- HOCI
Bakteri Bakteri

Sekil 2.2: PMNL aktivasyonuyla ROT Uretimi (Chapple, 1996)

Bag dokusu hiicreleri (osteoklastlar ve fibroblastlar); Fibroblastlar, saglikli
diseti ve periodontal ligamentte mevcuttur. Ca seviyelerindeki artigla birlikte plak
bakterileri ve bilesenlerinin etkisiyle fibroblastlar, ROT un iiretiminde lokal bir artisa
neden olmaktadir (Silver ve ark.,1988). Yapilan arastirmalarda ROT un kemikteki
osteoklastlar tarafindan iretildigi ve kemik rezorbsiyonunda bir rol oynadigi

gosterilmistir (Silverton ve ark.,1995).

Epitel hiicreleri (Baglant1 ve cep epiteli); Baglant1 ve cep epiteli, periodontal
dokular i¢ine invaze olan plak bakterileri ve {irlinlerine kars1 ilk defansi
olusturmaktadir. Cesitli sitokinlerin {iretilmesiyle immiin ve inflamatuar cevaplara aktif
olarak katilan epitel hiicrelerinin oksidatif strese Olan direkt katkisi kanitlanmistir.
Cep/oluk iginde epitel tarafindan Uretilen stiperoksitin, lokal olarak ROT’un 6nemli bir
kaynag1 oldugu bildirilmistir (Chamulitrat ve ark.,2004).

ROT, oksijenden tiiremis serbest radikaller (siiperoksit radikali, hidroksil
radikali, nitrik oksit) ve oksijenden tiretilen radikal olmayan (hidrojen peroksit ve
hipoklordz asit) molekillere verilen kollektif bir terimdir (Chapple, 1997; Waddington
ve ark.,2000).
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2.5.1 Stiper oksit radikali (O2)

Hemen tUm aerobik hicrelerde O’ nin bir elektron aarak indirgenmesi sonucu
superoksit radikali (O;) olusmaktadir. O, kendis direkt olarak zarar vermez. Bu

radikal anyonun asil 6nemi, hidrojen peroksit kaynagi olmasidir.

PMNL ve makrofgjlar (daha az derecede eozinofiller, lenfositler ve fibroblastlar)
bir antibakteriyel gjan olan sliperoksit Ureten hicrelere 6rnektir (Maly,1990). PMNL
tarafindan siiperoksit, indirgenmis NADPH oksidaz yoluna bagli olugsmaktadir (Curnette
ve Babior,1987). Siiperoksit, hidroksil radikale bagli zayif reaktif bir radikal olmasina
ragmen periodontal iligkide biyolojik hedefin ¢oguna saldirabilmektedir (Chapple,
1996).

Periodontal cep icindeki oksijen basinct ve pH degerlerine bakilmis ve
periodontal cebin ort. %1.8 oksijen basincina ve ort. pH 6.92 sahip oldugu rapor
edilmistir (Eggert ve ark.,1991). PMN tarafindan yeterli miktarda O, Uretimi icgin
optimal oksijen basinct (%1 min) ve pH (7-7.5) gerektiginden periodontal cebin PMN
tarafindan siiperoksit tiretimi i¢in uygun bir bdlge oldugu gosterilmistir (Waddington ve
ark.,2000). Ayrica mikrovaskiiler kan desteginden dolay1 periodontal dokular i¢inde
oksijen basimcinin PMN’lerin ROT iiretimi i¢in yeterli oldugu da rapor edilmistir (Allen
ve ark.,1997).

2.5.2 Hidrojen peroksit (H20,)

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil iiretimi, stiperoksit dismutasyon
ile olmaktadir. Iki siiperoksit molekiilii, siiperoksit dismutasyon reaksiyonunda iki
proton alarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijeni olusturmaktadirlar. Hidrojen
peroksit bir serbest radikal olmadigi halde ROT kapsamina girmekte ve serbest radikal
biyokimyasinda onemli bir rol oynamaktadir. Fe*? veya diger gecis metallerinin
varliginda Fenton reaksiyonu sonucu, O, varhiginda ise Haber-Weiss reaksiyonu
sonucu en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalini
olusturmaktadir. Giiniimiizde hidroksil radikalinin iirin olarak agiga ¢iktig1 bilinen
Haber-Weiss reaksiyonu, hiicrede meydana gelen ROT’larin pek ¢ogunun olusumundan

sorumlu tutulmaktadir (Cakatay ve Kayal1,2006).
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Fenton reaksiyonu: Fe™? +H,0, ————> Fe2+ OH + OH-

H_

Haber- Weiss reaksivomu: O, + H,0; N 5 O+ H,O+OH

Hidrojen peroksit zayif bir ROT’dur (Gutteridge,1995). Hidrojen peroksitin
konsantrasyonu 50 pm sinirin1 agsmadikea sitotoksisitesi sinirlidir ve biyolojik 6nemi
daha cok htcre-sinyal molekiilii olarak olmaktadir (Halliwell ve ark.,2000). Hidrojen
peroksit, inflamasyonun mevcut oldugu yerlerde ve bazi hiicrelerde nikleer faktor
kappa beta (NF-¢B) aktivasyonunda ikinci bir haberci olarak rol oynamaktadir
(Baeurele ve Baltimore,1998).

H,O,, NADPH oksidaz yol degisikliginde fagositlerden ve sUperoksitin
dismutasyonu sonrasinda ve periodontal bakteriler tarafindan tiretilmektedir (Chapple,
1996). Sadece zayif bir oksidantken, hiicre membranlarina dogru serbest olarak diffiize
olma yetenegine sahip oldugundan dolay1 hasar olusturmada yiiksek potansiyele sahiptir
(Halliwell ve Gutteridge,1990). H,O, NF-xB Uzerine etki ederek, IL-2,IL-6,IL-8, B-
interferon ve TNF-a gibi periodontal hastkl patogenezisinde onemli bir¢ok pro -
inflamatuar  sitokinlerin transkripsiyonuna neden olmaktadir (Liberman ve

Baltimore, 1990).
2.5.3 Hidroksil radikali (OH")

Cogu biyolojik molekiillerle etkilesimde olan ve bilinen en iyi reaktif radikaldir.
Yarilanma Omrii ¢ok kisadir (Chapple,1996). OH, reaktif oksijen tirlerinin en
guclasudur. OH’, lipid peroksidasyonu olarak bilinen serbest radika zincir
reaksiyonunu stimiile etmektedir (Chapple,1996). Ayrica alveoler kemikte kondroitin
siilfat, proteoglikanlar, proteinler ve glikozaminoglikan zincirlerinin yikimina neden

olmaktadir ( Chapple ve Matthews,2007).

Hidroksil radikali, hiicre ve doku bilesenlerinin yikiminda ve hiicre hasarinda en
gucl tdr olarak bilinmektedir (Varani ve ark.,1985). Spesifik olarak, hiicresel hasar ve
ekstraselliler hedefleri  etkileyebilmektedir. Hicresel hedefler; lipidler (lipid

peroksidasyonu  vasitasiyla), karbonhidratlar, protein hasari, DNA hasari,
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antiproteazlarin oksidasyonu, diisiik molekiiler agirlikli tiirlerdir. Ekstraselliiler
hedefler; ekstraselliiler matriks bilesenleri (6zellikle proteoglikan), yapisal proteinler ve

kollgjenlerdir (periodontal ligamentteki tip 1 kollajen) (Chapple ve Matthews,2007).

ROT un (0zellikle O;" ve H,0,) kemik matriksinin direk yikimindan ziyade
osteoklastlar1 aktive ettigi ve osteoklast formasyonununda rol oynadigi bildirilmistir
(Garrett ve ark.,1990; Hall ve ark.,1995). Ustelik, spongioz kemik yiizeyinde ROT
iireten osteoklastlarin, rezorbsiyonda daha direk bir role sahip oldugu ileri stirtilmiistiir
(Key ve ark.,1994). ROT larin kemik rezorbsiyonunda bodyle direk bir role sahip olmasi,
periodontitis vakalarinda alveolar kemik proteoglikanlarini yikabilen hidrojen peroksit
ve hidroksil radikali bulunmasiyla desteklenmistir (Moseley ve ark.,1998). Boylece
periodontal hastalikta fagositik hiicreler tarafindan iiretilen ROT, osteoklastlar1 stimiile
ederek kemik rezorbsiyonuna neden olmaktadir. Ayrica hidroksil radikali, alveoler
kemikte kondroitin stilfat, proteoglikanlar, proteinler ve glikozaminoglikan zincirlerinin

yikimina da neden olmaktadir (Chapple,1996).
2.5.4 Singlet oksijen

Hidrojen peroksitin dismutasyonu sonucu meydana gelmektedir. Singlet oksijen,
yapisinda eslesmemis bir elektron icermediginden dolayr serbest bir radikal olmadigi
halde ROT arasinda yer almaktadir (Gutteridge,1995). Singlet oksijen molekiilii stabil
degildir ve oksidize diger molekiilleri daha duyarli hale getirmektedir (Chapple,1996).
Singlet oksijen, yiiksek derecede reaktiftir ve doymamis yag asitlerinin yan
zincirlerinden lipid peroksidasyonunu baglatmaktadir (Krinsky,1992). Eozinofiller
singlet oksijenin bir kaynagidir (Kanofsky ve ark.,1988). Singlet oksijen, serbest kalan
1s1 ve singlet oksijenin enerjisini absorbe eden keratinoid pigmentler tarafindan yok
edilebilmektedir (Foote ve Denny,1968).
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25,5 Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-arjininden sentez
edilmektedir. 3 formu vardir. Tip 1-beyin enzimi(bNOS), Tip 2-uyarilabilir enzim
(INOS)-makrofajlardan bulunan, Tip 3-endotelyal hiicre enzimi (eNOS).

Hem fizyolojik hem patofizyolojik siireclerde 6nemli bir role sahip serbest
radikaldir. Nitrik oksit, fizyolojik bir serbest radikal olup vazodilatator bir gan olarak
damar endotelinde, fagositlerde ve beyinde Uretilmektedir (Gutteridge,1995). NO
sentezinin insanda vaskiiler tonusun diizenlenmesinde énemli rol oynadigi, kan basinci
ve bobrek fonksiyonunun kontroliinde kesin bir role sahip oldugu bilinmektedir. NO
vaskiiler endotelyal hiicrelerde olusturulan 6nemli bir vazodilatatordiir (Battino ve
ark.,1999). Indiiklenebilir NOS (iNOS), normal sartlar altinda bulunmamaktadir.
Inflamasyon veya enfeksiyon durumlarinda sitokinler veya endotoksinler tarafindan
indiklenmekte ve uzun donemde bol miktarda dretilmektedir (Knowles ve
Moncada,1994). iNOS, hepatositler, makrofgjlar, nétrofiller, diz kas hlcreleri,
kondrositler gibi bircok hicre tipinde indiklenebilmektedir. INOS vasitasiyla
olusturulan NO’, antimikrobiyal aktiviteye sahiptir ve bu nedenle nonspesifik konak

savunma sisteminin dnemli bir parcasidir (Battino ve ark.,1999).

Son yillarda yapilmis olan ¢aligmalarda periodontal hastalik sonucu olusan doku
yikim patogenezisinde NO seviyesinin onemi vurgulanmis ve periodontal hastalik

varliginda NO seviyesinin artmis oldugu gosterilmistir (Batista ve ark.,2002).
2.5.6 Hipoklor 6z asit (HOCI)

Hipoklor6z asit, giiclii bir antimikrobiyal ajandir ve aktive edilmis nétrofiller
tarafindan viicutta sekillenen gii¢lii bir oksidandir (Gutteridge,1995). Fagosit
sitoplazmasinda heme-igeren enzim myeloperoksidaz, H,O, ve klor iyonlar1 HOCL'in
olusumunu katalize etmektedir (Battino ve ark.,1999). Siiperoksit radikali veya hidrojen
peroksitten daha toksiktir ve o6nemli enzimlerin inaktivasyonuna, hiicre membran
fonksiyonlarinin bozulmasina ve bazi ekstraselliiler matriks bilesenlerinin adeziv
ozelliklerinde azalisa neden olmaktadir (Canake1 ve ark.,2005). HOCL  Uretiminden
sorumlu miyeloperoksidaz aktivitesinin, periodontal hastalik aktivitesiyle pozitif

korelasyona sahip oldugu gosterilmistir (Cao ve Smith, 1989).
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H,0,.CI'+H- — < HOCI+H,0

Hipokloroz asit 10-20uM den daha diisiik konsantrasyonlarda bile, belirli protein
fonksiyonlariin bozulmasi ve plazma membran tiyol (SH) gruplarinin oksidasyonuna
yol acma kapasitesindedir (Chapple,1996). Boyle bozulmalar, glukoz ve amino asit
transfer sistemleri ve K* iyon pompasinin inaktivasyonuna neden olmaktadir
(Chapple,1996). Hiicre lizisi, ¢ok yiiksek hipoklordz asit konsantrasyonlarinda olusur ve
hipoklordz asity -1 anti-tripsini oksidize eder ve ayrica ndtrofil kollajenaz

aktivasyonuna neden olmaktadir (Suomalainen ve ark.,1991).
2.6 Periodontal Doku Yikiminda Reaktif Oksijen Tirlerinin Roll

Periodontal hastalik ~ durumunda oksidatif stresin varligi  gosterilmistir
(AAP,1999; Takane ve ark.,2002; Waddington ve ark.,2000; Chapple,1997). Periodontal
hastaliklarda, ROT mitokondriye direkt giren oksijenin solunum zinciri icinden
gecisinde elektronlarin sizmasi yiiziinden rastlantisal olarak veya fagositler tarafindan
oksijen radikallerin tiretimi vasitasiyla fonksiyonel olarak artmaktadir (Fridovich,1989;
Imlay,1991). ROT, doku yaralanmasinda direkt veya indirekt bir role sahip olmasina
ragmen bu rolii siklikla indirekt olarak ortaya ¢ikmaktadir (Chapple ve Matthews,2007).

ROT’lar, normal hiicresel metabolizmanin tamamlayici reaksiyon iirliniidiir,
fakat inflamasyonlu alanlarda solunum patlamasina maruz kalan hicrelerde aktiftir. Bu
reaktif molekuller, bakterileri yaralayabilmekte; kollgen, hyaluronan ve proteoglikanlar
gibi makromolekiilleri bozabilmekte; poliansatiire yag asitlerinin yikimini artirmakta ve
yapisal membranlarin yaralanmasina neden olabilmektedir. Yikimlardan sonra olusan
lipid peroksit proteinler gibi oksidatif hasar Grtnleri, nétrofiller Uzerine etki ederek
kemotaktik etkiyi artirmakta ve ROT etkenli doku hasarina neden olabilmektedirler
(Chapple ve Matthews,2007). Ayrica ROT’lar, antiproteazlarin etkisini inhibe etmekte
ve prostoglandin sentezi icin kemotaktik bir faktorin plazmadan Uretilmesini stimile
edebilmektedir. Periodontal doku yikiminda ROT’lar daha yaygin olarak enzimatik
yikimli alanlarda rol oynamaktadirlar (Wilson ve Kornman,2003). Periodontal
patojenlerin varliginda oksidatif strese bagli gelisen doku yikimi Sekil 2.3’te

gosterilmistir.
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Periodontal Patojenler

l l

Osteoklast NF-B ve P_ro-i_nﬂamatuar
aktivasyonu/ AP-1 sitokinler (IL-1, IL-
diferansiasyonu | €—— | aktivasyonu —3 | 8 TNF-avb.)

r
PMNLnin
aktivasyonu

| 3
ROT
Oksidatif Grinlerin Gretimi
-Lipid peroksitler
-DNA hasar Grinleri

-Oksidize proteinler

Sekil 2.3: Periodontal doku yaralanmasinda oksidatif stresin rolii (Chapple ve Matthews,2007)

ROT gesitli farkli mekanizmalar tarafindan biyolojik makromolekiiller lizerinde

degisiklikler olusturarak, hiicre hasarina neden olmaktadir (Chapple,1996).
2.6.1 Lipid peroksidasyonu

Lipidler ROT’lara kars1 en hassas olan biyomolekiillerdir. Poliansatiire yag
asitleri, membranlar veya lipoproteinler ROT’la etkilestigi zaman lipid peroksidasyon
(LPO) siireci baglamaktadir. LPO zincir reaksiyonu sonucunda yag asitleri lipid peroksit
triinlerine ¢evrilmektedir (Little ve Gladen,1999). Kontrolsiiz olusan lipid peroksit
tirtinleri hiicre biitlinliigiine zarar veren oksidatif strese neden olmaktadir (Little ve
Gladen,1999). LPO’nun hiicre membran fonksiyonlarinda ve yapisal biitlinligiinde ¢cok
bliyiik degisimlere neden oldugu ve periodontitiste LPO seviyelerinde artis oldugu
bircok calismada gosterilmektedir (Panjamurthy ve ark.,2005). Periodontitis kaynakli
aterosklerotik hastalikli ratlarda yiiksek lipid peroksidasyon seviyeleri tespit edilmistir.
Periodontitis sonucu ortaya ¢ikan lipid peroksitlerin, inflamasyon alanindan kana
gegerek aterosklerotik hastaligin baslangi¢ fazina neden olabilecegi bildirilmistir (Ekuni
ve ark.,2009).
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Lipid peroksidasyonun en yaygin kullanilan markirlar tiyobarbitiirik asit reaktif
maddeler (TBARS), melandialdehit (MDA) ve isoprostandir (Del Rio ve ark.,2005).
Kronik periodontitisli  bireylerde daha cok TBARS ve MDA seviyeeri
degerlendirilmistir. Calismalarda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda kronik
periodontitisli bireylerde lipid peroksidasyon seviyeleri daha yiiksek bulunmus ve Klinik
olarak basarili faz-1 tedaviden sonra tukirik ve DOS da MDA seviyelerinin azaldigi
gosterilmistir (Del Rio ve ark.,2005). Tsal ve ark.(2005), DOS MDA seviyelerinin
tukurtk seviyelerinden daha yiiksek oldugunu ve periodonsiyum icinde ROT
aktivitesini degerlendirmek i¢in tiikiirik kullaniminin uygunlugu agisindan g¢eligkilerin

arttigini belirtmislerdir.
2.6.2 DNA hasar

Organizmada, radikaller nedeniyle hasara ugramigs DNA’lar mevcuttur.
Hidroksil radikali bazlara afinitesi nedeniyle, DNA bazlarinin ¢apraz baglanmasi,
proteinlerde uygunsuz eslesme ve sarmal kopmalara yol agmakta ve modifiye DNA
bazlar1 ortaya ¢ikmaktadir. DNA’daki bu degisiklikler DNA replikasyonunu
etkilemektedir (Burcak ve Andican,2004).

