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ONSOZ

Arastirma gorevlisi olarak basladigim giinden bu yana ilminden
faydalandigim, insani ve ahlaki degerleri ile de 6rnek edindigim, bu arastirma icin
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Egitimim sirasinda desteklerini benden esirgemeyen bdliim hocalarim Sayin

Dog. Dr. Serhat DEMIRER e ve Saym Yrd. Dog. Dr. H.Gencay KECELI’ye;
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ve tiim boliim asistanlarina ve ¢alisanlarina;
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Umut SARACOGLU TEKIN’e;

Calismamin istatistiksel degerlendirmeleri sirasinda yardimci olan Saym Yrd.

Dog. Dr. Mesut AKYOL ve Ars. Gor. Pervin DEMIRe;
Egitim ve 6gretim hayatim boyunca emegi gecen diger tiim hocalarima;

Birlikte calismaktan zevk aldigim, yardimlarimi higbir zaman benden
esirgemeyen, ¢alismamda emegi gegen tiim asistan arkadaslarima ve boliimiimiizde

calisan tiim is arkadaslarima,;

Tezimi maddi olarak destekleyen Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Yonetim Birimi Baskanligi’na igtenlikle tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica, hayatim boyunca varliklar: ile bana gii¢ veren, bugiinlere gelmemi
saglayan, dualar1 ve destekleriyle hep yanimda olan basta canim annem Nuray
KARSIYAKA’ya, babannem ve dedeme, manevi olarak destegini her zaman

hissetigim canim kardesime, gosterdigi sabir, anlayis ve fedakarliklar i¢in sevgili
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esim Mehmet HENDEK’e, en sikintili anlarimda bile hayatin ne kadar giizel ve
anlamli oldugunu hatirlatan canim kizim ZEYNEP’e ve ayrica bugiinleri de

hissettigine inandigim babama sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Vii



AAP
AT
DNA
DOS
ELISA
fMLP
GC
GSH
GSH-Px
GSSG
H20;
8-OHdG
4-HNE
IL
NADH

O,
Oy
OH’
PBS
PCR
PMA
ROT
Rpm
TNF

SIMGELER VE KISALTMALAR

:Amerikan Periodontoloji Akademisi
:Adenin-Timin
:Deoksiriboniikleik asit

:Diseti Olugu Sivisi

:Enzim Bagli Immiinosorbent Olgiim
:Formil metionin 16sin fenilalanin
:Guanin-sitozin

:Glutatyon

:Glutatyon Peroksidaz

:Glutatyon disiilfit

:Hidrojen peroksit
:8-Hidroksi-deoksiguanozin
:4-Hidroksinonenal

:Interldkin

‘Nikotinamid adenin diniikleotid
:Tekli oksijen

:Oksijen molekiilii

‘Siiperoksit radikali

:Hidroksil radikali

‘Fosfatla tamponlanmis salin
:Polimeraz zincirleme tepkimesi
:Forbol 12-miristat 13-asetat
‘Reaktif Oksijen Tiirleri
:Revolutions per minute

‘Tumor Nekroz Faktor

viii



Sekil 2.1
Sekil 3.1
Sekil 3.2

Sekil 3.3

Sekil 3.4
Sekil 3.5

Sekil 3.6

Sekil 3.7

Sekil 3.8

Sekil 3.9

Sekil 3.10

Sekil 3.11

SEKILLER

Cal1sma Plani...........cooiiiiiiiiii e
Bireylerin yaslarina gore kutu ¢izgi grafigi......ccccccecevviieiiiiniiieeninennn,
Gruplara gore baslangic tiim agiz klinik periodontal
parametrelere ait kutu ¢izgi grafifi.......cc.ccoevvieiiiiienciseeeeeee
Gruplara gore baslangi¢ orneklem disleri klinik periodontal
parametrelere ait kutu ¢izgi grafigi.........ccccevvviiiiiiiiiiiiiii e
Gruplara gore baslangic DOS hacmine ait kutu ¢izgi grafigi................
Gruplara gore baslangic DOS ve tiikiiriik 8-OHdG seviyelerine
ait Kutu ¢1Zg1 rafiZi.....cccooieiiiiiiiiieee e
Gruplara gore baslangic DOS 4-HNE seviyesine ait kutu ¢izgi

Gruplara gore baslangic DOS ve tiikiirik GSH-PXx enzim
aktivitesine ait kutu ¢izgi grafigi ........ccocoovviiiiiiniieiesee e
Kronik periodontitisli gruplarda baslangic periodontal tedavi
sonrast tiim agiz klinik periodontal parametrelerinin zamana
GOTE AEZISTM 1.ttt e e
Kronik periodontitisli gruplarda baslangi¢ periodontal tedavi
sonrast Orneklem digleri klinik periodontal parametrelerinin
Zamana ZOT€ deZISIMI .....ocveiriiiiiieiiiie s
Kronik periodontitisli gruplarda baslangi¢ periodontal tedavi
sonrast DOS hacminin zamana gore degiSimi.........cccocvvereervenneernennne
Kronik periodontitisli gruplarda baslangic periodontal tedavi
sonrast DOS ve tiikiirik 8-OHdG seviyesinin zamana gore

4 (51353 111§ ST UP PR PUPR PP



Tablo 1.1
Tablo 1.2
Tablo 1.3
Tablo 1.4
Tablo 1.5
Tablo 1.6
Tablo 3.1
Tablo 3.2
Tablo 3.3
Tablo 3.4

Tablo 3.5

Tablo 3.6

Tablo 3.7

Tablo 3.8
Tablo 3.9

Tablo 3.10

Tablo 3.11

Tablo 3.12

Tablo 3.13

Tablo 3.14

TABLOLAR

Gergek radikal ve reaktif oksijen tiirleri ve sembolleri..........c.cccveeeee.
Fonksiyonlarina ya da etkilerine gére antioksidanlar .........................
Lokalizasyonlaria gore antioksidanlar .............c.ccoovvveiiiiiicincnen
Coziinebilirligine gore antioksidanlar ...........ccccooveviiiiiiiiiiciecien,
Koruduklar1 yapilara gore antioksidanlar ............cccovveeiiiiiiiiiiniiinnenne,
Kaynaklaria goére antioksidanlar ............ccccooeiiiiiiniiiicieen,
Gruplara gore bireylerin ve yas degerlerinin dagilimi ..............cce.e.
Bireylerin yas degerlerinin gruplarda ikili karsilagtirma sonuglart......
Gruplardaki cinsiyet dagilimi.........ccocvviiiiiiiiiiii
Baslangi¢ tiim agiz klinik periodontal parametre degerlerinin
gruplara gore karsilagtirtimast........c.ccvvveiiiiiiciiecee e
Baslangic tiim agiz klinik periodontal parametrele degerlerinin
gruplarda ikili karsilastirma sonuglart...........coccoeviiiiiiiiiiiciiiee,
Baslangi¢ 6rneklem disleri klinik periodontal parametre

degerlerinin gruplara gore karsilagtirllmast .........ccocoveviiiiciiiiicnnns
Baslangic orneklem disleri klinik periodontal parametre
degerlerinin gruplarda ikili karsilagtirma sonuclart ...............ccoevenns
Baslangic DOS hacmi degerlerinin gruplara gore karsilagtirilmast.....
Baslangi¢c DOS hacim degerlerinin gruplarda ikili karsilagtirma
SONUGIATT ..
Baslangig¢ serum, DOS ve tiikiiriik 8-OHdG seviyelerinin

gruplara gore karsilagtirtlmast.........cceieerieieiinicie e
Baslangig DOS ve tiikiiriik 8-OHdG seviyelerinin gruplarda ikili
kars1lastirma SONUGIATT ......cveviiiiiiiiiiiiiie e
Baslangi¢ serum, DOS ve tiikiiriik 4-HNE seviyelerinin gruplara
gore karstlagtirtlmast ........oocooiiiiiiiiii
Baslangic DOS 4-HNE seviyelerinin gruplarda ikili karsilagtirma
702010 (1 F: 3 5 AR
Baslangig¢ serum, DOS ve tiikiiriik GSH-Px seviyelerinin gruplara