Insan viicudunun her hiicresinde DNA’nin giinde 10° kez oksidatif hasara maruz
kaldig1 one siiriilmiistiir (Halliwell ve Gutteridge,1990). DNA hasar1 ve onarimi
arasindaki denge nedeniyle, cok diisiik seviyelerde hasar saglikli bireylerde de
saptanmistir (Cooke ve ark.,2003). ROT olusumunda artma, antioksidan enzim
diizeylerinde azalma ve/veya DNA onarim mekanizmalarinda defekt olmasi oksidatif
DNA hasarmin artmasina yol agmaktadir (Cooke ve ark.,2003; Evans ve Cooke,2004).
ROT, DNA’da farkli mekanizmalar ile; baz ve sekerde bozulmalara, tek ve cift zincir
kiriklarina, abazik bolgelere, DNA-protein ¢apraz baglanmasi gibi bir takim
modifikasyonlara neden olmaktadir (Yokus ve Cakir,2002). Oksidatif modifikasyon
sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti DNA antikorlar1 olugsmaktadir

(Burcak ve Andican,2004).

DNA’da oksidatif hasarin olusumunda Fenton kimyasi hipotezine gore, OH
radikalleri DNA’ya saldirarak hasar olusturmaktadir. O ve HzO,, dogrudan DNA’da
hasar yapmamaktadir. OH’ radikalinin DNA Uzerine etkili olabilmes icin DNA’da
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veya ¢ok yakininda olusmasi gerekmektedir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek olan OH
radikalinin hiicre i¢inde diffiize olarak niikleusa ge¢me olasiliklar1 azdir. Olasi
mekanizma membran1 kolayca gegebilen HO.'in nikleusta Fe-Cu iyonlar ile
reaksiyonlasarak (Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlari) hidroksil radikallerini
olusturmasidir. DNA ¢ok sayida negatif yiikli fosfat gruplari icerdiginden, ¢esitli

+2/+3 ve Cu+1/+2

katyonlar1 baglama yetenegine sahip biiylik bir anyondur. Fe iyonlar1
negatif yiiklii DNA’ya siirekli bagl bulunabildikleri gibi oksidatif stres altinda hiicre
icinde bulunan demirli ve bakirli proteinlerden serbestleserek de DNA’ya
baglanabilmektedir. Redoks aktif transisyon metal iyonlarmin baglanmalart DNA
molekdlini H,O,’in hedefi haline getirmektedir. DNA’ya bagli metal iyonlar ile
H.,O.’in DNA iizerinde reaksiyonlagsmasindan olusan OH radikalleri, OH" radikal
temizleyicileri  tarafindan  uzaklastirllamamaktadir.  Ayrica, OH  radikal
temizleyicilerinin olusturdugu radikaller de DNA’ya hasar verebilmektedir (Burgak ve
Andican,2004). Ayrica lipidlerin oksidasyona ugramasi sonucu olusan lipid radikalleri,
oksidatif DNA hasarina neden olmakta ve OH™ radikalinden daha etkin olarak hasar

olusturabilmektedir (Bur¢ak ve Andican,2004).

DNA’da oksidatif hasar neticesi olusan modifiye bazlar, mutaenik
ozelliklerinden dolay1 hiicreyi tehdit eden bir potansiyele sahiptir. Viicut, kendini bu
oksidatif hasarin etkilerini azaltarak veya olusmus lezyonlar1 tamir ederek
korumaktadir. Cesitli sebeplerle viicudun maruz kaldigi ROT, antioksidanlar ve
antioksidan enzimler ile nétralize edilmektedir. Oksidatif DNA hasarina kars1 ikinci bir
savunma yolu, DNA onarim mekanizmasidir. Hasara ugramis biyomolekiiller
onarilmakta ya da yerlerine yenileri konulmaktadir. Onarim DNA’da kodlanan genetik
bilginin dogrulugunun siirdiiriilmesi  igin  Ozellikle O6nemlidir. DNA onarim
mekanizmasina ragmen, insan dokularinda oksidatif olarak modifiye olmus DNA’lar
bulunmasi gercekte serbest radikal hasarinin tam olarak engellenemedigini

gostermektedir (Yokus ve Cakir,2002).

Son yillarda yapilan aragtirmalarda oksidatif DNA hasar gostergesi olarak
siklikla baz hasarlar1 analizlenmistir. Cu*? iyonlart DNA’da guanin ve sitozinden zengin
bolgelerde yiiksek oranda bulundugundan oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz

guanindir. Bu nedenle en yaygin olarak 6lgiilen baz hasar1 8-hidroksi deoksiguanozindir
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(8-OHdG). 8-OHAG oksidatif DNA baz hasarmin bir biyolojik belirteci olarak kabul
edilmektedir (Burcak ve Andican,2004).

ROT, periodontal doku hiicrelerinde asir1 DNA yaralanmasina neden olmaktadir
(Chapple,1996). Yapilan caligmalarda kronik periodontitisli bireylerin tukuriklerinde
kontrollere gore 8-OHdG seviyelerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Takane ve
ark.,2005). 8-OHdG ile periodontopatojen bakteriler arasindaki korelasyonun yiiksek
oldugunu ve periodontal durumu dogru bir sekilde degerlendirmek ve periodontal
tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in 8-OHdG’nin kullanigh bir belirteg oldugu
belirtilmistir (Sawamoto ve ark.,2005). Periodontal hastaliklarda DNA oksidasyonunun
dogast ve boyutunun agiklanmasinda ilave calismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmigtir

(Chapple ve Matthews,2007).
2.6.3 Protein hasari

ROT’lar, tip 1 kollajen iizerinde gesitli etkiye sahiptir (Mukhopadhyay ve
Chatterjee,1994; Waddington ve ark.,2000). Kollajenin yapisindaki yiiksek
prolin/hidroksipirolin bilesenleri ROT tarafindan hasara 6zellikle hassastir. Siiperoksit
anyonlar1 ve hidroksil radikalleri, prolin ve hidroksipirolindeki hidroksipirolin igeren

peptidleri serbest birakarak kollajeni ayirmaktadir (Monboisse ve Borel,1992).

Hyaluronan periodontal dokular gibi ¢ogu dokularda bulunan ekstraselliiler
matriks bilesenlerinden non-stilfat glikozaminoglikandir. Siilfat glikozaminoglikanlarin,
non-siilfat glikozaminoglikan olan hyaluronana gore ROT yikimina daha direngli
oldugu bildirilmistir (Moseley ve ark.,1997). Hyaluronan, inflamasyon, granulasyon ve
re-epitelizasyon gibi yara iyilesmesi siirecinin her bir safhasinda anahtar bir rol
oynamaktadir (Chen ve Abatangelo,1999). Hyaluronanin inflame gingival dokularda
tamamiyla yikildig1 bildirilmistir (Chapple ve Matthews,2007). ROT kollgen,
proteoglikan ve hyaluronan gibi ekstraselliiler matriks bilegenlerinin yikimina neden
olmaktadir (Waddington ve ark.,2000). ROT'un gingival hyaluronik asit ve
proteoglikanlar1 depolimerize ettigi gosterilmistir (Bartold ve ark.,1984). ROT un neden
oldugu protein modifikasyonlar1 protein yapisinin degismesine ve irreversibl protein
modifikasyonlar1 ¢esitli proteinlerin inaktivasyonuna yol a¢gmakta ve hiicrede kalici

zararlt etkilere neden olabilmektedir. Karbonilasyon, proteinlerin irreversibl non-
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enzimatik modifikasyonlarindan biridir (Dalle-Donne ve ark.,2006). Protein
karbonilasyonu (PC), proteinlerin oksidatif yaralanmasinda en yaygin kullanilan
markirdir.  Baltacioglu  ve ark.(2008), kontrollerle karsilastirildiginda  kronik
periodontitisli bireylerde serum ve diseti olugu sivisi PC seviyelerinin daha yuksek
oldugu ve bu degerlerin periodontal dokulardaki oksidatif yaralanmanin bir isareti
olabilecegini rapor etmislerdir. Periodontal hastalik durumunda DOS’da kollajen
metabolitlerinin  degerlendirildigi bir ¢alismada, kollajenin konak ve bakteriyel
kollajenazlar tarafindan proteolizisi sonucunda PC seviyelerinin arttigt ve PC
urdnlerinin seviyelerindeki artisa oksidatif stresin direkt veya indirekt katki sagladigi
bildirilmistir (Petersen ve ark.,2004).

2.6.4 Pro-inflamatuar sitokinlerin stimilasyonu ve niklear faktor B (NF-
kB) aktivasyonu

Periodontal hastalik durumunda, periodontal dokular i¢inde normal yerlesik
hiicreler ve inflamatuar hiicreler (nétrofiller dahil) tarafindan iiretilen gesitli sitokinler
ve kemokinlerin seviyeleri artmaktadir. Cesitli pro-inflamatuar sitokinler (TNF-a,
granulosit-makrofg kolonisini situmile eden faktor, I1L-8, IL-1,IL-6), buyUime faktorleri
ve lipopolisakkaritler nétrofilin oksidatif mekanizmasin tetikleyici etkilere sahiptirler
(Khwagja ve ark.,1992; Elbim ve ark.,1994). TNF- o’nin notrofiller tarafindan ROT
Uretimi i¢in en Onemli sitokin oldugu belirtilmistir (Gustafsson ve ark.,1997).
Sitokinlerin, nétrofillerin solunum patlama aktivitesini ayarladigi ve dokular iginde
oksidatif stresin belirlenmesinde lokal bir role sahip oldugu ileri siiriilmiistiir (Chapple
ve Matthews,2007).

Redoks sensitif transkripsiyon faktorleri (nUklear faktor- «B ve aktivator protein-
1) periodontal hastaliklarin patogenezisinde potansiyel dneme sahiptir. Bu faktorler,
bakteriyel endotoksinler (Vincenti ve ark.,1992), viral proteinler, sitokinler (IL-2,IL-6,
IL-8, B-interferon ve TNF-a) (Osborn ve ark.,1989;Liberman ve Baltimore,1990),
biiytime faktorleri, radyasyon, iskemi ve oksidatif stres gibi gesitli stimiilasyonlarla
aktive edilmektedir (Makarov,2000). Arabact ve ark.(2010), saglikli bireylerle
karsilastirildiginda kronik periodontitisli bireylerde NF-¢B’'nin yuksek aktivitede
oldugunu ve klinik 6l¢iimlerle de 6nemli derecede uyumluluk gosterdigini bildirmistir.

IL-1 ve TNF-a vasitasiyla NF-xB miktarindaki artisin PMNL’lerin oksidatif Griinlerinde
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artisa yol acarak daha fazla periodontal inflamasyona ve sonrasinda doku yikimina
neden oldugu ileri siiriilmiistiir (Chapple,1996). In vitro ve in vivo yapilan ¢alismalarda
osteoklastlarin ve osteoklastik aktivitenin indiiksiyonunda NF-¢B sinya yolunun dnemli

bir rolii oldugu gosterilmistir (Jimi ve ark.,2004).

Gingival oluk i¢inde diisiik redoks potansiyeli, gerek subgingival anaeroblarin
yasamasi ve biiyiimesi i¢in (Ower ve ark.,1995), gerekse de hiicreler ve dokular igin
oksidatif strese karsi koruyucudur. Oksidatif stresten doku ve konak hicrelerini
korumak i¢in saglanacak olan diisiik bir redoks durumunun devamlilig1 anaeroblarin
yasamasi ve biiyiimesini de artirict etkiye neden olacaktir. Bu durumun periodontitis
icin gelecek terapoOtik stratgjilerin gelismesinde bir uyusmazliga neden olacagi ileri
striilmistiir (Chapple ve Matthews,2007).

2.6.5 Onemli enzimlerin oksidasyonu

Artmis myeloperoksidaz seviyesi bakterilerin dldiiriilmesine katkida bulunmakta
ancak diger taraftan periodontal dokular i¢in zararli olabilecek hipoklordz asit
formasyonunda artisa yol agmaktadir. Hipoklordz asit, a1 -antiproteazin aktivasyonunun
inhibisyonuna neden oldugundan dolay1 elastazi aktive ederek bag doku yikimina yol
acmaktadir (Yamalik ve ark.,2000).

2.7 8-Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG)

8-OHdG, ROT’un DNA’da yaptig1 yaklasik 23 tane oksidatif baz hasar
tiriinlinden en sik karsilagilan ve mutajenitesi en iyi bilinenidir. Ilk defa, Kasai ve
Nishimura(1984) tarafindan oksidatif DNA hasarmin bir belirteci olarak tespit
edilmistir. Guanin DNA bilesenleri igerisinde en diisiik iyonizasyon potansiyeline sahip
bilesiktir. Bu sebeple de ROT’un baslica hedefidir (Kasal ve Nishimura,1984). Singlet
oksijen, fotodinamik hareketler veya hidroksil radikalleri, 8-OHdG formasyonundan
sorumludur (Takane ve ark.,2002). Biyolojik sistemlerde en gucli reaktif oksijen tiru

olan OH’in, guanin molekltnuin 8. pozisyonuna eklenmesiyle olusmaktadir (Sekil 2.4).
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ROT, periodontal doku hiicrelerinde asir1 DNA yaralanmasina neden olmaktadir
(Chapple,1996). Bu yaralanmanin sonrasinda gézlenen DNA onarimu ile birlikte hasarin
sonucunda viicut stvilarinda bulunan en belirleyici belirteg, bir oksidize nikleosit olan
8-OHdG’dir (Canakg¢1 ve ark.,2009b). Bu sebeple ROT iligkili DNA yaralanmasinin
indikatérii olarak siklikla 8-OHAG kullanilmaktadir (Chapple,1996;Yokus ve
Cakir,2002;Canake1 ve ark.,2009b).

Kanser, norodejeneratif hastaliklar, diyabet ve kronik inflamatuar durumlar gibi
bir ¢ok hastalikta 8-OHdG seviyesinde artis oldugu gosterilmistir (Takane ve
ark.,2002). Periodontitis varliginda tiikiirik 8-OHdG seviyelerinin arttigi gosterilmistir
(Takane ve ark.,2005). Bununla beraber tikirikte yiksek 8-OHAG seviyeleri ve diisiik
antioksidan aktivitesinin periodontal inflamasyonda artmis oksijen radikal aktivitesini

yansittigini ileri siirmiislerdir (Canakgi1 ve ark.,2009b).

DNA ile ROT reaksiyonu sonucu olusan belirtecler ile iliskili periodontitis
calismalart son donemde Onem kazanmistir. DNA’nin oksidatif yaralanmasini
degerlendiren g¢alismalarin ¢ogu, ELISA yontemiyle tikirik ve kanda 8-OHdG nin
belirlenmesi ile yapilmistir. Kronik periodontitisli bireylerde 8-OHdG seviyelerinin
yiiksek oldugu ve seviyelerinin basarili periodontal tedaviden sonra azaldigi
bildirilmistir (Takane ve ark.,2002;Canak¢t ve ark.,2009b). Ayrica 8-OHdAG

seviyderinin, P.gingivalis varligi ve orami ile iliskili oldugu ileri stirilmistiir
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(Sawamoto ve ark.,2005). Periodontitisle iliskili 8-OHdG seviyelerinin bakildigi
caligmalarda, analizlerin daha ¢ok tiikiiriik ve kanda yapildigi, diseti olugu sivisinda ise
mevcut sadece bir ¢aligma oldugu gorilmiistiir (Takane ve ark.,2005). Takane ve
ark.nin ¢alismasinda sadece periodontal olarak timitsiz prognozlu dislerle iligkili bazi
alanlarda 8-OHAG seviyeleri DOS da belirlenebilmistir (Takane ve ark.,2005). Kronik
periodontitisli bireylerde rutin olarak kliniklerde uygulanan periodontal tedavilerin
diseti olugu sivisinda, oksidatif DNA hasar Uriini olan 8-OHdG seviyelerini ne oranda

etkiledigi ise hentiiz arastirilmis bir nokta degildir.
2.8 Diseti Olugu Sivis1 (DOS)

Agiz, dis ¢evreden i¢ sistemleri ayiran essiz bir yumusak/sert doku bariyerine
sahiptir (Chapple,1996). Bu bariyer, birlesim epitelidir ve internal defans sistem
drdnlerinin (I6kositler, kompleman, antikorlar, pro-inflamatuar sitokinler gibi) disariya
dogru gegisine, kan damarlar1 ve yapisik bag dokusu icine eksternal drdnlerin
(bakteriyel) gegisine izin vermektedir. Saghkli disetinde DOS, serumun tiim
komponentlerini ve ayrica PMNL hucrelerini igeren serum kaynakli bir sividir, fakat
hastalikta konak-parazit etkilesimlerinin ¢ogu triinleri bu siviya gegerek eksuda halini
almaktadir (Chapple,2007).