gore karstlagtirilmast ........ooceeiiiiiiiiic e



Tablo 3.15

Tablo 3.16

Tablo 3.17

Tablo 3.18

Tablo 3.19

Tablo 3.20
Tablo 3.21

Tablo 3.22

Tablo 3.23

Tablo 3.24

Tablo 3.25

Tablo 3.26

Baslangig DOS ve tiikiiriik GSH-Px seviyelerinin gruplarda ikili
karsgilagtirma SONUGIATT .......cocviiiiiiiiiice e 46
S+P+ ve S-P+ gruplarinda tiim agiz klinik periodontal parametre
degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore karsilastirilmast ..........cccoveeeee 47
Tiim agiz klinik periodontal parametre degerlerinin Olgiim
zamanlarina gore gruplarda ikili karsilagtirma sonuglari ..................... 48
Orneklem disleri klinik periodontal parametre degerlerinin 6lgiim
zamanlarina gore karsilagtirtlmast..........cceeeiiiiniiien e, 49
Orneklem disleri klinik periodontal parametre degerlerinin dl¢iim
zamanlarina gore gruplarda ikili karsilagtirma sonuglari ..................... 50
DOS hacim degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore karsilagtirilmast ... 51
DOS hacim degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore gruplarda ikili
karsgilagtirma SONUGIATT .......ocoviiiiiiiiiiiiee e 51
DOS, serum ve tiikiiriikk 8-OHdG degerlerinin 6l¢lim zamanlarina

gore karstlagtiriimast .........c.oovviiiiiii e 52
DOS 8-OHdG ve Tiikiiriikk 8-OHdG degerlerinin dl¢iim

zamanlarina gore gruplarda ikili karsilastirma sonuglari ..................... 53
DOS, serum, tiikiiriik 4-HNE ile DOS, serum, tiikiiritk GSH-Px
degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore karsilastirilmast ..........c............. 54
Tiim ag1z klinik periodontal parametre degiskenleri ile belirtilen
degiskenler arasindaki iligki..........ccoioviiiiiiiiiiii 55
Orneklem disleri klinik periodontal parametre degiskenleri ile

belirtilen degiskenler arasindaki iligki .........cocoeviiiiiiiiiiiiin 55

Xi



OZET

Oksidatif stres, kronik periodontitis patobiyolojisinde 6nemli bir rol oynar. Sigara
kullanimi, periodontitis i¢in major bir risk faktoriidiir ve reaktif oksijen tiirleri (ROT)
ve antioksidanlar arasinda dengesizlige neden olarak viicutta oksidatif stresi indiikler.
Bu calismanin amaci, sigara i¢en ve igmeyen kronik periodontitisli hastalarda diseti
olugu sivist (DOS), tiikiiriik ve serum oksidatif stres biyobelirtegleri seviyesi ve
aktiviteleri lizerinde baslangic periodontal tedavinin etkisini degerlendirmek ve
oksidatif hasar biyobelirtecleri, antioksidan enzim aktiviteleri ve klinik periodontal
durum arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Kronik periodontitisli 47 hasta (24 sigara kullanan (S+P+) ve 23 sigara
kullanmayan (S-P+)) ve 46 periodontal olarak saglikli birey (23 sigara kullanan
(S+P-) ve 23 sigara kullanmayan (S-P-)) olmak iizere toplamda 93 birey ¢alismaya
dahil edildi. Baslangigta tiim bireylerden DOS, serum ve tiikiiriik 6rnekleri alinarak
sondalama derinligi, klinik atagman seviyesi, plak ve gingival indeksleri i¢eren klinik
periodontal olgiimler kaydedildi. Ardindan baslangic periodontal tedavisi yapilan
hastalardan 1. ve 3. aylarda tiim 6rnekler tekrar alinip, klinik periodontal dlgiimler
kaydedildi. DOS, serum ve tiikiirik 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG), 4-
hidroksinonenal (4-HNE) seviyeleri ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim
aktiviteleri enzim bagli immunosorbent analiz (ELISA) yontemi ile analiz edildi.

Her iki kronik periodontitisli grupta da baslangig¢ periodontal tedavi sonrasi
Klinik periodontal parametrelerde istatistiksel anlamli gelismeler goriildi. DOS 8-
OHAdG her iki kronik periodontitisli grupta, her iki periodontal olarak saglikli
bireylere gore anlamli yiliksek bulundu. Tiikiiriikk 8-OHdG seviyesi ve GSH-Px enzim
aktivitesi kronik periodontitisli hastalarda S-P- grubuna gore anlamli artmis bulundu.
S+P+ grubunda, DOS 4-HNE seviyesi periodontal olarak saglikli bireylere gore
anlamli yiiksek bulundu. Baslangi¢ periodontal tedavi sonrasi, DOS 8-OHdG
seviyesi her iki periodontitis grubunda da diiserken; tiikiiriik 8-OHdG seviyesi sadece
S-P+ grubunda anlamli bir sekilde diistii. Ek olarak, DOS ve tiikiiriikk 8-OHdG ve 4-
HNE ile tiim Klinik periodontal olgtimler arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulunurken; DOS GSH-Px enzim aktivitesi de klinik atagman seviyesi ile pozitif

olarak korelasyonda bulundu.



Sonug olarak, sigara ve periodontitisin oksidatif denge aleyhine, periodontal

tedavinin ise oksidatif denge lehine etki yaratacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Baslangic periodontal tedavi, glutatyon peroksidaz, 8-

hidroksideoksiguanozin, 4-hidroksinonenal, periodontitis, sigara kullanimi1



SUMMARY

Effect of initial periodontal therapy on the oxidative stress markers in gingival
crevicular fluid, saliva and serum in smokers and non-smokers with chronic
periodontitis
Oxidative stress plays an important role in the pathobiology of chronic periodontitis.
Smoking is a major risk factor for periodontitis, induced oxidative stress in the body,
causing an imbalance between reactive oxygen species (ROS) and antioxidant. The
aim of the study was to determine the effect of initial periodontal treatment on
gingival crevicular fluid (GCF), saliva and serum oxidative stress biomarkers levels
and enzyme activities in smoking and non-smoking patients with chronic
periodontitis and to investigate the relationship among the oxidative damage
biomarkers, antioxidant enzymes activities and clinical periodontal status.
Fourthy-seven patients with chronic periodontitis (24 smokers (S+P+) and 23
non-smokers (S-P+)) and 46 periodontally healthy subjects (23 smokers (S+P-) and
23 non-smokers (S-P-)) totally 93 subjects were included in the study. At baseline,
the GCF, serum and saliva samples were taken and clinical periodontal
measurements including probing depth, clinical attachment level, plaque and gingival
indices were recorded from the all subjects. After that, from patients who had
received initial periodontal treatment, all samples were taken and all clinical
periodontal measurements were recorded at the 1% and the 3™ months again. 8-
hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG), 4-hydroxynonenal (4-HNE) levels and
glutathione peroxidase (GSH-Px) enzyme activities of GCF, serum and saliva
samples were analyzed with enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
Statistically significant improvements were demonstrated in clinical parameters
after periodontal treatment in both groups with chronic periodontitis. 8-OHdD of
GCF was found significantly higher in both groups with chronic periodontitis
compared to both groups with periodontally healthy subjects. Saliva 8-OHdG levels
and GSH-Px enzyme activities in both groups with chronic periodontitis were
significantly increased compared to S-P- groups. In S+P+ group, GCF 4-HNE level
was found significantly higher than periodontally healthy subjects. After periodontal

treatment, GCF 8-OHdG levels were significantly decreased in both periodontitis
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groups while saliva 8-OHdG levels were significantly decreased in only S-P+ group.
Additionally, it was demonstrated there were significant positive correlations
between GCF and saliva 8-OHdG and 4-HNE and all periodontal clinical
measurements, while GCF GSH-Px enzyme activities were positively correlated with
clinical attachment level.