DOS, farkli hastalik tiplerindeki salinimi ve igerdigi bilesenlerle son yillarda
periodontal hastalik gelisimi ile ilgili 6nemli bilgiler veren bir siv1 olup ayn1 zamanda
konak savunma mekanizmasimin 6nemli bir basamagini da olusturmaktadir. DOS, esas
olarak serum kaynakli olsa da digeti oluguna seyrederken, enflamatuar degisimlerin
neredeyse tiim Ozelliklerini  yansitabilecek bir degisime ugramaktadir. Bu
ozelliklerinden dolayr DOS igeriginin ve Ozellikle enzimatik iceriginin saptanmasi
periodontal hastalik aktivitesinin izlenmesinde, bdlgedeki inflamatuar degisimleri
saptamada en gecerli ve gilivenilir kaynaktir (Akpinar ve ark.,2002). DOS, kompleks
bakteriyel-konak etkilesimlerinin ¢alisildigi durumlarda ideal bir ortam saglamaktadir
(Chapple,1996).

DOS’da mevcut biyokimyasal faktorlerin belirlenmesi, saglik ve hastalikta
periodonsiyumun biyolojik durumunun degerlendirilmesinde prognostik ve tanisal

biyolojik belirtegleri saglamaktadir. Bag doku metabolitleri, alveolar kemigin
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rezorbsiyonu ve yeniden yapilanmasiyla iliskili bir¢ok klinik durumlarla iligkili olan

biyomarkirlar DOS igerisinde tanimlanmistir (Waddington ve ark.,2000).

Diseti veya periyodonsiyumdaki enflamasyon arttikga DOS transiidadan
ekslidaya doniisiir ve saglikta tespit edilmeyen biyokimyasal bazi belirleyiciler ortaya
¢ikar. DOS’un en oOnemli oOzellikleri invaziv olmayan bir sekilde elde edilmesi,
orneklenen dis bolgesine 6zgii hiicresel ve biyokimyasal parametreler igermesi ve bu
bolgede hastalik veya saglikla iligkili konak cevabini yansitmasidir (Lamster ve
Ahlo,2007). DOS tiim bu 6zellikleri nedeniyle ROT aracili periodontal yikimin ve bu

yikima bagli konak cevabinin incelenmesi i¢in ideal bir ortamdir.
2.9 Tukuruk

Agiz igerisindeki tiikiirik, major ve mindr tikilrik bezlerinin sekresyonlari,
plak, dokiilmiis hiicreler, bakteri, yiyecek artiklart ve DOS’dan olusan hafif bulanik,

mukozal bir sividir. Insanda giinde ortalama olarak 1-1,5 It tiikiiriik salgilanr.

Tiikiiriik konusmada, yiyeceklerin sindiriminde ve oral dokularin biitiinliiglinde
onemli bir rol oynamaktadir. TUKUrok plak, distast olusumuna ve bazi
mikroorganizmalarin prolifere olmasina engel olarak periodontal hastaligin olugmasinda
veya periodontal sagligin korunmasinda oOnemli rol oynamaktadir (Ataoglu ve
Gursel,1999).

Tikirigin %99,5'u su, %0,5'1 organik ve inorganik maddelerden olugsmaktadir.
Organik kismin en 6nemli bolimiinii glikoproteinlerden olusan proteinler, bazi gama
globulinler, serum abimin ve enzimler daha az oranda glikoz, Ure, kreatin
olusturmaktadir. Inorganik kismini, kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum, magnezyum,

¢oziilmiis karbondioksit, oksijen ve nitrojen olusturmaktadir (Caranza ve ark.,2007).

TUkOrik kolayca elde edilebilmekte ve lokal olarak mikrobiyal ve konak cevap
mediyatOrlerini icerdiginden dolay1 periodontitis hastalarinda hasta-spesifik teshis
testleri i¢in kullanilmaktadir (Kaufman ve Lamster,2000). Oral ve sistemik hastaliklarin
tanisinda ucuz ve toplanmasi kolay olan bir materyaldir. Herhangi bir girisimsel islem
yapmaksizin basit, dogal yolla toplanabilmesi nedeniyle, tiikiiriigiin periodontitisle ilgili

calismalarda kullanilabilecegi bildirilmistir (Ozmerig,2004).
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Bu tezin amaci periodontal saglik durumunda ve hastalikta DOS ve tukurikte
oksidatif DNA doku yikim tiriinti olan 8-OHdG seviyelerinin belirlenmes ve uygulanan
cerrahi olmayan mekanik periodontal tedavinin klinik parametreler, DOS ve tukirik 8-

OHdG iizerine etkinliginin incelenmesidir.
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3. MATERYAL METOT

Arastirmamiza 2010-2011 yillar1 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Klinigi’ne bagvuran toplam 48 birey c¢alismaya dahil
edildi. Calisma baslangicinda gerekli etik kurul onay1 Samsun Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan degerlendirildi ve onaylandi (Toplanti tarihi 28.10.2009, Etik Kurul
Karar No: 2009/21). Calismaya dahil edilen bireylere arastirma ile ilgili detaylh bilgiler
ve yapilacak islemler anlatildiktan sonra calismaya goniilli olarak katilmaya kabul

edenlere aydinlatilmis onam formu okutuldu ve imzalatildi.
3.1 Calismaya dahil edilen bireylerde aranilan kriterler
1) Son 6 ay iginde herhangi bir ilag kullanmamis olmasi

2) Mevcut periodontal durumlarinin etkilenmemesi ig¢in son 6 ay igerisinde

hicbir periodontal tedavi gormemis olmast
3) Sigara aligkanliginin bulunmamasi
4) Herhangi bir sistemik hastali§inin olmamasi
3.2 Calismaya dahil edilmeme kriterleri
1) Sigara kullanimi
2) 18 yas alt1
3) Sistemik bir hastaliga sahip olmak
4) Gebe ve emziren kadinlar
5) Calisma Oncesi periodontal tedavi gérmiis olmak
6) Son 6 aydir antibiyotik, anti-inflamatuar veya herhangi bir ila¢ kullanmak
7) Ag1z gargarasi kullanan bireyler
8) Alkol veya anti-oksidan vitamin tiketen bireyler

9) Goniilli olur onay1 vermeyenler



10) Baslangigta ¢alismaya katilan fakat ¢alismanin herhangi bir zamaninda kriter
disina ¢ikan, ¢alisma dis1 kalmak isteyen ve tedavi takibi yapilamayan bireyler ¢calisma

dis1 birakilmastir.
3.3 Calisma Gruplari

Calisma gruplari, periodontal ve sistemik yonden saglikli, yaslar1 18-30 (24,92
+3,50) arasinda degisen 24 birey kontrol grubunu (S) olusturacak ve klinik ve
radyolojik incelemeler sonucunda kronik periodontitis tanisi konan ve yaslart 30-55
(42,46 £6,70) arasinda degisen 24 birey ise deney grubunu (KP) olusturacak sekilde 2
grubaayrildi. Hem deney grubunda hem de kontrol grubunda kadin/erkek orani 1°dir.

3.4 Klinik parametreler

Her bir bireyin periodontal durumunu saptamak amaciyla klinik olarak plak
indeksi (PI) (Silness ve Lo6e.,1964), gingival indeks (GI) (Loe ve Silness1963),
sondalamada kanama (SK) (Ainamo ve Bay,1975), cep derinligi (CD) ve klinik atasman
kaybt (KAK) ile radyografik degerlendirmeleri yapildi. Ayni arastirici tarafindan
kontrol grubunda geldikleri ilk seans, deney grubunda c¢alisma baslangicinda ve
periodontal tedaviyi takip eden 10.giin, l.ay ve 3.ayda Gi, Pi, SK olcumleri, 1.ay ve
3.ayda CD ve KAK olgiimleri alindi. Klinik parametreler dislerin 6 yiizeyinden alindi.
Gi, Pi, SK olciimleri periodontal sonda® ile kaydedildi. CD ve KAK degerleri ise
Florida Probe version FP32/7.2.2° kullamilarak &lgiildi. Pi, Gi, KAK ve CD
ortalamalar1 i¢in Once her bir disin alt1 ylizeyinden elde edilen degerler toplanip
ortalamalar1 alinarak bir disin ortalamasi; daha sonra bu degerler toplanip ortalamalar
almarak da bireyin PI, GiI, KAK ve CD ortalamasi elde edildi. Klinik indeks skorlari
asagida belirtildigi sekilde degerlendirildi.

a) Plak indeks
0= Dis yiizeyinin diseti bolgesinde hi¢ bakteri plagi yok.

1= Serbest diseti kenarina ve komsu dis yiizeyine tutunmus film seklinde ve

sonda yardimui ile goriilebilen plak var.

'Williams DE Offset Hu-Friedy, PWDB6, Leimen, Almanya
*Florida Probe Corporation, Gainesville,USA
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2=Diseti cebi igerisinde ve diseti kenarma komsu dis yilizeyinde c¢iplak gozle

izlenebilen orta derecede yumusak eklenti var.

3=Diseti cebi ve diseti kenarina komsu dis ylizeyinde yogun yumusak eklenti

var.

b) Gingival indeks

0=Saglikl diseti.

I=Hafif iltihap, hafif renk degisikligi ve hafif 6dem mevcut ancak sondalamada
kanama yok.

2=Orta derecede iltihap, hiperemi, 6dem ve sondalamada kanama mevcut.
3=Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik, 6dem ve sondalamada kanama mevcut.
¢) Sondalamada Kanama

Periodontal sonda yardimi ile sulkus i¢inde kuvvet uygulamadan hafifce
gezildikten 5 saniye sonra incelenen bolge kanama var (+) ya da kanama yok (-)
seklinde degerlendirildi. Once her bir disin pozitif skor alanlarinin yiizdesi, daha sonra

tiim pozitif skor alanlarinin tiim diseti yiizeyine yiizdesel (%) orani bulundu.
d) Cep Derinligi

Marjinal diseti kenarindan sondalanabilen cep tabani arasindaki mesafe

milimetrik olarak 6lcilerek bulundu.
€) Klinik atasman kaybi

Mine-sement sinirindan sondalanabilir cep tabanina kadar olan mesafe

milimetrik olarak 6lctlerek bulundu.
3.5 Teshis

Kronik periodontitis teshisi, dental anamnez ve muayene sonrasinda, cep
derinligi (CD) ve klinik atagsman kayb1 (KAK) Oolgtimleri ve radyografik
degerlendirmeyle yapildi. Klinik olarak bir veya daha fazla alanda 5mm veya daha fazla

klinik atagman kayb1 ve sondalanabilen cebi bulunan, radyografik olarak kemik kaybi
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ve sondalamada kanama olan bireylere kronik periodontitis teshisi konuldu. Kronik
periodontitis teshisi konulan hastalar arasinda agiz i¢i muayenede ve radyografik
incelemeler sonucunda; i) bir bélgesinde CD>5mm, KAK>5mm, %30 ve Uzeri kemik
kaybi, diseti inflamasyonu olan hastalikli (KPH) ve ii) simetrik bolgesinde 3mm’ den az
cep derinligine sahip, kemik kaybi ve diseti inflamasyonu olmayan saglikli (KPS)
olarak iki farkli bélgesi mevcut olan hastalar ¢alismaya dahil edildi (Sekil 3.1). DOS
ornekleri, bu kriterleri saglayan hastalarda cep derinligi artisi olan hastalikli digin en

derin bolgesinden ve simetrik saglikli disten elde edildi.

Sekil 3.1. Kronik periodontitis teshisi konulan saglikli ve hastalikli iki farkli bolgesi bulunan 2 hastamiza
ait radyografik goruntt

Periodontal acidan klinik olarak saglikli teshisi; agiz icerisinde mevcut
dislerinde CB<3mm olan, KAK<3mm olan, disetlerinde kizariklik ve sondalamada
kanamasi olmayan ve radyografik olarak kemik kaybi olmayan bireylere konuldu. DOS
ornekleri bu kriterleri saglayan tek bir disten elde edildi.

IIk seansta muayene ve yapilan klinik dl¢iimlerden sonra hastalar periodontal

hastaliklar1 ve yapilacak islemler hakkinda bilgilendirildi.
3.6 Tedavi

Kronik periodontitis tanist konulan bireylere oral hijyen egitimi, distas
temizligi, kiiretaj ve kok ylizeyi diizlestirilmesinden olusan cerrahi olmayan mekanik
periodontal tedavileri yapildi ve belirli araliklarla bu isleme devam edildi. TUm

periodontal tedaviler ve indeks 6l glimleri ayni arastirici tarafindan yapildi.

Kontrol grubunda yer alan saglikli bireylere ise detayli oral hijyen egitimi
verildi.
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3.7 Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Toplanmasi

DOS ornekleri toplanirken standardizasyon saglanmasi agisindan kriterlerimiz
g6z Oniine alinarak molar disler tercih edildi. DOS oOrnekleri; i) kronik periodontititis
teshisi konulan hastalarin CD>5mm, KAK>5mm, %30 ve iizeri kemik kaybi, diseti
inflamasyonu mevcut olan disinin en derin bolgesinden (KPH grubu), ii) ayn1 ¢enede
simetrik tarafta 3mm’den az cep derinligine sahip, kemik kaybi ve diseti inflamasyonu
olmayan disinden (KPS grubu) ve iii) kontrol grubunda ise tek bir bdlgeden (S grubu),
tim klinik dlgimler yapilmadan once elde edildi (Sekil 3.2). Ornekleme ncesinde,
DOS hacmine etki edebilecek olan dis ylizeyindeki plak ve yumusak eklentiler digetine
dokunulmadan pamuk peletler yardimiyla dikkatli bir sekilde bolgeden uzaklastirildi.
DOS alimi i¢in bolge pamuk rulolarla ve hava-su spreyi ile bolge tukirukten izole
edildi. DOS’un toplanmasinda, boyutlari ve emiciligi standart olup Periotron 80003
cihazlarinda kullanilmak iizere lretilmis 2x14 mm ebatlarindaki kagit seritlerden®
yararlanildi. Kagit seritler digeti cebi/sulkus derinliginden bagimsiz olarak her olguda
1mm derinlikte olacak sekilde cep icerisine yerlestirildi ve 30sn siireyle DOS alindi
(Rudin ve ark.,1970). Kanla kontamine olan kagit konlar ¢alisma dis1 birakildi. Elde
edilen DOS 6rneklerinin hacmi, dénceden kalibre edilmis olan Periotron 8000 cihazi ile
Olcllerek kaydedildi (Sekil 3.3).

Sekil 3.2. KP’li bireylerin hastalikli ve saglikli blgelerinden DOS 6rneklerinin alinmasi

* Oraflow, Plainview, NY, A.B.D.
“ Periopaper Oraflow Inc., NY, A.B.D.
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Sekil 3.3. Periotron 8000 cihazi ve PBS bulunan ependorf tlp igerisindeki DOS 6rnegi

Cihazin ¢alisma ortaminda konumlandirilarak buharlasma riskinin en aza
indirilmesi saglandi. Her hacim tayininden sonra cihazin kutuplari, olusabilecek sivi
kontaminasyonunu onlemek amaciyla kuru bir gazli bez ile silindi. Hasta grubunda
(KP) hastalikli bolgelerden (KPH) periodontal tedavileri takip eden 10.gin, l.ay ve
3.ayda DOS alimi tekrarlandi. Alinan DOS 6rnekleri, igerisinde 125ul PBS (Phosphate
Buffered Saline-0.1% Tween 20, pH 7.4) bulunan ependorf tiiplerine yerlestirildi ve
analiz edilene kadar -80°C de saklandi. Bu islemler her hasta icin 10-12 saat achigin
ardindan sabah 09.00-10.00 saatleri arasinda yapildi.

3.8 Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Her bir hastadan DOS o6rneklerinin alinmasini takiben tiikiiriik 6rnekleri elde
edildi. 10-12 saat agligin ardindan sabah 09.00-10.00 saatleri arasinda hastalardan dis
macunu igerisindeki herhangi bir maddenin 8-OHdG molekiiliiyle etkilesiminin 6niine
gecilmes igin sabah dislerini macunsuz olarak fir¢aladiktan sonra klinige gelmeleri
istendi. Tukiirik ornekleri stimiile edilmeden toplandi. Bu amagla, hastalar rahat bir
ortamda dik oturtulup agizlar1 dncelikle distile su ile ¢alkalatilarak tiikiirtiildii. 5 dakika
beklemeden sonra falcon tupl hastalara verilerek direkt tup igerisine agizlarinda biriken
tukiirigii 5 dakika boyunca tukirmeleri istendi (Caglayan ve Yilmaz, 2008). Falcon
tUplnden pipet yardimiyla tiikiirik 6rnegi 1,5ml’lik ependorf tiiplerine aktarildi.
Tiiplerin kapagi derhal kapatilarak hiicresel elemanlar1 ve plagi uzaklastirmak icin
10000 x g de 10 dakika santrifl) edildi. Tiiplerin tabaninda olusan c¢okeltiye
dokunulmadan ylizeydeki sivi (Stpernatant) pipetlenerek farkli bir ependorf tUplne
aktarildi ve analiz edilene kadar -80°C de saklandi. Hasta grubunda bu islemler
periodontal tedavileri takip eden 10.gln, 1.ay ve 3.ayda tekrarlandi.
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TUm oOrnekler ELISA testi ile 8-OHdG miktar: tespiti igin muamele edilene

kadar Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda ve
-80°C de saklandi (Sekil 3.4).