In conclusion, it is thought that an impact against to oxidative equilibrium may
develop in smoking and periodontitis and an impact in favor oxidative equilibrium

may be progressed by initial periodontal therapy.

Key Words: Glutathione peroxidase, 8-hydroxydeoxyguanosine, 4-hydroxynonenal,

initial periodontal therapy, periodontitis, smoking



1.GIRIS

1.1. Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastaliklar; mikrobiyal dental plaktaki bakteriler ile konak cevabi
arasindaki etkilesim sonucu ortaya ¢ikan, disi cevreleyen destek kemik ve bag
dokusu gibi periodontal dokularin yikimi ile karakterize enflamatuvar hastaliklardir.
(Loesche and Grossman 2001, Highfield 2009). Giinlimiizde uluslararas: diizeyde
kabul goren periodontal dokular1 etkileyen hastalik ve durumlari gosteren
simiflandirma, 1999 yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP) (1999
International Workshop for the Classification of the Periodontal Diseases) tarafindan
diizenlenmis ve Armitage (1999) tarafindan yaymlanmistir. Gingivitis ve
periodontitis, periodontal hastaliklarin iki 6nemli tipini olusturmaktadir (Newman M
2001). Gingivitis, atagman kaybi olmaksizin disetinin enflamasyonu ile karakterize
bir hastaliktir. Periodontitis ise disetinde baslayan bu enflamatuvar olayin, disi
destekleyen periodontal ligament, alveoler kemik ve yumusak dokulara yayilmasiyla,

bu yapilarin yikimu ile karakterize enflamatuvar bir hastaliktir (Kinane 2000).

1.1.1.Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis, dislerin destek dokularinda enflamasyona, ileri atagman ve
kemik kaybina neden olan enfeksiydz bir hastaliktir. 1999 siiflandirmasinda eriskin
periodontitis terimi, kronik periodontitis terimi ile yer degistirmistir (Armitage
1999). Kronik periodontitis, eriskinlerde en sik rastlanan periodontitis formu
olmasia ragmen, ¢ocuklar ve addlesanlarda plak ve distas1 birikimine cevap olarak
da rastlamldigi igin bu degisiklik uygun gorilmiistiir. Kronik terimi ise spesifik
olmamasi, yastan bagimsiz olmasi ve bu yiizden daha az kisitlayic1 olmasi nedeniyle
tercih edilmistir (Highfield 2009).

Uluslararast  bir ¢alistayda kronik periodontitis ozellikleri su  sekilde
listelenmistir (Lindhe ve ark. 1999):
e Yetiskinlerde daha sik goriilmektedir, ancak c¢ocuk ve addlesanlarda da

gortlebilir.



e Yikim miktari, lokal faktorlerin varlig ile iliskilidir.

o Siklikla subgingival distagi bulunur, degisken mikrobiyal durum s6z konusudur.

e Hastaligin ilerleme orani yavas ya da orta siddettedir, fakat yikim hizinin arttig
ilerleme periyotlar1 da gosterebilir.

e Hastalik, derece ya da siddetine gore siniflandirilabilir.

e Hastalik, lokal predispozan faktorlerle iliskili olabilir (6rnegin; dis ile iliskili ya da
iatrojenik faktorler...).

e Hastalik, sistemik hastaliklarla iliskili olabilir ya da modifiye edilebilir (6rnegin;
diabetes mellitus, HIV enfeksiyonu...).

e Hastalik, ¢evresel ya da davranigsal faktorlerle modifiye edilebilir (6rnegin; sigara
kullanimi, emosyonel stres...).

Kronik periodontitisli hastalarda goriilen klinik bulgular ise su sekildedir:

e Disi destekleyen dokularda enflamasyon, ileri periodontal atagman ve alveoler
kemik kaybi

e Cep formasyonu ve diseti ¢cekilmesi

e Supra ve subgingival plak birikimi (siklikla digtagt olugumu)

e Siipiirasyon

e Spontan veya sondalamada kanama ve enflamasyonla iliskili eksuda ve cepten

stipiirasyon varligi

® Dislerde mobilite

Hastaligin prevalanst ve siddeti yasla birlikte artar. Burada s6z konusu olan
durum, hastanin yasi degil, periodontal dokularin plak birikimine maruz kaldig
siirenin uzunlugudur. Genelde agrisiz oldugu icin hastalar tedaviye ihtiyag
duymayabilir, ya da hastaligin farkinda olmayabilir. Diseti ¢ekilmesi mevcutsa
hastalarin, koklerde sicaga, soguga karsi hassasiyet sikayetleri olabilir. Hastalarin
disetlerinde 6dem vardir, ya da kasint1 hissi olabilir.

Hastaligin siddeti, klinik olarak atagman kaybi temel alinarak degerlendirilir ve
su sekildedir:
Hafif kronik periodontitis: 1-2 mm arasinda atagman kayb1 varsa

Orta siddette kronik periodontitis: 3-4 mm arasinda atagman kayb1 varsa



Siddetli kronik periodontitis: 5 mm ya da daha fazla atagman kaybi varliginda
siiflandirilir.

Etkiledigi alan sayisina bagli olarak lokalize ya da generalize formlari
bulunmaktadir. Agzin % 30’undan az bolgesinde atagman ve kemik kaybi var ise

lokalize kronik periodontitis; agzin %30’undan fazla bolgesinde atagman ve kemik

kayb1 varsa generalize kronik periodontitis olarak smiflandirilmaktadir. Kronik

periodontitis, klinik olarak disetindeki enflamatuvar degisiklikler, klinik atagman
kaybi1 ve radyografik olarak alveoler kemik kayb1 varlig ile teshis edilir. Bu bulgular
agresif periodontitisli hastalarda goriillen ozelliklere benzeyebilir. Ayrici tani,
hastanin yasi, hastaligin ilerleme orani, ailesel yapi ve genelde lokal faktdrlerin

varlig1 degerlendirilerek yapilabilir (Highfield 2009).

1.1.2. Periodontal Hastalhiklarda Doku Yikimi

Periodontitis, biofilm ile konak immuno-enflamatuvar yanitin etkilesimi ve ardindan
kemik ve bag dokusu hemostazindaki degisikliklerle sonuglanan kompleks bir
hastaliktir (Tatakis ve Kumar 2005, Taubman ve ark. 2007). 1960’11 yillarda
periodontal hastaliklarin patogenezi, 6nlenmesi ve tedavisini aragtiran ilk insan ve
hayvanlarda yapilan deneysel ¢aligmalarla gingivitis ve periodontitisin baglamasinda
bakterilerin 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (Loe ve ark.1965, Lindhe ve ark.
1973). Buna gore kesin goriis; ‘bakteri periodontal hastaliga neden olur’ seklinde
aciklanmistir. Bu modele gore, bakterilerin direkt olarak salgiladiklar iriinlerin ve
metabolizma artiklarinin  doku yikimina neden oldugu bilinmektedir. Ancak
1980’lerde periodontal hastaliklarin gelismesinde konak immuno-enflamatuvar
yanitin merkezi bir rol oynadig1 ortaya konmustur. Bakteri ve triinlerine kars1 ilk
savunmayi olusturan polimorfoniikleer hiicrelerin iirettigi lirlinler de indirekt doku
yikimina neden olmaktadir (Johnson ve ark. 1980, Nisengard ve ark. 1980). 1997°de
ise bakteri-konak iliskisiyle birlikte ¢esitli genetik, ¢evresel ve kazanilmis risk
faktorlerinin de periodontitisin patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir (Kornman
2008). Ayrica enflamasyon bolgesinde polimorfoniikleer hiicrelerin bakterilere karsi

salgiladiklar yiiksek reaktiviteye sahip reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) de fazla



miktarda iretildiginde periodontal dokularda yikima sebep oldugu gosterilmistir.
Fagositik hiicreler, oksidatif 6ldiirme mekanizmalarina sahiptir ve bu siire¢ sirasinda
serbest radikalleri Ttretir. ROT’nin {retimi normal hiicresel metabolizmanin
tamamlayici 6zellikleridir ve bu serbest radikaller mikroorganizmalar iizerinde toksik
etkiler yaratirlar. Ancak, bu tiriinler hiicrelerin antioksidan savunma siddetini asarsa,
normal konak hiicrelerine zarar verir ve hastaligin patogenezini etkiler (Chapple ve
Matthews 2007). Ozetle, periodontal hastaliktaki doku yikimma neden oldugu
diistiniilen mekanizmalar su sekildedir;

» Mikrobiyal dental plak ile konak cevabi arasindaki etkilesim

* Genetik ve gevresel faktorlerin etkisiyle; hiicre ve molekiiler komponentlerin

yikim ve tamirinde rol oynayan proteolitik enzimler ve inhibitorleri

* ROT ve antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin bozulmasi (Loesche ve
Grossman 2001).

1.2. Sigara ve Periodontal Dokular

Sigara kullanimi, periodontal hastaliklarin prevalansinda, derecesinde ve siddetinde
rol oynayan major bir risk faktoriidiir (Albandar 2002, Burt 2005, Luzzi ve ark. 2007,
Oppermann 2007). Yapilan kesitsel ¢alismalarda, sigara igen bireylerin igmeyenlere
gore iki ile yedi kez daha fazla periodontal hastaliga sahip oldugu (Tomar ve Asma
2000, Albandar 2002, Susin ve ark. 2004), ayrica periodontal idame sirasinda ise
sigaranin dis kaybi ile iliski oldugu da gosterilmistir (Tomar ve Asma 2000,
Chambrone ve ark. 2010). Sigara igen bireylerin, sigara igmeyenlere gore cerrahi
olan ya da olmayan periodontal tedaviye daha kotii yanmit verdigi gosterilmistir
(Labriola ve ark. 2005, Wan ve ark. 2009). Ayrica birgok klinik ¢alismada sigaranin
daha siddetli periodontal hastalik, artmis kemik kaybi, daha fazla atagman kayb,
daha fazla diseti ¢ekilmesi ve periodontal cep formasyonu ile iliskili oldugu da
gosterilmistir (Bergstrom ve ark. 2000a, Bergstrom ve ark. 2000b, Calsina ve ark.
2002).

Preber ve Bergstrom (1985), yaptiklar: ¢alismada sSigara i¢en bireylerin igmeyen
bireylere gore daha fazla plak indeksi skoruna ve daha az kanamali alan sayisina
sahip olduklarin1 gostermislerdir. Mikrobiyolojik ¢alismalar, sigaranin periodontal
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hastaliklarla iligkili bakteri tiirlerinin (P.gingivalis, A.actinomycetemcomitans, P.
intermedia, F.nucleatum, T.forsythia) varligi ile iliskili oldugunu ortaya koymustur
(Zambon ve ark. 1996). Fakat bazi arastirmacilar da, subgingival mikrobiyatada
sigara i¢en ve igmeyen bireyler arasinda periodontal patojenlerin varligi (Apatzidou
ve ark. 2005, Salvi ve ark. 2005), prevalansi (Darby ve ark. 2000) ve miktarinin
(Stoltenberg ve ark. 1993) farkli olmadigini1 bulmuslardir. Son yapilan ¢alismalarda
ise ger¢ek zamanl kantitatif PCR yontemi kullanilarak yapilan analizlere gore sigara
ile bakteri/cep derinligi miktar1 arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir
(Gomes ve ark. 2006, Teixeira ve ark. 2009).

Sigara bilesenlerinin (nikotin, kotinin) periodontal dokular tizerindeki etkileri in-
vitro ve in vivo c¢alismalarda arastirilmistir. Genel olarak, nikotinin periodontal
ligament hiicrelerinin proliferasyonunda, atagman ve kemotaksisinde olumsuz
etkilerinin oldugu ve diseti fibroblast hiicrelerince sitokin liretimine neden oldugu;
in-vitro bagka bir c¢alismada ise lipopolisakkarit varliginda ya da yoklugunda
nikotinin diseti fibroblast hiicrelerince interlokin (IL)-6 ve IL-8 iiretimini artirdig
gosterilmistir (Giannopoulou ve ark. 1999, Giannopoulou ve ark. 2001, Wendell ve
Stein 2001). Giannopoulou ve ark. (2003), sigara igen bireylerin diseti olugu
stvisinda sigara igmeyenlere gore artmis tiimor nekroz faktér (TNF)-o ve IL-8
seviyesi bulmustur.

Sigaranin tiim periodontal tedavi formlarma olumsuz etkisinin oldugu hatta
tedaviye yanit vermeyen periodontitis hastalarinin %90’ 1nin sigara igen bireylerden
olustugu belirtilmistir (Magnusson ve Walker 1996). Ayrica, cerrahi olan ya da
olmayan periodontal tedavilerden sonra sigara icmeyen bireylerde sigara icenlere
gore cep derinliginde ve sondalamada kanama degerlerinde daha fazla azalma, daha
fazla atagman kazanci oldugu gosterilmistir (Heasman ve ark. 2006). Hatta,
furkasyon problemlerinin tedavisinde ve rejeneratif islemlerden sonra da benzer

sonuglar bulunmustur (Bowers ve ark. 2003, Dannewitz ve ark. 2006).



1.3. Diagnostik Bir Sivi Olarak Tiikiiriik

Periodontal cep derinligi, atagman seviyesi, plak indeksi, sondalamada kanama,
alveoler kemik kaybinin radyografik olarak degerlendirilmesi gibi geleneksel
diagnostik oOlgiimler hastaligin siddetini belirlemede aydinlatici parametrelerdir
(Polson ve Goodson 1985); ancak hastalik aktivitesini gostermede siirlidirlar (Lang
ve Tonetti 1996, Page 1998, Griffiths ve ark. 2000, Greenstein 2002). Bu nedenle,
hastaligin aktivitesini, tedavi etkinligini, hastaligin seyrinin tahminini belirlemede
farkli diagnostik araglardan yararlanilmaktadir (Zhang ve ark. 2009).

Tiikiirtk, tikiiriik ve miikdz bezler tarafindan salinan, proteinler, glikoproteinler,
kiiclik organik molekiiller tarafindan olusturulan, oral sagligin idamesinde 6nemli rol
oynayan heterojen biyolojik bir sividir (Edgar 1992). Total tiikiiriik, seruma benzer
kompozisyonda olan diseti olugu sivisi, parotis, submandibular, sublingual gibi
major tikiiriik bezi ve bukkal, palatinal gibi minor tiikiiriik bezlerinden salinan
salgilardan olusur (Navazesh 1993). Giinliik salgi miktar1 kisilere gore degismekle
birlikte genel olarak 1-1.5 litre arasindadir (Humphrey ve Williamson 2001).
Tiikiiriik pH’s1 6.7-7.4 arasinda degisir. Tiikiirtigilin yaklasik %99°u su, %1°1 ise suda
¢ozlinmiis olarak bulunan organik ve inorganik maddelerdir. Sodyum, potasyum,
kalsiyum, magnezyum, klor, fosfat, siilfatlar, ve bikarbonatlar tiikiiriglin inorganik
yapisin1 olustururken; iire, amonyak, iirik asit, glukoz, kolesterol, yag asitleri,
aminoasitler, hormonlar da organik yapisini olusturmaktadir (Greabu ve ark. 2009).
Bu komponentlerin komposizyonundaki degisimler bireylerin sagligi igin birer
belirte¢ olabileceginden, tiikiiriik diagnostik bir ara¢ olarak; komponentleri ise
patolojik bir belirteg olarak kullanilabilir (lannitti ve ark. 2012).

Tiikiirtik elde edilme bigimine gore uyarilmis ya da uyarilmamis olarak iki ayri
grupta incelenir. Bunlardan ilki, parafin, sakiz, sitrik asit gibi ajanlarla miktar
artirnlmig tlikiiriik; ikincisi ise herhangi bir dis etken ile miktar1 artirilmamis, akisa
miidahale edilmemis yani biitiin uyarilmamus tiikiiriiktiir (Sculley ve Langley-Evans
2002). Tukirigin remineralizasyon, antimikrobiyal, tamponlama, mukozal
biitiinliigli koruma, sindirime ve tat almaya yardimci olmak gibi ana fonksiyonlar1 da
bulunmaktadir (Kaufman ve Lamster 2002).