Sekil 3.4. Ependorf tiplerinde toplanan DOS ve tikirik érnekleri

3.9 DOSve Tukurik Orneklerinin 8-OHdG Diizeylerinin Saptanmasi

Diseti olugu sivisi ve tukurik ornekleri 10000 x g de 10 dakika santrifuj edildi

ve elde edilen slpernatantlar ¢alisma i¢in ayrilarak ornekler vorteks yardimiyla
karistirildi.

Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 arastirma
laboratuvarinda 8-hidroksideoksiguanozin diizeyleri yarismali EIA (Enzim Immun
Assay) metodu ileticari kit kullanilarak belirlendi (Sekil 3.5).

Sekil 3.5. 8-OHAG dizeylerinin 6l¢giimii i¢in kullanilan EIA kit

® 8-hidroksideoksiguanozin EIA Kit, 589320, Cayman, Ann Arbor, Ml
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Calisma c¢ozeltilerinin hazirlanmasi;

EIA buffer (tampon ¢ozelti): 90 ml ultra-pure distile su ile dilie edilerek

hazirlandi.

Wash Buffer: 1,25 ml lik konsantre wash sollisyonu 500 ml ultra-pure su ile
dilte edilerek 250 pl Tween -20 eklendi.

8-OHdG AChE tracer: 6 ml EIA buffer ve 60 ul Tracer boyasi eklenerek

hazirland:.

8-OHdG Monoklonal Antikor: 6 ml EIA buffer ve 60 pl Antikor boya eklenerek

hazirlandi.
Ellman reaktifi: 20 ml ultra-pure su ile dilte edildi.

8-OHdG Standartlari: 8-OHDG master standart (300ng/ml)’dan 100 pl alinarak
900 pl ultra-pure su ilave edildi ve Bulk standart (30ng/ml) elde edildi. 900 ul EIA
buffer iceren S1 tupine Bulk standarttan 100 pl alinarak 3000 pg/ml lik standart

hazirlandi.

Bundan sonra her biri 500 ul EIA buffer iceren tlplere bir dnceki tipten 400 pl
alinarak seri diliisyon uygulanmasiyla 8 adet standart ($;-3000 pg/ml, S,-1333 pg/ml,
$3-592.6 pg/ml, $4-263.4 pg/ml, S5-117.1 pg/ml, Sg-52 pg/ml, S7-23.1 pg/ml ve S-10.3
pg/ml ) hazirlandu.

8-OHdG calisma prosediirii;

Mikroplate kuyucuklar1 Blank; NSB (spesifik olmayan baglanma); Bog
(maksimum baglanma); TA (total aktivite); $;-Sg standart kuyucuklari olarak cift

kuyucuklar belirlendi ve digerleri N1-N72 numune kuyucuklari olarak ayrildi.

Ticari kit prosedirtine uyularak mikroplate kuyucuklarindan NSB kuyucuguna
100ul ve Bo kuyucuguna 50ul EIA buffer sollisyonu pipetlendi. Daha sonra master
standartin diliisyonu ile elde edilen 8 standart 6rnegi (S1-Sg) ¢ift kuyucuga pipetlendi.
Hasta oOrneklerimiz de her biri kendilerine ait kuyucuklara 50ul olacak sekilde

pipetiendi.
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Blank ve TA disindaki tiim kuyucuklara 50pl 8-OHDG AChE tracer soltisyonu
eklendi. Daha sonra Blank, TA ve NSB disindaki kuyucuklara 50ul 8-OHDG
Monoklonal Antikor pipetlendi. Plate adeziv strip ile kapatilarak 30 sn karistirildi ve
+4°C de 18 saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonunda plate’in her kuyucugu
otomatik mikroplate yikayicit (Bio-Tek marka) (Sekil 3.6a) ile aspire edilip, 400 pl
wash buffer ile yikandi. Bu islem dort defa tekrarlanarak toplam bes yikama yapildi.
Yikama sonrasinda TA kuyucuguna 5 pl 8-OHDG AChE tracer eklendi ve bu islemin
ardindan tim kuyucuklara 200 pl Ellman reaktifi pipetlendi. Plate daha sonra adeziv
strip ile kapatilarak 30 sn karistirild1 ve ¢alkalayict iizerinde karanlikta oda 1sisinda 120

dakika inkiibasyona birakildi (Sekil 3.7).

Resim 3.7. EIA ¢alismasi sonrasinda reaksiyon plate goriiniimii

Inkiibasyonun sonucunda micro plate reader (TECAN marka) (Sekil 3.6b)
kullanilarak 405nm dalga boyunda Bg absorbansi 0.3-1.0 sinirlar1 arasinda oldugu

kontrol edilerek, numune absorbanslar1 okunarak kaydedildi.

Sekil 3.6. a) Mikroplate yikayici b) Mikroplate okuyucu
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Hesaplamada elde edilen absorbans degerlerinden blank absorbanslari
cikarildiktan sonra Bo— NSB = Corrected B, elde edildi. Her bir standart ve 6rnek icin

%B/Bo (Numune ya da standart baglanma/ Maksimum baglanma) oran1 hesaplandi.

Diseti olugu sivis1 ve tikiiriik 8-hidroksideoksiguanozin konsantrasyonlar1 8
adet standart degeri kullanilarak istatistik programi (Medcale statistical software)

yardimiyla olusturulan standart egriye gore hesaplandi ve konsantrasyonlar pg/ml olarak
ifade edildi.

3.10 Veilerinistatistikse analizi

Bu c¢aligmanin istatistiksel analizleri SPSS yaziliminin 15.stiriimii kullanilarak
yapildi. P degerinin 0,05’ten kiiclik oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Normal dagilim gosteren parametreler i¢in gruplar arasi farkliliklar tek yonlii
varyans analizi (One-way ANOVA), ikili karsilastirmalar ise bagimlilik yapisina bagl
olarak ya t-testi (independent sample t-test) ya da esli karsilastirmali t-testi (paired
sample t-test) ile degerlendirildi. Tek yonlii varyans analizi neticesinde gruplar arasinda
anlamli farklilik tespit edilmesi durumunda gruplar arasindaki farklilig1 ortaya koymak
amaciyla Tukey coklu karsilastirma testinden yararlanildi. Verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigini  kontrol etmek amaciyla Kolmogrow-Smirnov testinden
yararlanildi.  Degiskenler arasi  korelasyonlar pearson korelasyon testiyle
degerlendirilmistir. Olciimle belirlenen degiskenler icin tanimlayici istatistikler

ortalama+standart sapma, minimum ve maksimum degerler ile gosterildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 48 bireyin (24 kronik periodontitisli birey, 24 saglikli

birey) gruplara gore cinsiyet dagilimlar1 ve yas ortalamalar1 Tablo 4.1’ de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Gruplaraait cinsiyet dagilimlar1 ve yas ortalamalari

Kronik Periodontitis Saglikli Grup
p-degeri p-degeri
Cinsiyet Ortdama Std. Sapma Ortalama Std. Sapma
Yas Bayan 41,08 7,22 24,75 4,09
0,347 0,824
Erkek 43,83 6,79 25,08 3,09
Genel 42,46 6,70 24,92 3,50

Kronik periodontitisli (KP) bireyler ile kontrol grubunu olusturan periodontal
olarak saglikli bireylerde (S) istatistiksel olarak cinsiyete gore yas dagilimlari agisindan
farklilik gozlenmemistir (p>0,05). Ancak KP grubundaki bireylerin degerleri S
grubundaki bireylere goére istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yUksek oldugu
bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.1).

H Bayan

M Erkek

Sekil 4.1: Yas gruplarinin ¢aligma gruplarina dagilim



4.1 Klinik Bulgular

Calismay1 olusturan gruplarin tedavi Oncesi tiim dislerinin 6 bdlgesinden

kaydedilen tum klinik parametrelerinin ortalamalar1 Tablo 4.2' de gosterilmistir.

Tablo 4.2: Tedavi 6ncesi tiim agiz klinik parametre ortalamalarina ait tanimlayici istatistikler

Kronik Periodontitis Saglikli Grup
p-degeri p-degeri
Cinsiyet Ortaama Std. Sapma Ortalama Std. Sapma
Pi Bayan 1,66 0,53 0,49 0,29
0,860 0,866
Erkek 1,63 0,28 0,47 0,39
Genel 1,64 0,41 0,48 0,33
Gl Bayan 1,60 0,39 0,37 0,25
0,599 0,419
Erkek 1,68 0,34 0,28 0,28
Genel 1,64 0,34 0,33 0,26
SK Bayan 69,02 16,85 0.420 0,00 0,00
Erkek 63,58 15,51 ’ 0,00 0,00
Genel 66,30 16,08 0,00 0,00
CD Bayan 2,16 0,50 1,45 0,08
0,735 0,134
Erkek 2,09 0,53 1,53 0,15
Genel 2,12 0,50 1,49 0,12
KAK Bayan 2,65 0,45 1,45 0,08
0,769 0,134
Erkek 2,73 0,82 1,53 0,15
Genel 2,69 0,65 1,49 0,12

Baslangi¢ Ol¢iimleri degerlendirildiginde KP ve S gruplarinda cinsiyete gore
Klinik parametre degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilememistir (p>0,05). Tedavi 6ncesi alinan bu 6lgiimler ile hasta gruplarinin homojen
bir yap1 gosterdikleri tespit edilmistir. Bununla beraber KP ve S gruplari arasinda klinik
parametreler (PI,GI,CD degerleri) acisindan anlamli farklilik oldugu belirlenmistir
(p<0,05) (Sekil 4.2).
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mS

Sekil 4.2: Gruplar arasi1 baslangig klinik parametre ortalamalari

Tedavi oncesi kronik periodontitisli bireylerin 6rnek alinan dislerine ait klinik

parametre ortalamalar1 Tablo 4.3'te verilmistir.

Tablo 4.3: Tedavi 6ncesi kronik periodontitisli bireyler ile saglikli grupta drnek alinan dislere ait klinik
parametre ortalamalar1 ve tanimlayici istatistikler

Dis Durumu Ortalama Std. Sapma p-degeri
KPS 0,98 0,40 <0,001
S 0,38 0,38
Gl KPH 2,04 0,55
KPS 0,90 0,35 <0,001
S 0,00 0,00
SK KPH 93,06 17,66
KPS 0,00 0,00
CD KPH 3,49 1,01
<0,001
KP. 1, )
S 58 0,35 0,730
S 1,55 0,20
KAK KPH 4,31 1,07
KPS 0,00 0,00 o

43



KPH ile KPS ve S gruplar1 arasinda PI, GI ve CD acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunurken (p<0,05), SK ve KAK degerleri sadece KPH grubunda mevcut
oldugundan dolay1 herhangi bir istatistiksel analiz yapilamamistir. KPS ile S gruplar
arasinda PI ve GI acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p<0,05), CD

acisindan anlamli bir farklilik tespit edilememistir (p>0,05).

Kronik periodontitisli bireylerin ¢alisma baslangici ile tedavilerini takip eden
10.gin, l.ay ve 3.aylara iliskin tim agizdan alinan klinik parametrelere ait tUm

tanimlayic istatistikler ve bunlara ait varyans analiz sonucu Tablo 4.4’ de verilmistir.

Tablo 4.4: Kronik periodontitisli bireylerin baglangic ve tedavi siiresince tim agiz klinik
parametrelerdeki degisimlerine ait tanimlayici istatistikler

Olgiim Zamani1 Ortalama Std. Sapma  Min. Maks.  p-degeri
PI Baslangic 164a 0,41 0,9 2,43
10. glin 1,02b 0,35 0,24 18 <0001
lay 045c 0,16 0,21 0,83
3.ay 0,14d 0,07 0,03 0,3
GI Baslangic 164a 0,36 0,83 2,24
10. giin 1,15b 0,38 0,41 1,78 <0001
lay 0,50c 0,24 0,15 1,1
3ay 0,15d 0,13 0 0,68
SK Baslangi¢ 66,30 a 16,08 34,57 90,35
10. giin 46,94 b 20,12 16,67 90,35 <0001
lay 18,21 c 10,80 4,67 46,16
3.ay 3,58d 13,27 0 64,45
CD Baslangi¢ 2,12 0,50 1,43 3,44
10. gln . . . . 0,357
lay 1,98 0,48 1,35 3,46
3.ay 1,94 0,41 1,36 2,75
KAK Baslangi¢ 2,69 0,65 1,61 4,18
10. gln . . . . 0,523
lay 2,53 0,66 1,57 418
3.ay 2,49 0,58 1,57 4,16

ab,c,d harfleri ayni siitun icerisindeki 0l¢iim zamanlar arasindaki farkliliklar: gostermektedir.
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Tiim agizdan alinan klinik parametreler tedavi Oncesi ve sonrasi farklar
agisindan incelendiginde PI, GI ve SK ortalamalarinin tedavi ile anlaml1 olarak azaldig:
(p<0,05), CD ve KAK degerlerinin tedavi ile azaldigi fakat bunun istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05) (Tablo 4.4).

Kronik periodontitisli bireylerin calisma baslangici ile tedaviyi takip eden
10.gun, l.ay ve 3.aylara iliskin ornek alinan dislerine ait klinik parametrelere ait
tamimlayici istatistikler ve bunlara ait aralarindaki anlamli farkliliklar Tablo 4.5 de
verilmistir.

Tablo 4.5: KPH grubunda baslangi¢ ve tedavi stiresince elde edilen klinik parametrelerdeki degisimler ve
tanimlayici istatistikler

Olgiim Zaman1 Ortalama Std. Sapma Min. Maks.  p-degeri
Pi Baslangic 1,99 a 0,57 1 3
10. gun 1,39b 0,38 0,83 2
Lay 08lc 028 033 133 0001
3.ay 0,22d 0,26 0 0,83
Gl Baslangic 2,04 a 0,55 1 3
10. giin 163b 0,38 0,83 2,17 <0,001
lay 0,89c 0,29 0,33 1,33
3.ay 0,29d 0,31 0 1,17
SK Baslangic 93,06 a 17,66 33,33 100
10. gun 86,11 a 22,88 16,67 100
Lay 50,00 b 26,01 0 100 <0001
3.ay 4,86 cC 15,13 0 66,67
CD Baslangic 3,49 1,01 1,83 5,83
10. gun . . : :
lay 3,20 079 183 5,67 0,334
3.ay 3,14 0,75 1,83 55
KAK Baslangic 431 1,08 2,67 6,5
10. gun . . : :
lay 4,10 1,02 2,67 6,5 0,616
3.ay 4,01 104 2,67 6,17

ab,c,d harfleri ayni siitun icerisindeki 0l¢iim zamanlar1 arasindaki farkliliklar: gostermektedir.
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Baslangi¢ ve tedavi slresince elde edilen klinik parametreler arasi degisim 6rnek
alman disler agisindan incelendiginde, cerrahi olmayan periodontal tedavi ile PI, Gi ve
SK ortalamalarinin baglangica gore tedavi siresince anlamli miktarda azaldigi tespit
edilirken (p<0,05), CD ve KAK degerlerinin tedavi ile azaldig1 fakat bunun istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yaratmadig: tespit edilmistir (p>0,05) (Tablo 4.5).

Kronik periodontitisli bireylerin KPS bolgesinden baslangicta elde edilen Pi, GI,
CD degerlerinin KPH bolgesinden 3.ayda elde edilen degerlerle karsilastirilmalari
Tablo 4.6’ da verilmistir.

Tablo 4.6 Baslangic KPS ile 3.ay KPH Pi, GI, CD degerleri arasindaki iliskiler ve tanimlayici
istatistikler

Ortalama  Std. Sapma Min. Maks. p-degeri
PI_KPS 0,98 0,41 0,00 2,00
) <0,001
PI_KPH_3.ay 0,22 0,26 0,00 0,83
GI_KPS 0,90 0,35 0,00 1,50
, <0,001
GI_KPH_3.ay 0,29 0,31 0,00 1,17
CD_KPS 1,58 0,35 1,00 2,00 <0,001
CD_KPH_3.ay 3,14 0,75 1,83 5,50

Kronik periodontitisli bireylerin KPH bolgesinden periodontal tedavi siresince
3.ayda elde edilen PI ve GI degerleri, tedavi éncesi KPS bélgesinden alinan degerlere
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunurken (p<0,05), CD degerleri ise
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek bulunmustur (p<0,05).