Tiikiiriik, diger sivilara gore daha kolay temin edilebilmesi, enfeksiyon riskinin
diisiik olmasi, ucuz olmasi gibi nedenlerden dolayr diagnostik bir materyal olarak
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siklikla kullanilmaktadir (Li ve ark. 2005, Lee ve Wong 2009). Hastaligin baglamasi,
siddeti, hastaligin seyrinin izlenmesi, tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi
tikiiriik analizleri ile de gosterilebilmektedir. Son zamanlarda tiikiiriik, ¢tiriik riski
(Larmas 1992, Bratthall ve ark. 2005), periodontitis (Christodoulides ve ark. 2007),
oral kanserler (Li ve ark. 2004), gogiis kanseri (Streckfus ve ark. 2000), tiikiiriik bezi
hastaliklar1 (Hu ve ark. 2009), hepatit B, C gibi sistemik hastaliklarin (Hodinka ve
ark. 1998, Yaari ve ark. 2006) belirlenmesinde degerlendirilen 6nemli bir diagnostik
s1vi olarak kullanilmaktadir. Periodontal hastaliklarin teshisi, hastalik aktivitesi ya da
tedavi etkinliginin degerlendirilebilmesi i¢in tiikiiriikte konak kaynakli proteinler,
enzimler, immunoglobulinler, konak hiicreleri, hormonlar, bakteriler ya da bakteri
tirtinleri gibi komponentlerden de yararlanilmaktadir (Moore ve ark. 1994, Kaufman
ve Lamster 2000, Brock ve ark. 2004, Ozmeri¢ 2004, Buduneli ve ark. 2006).

1.4.Diseti Olugu Sivisi

Periodontal hastalik aktivitesini, risk faktorlerini, tedavi etkinligini belirlemede
periodontal klinik parametrelerin sinirli olmast nedeni ile tiikiirtik, kan, plak ya da
diseti olugu sivist (DOS) gibi ornekleri i¢eren farkli tanisal metotlar {izerinde
caligmalar yapilmaktadir (Page 1992, Lamster 1997, Bartold ve Narayanan 1998).
DOS, kompozisyonu ve igerigiyle periodontal dokularin klinik durumunun
incelenmesinde, periodontal doku yapim ve yikimini, hastalik aktivitesini ve tedavi
etkinligini degerlendirmeye yardimci, serum kaynakli eksuda 6zelliklerini tagiyan bir
biyolojik sividir (Ebersole 2003, Goodson 2003, Griffiths 2003, Pollanen ve ark.
2003).

DOS igeriginde bakteriler, deskuame epitel hiicreleri, 16kositler gibi hiicresel
elemanlar1 (Maticic ve ark. 2000, Delima ve Van Dyke 2003); potasyum, sodyum,
kalsiyum gibi elektrolitleri (Bartold ve Narayanan 1998); karbonhidrat, protein gibi
organik bilesenleri (Hara ve Loe 1969); laktik asit, iire, hidroksiprolin, endotoksin,
hidrojen siilfid, endotoksin gibi bakteriyal metabolik iiriinleri (Fine ve Mandel 1986,
Eley ve Cox 1995), sitokinleri (Masada ve ark. 1990, Ozmeri¢ ve ark. 1998,
Figueredo ve ark. 1999, Erdemir ve ark. 2004, Erdemir ve ark. 2010); asit fosfataz,
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alkalen fosfataz, aspartat aminotransferaz gibi konak ve bakteri kaynakli enzim ve
enzim {driinleri-inhibitorleri (Smith ve ark. 1992, Chapple ve ark. 1996, Bartold ve

Narayanan 1998) ve immunoglobulinleri (Ebersole 1993) igermektedir.

1.4.1. Diseti Olugu Sivisi Elde Etme Siirecine Etki Eden Faktorler

DOS miktar1 enflamasyon varligina, enflamasyonun siddetine bagl artis gosterebilir.
DOS iiretimi, okluzyona bagli travmadan artmaz, ancak dis fircalamak, gingival
masaj, ovulasyon, hormonal kontraseptifler ve sigara gibi faktorlerden etkilenebilir.
Ayrica sirkadyen ritim, cinsiyet hormonlari, mekanik stimulasyon ve periodontal

tedaviye bagli olarak DOS miktar1 degiskenlik gdsterebilir (Hatipoglu 2010).

1.4.2.Diseti Olugu Sivis1 Toplama Yontemleri

DOS toplamak i¢in birgok toplama methodu denenmistir ( Bjorn ve ark. 1965,
Krekeler 1975, Cimasoni 1983, Marcus ve ark. 1985, Salonen ve Paunio 1991).
Ancak farkli arastirmacilar tarafindan bu methodlarda g¢esitli modifikasyonlar
yapilarak temelde 3 toplama yontemi ortaya konmustur (Griffiths 2003).

e Diseti Olugu Yikama Yontemi

e Kapiller Tiip Yontemi

e Kagit Strip Yontemi

1.4.2.1. Diseti Olugu Yikama Yontemi

Basit olan ilk yontemde diseti olugu 6zel tasiyici soliisyonlarla yikanir ve DOS bu
solusyonlarla birlikte geri ¢ekilir. Bu siire¢ tasiyici soliisyon ve DOS’nin karigmasi
icin 12 kez yapilir. Ancak bu geri c¢ekme islemi sirasinda sivi tamamen
alimamayabilir buna bagli hacim ve icerik tam olarak belirlenemeyebilir (Skapski ve
Lehner 1976). Karisik olan ikinci yontemde ise hastalara 6zel olarak hazirlanmig
akrilik stentler yardimiyla diseti olugu miktar1 bilinen soliisyonlarla yikanir ve

stentlerdeki tiiplerle DOS ve stentle verilen soliisyon geri c¢ekilir. Bu yontemin
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dezavantaji hem zorlugu hem de her hastaya 6zel stentlerin yapilacak olmasidir
(Oppenheim 1970). DOS yikama yontemi de sadece iist ¢eneye uygulanabilirken;

kontaminasyon riski sebebiyle alt ceneye bu yontemin uygulanmasi zordur.

1.4.2.2 Kapiller Tiip Yontemi

Caplan bilinen 6zel tiipler digeti oluguna yerlestirilir ve DOS, kapiller hareketlerle
tiip i¢ine dogru hareket eder. Bu yontemle dogal, seyreltilmemis DOS elde edilir. Bu
teknigin dezavantaji ise tiipiin oluk i¢inde uzun siire kalmasi gerektiginden bolgeye

travmatik etki yapabilir (Sueda ve ark. 1969).

1.4.2.3. Kagit Strip Yontemi

Bu yontem giiniimiizde en sik bagvurulan metot olmakla birlikte, hizl1 olmasi, kolay
uygulanabilir olmasi, bélgesel olarak uygulanabilmesi ve dogru kullanildiginda en az
travmatik etkiye sahip olmasi gibi avantajlar1 da sunmaktadir. Bu metot oluk i¢i ve
oluk dis1 olmak iizere iki sekilde uygulanabilir. Oluk dis1 yontemde travmay1 en aza
indirmek i¢in strip bukkal yiizeyde oluk girisine yakin olarak yerlestirilir (Lindhe ve
ark. 1968, Cimasoni 1983). Ancak kontaminasyon riski strip konumundan dolay1
yiiksektir. Oluk i¢i yontemde ise, strip direkt olarak tabanda direng hissedilene kadar
oluk igine yerlestirilir ve en sik kullanilan metottur (Tenenbaum ve ark. 1997,
Ozkavaf ve ark. 2001, Erdemir ve ark. 2004).

1.4.3. Kagit Strip Yonteminde Diseti Olugu Sivis1t Hacminin Belirlenmesi

1.4.3.1. Kagit striplerdeki islak alanlarin mikroskop altinda incelenmesi

Kagit striplerle elde edilen diseti olugu sivist Orneklerinin 6zel boyalar ve
yontemlerle ya da sistemik olarak verilen floresans boya sonucu elde edilen stripteki
1slak alanlarin ultraviyole 1s1k altinda incelenmesi seklinde DOS hacmi belirlenir

(Weinstein ve ark. 1967, Cimasoni 1983). Hasta basinda yapilmasinin zor olmasi,
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incelenmeye kadar gegen siirede Orneklerde degisikligin olabilmesi gibi

dezavantajlar1 vardir.

1.4.3.2. Kagit striplerin tartilmasi

Onceden agirligi bilinen kagit striplerin DOS &rneklerinden sonra hassas tartilar

yardimiyla DOS miktarlar1 hesaplanmaktadir.

1.4.3.3.Periotron aygiti ile diseti olugu s1vis1 hacminin belirlenmesi

Bu metot, DOS hacmini belirlemede hizli, hassas ve en sik kullanilan methottur.
Giiniimiizde, DOS hacmini elektriksel olarak belirleyen cihaz Periotron cihazidir
(Periotron 8000, Oroflow). Bu cihazla, stripteki DOS miktar1 elektriksel kapasitans
ile belirlenir (Griffiths 2003). Daha Once hacimleri bilinen sivilarin okutularak,
tanitilmasiyla elde edilen kalibrasyon egrisine gore periotron {initesi ya da mikrolitre

cinsinden DOS hacmi belirlenir (Ciantar ve Caruana 1998).

1.5. Serbest Radikaller

Atomlar, proton ve notronlardan olusan pozitif yilikli bir c¢ekirdek ile ¢ekirdegin
etrafinda bulunan negatif ytiklii elektronlardan olusur. Elektronlar hem partikiil, hem
de dalga ozelligine sahip olup, ¢ekirdek etrafinda 151k hizi ile hareket ederler. Bu
nedenle elektronlarin c¢ekirdek etrafindaki yeri tam olarak tarif edilemez, yalnizca
bulunma olasiliginin en yiiksek oldugu yerden bahsedilebilir. Belirli elektronlarin
bulunma olasilifinin en yiliksek oldugu yer orbital olarak adlandirilir. Her tlirden
kimyasal ve biyokimyasal tepkime daima atomlarin dis orbitallerindeki elektronlar
seviyesinde gergeklesir (Goziikara 2011).

Serbest radikaller, dis atomik orbitallerinde bir ya da daha fazla eslesmemis
elektron igeren yiiksek enerjili, stabil olmayan bilesiklerdir. Bu ¢iftlenmemis elektron
serbest radikallere biiyiikk bir reaktiflik kazandirir (Halliwell 1991). Serbest
radikaller, radikal 6zelligi tasimayan bir molekiile tek elektron transferi ya da radikal
6zelligi bulunmayan bir molekiilden elektron kayb1 ile dis orbitalinde paylagiimamis

elektron kalmasiyla ya da kovalent baglarin homolitik kirilmasi sonucu her iki atom
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tizerinde de paylasilmamis elektron kalmasiyla olusabilir (Chapple ve Matthews
2007).

1.5.1.Reaktif Oksijen Tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri (ROT), oksijenin normal metabolizmasinin bir yan iriinii
olarak olusurlar ve hiicre sinyalizasyonunda ©nemli rol oynarlar. Biyolojik
sistemlerde bulunan en 6nemli serbest oksijen radikalleri, stiperoksit radikali (O5),
hidrojen peroksit (H.0-), hidroksil radikali (OH") ve tekli oksijendir (*O) (Tablo
1.1). H,07’in biitiin elektronlar1 aslinda ¢iftlesmistir, ancak kolayca oksijen serbest
radikallerini  olusturmasi  nedeniyle serbest oksijen radikalleri sinifinda
incelenmektedir (Chapple 1997).

Tablo 1.1 Gergek radikal ve reaktif oksijen tiirleri ve sembolleri

Gergek Radikal ROT ROT
radikaller sembolleri sembolleri
Siiperoksit 0O,” Hidrojen peroksit H,O,
Hidroksil ‘OH Hipokloroz asit HOCI
Perhidroksil HO," Tekli oksijen 102
Hidroperoksil HOO Ozon Os
Alkoksil RO

Peroksil ROO~

Akiloksil RCOO

Bu tablo ‘Chapple ve Matthews 2007’ isimli kaynaktan alinmustir.

Oksijen ve ondan tiireyen ROT arasindaki iliski de su sekilde gosterilebilir
(Battino 1999, Waddington ve ark. 2000, Canakg1 ve ark. 2005).
e Oksijene bir elektron eklenmesi superoksit anyon formasyonuyla sonuglanir.
O+ e — Oy
e Ikinci bir elektronun eklenmesi hidrojen peroksit formasyonuyla sonuglanir.

O,y +e + 2HY —» H,0,
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e Uciincii bir elektronun eklenmesi hidroksil radikalinin olusmasina neden olur.
H,O, +& —OH + OH"
e Dordiincii elektronun eklenmesiyle de su olusur.

OH+e +H" — H,0

1.5.1.1 ROT’nin Kaynaklar1 ve Formasyonu

ROT ekzojen, endojen kaynakli olabilecegi gibi aktive olmus polimorfoniikleer
hiicreler tarafindan da olusturulabilir. Is1, travma, ultrason, ultraviyole 1sinlar1, ozon,
sigara, egzoz dumani, alkol, radyasyon, enfeksiyon, asir1 egzersiz ve terapotik ilaglar

ROT i¢in ekzojen kaynaklar olarak sayilabilir. (Halliwell ve ark. 1992, Demple ve

Harrison 1994, Canak¢1 ve ark. 2005, Chapple ve Matthews 2007). Endojen

kaynaklar ise;

e Mitokondriyal elektron transfer sisteminde NADH-dehidrogenaz ve koenzim-Q
gibi elektron tasiyicilardan oksijene elektron kacagmin olmasiyla siiperoksit
yapiminin ger¢eklesmesi

e Konak savunma hiicreleri (fagositler) ve bag dokusu hiicreleri (fibroblast,
osteoklastlar) tarafindan fonksiyonel iretimi seklinde sayilabilir (Aoshiba ve
Nagai 2003, Chapple ve Matthews 2007).

1.5.1.2. ROT’nin Doku Hasar1 Mekanizmalari

ROT son derece yiiksek reaktiviteye sahiptir ve fazla miktarda tiretimleri oldugunda
yikic1 etkilere sahip olur. Bu sebepten dolayi, iretimlerinin en fazla oldugu
mitokondride ve enflamasyon alanlarinda oksidatif yikim da buna bagli olarak
artmaktadir (D'Aiuto ve ark. 2010). ROT’nin doku hasar mekanizmalari; protein
hasart, lipit peroksidasyonu, DNA hasari, 6nemli enzimlerin oksidasyonu ile monosit
ve makrofajlarca proenflamatuvar sitokinlerin saliniminin  stimulasyonu gibi

mekanizmalari igermektedir (Bartold ve ark. 1984, Chapple 1997).
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1.5.1.3 ROT’nin Proteinler Uzerine Olan Etkisi

Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi amino asit
kompozisyonlarmma baglidir. Doymamis bag ve kikiirt iceren aminoasitlere
(triptofan, tyrozin, fenilalanin, metiyonin, sistein, histidin) sahip proteinlerin serbest
radikallerle reaksiyonlar1 sonucu kimyasal degisikliklerin ortaya ¢ikmasiyla yap1 ve
fonksiyonlart bozulur (Halliwell 1991, Dean ve ark. 1997). ROT’nin proteinler

tizerindeki etkileri su sekildedir:

e Proteinlerin katlanmasi ya da katlanmamas1 (doniisiimlii ya da doniislimsiiz)
¢ Protein fragmantasyonu ve polimerizasyon reaksiyonu

e Modifiye proteinlerin proteaz yikimi

e Protein radikallerinin olusumu

e Protein bagli ROT nin olusumu

e Stabil son lirlinlerinin olugumu

1.5.1.4 ROT’nin DNA Uzerine Olan Etkisi

Onemli serbest oksijen radikallerinden olan hidroksil radikali, deoksiriboz ve
bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol agar. Aktive olmus
notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan kolayca gegerek ve
hiicre cekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre
Oliimiine yol acabilir (Wiseman ve Halliwell 1996, Chapple 1997). ROT’nce

olusabilecek DNA hasar mekanizmalari su sekildedir:

e Zincir kirtlmalari

e Baz ¢ifti mutasyonlari

e Guaninin 8-hidroksiguanine doniisiimii
e Silme

e Ekleme

e (Centikleme

¢ Dizi amplifikasyonlari

17



1.5.1.5 ROT’nin Lipitler Uzerine Olan Etkisi

Lipitler, serbest radikallerin etkilerine kars1 en hassas olan biyomolekiillerdir. Hiicre
membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle
kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iirlinleri olustururlar. Coklu doymamis yag
asitlerinin oksidatif yikimu lipit peroksidasyonu olarak bilinir. Lipit peroksidasyonu
kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler. Hiicre
membranlarinda lipit serbest radikalleri (L.) ve lipit peroksit radikallerinin (LOO.)
olusmasi, ROT’nin neden oldugu hiicre hasarinin 6nemli bir 6zelligidir. Hiicre
membranlarinda lipit peroksidasyonuna ugrayan baslica yag asitleri ¢oklu doymamis
yag asitleridir. Lipit peroksidasyonu genellikle yag asitlerindeki konjuge c¢ift

baglardan bir elektron igeren hidrojen atomlarinin ¢ikarilmasi ve bunun sonucunda
yag asidi zincirinin bir lipid radikali niteligi kazanmastyla baslar. Lipit radikali (L")
dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Lipit radikallerinin (L")
molekiiler oksijenle (O,) etkilesmesi sonucu lipit peroksit radikalleri (LOO") olusur.

Lipit peroksit radikalleri (LOO.), membran yapisindaki diger ¢oklu doymamis yag
asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusumuna yol acarken kendileri de
aciga cikan hidrojen atomlarini alarak lipit peroksitlerine (LOOH) dontisiirler ve
boylece olay kendi kendini katalizleyerek devam eder (Chapple ve Matthews 2007).

Lipit peroksidasyon iiriinleri ¢esitli bioaktif molekiilleri igerir:

e Konjuge dienler
e Lipit peroksitler
e Aldehitler

e Akroleinler

e lizoprostanlar

e Noroprostanlar

e Ucucu hidrokarbonlar
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1.5.1.6. Proenflamatuvar Sitokinlerin Stimulasyonu

Periodontal hastalik varliginda normal ve enflamatuvar hiicrelerce ¢esitli sitokin ve
kemokinlerin iiretiminde artis olmaktadir. Baz1 proenflamatuvar sitokinler (TNF-a,
graniilosit-makrofaj koloni stimule edici faktor, IL-1, IL-6, IL-8), bliylime faktorleri
(trombosit aktive edici faktor), lipopolisakkaritlerin noétrofillerin  oksidatif
mekanizmasinda stimulasyon etkileri bulunmaktadir (Elbim ve ark. 1994). TNF-a,
kronik ve agresif periodontitisli bireylerde nétrofillerce ROT iiretiminde 6nemli rol
oynayan ana sitokinlerden biridir (Gustafsson ve ark. 1997). Sitokinler, nétrofillerin
oksidatif aktivitelerini diizenler ve dokularda oksidatif stresin belirlenmesinde rol

oynar (Chapple ve Matthews 2007).

1.5.1.7. Onemli Enzimlerin Oksidasyonu

Miyeloperoksidazlarin artmis seviyesi bakterilerin dldiiriilmesinde 6nemli rol
oynarken; diger taraftan periodontal dokular igin zararli olan hipokloriiz asit
formasyonunun artmasina neden olur. Hipokloriiz asit, a-1 antiproteaz aktivasyonunu
inhibisyonuna ve elastazlarin aktivitesiyle bag dokusu hasarina neden olmaktadirlar
(Yamalik ve ark. 2000).

1.6.Antioksidan Savunma Sistemi

ROT’nin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 onlemek i¢in bir¢ok
savunma mekanizmasi vardir. Bu mekanizmalar antioksidan savunma sistemleri ya
da antioksidanlar olarak bilinirler. insan viicudunda antioksidan savunma sistemi
olduke¢a karisiktir ve ¢esitli siniflandirma sistemi igermektedir. Antioksidanlar ¢esitli

metotlara gore siiflandirilmaktadir.

Fonksiyonlarina ya da etkilerine gore antioksidanlar (Tablo 1.2)

Lokalizasyonlarina gore antioksidanlar (Tablo 1.3)

Coziinebilirligine gore antioksidanlar (Tablo 1.4)

Koruduklar1 yapilara gére antioksidanlar (Tablo 1.5)
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e Kaynaklarina gore antioksidanlar (Tablo 1.6)

Tablo 1.2 Fonksiyonlarina ya da etkilerine gore antioksidanlar

Ornekler

Onleyici Antioksidanlar

Zincir Kirica1 Antioksidanlar

Enzimler: siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz, DNA tamir
enzimleri vb...
Albumin,laktoferrin,transferrin,
superoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz vb...

Askorbat, karotenoid, iirik asit, azalmig

glutatyon vb...

Tablo 1.3 Lokalizasyonlarina gore antioksidanlar

Lokalizasyon

Ornekler

Hiicre ici

Hiicre dis1

Membranla iliskili

Stiperoksit dismutaz enzimi 1 ve 2,
katalaz, glutatyon peroksidaz, azalmis
glutatyon vb...

Stiperoksit dismutaz enzimi 3, azalmis
glutatyon,laktoferrin,transferrin,
albumin, karotenoid, uirik asit vb...
Alfa-tokoferol

Tablo 1.4 Coziinebilirligine gore antioksidanlar

Coziinebilirlik

Ornekler

Suda Coziinenler

Yagda Coziinenler

Haptoglobulin,seruloplazmin,albumin,
iirik asit, azalmis glutatyon vb...
Alfa-tokoferol, karotenoid, bilirubin
vb...
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Tablo 1.5 Koruduklari yapilara gére antioksidanlar

Koruduklar: yapilara gore Ornekler

DNA koruyucu antioksidanlar Stiperoksit dismutaz enzim1 ve 2,
glutatyon peroksidaz,azalmis
glutatyon,sistein vb...

Protein koruyucu antioksidanlar

Lipit koruyucu antioksidanlar Alfa-tokoferol, askorbat, karotenoid,
azalmis glutatyon, glutatyon peroksidaz

vb...

Tablo 1.6. Kaynaklarina gore antioksidanlar

Kaynaklarina gore antioksidanlar Ornekler

Eksojen antioksidanlar Karotenoidler,askorbik asit,
tokoferol,polifenol, folik asit, sistein
vb...

Endojen antioksidanlar Katalaz,stiperoksit dismutaz,glutatyon
peroksidaz, azalmig glutatyon,
seruloplazmin,transferrin,
ferritin,proteaz vb...

Sentetikler N-asetilsistein, penisilinamin vb...

Antioksidanlarin etkinligi ise sunlara baglidir (Chapple ve Matthews 2007):

Lokalizasyonlarina

ROT’nin yapisina

Diger antioksidan tiirleri ile kooperatif etkilesimine

e Diger gevresel faktorlere (pH, oksijen basinci...)

1.7. Periodontal Doku Hasarinda Reaktif Oksijen Tiirlerinin Varhg: ve Rolii

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hiz1 bir

denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak bilinmektedir. Bu radikallerin
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olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme oksidatif dengenin
bozulmasina neden olur ve bu durum oksidatif stres olarak adlandirilir. Oksidatif
stres Ozetle, serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi
arasindaki dengesizligi gostermekte olup, oksidatif hasara duyarli hiicresel
makromolekiillere zarar vererek sonugta doku hasarina yol agmaktadir (Chapple ve
Matthews 2007). ROT’nin reaktivitesine ve toksisitesine bagli olarak olusan
oksidatif stresin periodontal hastalik gibi bir¢ok kronik dejeneratif hastaligin
patogenezinde rol oynadig1 gosterilmistir (Chapple 1997, Valko ve ark. 2007).