4.2 DOS hacmi

Calisma baslangicinda 6rnek alinan dislere ait DOS hacmi ortalamalar1 kronik
periodontitisli bireylerin KPH grubunda 0,69 +£0,11ul, KPS grubunda 0,35+0,09ul iken
saglikli bireylerin ise 0,22 +0,09ul olarak hesaplandi. DOS hacim degerleri agisindan
KPH grubunun KPS grubuna gére daha yiksek ve KPS grubunun ise S grubundan daha
yiikksek oldugu goézlenmis ve istatistiksel olarak karsilastirilan bu gruplar arasinda

onemli bir farklilik oldugu bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.34).
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Kronik periodontitisli bireylerin KPH bolgelerinde DOS hacim ortalamalari
baslangigta 0,69+0,11ul, periodontal tedaviyi takip eden 10.gtinde 0,57+0,08ul, 1.ayda
0,47+0,06ul, 3.ayda 0,25+0,10ul olarak hesaplandi. Kronik periodontitisli bireylerde
DOS hacim degerlerinin baslangi¢ periodontal tedaviyle azaldig1 ve istatistiksel olarak

bu azalisin anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.3b).

DOS Ortalama pl DOS Ortalama pl
0,8 0,8

0,7 / 0,7 \
0,6 0,6

0,5 0,5

0,4 / 0,4 N
A 03 N\

0,3
0,2 — 0,2 A
0,1 0,1
0 T T ) 0 T T T )
S KPS KPH a Baslangic 10. giin l.ay 3.ay b

Sekil 4.3; a) Gruplara ait tedavi 6ncesi b) KPH grubuna ait tedavi 6ncesi ve sonras1 DOS hacim
ortalamalar1 (pl)

Kronik periodontitisli bireylerin KPH boélgesinden periodontal tedaviyi takip
eden 3.ayda elde edilen DOS hacim ortalamalarinin tedavi 6ncesi KPS bolgesinden elde

edilen degerlere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu bulunmustur
(p=0,003).

4.3 Laboratuvar bulgulari

Tablo 4.7de saghkli grup ile kronik periodontitisli grubun c¢aligma
baslangicinda alinan tiikiiriik ve DOS 6rneklerinden elde edilen 8-OHdG degerlerinin

ortalamalar1 ve birbirleri ile karsilastirmalar verilmistir.
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Tablo 4.7: Tedavi 6ncesi tikirik ve DOS 8-OHAG degerleri ve tanimlayict istatistikler

Calisma Grubu Ortalama Std. Sapma p-degeri
Tukirik KP 605,46 39,06
8-OHdG
S 550,52 150,28 0,090
(pg/ml)
333,93 146,47
KPS
DOS s 281,19 116,48 0,174
8-OHdG
(pg/ml) KPH 680,76 187,10
KPS 333,93 146,47
<0,001
KPH 680,76 187,10
S 281,19 116,48

Her iki guruba dahil edilen bireylerin DOS ve tukiriklerindeki mevcut 8-OHAG
seviyeleri saptanabilir dizeylerde bulunmustur. Bu degerler karsilagtirildiklarinda
gruplar arasinda tukurikteki ortalama 8-OHdG diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik tespit edilememistir (p>0,05). DOS 8-OHdG seviyelerinin KPH grubunda,
KPS ve S grubuna oranla daha yiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p<0,05). KPS grubuna ait DOS 8-OHdG seviyelerinin S grubundaki
degerlerden daha yiiksek oldugu bulunmasina ragmen istatistiksel olarak bu degerin
anlamli olmadig1 gortilmistiir (p>0,05). KPH grubunda baslangigta tespit edilen DOS 8-
OHAG konsantrasyonlarinin tUkUrikte elde edilen miktarlarindan daha yiiksek oldugu

bulunmustur.

Kronik peridontitisli bireylerde baslangi¢ ve tedavi Siiresince alinan tiikiiriik
orneklerine ait 8-OHAG degerlerine ait tanimlayici istatistikler ve bunlarin istatistiksel
analiz sonucu Tablo 4.8 de verilmistir.
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Tablo 4.8: KP'li bireylerin baslangi¢ ve tedavi stiresince tikirik 8-OHdG degerlerindeki degisimler ve
tanimlayici istatistikler

p_
Olgiim Zaman1 Ortalama  Std. Sapma Min. Maks.  degeri
605,5 139,1 352,73 788,12
Baslangic
X X I . 1 1 7 2
Tukuréjk 10.g0n 543, 54,8 348,68 93,5 0.232
8-OHdG 1 542,0 154,6 340,72 782,76
(pg/ml) -y
3ay 5343 151,2 356,82 782,76
Genel 5425 150,4 340,72 793,52

Kronik peridontitisli bireylerden tedavi dncesi ve tedavi siiresince alinan tiikiiriik
orneklerine ait 8-OHAG degerleri agisindan, donemler arasinda anlamli bir farklilik
tespit edilememistir (p>0,05) (Sekil 4.4).

Tukuruk 8-OHAG Miktari KP Takirik 8-OHdG Miktari
(pg/ml) (pg/ml)
700
700 600
600 = ’\, —e
500
400 400
300 300
200 200
100 100
0 0
KP S a Baslangic 10.giln l.ay 3.ay b

Sekil 4.4: @) Gruplaraait tedavi 6ncesi b) KP grubuna ait tedavi 6ncesi ve sonrasi tikirik 8-OHdG
degerlerinin karsilastirilmasi (pg/ml)

Kronik peridontitisli bireylerde baslangi¢ ve tedavi siiresince aliman DOS
orneklerine ait 8-OHAG degerlerine ait tanimlayici istatistikler ve bunlarin istatistik

analiz sonucu Tablo 4.9 da verilmistir.
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Tablo 4.9: KPH grubunda baslangig¢ ve tedavi siresince DOS 8-OHdG degerlerindeki degisimler ve
tanimlayici istatistikler

Olglim Std. _
) p-degeri
Zamani Ortalama  Sapma Min. Maks.
Baslangic 680,76a 187,10 386,53  1026,43
DOS 10.Giin ~ 512,10b 167,20 280,33 849,54
8'O/H‘IjG lay 3087%c 12460 20505 69494 <0001
m
(pgfml) 5 o 31897c 12399 111,06 554,84

Genel 478,48 203,93 111,06 1026,43

a,b,c,d harfleri aym1 siitun igerisindeki 6l¢iim zamanlar arasindaki farkliliklar1 géstermektedir.

Kronik peridontitisli bireylerden tedavi dncesi ve tedavi siiresince alinan DOS
orneklerine ait 8-OHAG o6lgtim degerleri agisindan 6rnek alinan tiim donemler arasinda
anlamli bir farklilik oldugu tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 4.9). Bununla beraber
kronik periodontitisli bireylerin KPS bolgesinden baslangigta elde edilen DOS 8-OHdG
seviyelerinin KPH bélgesinden 3.ayda elde edilen degerler ile karsilastirilmalar1 Tablo

4.10' da verilmistir.

Tablo 4.10: Baglangig¢ KPS ile 3.ay KPH DOS 8-OHdG seviyeleri arasindaki iligkiler ve tanimlayici
istatistikler

Ortalama  Std. Sapma Min. Maks. p-degeri
DOS8-OHAG_KPS 33393 146,47 110,80 569,16 0,568
DOS8-OHdG_KPH 31897 123,99 111,06 554,84 ’

Kronik periodontitisli bireylerin tedavi dncesi KPS bolgesindeki DOS 8-OHdAG
seviyelerinin tedavi stiresince 3.ayda KPH bolgesinden elde edilen seviyelerinden daha
yiiksek olmasina ragmen bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir
(p>0,05).

Kronik periodontitisli bireylerin tedavi oncesi alinan DOS 6rneklerinde
incelenen 8-OHdAG degerleri tedavi ile birlikte anlamli derecede azalma gdstermistir
(Sekil 4.5).
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DOS 8-OHdG Miktari KPH DOS 8-OHdG Miktari

(pg/ml) (pg/ml)

800 800

700 700

600 Wad 600 ~

500 / 500
400 / 400

300 ‘7—4 300

200 200

100 100

0 0

S KPS KPH a Baslangic 10. Giin l.ay 3ay b

Sekil 4.5: a) Gruplara ait tedavi 6ncesi b) KPH grubuna ait tedavi dncesi ve sonrast DOS 8-OHdG
degerlerinin karsilastirilmasi (pg/ml)

4.4 Parametreler arasi korelasyonlar

Kronik periodontitisli bireylerde tikurok ve DOS'taki 8-OHdG degerleri ile
periodontal hastaliklarin klinik parametreleri ve DOS hacimleri arasindaki iligkiyi
gbsteren pearson korelasyon katsayilari ve istatistiki degerlendirmeler Tablo 4.11'de

verilmistir.

Tablo 4.11: Kronik periodontitisli bireylerde tiim agiz klinik ve laboratuvar parametreler korelasyonu

Gi SK CD KAK  DOS 8OHdG DOS hcm Tikirik_8-OHdG
PI 095" 0917 028 020 055" 0,77" -0,07
Gi 093" 034" 0317 055" 077" -0,24
SK 032" 022 057" 075" -0,25
CD 0,72" 0,01 0,20 -0,26”
KAK -0,11 0,12 -0,33”
DOS 8-OHdG 0,72 081"
DOS_hcm 0,55

** Korelasyonlar % 1 énem diizeyinde anlamli

* Korelasyonlar % 5 énem diizeyinde anlaml
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Bu verilere gore tedavi oncesi ve tedavi siiresince tiim agizdan alinan Pi, GI, CD
ile SK ortalamalar1 arasinda tespit edilen pozitif korelasyonlar istatistiksel olarak ileri

derecede anlamli bulunmustur (p<0,05).

Kronik periodontitisli bireylerin DOS hacim ortalamalar1 ile DOS 8-OHdG
seviyeleri arasinda bir iliski olup olmadiginin degerlendirilmesi igin yapilan basit

korelasyon analizinde pozitif korelasyon tespit edilmistir (r=0,72, p<0,05).

Tokurok 8-OHAG degerleri ortalamalari ile tim agizdan elde edilen klinik
parametre ortalamalari arasinda bir iliski olup olmadig: incelenmis ve tikirik 8-OHAG
seviyeleri ile Pi, Gi ve SK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 olmayan negatif
korelasyonlar tespit edilirken (p>0,05), tukirik 8-OHdG seviyeleri ile CD ve KAK
degerleri arasinda tespit edilen negatif korelasyonlarin istatistiksel olarak anlamli

oldugu bulunmustur (p<0,05).

Kronik periodontitisli bireylerde tukirik 8-OHdG seviyeleri ortalamalar ile
KPH grubunda DOS 8-OHdG seviyeleri ve DOS hacim ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyonlar tespit edilmistir (r=0,81, p<0,05;
r=0,55, p<0,05).

Kronik periodontitisli bireylerde tukurik ve DOS'taki 8-OHdG degerleri ile
KPH grubundan elde edilen klinik parametreler ve DOS hacimleri arasindaki iliskiyi
gOsteren pearson korelasyon katsayilari ve istatistiki degerlendirmeler Tablo 4.12'de

verilmistir.

Tablo 4.12: KPH grubunaait klinik ve laboratuvar parametrelerin korelasyonu

GlLdis SK_dis CD dis KAK dis DOS 8OHdG DOS hem  Tukirik_8-OHdG

PI_dis 091" 078" 019 0,14 056" 077" 0,14
GI_dis 0,82" 0,23 0,20 054" 0,78" 0,04
SK_dis 0,18 0,13 054" 0,76" -0,14
CD_dis 0,66 -0,05 0,18 -0,28"
KAK _dis -0,12 0,11 -0,32"

** Korelasyonlar % 1 énem diizeyinde anlaml

* Korelasyonlar % 5 énem diizeyinde anlaml
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Bu verilere gore KPH grubundan tedavi dncesi ve tedavi slresince elde edilen
Pi, Gi ile SK ortalamalar1 arasinda tespit edilen pozitif korelasyonlar istatistiksel olarak

ileri derecede anlamli bulunmustur (p<0,05).

KPH grubunda DOS 8-OHdG degerleri ortalamalari ile tiim agiz ve drnek alinan
dislerden elde edilen PI, GI ve SK degerleri arasinda tespit edilen pozitif korelasyonlar
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli oldugu (p<0,05), DOS 8-OHdG ile CD ve
KAK degerleri arasinda tespit edilen korelasyonlarin istatistiksel olarak anlaml

olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

KPH grubunda DOS hacim ortalamalar1 ile tiim agiz ve 6rnek alinan dislerden
elde edilen PI, GI ve SK degerleri arasinda tespit edilen pozitif korelasyonlar
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli oldugu bulunurken (p<0,05), DOS hacmi ile
CD ve KAK degerleri arasinda tespit edilen korelasyonlarin istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 bulunmustur (p>0,05).

Ayrica tiim gruplarin tiikiirik ve DOS 8-OHdG degerleri ile cinsiyet ve yas
gruplart arasindaki iliskiler incelenmis ve Ol¢lim zamanlarina gore cinsiyet
farkliliklarinin ve yas gruplarinin DOS ve tiikiirik 8-OHdG seviyeleri ile arasinda
istatistiki agidan anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Periodontitis, patojenik bakteriler ve konak immiin cevabi arasinda kompleks
etkilesimin bir sonucu olarak doku hasarina ve kaybina neden olan oral inflamatuar bir
hastaliktir. Periodontal hastaliklara genellikle epitelyal yapiy1 yikan ve konak dokuya
zarar veren konak defans mekanizmasini aktive etme kapasitesine sahip bakteriyel
patojenler sebep olmaktadir. PMNL gingival sulkusta bakterilere karsi hiicresel konak
defansinin ilk hattin1 olusturmaktadir (Page ve Kornman,1997). PMNL antimikrobiyal
aktivitelerini  oksijene bagli ve oksijene baglh olmayan mekanizmalarca
gerceklestirmektedir (Halliwell ve ark.,2000). PMNL tarafindan oksijene bagh
mekanizmalarca ROT Uretimi stimile edilmektedir. Bu olay baslica bakteriyel
oldirmeye odaklanmis olsa da ROT’un hiicre disinda serbest kalisi ¢evre dokularin
yikimiyla sonuglanmakta ve periodontal doku yikimimin baslatilmasina neden
olmaktadir (Guentsch ve ark.,2008). Artan ROT U(retimi ve azalan antioksidan
konsantrasyonlar1  arasindaki  dengesizlik oksidatif strese neden olmaktadir
(Chapple,1997). Oksidatif stresin 100’iin iizerinde hastalikta ve son zamanlarda
periodontitiste dnemli bir etken oldugu gosterilmistir (Canake1 ve ark.,2005). Oksidatif
stres, DNA hasari, lipid peroksidasyonu, protein hasari, enzim oksidasyonu ve monosit
ve makrofajlar tarafindan pro-inflamatuar sitokinlerin stimiilasyonu gibi farkli
mekanizmalar vasitasiyla doku hasarina yol agmaktadir (Chapple,1996). Oksidatif stres,
daha siklikla lipidler, proteinler ve DNA’nin oksidatif hasar {iriinlerinin
degerlendirilmesiyle belirlenmektedir. Oksidatif hasar iirlinlerinin 6l¢iilmesi, oksidatif
stresin direkt degerlendirilmesini saglamaktadir (Wel ve ark.,2010). Lipidler ROT' lara
karst en hassas olan biyomolekiillerdir. Lipidlerin oksidatif hasara ugramasi sonucu
meydana gelen LPO’daki artis periodontitisle ilgili bir¢ok c¢alismada gosterilmistir
(Panjamurthy ve ark.,2005;Tsai ve ark.,2005;Guentsch ve ark.,2008). Lim ve
ark.(2000), oksidatif stresin artmasina neden olabilecek durumlarin DNA molekiilleri
Uzerinde erken oksidatif hasar meydana getirdigini rapor etmislerdir. DNA’'da ROT
tarafindan olusan oksidatif hasarin, yaslanma, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
immiin sistem hastaliklari, dejeneratif hastaliklar gibi doku fonksiyonlarinin bozulmasi
ile ortaya ¢ikan hastaliklarin baslica nedeni ve gostergesi oldugu belirtilmistir (Yokus

ve Cakir,2002).



8-OHdG, oksidatif DNA hasarinin en yaygin stabil {irtiniidiir (Kasai ve
Nishimura,1984). Kronik inflamatuar hastaliklar dahil ¢ogu hastalikta 8-OHdG’ nin
oksidatif stresin bir biyolojik bir belirteci olarak rol oynadigi gosterilmistir (Chiou ve
ark.,2003;Wu ve ark.,2004; Takane ve ark.,2005). Oksidatif strese bagl olarak 8-OHdG
seviyesinin, norodejeneratif hastaliklarda (Wrona ve Dryhurst,1998), diabetes
mellitusda (Arana ve ark.,2006), kanserde (Bahar ve ark.,2007), kronik renal
yetmezliklerde (Akagi ve ark.,2003), aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarda
(Wolfram ve ark.,2005), romatoid artritte (Rall ve ark.,2000) ve son olarak kronik
periodontitis gibi kronik iltihabi hastalik durumlarinda viicut sivilarinda ve dokularinda

arttig1 saptanmustir (Ekuni ve ark.,2008;Canakg1 ve ark.,2009a;Su ve ark.,2009).

Periodontal dokularda ROT’un meydana getirdi§i DNA hasarmi arastiran
calismalar son donemde 6nem kazanmustir. Periodontitisle iliskili 8-OHdG seviyelerinin
incelendigi ¢alismalarda, analizlerin daha ¢ok tukirik (Takane ve ark.,2002), kan
(Canake1 ve ark.,2000) ve diseti dokularinda (Canake1 ve ark.,2009a) yapildigi, diseti
olugu sivisinda ise mevcut sadece bir calisma oldugu saptanmistir (Takane ve
ark.,2005). Takane ve ark.(2005), periodontitisli hastalarda baslangi¢ periodontal tedavi
oncesi ve sonrasi tukirokte 8-OHAG seviyelerindeki degisimleri incelemislerdir. Bu
calisma sonucunda tiikiiriikteki 8-OHdG seviyesinin baslangi¢ periodontal tedavi
sonrast anlamli olarak azaldigini ve kontrol degerlerine yaklastigini rapor etmislerdir.
Ayrica bu c¢aligmada kronik periodontitisli bireyleri periodontal olarak {iimitsiz
prognozlu disleri olan ve olmayan diye iki gruba ayirarak bu dislerden DOS 6rnegi
almiglardir. DOS 8-OHdG seviyelerinin  prognozu daha iyi olan dislerde
belirlenemedigini ancak prognozu koti olan 18 disin sadece 8'inde belirlendigini
bildirmislerdir. Ancak literatirde kronik periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan
periodontal tedavileri sonrast DOS 8-OHdG seviyelerinde meydana gelen degisimlerin

degerlendirildigi ¢alismaya rastlanmamuistir.

Calismamizda Takane ve ark.nin ¢alismasindan farkli olarak, periodontal olarak
saglikli ve kronik periodontitisli gruplar olusturulmus ve gruplar arasinda DOS ve
tukurik 8-OHdG seviyesi karsilagtirmali olarak incelenmistir. Bununla beraber
periodontitisli grupta cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda DOS ve tiikiiriik 8-

OHdG seviyesinde meydana gelen degisiklikler incelenerek klinik periodontal
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parametrelerde meydana gelen degisimlerle iliskisi arastirilmistir. Ayrica kronik
periodontitis grubu periodontal yikim olan ve olmayan 2 farkli bolgeye sahip
bireylerden olusturularak bu bolgelerden alinan DOS 6rneklerinde 8-OHAG seviyeleri
karsilagtirmali olarak incelenmistir. Bu amacla; 24 kronik periodontitis teshisi konulmus
hasta caligmaya dahil edilmistir. Kronik periodontitisli bireylerin saglikli bolgelerinden
sadece baglangigta olmak lizere bir defa, hastalikli bolgelerinden baslangigta ve cerrahi
olmayan periodontal tedavi sliresince 10.guin, 1.ay ve 3.ay olmak Uzere dérder kez DOS
ve tukirik ornekleri toplanmistir. Elde edilen biyokimyasal bulgularin karsilastiriimasi
amaciyla periodontal olarak saglikli 24 bireyden DOS ve tiikiirik 6rnekleri alinarak
calismaya dahil edilmistir. Tum DOS ve tukirik orneklerinde 8-OHAG seviyes

incelenmistir.

Yapilan ¢ogu aragtirmada yaslanma ve oksidatif DNA hasar1 arasinda dogrusal
bir iligki oldugu ve artan yasla birlikte organ fonksiyonlarinda azalma, mutasyon
sikliginda artma ve dejeneratif hastaliklarin ortaya g¢ikmasi ile DNA’da 8-OHdG
birikiminin arttigr ileri strilmistir (Yokus ve Cakir,2002). Bu etkilerin varligi
diistiniilerek 55 yasindan daha biiyiik yasa sahip bireyler ¢alismaya dahil edilmemistir.
Boylece yasin ilerlemesiyle bireylerde artan fizyolojik DNA hasariin ve bu hasarlar
sonucu ag¢iga c¢ikan 8-OHAG molekulinin vicuttan uzaklastirilmasinda goriilen
yetersizligin Oniine ge¢ilmistir. Sigaranin periodontal hastaliklar icin ana bir risk faktoru
oldugu ve sigara kullanimiyla oksidatif streslerin arttigi belirtilmistir (Su ve ark.,2009).
Toker ve ark.(2009), sigara kullanmayan KP’li bireylerde baslangi¢ periodontal tedavi
sonrast DOS’da oksidatif stres belirteclerinde anlamli diizeyde azalma olmasina
ragmen, sigara kullanan KP'li bireylerde artis oldugunu belirtmislerdir. Ayrica idrarda
bakilan 8-OHdG seviyelerinin yas ve sigaradan etkilendigi onceki caligmalarda
gosterilmistir (Loft ve ark.,1992; Wu ve ark.,2004). Bununla birlikte Takane ve
ark.(2002) tukirik 8-OHAG seviyeleri ile yas ve sigara arasinda dnemli bir korelasyon
olmadigini ileri stiirmiislerdir. Olasi etkileri elimine etmek amaciyla Sigara igen bireyler

calismamiza dahil edilmemistir.

Calismaya katilan bireylerin sistemik olarak saglikli olmalarina ve alkol
kullanmiyor olmalarina dikkat edilerek, DOS ve tukirikte tespit edilebilecek olan

miktarlarin bu faktorlerden etkileniyor olma ihtimali ortadan kaldirilmistir. 8-OHdG
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seviyesinin antioksidanlarin ve asetilsalisik asit gibi antienflamatuarlarin kullanimindan
etkilenebilecegi bildirilmistir (Fisher-Nielsen ve ark.,1993;Nagashima ve ark.,1995). Bu
nedenle ¢alismaya katilan bireylerin son 6 ay igerisinde dizenli olarak antienflamatuar,
antioksidan veya benzeri herhangi bir ilag tedavisi gormemis olmalarina dikkat edilmis
ve boyle durumu olan hastalar ile ¢alisma siirecinde bunun gibi medikaman kullanan
bireyler ¢alisma dis1 birakilmistir. Periodontal hastalikli bireylerde yaygin olarak verilen
antimikrobiyal kemoterdpatik ajanlarin (tetrasiklinler ve klorheksidin gibi), direkt
olarak ROT'u yok etme ve PMN tarafindan siiperoksit {iretimini inhibe ederek onemli
bir antioksidan kapasite sagladigi bildirildiginden (Whiteman ve Halliwell,1997)
calismaya katilan bireylerin agiz gargarasi kullanip kullanmadigi 6grenilmis ve

kullananlar ¢alisma dis1 birakilmustir.

Hamile kadinlarin %5-20'sinde siklikla goriilen periodontal hastaligin, bu
bayanlarda artan oksidatif stresin bir sonucu olabilecegi belirtilmistir (Horton ve
ark.,2010). Bu nedenle ¢alismaya dahil edilen kadmnlarin gebelik durumunun

olmamasina 6zen gosterilmistir.

Periodontal hastaligin teshisi baslica periodontal doku yikimimin klinik ve
radyografik olarak olcllmes Uzerine temellendirilmektedir. D’Aiuto ve ark.(2010)
kronik veya agresif periodontitis arasinda oksidatif stres veya inflamasyon agisindan bir
farklilik gézlenmedigini, Konopka ve ark.(2007) agresif ve kronik periodontitis arasinda
8-OHdG belirte¢ konsantrasyonu ag¢isindan onemli bir farklilik olmadigini
bildirmislerdir. Bu bilgilerin 15181 altinda periodontitisin en sik gbézlenen formu olan

kronik periodontitis teshisi konulan hastalar ¢alismamizda tercih edilmistir.

Periodontal hastaligin ilerlemesini yavaglatan veya durduran etkili bir uygulama
olan baglangi¢ periodontal tedavinin oksidatif stres Uzerine olumlu etkileri bircok
calismada bildirilmistir (D’Aiuto ve ark.,2005;Guentsch ve ark.,2008;Tamaki ve
ark.,2008;2009). Baslangi¢c periodontal tedavinin sadece klinik iyilesmelerde degil
ayrica oksidatif stres parametrelerinde azalmalara da neden oldugu bildirilmistir
(Guentsch ve ark.,2008). Baslangi¢ periodontal tedaviye cevabin degerlendirilmesi igin
4-6 haftalik siirecin yeterli oldugunu ve oral hijyeni iyi olan hastalarda cerrahi olmayan

tedavi sonrasi iyilesmenin 3-6 ayda tamamlandigi belirtilmistir (Drisko,2001). D’ Aiuto

57



ve ark.(2010), tek seanslik periodontal tedaviden sonra 1,3,5,7 ve 30. giinlerde aldiklar1
kan orneklerinde oksidatif stres degisimlerini incelemisler ve periodontal tedaviyi takip
eden 1 hafta boyunca periodontal dokularda hafif inflamatuar cevabin arttigini, 1
haftadan sonra inflamasyonla birlikte ROT seviyelerinin azaldiini rapor etmislerdir.
Calismamizda periodontal tedavinin erken doku cevabinin saptanmasi amaciyla indeks
ve 6rnek alim islemleri periodontal tedavinin basinda ve tedaviyi takip eden 10.giinde
alinmaya baglanmistir. Ayrica periodontal tedavinin etkinligini tespit edebilmek icin
Guentsch ve ark.(2008) ve Tamaki ve ark.(2009)’nin ¢aligmalari ile uyumlu sekilde 1.
ve 3.aylarda da 6rnek toplanmasina ve periodontal indekserin alimma devam edilmistir.
Periodontal cepte uygulayacagimiz basingtan dolay1r yeni olusan epitelizasyonun
bozulma ihtimaline karsin baslangic periodontal tedavi surecinde 10.gunde klinik

parametrelerden CD ve KAK o6l¢iimleri ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismamiza dahil edilen bireylerin gruplara gore cinsiyet dagilimlar1 dengelidir
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak cinsiyete gore yas dagilimlar1 agisindan farklilik
gbzlenmemistir. Ayrica KP grubundaki bireylerin yas ortalamasimin kontrol grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmustur. Kesin olarak
kabul edilmemis de olsa bu hastaligin prevalansinin ve siddetinin yasla dogru orantili

olarak arttig1 fikri ¢ogu ¢alismada desteklenmistir (Slade ve Sanders,2011).

Calismamizda mikrobiyal dental plak miktarmin, agiz hijyen durumunu ve oral
hijyen egitiminin etkinliginin saptanmasi amaci ile Pi (Silness ve Loe.,1964)
kullamlmustir. PI esas olarak hastanin sadece anlik oral hijyen durumunu ifade
etmesinden dolay1r periodontal enfeksiyonun ana kriterlerinden kanama, renk
degisikligi, yiizey 6zelligi durumunu ve meydana gelen degisiklikleri degerlendiren GI
(LOe ve Silness,1963) ve periodonsiyumda mevcut hastalik aktivitesini yansitan SK
(Ainamo ve Bay,1975) kriterleri de kullamlmistir. CD ve KAK’daki degisim de
periodontal tedaviye verilen cevabin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan
parametrelerden biridir. Calismamizda periodontal tedavi sonrasinda kabul edilebilir
seviyede PI, Gi, SK, CD ve KAK elde edilmesi amaclanmistir. Bu nedenle
calismamizda tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince alinan klinik parametre indeks degerleri

de ayrica degerlendirilmistir.
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Calismamizda periodontal tedavi Oncesi tiim agizdan alman klinik
parametrelerden PI, Gi ve CD degerleri KP grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha yuksek bulunmustur. Ayrica periodontal tedavi dncesi KP grubunda drnek
alman dislerden elde edilen PI, GI ve CD degerleri aym agizda ¢alismaya dahil edilen
hastalikli bolgede saglikli bolgeye gore istatistiksel olarak daha yiksek bulunmustur.
KP grubundaki saglikli bdlge Pi ve GI ortalamalar1 kontrol grubundaki érnek alian
dise gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur. Bununla beraber CD
ortalamalarinin istatistiksel olarak anlam tasimadigi belirlenmistir. Akalin ve
ark.(2007); Guentsch ve ark.(2008); Canakg1 ve ark.(2009b); Wei ve ark.(2010), kronik
periodontitisli bireylerin PI, GI ve CD degerlerinin periodontal olarak saglikli bireylere
gore daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Calismamizin klinik bulgular1 bu

caligsmalarin klinik bulgulari ile uyumludur.

Tim agizdan alinan klinik parametreler tedavi oncesi ve tedavi sliresince
10.giin,1.ay, 3.aydaki farkliliklar agisindan incelendiginde Pi, GI ve SK ortalamalarinin
tedavi ile anlamli olarak azaldigi, CD ve KAK degerlerinin tedavi ile azaldigi fakat
bunun istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yaratmadigi saptanmistir. Baglangic ve
tedavi sonrasi klinik parametreler arasi degisim Ornek alinan disler agisindan
incelendiginde, cerrahi olmayan periodontal tedavinin bu bélgelerde PI, GI ve SK
ortalamalar1 ac¢isindan etkili oldugu ve bu degerlerin baslangica gore tedavi siiresince
anlamli miktarda azaldigi, CD ve KAK degerleri tedavi ile azaldigi fakat bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadigir gorUlmiistiir. KP'li bireylerin tedavi 6nces ve
tedavi siiresince tiim agizdan alinan Pi, GI ile SK ortalamalar1 arasinda ve drnek alman
dislerden elde edilen PI, GI ile SK ortalamalar1 arasinda pozitif bir korelasyon tespit
edilmistir. Calismamizin bu klinik bulgular1 uygulanan periodontal tedavinin etkili
oldugunun ve hastalikli periodontal dokularin sagligina kavustugunun gostergesidir. Bu
durumda periodonsiyumun kronik enfeksiyonu ortadan kaldirilmis veya goz ardi
edilebilecek diizeye indirilmis olarak kabul edilmektedir. Takane ve ark.(2005), 34
kronik periodontitis hastasina uyguladiklar1 baslangic periodontal tedaviden 2-6 ay
sonra degerlendirdikleri klinik parametrelerden CD ve SK'nin baslangi¢ periodontal
tedavi slresince onemli sekilde azaldigini bildirmislerdir. Guentsch ve ark.(2008) 30
kronik periodontitis hastasina uyguladiklar1 baslangi¢ periodontal tedavi siiresince 1., 3.

ve 6.ay sonunda degerlendirdikleri CD ile SK’nin baslangi¢ periodontal tedavi siiresince
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onemli sekilde azaldigini gostermislerdir. Tamaki ve ark.(2009), 19 kronik periodontitis
hastasina uyguladiklar1 baslangi¢ periodontal tedavi sonrasi 1-2 ay sonunda CD, KAK
ve SK’'nin giderek azaldigin1 ve KP'li bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedavinin
Klinik parametrelerin iyilestirilmesinde etkili oldugunu rapor etmistir. Calismamizin
klinik bulgulart periodontal hastaliklarin tedavisinde cerrahi olmayan periodontal

tedavinin etkinliginin arastirildigi ¢alismalarin bulgular1 ile uyumludur.

Her ne kadar periodontal tedaviler 6ncesinde veya sonrasinda elde edilen klinik
parametre degerleri periodontal hastalik siddeti hakkinda bilgi verse de bu degerler
periodontal hastaligin aktivasyonu hakkinda yorum yapmakta yetersiz kalmaktadir.
Periodontal hastalik aktivasyonunun belirlenebilmesi i¢in konak doku cevabinin analiz
edilmesi gerekmektedir. Bir¢ok c¢alismada DOS ve tUkiriigin biyokimyasal ve
immiinolojik analizlerinin periodontal hastalik aktivasyonunun saptanmasinda faydali
olabilecegi vurgulannustir (Ozmerig,2004). Tukirik; mindr ve major tukirik bezlerinin
salgilari, brongiyal ve nazal sekresyonlar, agiz igerisindeki yaralarin serum ve kan
turevleri, bakteri ve bakteri Grlnleri, virisler, mantarlar, deskuame epitel hicreleri,
yiyecek artiklari, hiicresel bilegenler ve DOS’tan olugmaktadir (Lee ve ark.,2007). Elde
edilmesi kolaydir ancak elde edilen sonuglardan yola ¢ikarak periodontal hastaliga
yonelik yorum yapmak tiikiiriik iceriginin kaynaklari nedeniyle yaniltict olabilmektedir.
Periodontal hastaliklarda en fazla ilgi ¢ceken ve incelenen doku sivist serum orjinli bir
eksida olan DOSdur. DOS, periodonsiyumdaki konak hicrelerinin  drtnlerini
(sitokinler, antikorlar, enzimler), doku yikim iirlinlerini, plazma kaynakli molekiilleri ve
subgingival mikrobiyal iirlinleri icermesi nedeniyle periodontolojide teshis aract olarak
onemli bir yere sahiptir. DOS igerigi ve miktarinin periodontal hastalikta ve saglikta
degistigi pek ¢ok calismada gosterilmistir (Lamster ve Novak,1992; Lamster ve
Ahlo,2007). Dolayisiyla periodontal durumun degerlendirildigi ¢alismalarda invaziv
olmayan bir yontem olmasi nedeniyle de tercih edilmes gereken materyaldir. Birgok
calismada DOS ve tukurukte ROT oksidasyon firlinlerinin artmis seviyeleri rapor
edilmistir (Waddington ve ark.,2000;Takane ve ark.,2005;Akalin ve ark.,2007).
Calismamizda kronik periodontitisli bireylerde oksidatif DNA hasarinin miktar1 ve
periodontal tedavinin etkisinin incelenmesi amaci ile invaziv olmayan DOS ve tukurik

ornekleri toplanmustir.
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Herhangi bir maddenin 8-OHdG molekiiliiyle etkilesiminin Oniine gegilmesi
amaciyla tim DOS ve tUkurik ornekleri 10-12 saat agligin ardindan sabah saatlerinde
toplanmistir. Diseti olugu sivisinin giinliik sirkadiyen hacim degisiminden dolay1
(Lamster,1997), DOS 6rneklemeleri sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda alinmistir ve
boylece gunlik degisimin etkisi ortadan kaldirilmaya galisilmistir. DOS hacminin
etkilenmemesi icin tim Kklinik indeksler DOS elde edildikten sonra kaydedilmistir. DOS
orneklemesi sirasinda yeterli miktarda sivi elde edebilmek icin filtre kagitlarinin belli
bir siire boyunca bekletilmesi gereklidir. Bu siire hem yeterli miktarda sivinin elde
edilebilmesini saglamali hem de irritasyona neden olarak daha fazla DOS salinimin
stimiile etmemelidir. Bu siire ¢alismalarin ¢ogunda 30sn olarak kabul edilmistir
(Lamster,1997). Calismamizda DOS oOrnekleri 30sn  siireyle, disler {izerindeki
supragingival dental plak uzaklastirtlip, bolge tiikiiriikten izole edildikten sonra
toplanmigtir. Kanla kontamine olan drnekler deney disi birakilmistir. Su ve ark.(2009),
parafinle stimule edilerek toplanan tiikiiriik 6rneklerinin daha seyreltik olabilecegini ve
stimiile etmeden toplanilan tUkurik oOrneklerinde 8-OHdAG degerlerinin daha yuksek
bulundugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismanin sonuglart dogrultusunda calismamizda
tukdrdk ornekleri stimile edilmeden toplanmistir. Akalin ve ark.(2007);Wei ve
ark.(2010), KP ve periodontal olarak saglikli bireyler arasinda tiikiiriik akis orani
acisindan bir farkliligin olmadigini ileri siirmiislerdir. Bu nedenle ¢alismamizda tUkUrik

akis oran1 g6z ardi edilmistir.

Calismamizda KP ve periodontal olarak saglikli bireylerin DOS ve tiikiiriik 8-
OHdG seviyeleri saptanabilir miktarda tespit edilmistir. Calismamizin bu bulgusu daha
once yapilan ¢aligmalarin bulgulari ile tiikiirik agisindan uyumlu iken DOS agisindan
kismen uyumlu olmustur. DNA hasar1 ve onarimi arasindaki denge nedeniyle, ¢ok
diisiik seviyelerde hasarin, saglikli bireylerde de saptandigi belirtilmistir (Cooke ve
ark.,2003). Takane ve ark.(2002;2005), KP ve periodontal olarak saglikli bireylerin
tukdrdklerinde 8-OHAG seviyelerini saptanabilir seviyede bulmuslardir. 2005 yilinda
yayinlanan ¢alismalarinda DOS 8-OHdG degerlerinin KP'li bireylerde prognozu kéti
olan 18 disin sadece 8 inde saptandigini belirtmislerdir.
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Calismamizda periodontitisli bireylerden alinan tiikiiriik 6rneklerinde 8-OHdG
seviyeleri saglikli gruba oranla daha yiiksek bulunmasina ragmen bunun istatistiksel
olarak bir anlam tagimadigi saptanmigtir. Ayrica kronik peridontitisli bireylerden tedavi
Oncesi ve tedavi siiresince alinan tiikiiriik 6rneklerine ait 8-OHdG degerleri agisindan,
baslangi¢ ile 10.giin, 1. ve 3.ay donemleri arasindaki azalmanin istatistiksel olarak
anlam tasimadig tespit edilmistir. Takane ve ark. (2002;2005), periodontitisli bireylerin
tukdruk 8-OHAG seviyelerinin periodontal olarak saglikli bireylerin tiikiirik 8-OHdAG
seviyelerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu ve kronik
periodontitisli bireylere uygulanan periodontal tedaviden sonra seviyelerinin distiigiini
bildirmislerdir. Bu sonuclara gore periodonsiyumda inflamasyonun yok edilmesi ile
beraber tikirdk 8-OHdG’de bir azalis oldugunu ve tukirik 8-OHAG seviyelerinin
belirlenmesinin periodontitis igin kullanigh bir belirte¢ olabilecegini ileri siirmiislerdir.
Takane ve ark.nin tiikiiriikte elde ettikleri azalma ¢alismamizin bulgulariyla uyumlu

degildir.

Sawamoto ve ark.(2005), kronik periodontitisli bireylerin tukoruklerinde
periodontopatojen bakterilerin ve 8-OHAG seviyelerini inceledikleri c¢aligmalarinda,
kronik periodontitisli bireylerin tikurok 8-OHdG, P. gingivalis ve T. forsythia
seviyelerinin periodontal olarak saglikli bireylerin tiikiiriik 8-OHAG seviyelerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu ve kronik periodontitidli
bireylerde tukiruk 8-OHdG seviyeleri ile P. gingivalis seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon oldugunu rapor etmislerdir. Periodontal patojenler ve
oksidatif stres belirteci olan 8-OHdG arasinda anlamli bir iliskinin oldugunu ve
periodontal durumu ve periodontal tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in 8-
OHdG’nin kullanmish bir biyolojik belirte¢ olabilecegini ileri siirmiislerdir. Ayrica 8-
OHdG’nin erken belirlenmesinin periodontal hastaligin gelismesinin onlenmesi i¢in
periodontal tedavide kullanigh olabilecegini belirtmislerdir. Sugano ve ark.(2003)
periodontitisli bireylerde S.anginosus ve 8-OHAG tukiriuk seviyelerini inceledikleri
caligmalarinda, periodontitisli 38 bireyin 28’inde S.anginosus belirlendigini,
S.anginosus pozitif hastalarda 8-OHdG seviyesinin, negatif hastalardan daha yuksek
oldugunu ve tiikiiriik S.anginosus ve 8-OHdG seviyelerinin, baglangic periodontal
tedavi sonrasinda azaldigini bildirmislerdir. Periodontal tedavi sonucunda dental plak ve

inflamasyonun eliminasyonu ile tukdrikte bulunan S.anginosus ve 8-OHdG
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seviyderinin azaldigin ileri siirmiislerdir. Rai ve ark.(2007), periodontitisli hastalarda
kok kazimasi islemiyle tiikiiriikteki 8-OHdG degisimini tedaviden 3 ve 10 hafta sonra
incelemisler ve kok kazimasindan sonra 8-OHdG seviyesinin anlamli sekilde diistligiinii
gozlemlemiglerdir. Rai ve Anand (2008), periodontitisli grubun tikdrik 8-OHAG
seviyelerinin gingivitis grubundan daha yiiksek oldugunu bulmuslar ve 8-OHdG
olcimUnin, periodontal hastaligin  belirlenmesinde  kullanighi  oldugunu ileri
stirmiiglerdir. Ayrica tiikiiriik 8-OHAG seviyelerinin ol¢llmesinin kisilerde dis kayip
riskinin belirlenmesinde kullanisli oldugu sonucuna varmislardir. Su ve ark.(2009),
tukurik 8-OHAG seviyeleri ve periodontal hastalik arasinda pozitif bir iliski oldugunu
ve kontrollere gore periodontitisli bireylerde tikirtk 8-OHAG seviyelerinin daha
yiiksek oldugunu ileri stirmiislerdir. TUkUrok 8-OHAG nin hastaligin ilerlemesinde
potansiyel bir belirleyici ve periodontal hastalik i¢in kullanigh bir biyolojik belirteg
oldugunu bildirmislerdir. Sezer (2006)’in yaptigi tez ¢alismasinda kronik periodontitisli
bireylerde tukirik 8-OHdG seviyelerinin plaga bagli gingivitis hastalarina ve saglikli
bireylere oranla daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Arastirmaci tiikirik 8-OHdAG
seviyeleri bakimindan plaga bagl gingivitis grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigmi bildirmistir. Ozcan (2008), tez
calismasinda kronik periodontitisli  bireylerde tukirik 8-OHAG seviyelerinin
periodontal olarak saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugunu ve bu degerlerin cerrahi
ve cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra anlamli sekilde azaldigini fakat iki
farkli periodontal tedavi arasinda anlamli bir fark olmadigini belirtmistir. Periodontal
tedavi Oncesi ve sonrast 8-OHdG seviyelerinin incelendigi ¢caligmalardan farkli olarak,
tukarik ve DOS 8-OHAG degerlerinin beraber incelendigi ¢alismamizda tedavinin
tukurok 8-OHAG seviyelerini etkilemedigi buna karsin DOS 8-OHdG degerlerinde

anlamli bir diigiise neden oldugu gosterilmistir.

Calismamizin tiikiirtikle ilgili bulgular1 daha dnce yapilan ve bulgulart birbirleri
ile uyumlu olan calismalarla uyumlu degildir. Calismamizin bulgular ile diger
calismalarin bulgular1 arasindaki farklilik, tUklriigiin karmasik yapisina ve tukortk 8-
OHdG seviyelerinin pek ¢ok faktor tarafindan etkileniyor olmasindan dolay1 olabilir.
Her ne kadar tukirik, elde edilmesi son derece kolay bir materyal olsa da tukuriigiin
miktar1, akis hiz1 ve igerigi bircok faktoriin etkisi altindadir (Lee ve ark.,2007).
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Gegmis donem calismalardan farkli olarak c¢alismamizda elde edilen DOS 8-
OHAG seviyeleri, kronik periodontitisli bireylerin hastalikli bolgesi ve saglikli bolgesi
ile periodontal olarak saglikli bireyler arasinda karsilastirilmistir. Kronik periodontitis
grubunda hastalikli bolgeden elde edilen degerlerin daha yiiksek ¢iktig1 ve istatistiksel
olarak da bunun anlamli farklilik yarattigi gOrUlmiistir. KP’li bireylerin saglikli
bolgesinden alinan DOS 8-OHAG seviyelerinin kontrol grubundan daha yuksek
olmasina ragmen bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir. Kronik
peridontitisli bireylerden tedavi dncesi ve tedavi siiresince alinan DOS 6rneklerine ait 8-
OHAG 6l¢tim degerleri agisindan baslangi¢ ile 10.glin, 1. ve 3.ay donemleri arasinda
anlaml bir farklilik tespit edilmistir. Tedavi 6ncesi alinan DOS 6rneklerinde incelenen
8-OHdG degerlerinde tedavi ile birlikte beklenildigi gibi 10.gln ile 1. ve 3.ay arasinda
farklilik gostererek kayda deger bir azalma olmustur. Bu durum cerrahi olmayan
periodontal tedavinin periodontal cepte oksidatif DNA hasarin1 6nlemede ve azaltmada
etkili oldugunu gostermektedir. Ayrica KP’li bireylerin hastalikli  bélgesinden
baglangicta elde edilen 6rneklerde tespit edilen DOS 8-OHdG seviyelerinin tukiruk 8-
OHdG seviyelerinden daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bununla beraber tukurik 8-
OHAG degerleri ortalamalart ile DOS 8-OHdG degerleri ortalamalar1 arasinda pozitif
bir korelasyon tespit edilmistir. Calismamizin diger ¢alismalardan en 6nemli farki
baslangi¢ periodontal tedavi sonrast DOS 8-OHdG seviyelerindeki degisimi incelemek
olmustur. Litaretirde ¢alismamizin bu amagla belirlenen bulgularini tartisabilecegimiz
caligsmaya rastlanmamistir. KP grubunda patolojik ceplerde 8-OHAG birikiminin fazla
oldugu goriilmektedir. Bununla beraber iltihaba bagli olarak artan DOS akisi ile cebe
gb¢c eden notrofillerin varligt ve bakteri ve {irlinlerinin artan miktarlarima karsi
periodonsyumun kendisi 8-OHdG' de artisa neden olmaktadir. Bu sonug, KP ile 8-
OHAJG iligkisini gostermektedir. Bu bulgular bize ayrica periodontal hastaligin, yikimin
gerceklestigi  bolgede lokalize oldugunu, periodontal hastaliklarda 8-OHdG' nin
belirlenmesinde DOS analizlerinin tikurik anaizlerinden daha guvenilir ve uygun
oldugunu gostermektedir. Takane ve ark.(2005), 8-OHdG' nin belirlenmesinde tikarik
orneklerinin bir kaynak teskil ettigini ve DOS o6rneklerine gore daha uygun oldugunu
ileri siirmiiglerdir. Calismamizin sonuglari Takane ve ark.nin ¢alismasiyla uyumluluk

gostermemektedir.
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Calismamizda mekanik olarak uyguladigimiz periodontal tedaviye ek olarak
hastalarimiza oral hijyen egitimi de vererek inflamasyonu daha da azaltmay1 ve elde
edilen periodontal sagligin devamliligini hedefledik. Dis firgalamanin sadece mekanik
olarak dental plag1 uzaklagtirmadig: ayrica mekanik stimiilasyon saglayarak inflamatuar
hiicre infiltrasyonunu azalttig1 bildirilmistir (Horiuchi ve ark.,2002). Mekanik
stimilasyonun, inflamasyonu cozerek ve periodontal patojenlerin uzaklastirilmasina
yardimer olarak oksidatif stresin azaltilmasinda kiiretaja gore daha etkili oldugu ileri
stiriilmiistiir (Perry ve ark.,1997). Ekuni ve ark.(2008), yaptiklar1 hayvan ¢alismasinda,
dis fircalamanin periodontal inflamasyon tarafindan tetiklenen oksidatif DNA hasarini
plazmada 8-OHdG seviyelerini azaltarak iyilestirdigini rapor etmislerdir. Calismamizda
periodontal tedavi ile birlikte elde edilen klinik parametrelerdeki olumlu degisimlerin ve
DOS 8-OHdG seviyelerindeki azalisin iizerinde dis firgalamanin olumlu etkisinin

oldugunu diistindiirmektedir.

Biyolojik sistemler iizerine fazlasiyla zararli etkileri olan LPO’nun son bozulma
Urindnden biri olan MDA aktivitelerinin bakildig1 birgok ¢alisma, DOS daki
konsantrasyonlarinin tiikiiriik ve plazmaya gore daha yiksek ve hem niteliksel hem de
niceliksel olarak farkli oldugunu gostermistir (Tsal ve ark.,2005;Akalin  ve
ark.,2007;Wei ve ark.,2010). DOS daki MDA aktivitelerinin 6lcliminin periodontal
yikimin ilerleyisini gosterebildigi ve hastalik aktivitesinin izlenmesinde faydali
olabilecegi ileri stiriilmiistiir (Develioglu ve ark.,1998). Ayrica LPO seviyelerinde lokal
artisin KP’de periodontal bdlgede/cepte daha belirgin oldugu ve periodontal hastaligin
patolojisi agisindan sistemik artistan daha onemli oldugu belirtilmistir (Akalin ve
ark.,2007;Wei  ve ark.,2010). MDA’nin DNA ile direkt reaksiyona girebildigi
(Marnett,2000), 8-OHdAG formasyonunun lipid peroksidasyonla iligkili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (Wong ve ark.,2006). Wong ve ark(2006), geng ve yash rat dokularinda
oksidatif DNA hasar ile lipid peroksidasyonu arasinda gii¢lii bir iliskinin oldugunu
bildirmiglerdir. Canak¢1 ve ark.(2009b), 8-OHdG ve MDA arasinda belirledikleri pozitif
korelasyonla DNA hasar1 iizerinde LPO’nun etkisini gOstermislerdir. Y Uksek
kolesterole bagli lipid metabolizmasi bozuk ratlarin periodontal dokularinda oksidatif
DNA hasarmin arttigi gosterilmistir (Tomofuji ve ark.,2006). Calismamizda KP’li
bireylerin hastalikli bolgesindeki DOS 8-OHdG seviyelerinin daha yiiksek olusu,

arastirmacilarin bu bulgularini1 desteklemektedir.
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Periodontal hastaliklarin siddeti arttikca disetinin ektraselliiler sivisi olan
DOS’un miktarinin da arttigi belirtilmistir (Lamster ve Ahlo,2007). Calismamizda DOS
ornekleri elde edildikten sonra Olcilen DOS hacimleri karsilastirildiginda, KP'li
bireylerin hastalikli bolgesindeki hacim degerleri saglikli bolgesinden ve KP’li
bireylerin saglikli bolgesindeki hacim degerleri ise periodontal olarak saglikli
bireylerinkinden daha yiiksek oldugu goézlenmis ve istatistiksel olarak bu gruplar
arasinda anlamli bir farklilik bulunmustur. Ayrica kronik periodontitisli bireylerde DOS
hacim degerlerinin baslangi¢ periodontal tedaviyle azaldigi ve istatistiksel olarak bu
azalisin anlamli oldugu tespit edilmistir. KP'li bireylerde DOS hacminin daha fazla
olmas1 ve periodontal tedaviyi takiben azalmasimin nedeni, diseti veya
periyodonsiyumdaki enflamasyonun DOS akisini artirmasina ve periodontal tedavi
sonucunda dental plak ve inflamasyonun eliminasyonu ile DOS akiginin
azalmasindandir. KP’li bireylerin saglikli bolgesindeki degerlerin periodontal olarak
saglikli bireylere gore daha yiiksek olusu baslangigta KP grubundaki saglikli bolgelerde
bir miktar da olsa inflamasyon varligin1 gosterebilir. Tsai ve ark.(2005), KP grubunda
hastalanmis ve saglikli iki ayr1 bolgeden aldiklart DOS 6rneklerinde hastalanmis alanda
saglikli bolgeye gore DOS hacminin daha yiliksek oldugunu gostermislerdir.
Calismamizin bu bulgusu Tsai ve ark.nin bulgular1 ile uyumludur. DOS hacim
ortalamalar1 ile tiim agiz ve Ornek alinan dislerden elde edilen klinik parametre
ortalamalar1 arasinda bir iliski olup olmadig1 incelendiginde, DOS hacmi ile Pi, GI ve
SK arasinda pozitif bir korelasyon belirlenmistir. Bu sonug¢ PI, GI ve SK degerleri ile
DOS hacminde paralel artisin meydana gelmesi artan plakla beraber inflamasyonda
artisgin ve dolayisiyla iltihaba bagli olarak cebe gbé¢ eden nétrofillerin varligini
gostermektedir. Calismamizda kronik periodontitisli bireylerin DOS hacim ortalamalari
ile DOS 8-OHdG konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bu
sonu¢ bize artan DOS 8-OHdG seviyelerinin, sadece periodontal dokularda artan
oksidatif stresi yansitmadigini ayrica periodontal dokularin inflamasyonunu da

yansittigini gdstermektedir.

Kronik periodontitisli bireylerin hastalikli bdlgesinde yaptigimiz cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrasi 3.ayda alman P, GI ortalamalar1 ve DOS hacim
degerleri tedavi oncesi KP'li bireylerin saglikli bolgesinden alinan degerlere gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunurken, CD degerleri ise istatistiksel
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olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. KP’li bireylerin saglikli bolgesinde
baslangi¢ta saptanan DOS 8-OHdAG degerleri hastalikli bolgede 3.ayda elde edilen
degerlerden daha yiiksek bulunmasina ragmen bunun istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriilmiistiir. Bu sonu¢ KP'li bireylerin saglikli bolgesinde baslangigta var
olan enflamasyonu ve baslangi¢ periodontal tedavinin inflamasyonun azalmasinda etkili
oldugunu ancak cep derinliginin azalmasinda etkisinin smirli  oldugunu

diistindiirmektedir.

Periodontal olarak saglikli grupla kiyaslandiginda, KP'li bireylerde cerrahi
olmayan periodontal tedavi sliresince 3.ayda elde edilen DOS 8-OHdG degerleri daha
yiksek, tukurik 8-OHAG degerleri ise daha diisiik olarak bulunmasina ragmen bu
degerlerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir. Ozcan (2008) tikirikte
oksidatif DNA yikimini inceledigi ¢alismasinda, periodontitis tedavi edildikten sonra
bile periodontal dokularda meydana gelen bu DNA yikimmin fizyolojik sinirlarin
tizerinde olabilecegini belirtmistir. Canakg1 ve ark.(2006) periodontitisli bireylerde
artmis tUKUrdk 8-OHAG seviyesinin biiylik olasilikla periodontal doku hiicrelerindeki
mitokondrial DNA (mtDNA) hasarinin bir yansimasi olabilecegini bildirmislerdir.
Bunun nedeninin de mtDNA molekiiliiniin hasarli halde ¢ogalarak yeni nesil hiicrelere
bu sekliyle aktarilmasi oldugunu rapor etmislerdir. Kronik inflamasyon elimine edilerek
periodontitis tedavi edilmis olsa bile dokudaki hiicrelerde bulunan mtDNA molekdllerin
bir kismi halen hasarli oldugundan DNA yikiminin géstergesi olan tiikiiriik 8-OHdG
seviyesinin fizyolojik sinirlarin tizerinde tespit edilebilecegini bildirmislerdir. Canakg1
ve ark.(2006); Ozcan (2008), periodontitisli bireylerin periodontal olarak saglikli
bireylere oranla tekrar hastaliga yakalanma riskinin neden daha yiiksek oldugunu
yukaridaki hipoteze baglamislardir. Bu ¢alismalarda tiikiiriikte ortaya ¢ikarilan sonuglar

caligmamizda DOS’daki 8-OHdG degerlerinin belirlenmesi ile desteklenmistir.

Calismamizda saglikli ve periodontitisli bireylerden elde edilen DOS ve tukurik
8-OHdG seviyeleriyle bireylerin yas ve cinsiyet farkliliklari arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon tespit edilememistir. Yapilan arastirmalarda yaslanma ve oksidatif
DNA hasar1 arasinda dogrusal bir iligki oldugu ve artan yasla birlikte organ
fonksiyonlarinda azalma, mutasyon sikliginda artma ve dejeneratif hastaliklarin ortaya

¢ikmast ile DNA’da 8-OHdG birikiminin arttigi ileri sirilmistir (Yokus ve
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Cakir,2002). Calismamiza ileri yasta bulunan bireylerin dahil edilmemesiyle ileri yasin
getirece8i olumsuzluklar ve hatali sonuglarin 6niine gecilmistir. Saglikli ve KP grubu
arasinda yas ile DOS ve tUkiuruk 8-OHdG seviyeleri arasinda bir korelasyon
bulunamamasi normal olarak kabul edilmistir. Uriner 8-OHdG seviyeleri ile yas
arasinda anlamli korelasyonlar bulunurken (Loft ve ark.,1992; Wu ve ark.,2004),
tukorik 8-OHdG seviyeleri ile yas ve cinsiyet arasinda korelasyonlarin olmadigi
belirtilmistir (Takane ve ak.,2002; Su ve ark.,2009). Tikirik acisindan
degerlendirildiginde gecmis ¢aligmalarin sonuclari ile uyumlu olarak yas ve cinsiyet ile

8-OHdG arasinda iliski bulunamamustir.

Calismamizda tUkUrik 8-OHdAG degerleri ortalamalari ile tiim agizdan elde
edilen klinik parametre ortalamalarinin arasinda bir iliski olup olmadigi incelenmis ve
tUkurik 8-OHdG seviyeleri ile Pi, GI ve SK arasinda anlamli bir korelasyon olmadigi,
tukuruk 8-OHAG ile CD ve KAK degerleri arasinda anlamli negatif bir iliskinin oldugu
saptanmustir. TUkUrdk 8-OHAG seviyeleri ile KAK ve CD ortalamalar1 arasinda
korelasyonlar incelendiginde anlamli korelasyonlarin olmadigi belirtilmistir (Takane ve
ark.,2002; Takane ve ark.,2005; Canakg ve ark.,2009b). Tukurtk 8-OHdG seviyeerinin
hastaligin siddeti ile direkt iliskisinin olmadigi ve periodontal c¢evrede artmis olan
oksidatif stresin yikict periodontal hastaligin siddeti ilizerinde direkt olarak etkisini
gdsteremeyecegi ileri siiriilmiistiir (Canake1 ve ark.,2009b). Ozcan (2008), gerek kontrol
gerekse periodontitisli grupta tikirik 8-OHAG degerleri ile Pi, GI ve CD ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon olmadigin1 belirtmistir.
Calismamizda DOS 8-OHdG degerleri ortalamalar1 ile tim agiz ve Ornek alinan
dislerden elde edilen klinik parametre ortalamalar1 arasinda bir iligki olup olmadigi
incelenmis ve DOS 8-OHAG seviydleri ile PI, GI ve SK arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu, DOS 8-OHdG ile CD ve KAK degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadig
belirlenmistir. Mikrobiyal dental plagin periodontal hastaligin primer nedeni oldugu
diisiin{lUrse PI’nin doku hasar yikimu ile pozitif iliskisi anlamlidir. Ayrica Gi ve SK’nmin
DOS 8-OHdG seviyeleri ile pozitif korelasyonda olmasi kanama esashi indekslerin
periodontal hastaligin aktivitesinin izlenmesi agisindan yararli veriler sagladigini
gostermektedir. Periodontal yikimin etkisinin g¢ogunlukla etkilenen disin destek
dokularinda sinirli oldugu diistiniildiigiinde tercih edilecek analiz drneklerinin bolgeye

0zgu toplanmasi1 6nemlilik kazanmaktadir.
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Arastirmamizin sonuglar1 literatiirle uyumlu sekilde, ROT’larin ¢esitli DNA
hasarlar1 meydana getirerek doku yikimina neden olabileceklerini gostermektedir. Oral
biyolojik sivilardan DOS un, periodontal hastaliklarin ana etkeni olan mikrobiyal dental
plaga karsi gelisen konak doku cevabiin gosterges olarak incelenmesinin hastalik
aktivasyonu ve prognozu agisindan énemli oldugu gosterilmistir. Calismamiz baslangic
periodontal tedavi sonucunda 8-OHAG seviyelerinin azalmasi ile oksidatif stresin
periodontitisin patolojisinde 6nemli bir rol oynadigini ve 8-OHdAG’ nin periodontitis ile
oksidatif stres iligkisinin arastirilmasinda, tedavinin basarisinin ve hastaligin gidisatinin
belirlenmesinde kullanilabilir bir belirte¢ oldugunu gdstermektedir. Calismamizda
klinik ve laboratuvar bulgulari arasinda saptanan korelasyonlar ile oksidatif DNA yikim
belirteci olan DOS 8-OHdG’nin periodontal hastaligin varligindan etkilendigi

saptanmuigtir.

Literatiirde periodontal hastaliga sahip bolgelerde periodontal tedavinin oksidatif
DNA hasarina etkisini diseti olugu sivist kullanarak inceleyen ¢alismaya
rastlanmamistir. Mevcut calismalardan farkli olarak c¢alismamizda ilk defa lokal
oksidatif DNA hasar1 iizerine periodontal tedavinin etkinligi, DOS 8-OHdG
diizeylerindeki degisimler klinik verilerle desteklenerek incelenmistir. Daha genis
ornekli hasta gruplarinda, uzun stireli ileri donem c¢aligmalara gerek oldugunu

diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Kronik periodontitisli bireylerin tikirik 8-OHAG seviyeleri ile periodontal
olarak saglikli bireylerin tiikiiriik 8-OHdG seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilememistir. Bu durumun tiikiiriigiin periodontal
hastaliklar1 belirlemede etkili bir diagnostik s1vi olmadigin1 diisiindiirmektedir.
Kronik periodontitisli bireylerin hastalikli bolgesindeki DOS 8-OHdG seviyeleri
periodontal olarak saglikli bireylerin DOS 8-OHdG seviyelerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Kronik periodontitisli bireylerin
saglikli bolgesindeki DOS 8-OHAG seviyelerinin periodontal olarak saglikli
bireylerin DOS 8-OHdG seviyelerinden anlamli diizeyde yiiksek olmadigi ancak
KP grubunda hastalikli ve saglikli bolgelerde 8-OHdAG agisindan farklilik oldugu
bulunmustur. Bu bulgu kronik periodontitisli bireylerin doku hicrelerinde
Ozellikle periodontal cepte oksidatif DNA hasarmin dolayisiyla oksidatif stresin
arttigin1 géstermektedir.

Kronik peridontitisli bireylerin hastalikli bolgesinden alinan DOS 6rneklerinde
8-OHdG degerlerinin tukidrdk orneklerindeki 8-OHAG degerlerinden daha
yiikksek oldugu saptanmistir. Bu durum tiikiiriigiin olduk¢a karmagsik bir
yapisinin oldugunu ve tikirok 8-OHdG seviyelerinin pek ¢ok faktor tarafindan
etkilendigini diistindiirmektedir. Ayrica tikiirik ve DOS analiz sivilar1 olarak
karsilagtirildiginda, periodontal hastalikta DOS’un daha tercih edilebilir bir sivi
oldugu fikrini desteklemektedir.

Kronik periodontitisli bireylerde tukuruk 8-OHAG seviyelerinde tedavi siiresince
anlaml bir farklilik olmadigi belirlenmistir. Kronik periodontitisli bireylerde
DOS orneklerine ait 8-OHAG o6l¢iim degerleri tedavi 6ncesi ve tedaviyi takip
eden 10.glin, 1. ve 3.ay donemlerinde elde edilen degerlerde anlamli farklilik
gostermistir. DOS 8-OHdAG degerleri tedavi ile birlikte anlamli seviyede
azalmistir. Bu durum DNA yikimmin miktarindaki azalmanin kronik
inflamasyonun elimine edilmesiyle iliskili oldugunu ve hastaligin tedavi
edilmesiyle periodontal dokularda 6zellikle periodontal cepteki DNA hasarinin

azaldigin1 gostermektedir.



. Kronik periodontitisli bireylerin DOS hacim ortalamalar1 ile DOS 8-OHdG
konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bu bulgu artan
DOS 8-OHdG seviyelerinin, sadece periodontal dokularda artan oksidatif stresi
yansitmadigint ayrica periodontal dokularin inflamasyonunu da yansittigini
gOstermektedir.

DOS ve tukirik 8-OHAG seviyeleri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon tespit edilmemistir. Bu bulgu belirli bir yasin altinda yas
faktorinin  fizyolojik DNA  hasarlart  {izerine  etkili  olmadigini
disundurmektedir.

Kronik periodontitisi bireylerin DOS 8-OHdG seviyeleri ile Pi, GI ve SK
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon tespit
edilirken, DOS 8-OHdG ile CD ve KAK skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon tespit edilememistir. Bu bulgu DNA hasarlarinin
inflamasyon derecesi ve mikrobiyal dental plak miktariyla iligkili olabilecegini
gostermektedir.

. Periodontal hastaliklar igin risk faktorii olarak kabul edilen sistemik faktorler
sonucu meydana gelen oksidatif stresin periodontal dokularda yarattigit DNA
hasarin1 degerlendiren ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

. Oksidatif stresin periodontitisin patolojisinde 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Periodontal tedavileri destekleyen antioksidanlarin kullanimu ile
oksidatif stresin neden oldugu doku yikiminin 6niine gegilebilir ve periodontal
hastaliga yatkin bireylerin koruyucu tedavilerinde basar1 saglanarak zamandan

ve masraftan tasarruf edilebilir.
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EK 1. Etik Kurul Onayi
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARARLARI
TOPLANTI SAYISI KARAR SAYISI KARAR TARIHI
2 2009/ 21-67 28.10.2009

Etik Kurul 28.10.2009 tarihinde Prof. Dr. Abdulkerim BEDIR’in Bagkanlifinda toplandi.

KARAR NO: 21

OMU Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dal: tarafindan kurulumuza sunulan
“Kronik periodontitisli bireylerde periodontal tedavinin oksidatif stres iizerine olan
etkisinin incelenmesi” bashkli  Yrd.Dog.Dr. Feyza Otan Ozden’e ait Samsun Klinik
Arastrmalar Etik Kurul 2009/21 Karar nolu ila¢ dig1 nitelikli aragtirma projesinin, amag,
gerekge, yaklasim ve yontemle ilgili agiklamalari, IKU ve Etik Kurul Standart Isleyis Yontemi
Esaslarina gore incelenmis; aragtirmanin gergeklestirilmesinde etik sakinca bulunmadigina,
calisma tamamlandiktan sonra sonucunun etik kurulumuza bildirilmesine oy birligi ile karar
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EK 2. Gondllu Hasta Olur Onay Formu

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Ondokuzmayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’nda yapilacak
olan ‘Kronik periodontitisli bireylerde periodontal tedavinin oksidatif stres Uzerine olan etkisinin
incelenmesi’ konulu klinik aragtirmaya gonullt olmak ister misiniz?

Bu aragtirmanin amaci, hastalarin genelde farkinda olmadigi fakat diinya popiilasyonunun
cogunlugunda karsilasilan dis destek dokularindaki kronik iltihabi hastaligim(kronik periodontitis)
nedenlerinden birini arastirmak ve bu hastaligin tedavisine yonelik ¢alismalara yol gdsterici olmaktir.
Bu arastirmada hastaya yapilacak islemler, diseti tedavisinden once dis ve diseti birlesimine
yerlestirilen kagit konlarla bu bélgeden sivi toplanacaktir ve periodontal aletlerle (kretuvar, kiiret)
uygulanan distagi temizligi ve kiiretaj islemlerini iceren diseti tedavilerinden(periodontal tedaviler)
sonra 3.,12.,21.,30. giinlerde ve 3.ayda bu islem tekrarlanacaktir. Bu kagit konlar laboratuarda analiz
edilecektir. Bu sartlar1 kabul ederseniz arastirmaya goniillii olarak katilmis olacaksiniz. Kabul etmeme
durumunda tedavileriniz 6rnek toplama iglemi olmadan yapilacaktir.

GOonullUnin uygulama sirasinda karsilagabilecegi rahatsizliklar ve riskler minimaldir. Bu minimal
riskler periodontal tedaviler sirasinda her olguda goriilebilen kanama, hassasiyet ve 6demdir.
Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da c¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki
ya da diger rahatsizliklarimiz icin 0362 312 1919/3366 nolu telefondan Yrd.Dog.Dr.Feyza Otan
OZDEN veya Aras.Gor.Dt.Figen ONGOZ’e basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlarimza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde
veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma
programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir.
Arastirmanin sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan c¢ekilmeniz ya da arastirict
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir. Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir.

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniillilye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazil ve sozlii
olarak bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya
katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana
ait tibbi bilgilerin goézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma
ylriitiiciisiine yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Gonlilliiniin,

Adi-Soyad:
Adresi:

Tel.:

Tarih ve imza:

Agiklamalari yapan aragtirmacinin,

Adi-Soyad:
Gorevi:
Adresi:

Tel.:

Tarih ve imza:
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Tarih:

Yast:

Cinsiyeti:

EC)
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DosyaNo:

Telefon No:

Endikasyon:

TEDAVI ONCESI

TEDAVI SONRASI
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Saglikli

10. Gin

1. Ay

3. Ay
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