Periodontitisli ~ bireylerin  nétrofillerince artmis ROT  iiretimi, periodontal
hastaliklarla iliskili F.nucleatum, A.actinomycetemcomitans gibi bakterilerle de stimule
edilebilir (Whyte ve ark. 1989, Asman ve Bergstrom 1992). Saglikli bireylerden elde
edilen noétrofillerde fusobakterlerin ROT {iretimini, sitokin (IL-1p, TNF-a gibi) ve
elastaz tiretimini uyardigi gosterilmistir (Sheikhi ve ark. 2000). F.nucleatum plazmada
olmasa bile ROT iiretimini ve lipit peroksidasyonunu indiikledigi de in vitro olarak
gosterilmistir (Sheikhi ve ark. 2001). Birgok pro-enflamatuvar sitokinin (TNF-a, IL-8,
graniilosit-makrofaj koloni stimule edici faktor, graniilosit koloni stimule edici faktor,
IL-1, IL-6), biiyiime faktorlerinin (trombosit aktive edici faktdr), lipopolisakkaritlerin
hem in vitro hem de in vivo olarak nétrofillerin respiratuvar yanma aktivitelerini module
edebildigi ve dokularda lokal olarak oksidatif stresi belirlemede rol oynadig:
gosterilmistir (Khwaja ve ark. 1992, Elbim ve ark. 1994, Gustafsson ve ark. 1997,
Fredriksson ve ark. 1998, Gainet ve ark. 1999). Bunlarin disinda periodontal dokularda
normalde yerlesik olan hiicreler de lokal olarak oksidatif strese neden olabilir. Sitokinler
ve lipopolisakkaritler gibi uyaranlar varliginda da fibroblastlar tarafindan ROT firetimi
oldugu gosterilmistir (Murrell ve ark. 1990).

Periodontal hastaliklarda ROT’nin kemik rezorpsiyonu tizerindeki etkileri
degerlendirildiginde, siiperoksit, hidrojen peroksit gibi belirgin ROT’ nin osteoklastlari
aktive ettigi (Bax ve ark. 1992, Hall ve ark. 1995) ve osteoklast olusumunu gelistirdigi
gosterilmistir (Garrett ve ark. 1990). Buna ek olarak, osteoklastlar tarafindan iiretilen
ROT’nin rezorpsiyonda direkt olarak rol oynadigi da gosterilmistir (Key ve ark. 1994,
Steinbeck ve ark. 1994). In vitro olarak hidroksil radikallerinin ve hidrojen peroksitin
alveoler kemik proteoglikanlarint  yikmasi, ROT’nin  periodontitiste  kemik
rezorpsiyonundaki direkt etkilerini desteklemektedir (Moseley ve ark. 1998).
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ROT’nin tip-1 kollajen iizerinde de bazi etkileri bulunmaktadir (Ekuni ve ark.
2008). Siiperoksit ve hidroksil radikallerinin, hidroksiprolin igeren peptitler ve
kollajende prolinleri serbestlestirerek kollajeni ayirdigi gosterilmistir (Monboisse ve
Borel 1992). DOS’ndaki kollajen metabolitlerinin incelendigi bir g¢alismada ise
konak ve bakteriyel kollajenazlarca kollajen proteolizine bagli olarak kollajen
metabolit seviyelerinin artti1 bildirilmis ve oksidatif stresin bu artis1 direkt ya da

indirekt olarak etkiledigi belirtilmistir (Petersen ve ark. 2004).

1.8. Sigara ve Serbest Radikaller

Sigara dumani i¢inde 7000 kimyasal bilesik karigimindan olusan tar ve gaz olmak
tizere iki major faz vardir (Rodgman ve Perfetti 2008). Her iki faz da ROT ve reaktif
nitrojen tiirleri agisindan ¢ok zengindir (Pyror ve Stone 1993, Lu ve ark. 2003). Tek
bir sigara nefesinde tar fazda 10'*; gaz fazda 10™ radikal icerir (Pyror ve ark. 1983).
Sigara dumani, sigara-indiiklii iritasyona yanit olarak enflamatuvar cevapta endojen
oksidanlarin ve reaktif tiirlerinin tiretimini indiikler (Anderson 2001). Oksidatif stres,
sigara dumani ile baglayan hastaliklarda merkezi bir rol oynamaktadir (Burke ve
Fitzgerald 2003, Yamaguchi ve ark. 2005). Sigara dumani igerdigi ugucu aldehitler,
fenoller, hidrokarbonlar, nitrik oksit, kinon ve semikinon gibi pek ¢ok kimyasal
yapiyla direkt ya da indirekt yollarla oksijen kaynakli serbest radikal olusumuna yol
acarak oksidatif stres kaynagi olusturur (Pyror ve ark. 1990, Palmer ve ark. 2005,
Garg ve ark. 2006).

Sigara kullanim1 periodontitis i¢in major bir risk faktoérii olmasina ragmen,
patojenik mekanizmasi tam olarak netlige kavusmamistir. Sigara dumani, sigara
ekstrakti/kondensinin nétrofili, nikotinik ve formil metionin 16sin fenilalanin (fMLP)
reseptOrlerinin ~ ekspresyonunun artmasi, proteaz salmimiin indiiklenmesi,
kemotaksis ve fagositozisin bozulmasi gibi nétrofiller iizerinde direkt etkileri vardir
(Palmer ve ark. 2005, Ryder 2007). Ayn1 zamanda sigara dumani ekstrakti Toll-like
reseptorler yoluyla nétrofil sitokin iiretimini indiiklemektedir (Mortaz ve ark. 2010).
Sigaranin reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini azalttig1 (Sorensen ve ark. 2004),
artirdigr (Gustafsson ve ark. 2000) ya da etkilemedigi yoniinde (Fredriksson ve
ark.1999) calismalar da bulunmaktadir. Bunlara zit olarak, sigara i¢meyenlerin
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notrofillerinin in vitro olarak sigara dumanina maruz birakilmasinin, forbol 12-
miristat 13-asetat (PMA)-indiiklii ROT’nin {iretiminde inhibitor etkisi oldugunu
gosteren calismalar da mevcuttur (Ryder ve ark. 1998, Zappacosta ve ark. 2000,
Nguyen ve ark. 2001). Bununla birlikte, in vitro olarak stimule olmamis nétrofiller
tizerinde sigara dumani/ekstraktinin ROT tiretimini stimule (Ryder ve ark. 1998) ya
da inhibe etttigini (Corberand ve ark. 1980, Nguyen ve ark. 2001) goOsteren

calismalar da bulunmaktadir.

1.9. 8-Hidroksi-Deoksiguanozin

8-hidroksi-deoksiguanozin (8-OHdG), ROT’nin neden oldugu oksidatif DNA
hasarinin en yaygin stabil {iriinii ve mutajenitesi en iyi bilinenidir. Ilk defa 1984
yilinda Kasai ve Nishimura tarafindan, oksidatif DNA hasarimin bir belirteci olarak
tespit edilmistir. Guanin, DNA’nin diger bilesenleri iginde en diisiik iyonizasyon
potansiyeline sahip oldugu i¢in ROT’nin de baslica hedefidir (Dizdaroglu ve ark.
2001). DNA replikasyonu sirasinda GC’den AT’ye donilisiime sebep olarak
mutasyona egilimi arttirdigr i¢in (Senturkler ve Dizdaroglu 1999, Rodriguez ve ark.
2000), 8-OHdG ol¢iimii, DNA’daki oksidatif hasarin direkt gostergesi olarak
bilinmekte ve oksidatif DNA hasarmi degerlendirmede en sik arastirilan yontem
olarak kullanilmaktadir (Loft ve Poulsen 1999).

Bircok c¢alismada, viicut sivilarindaki 8-OHdAG seviyesi oksidatif stresin
biyobelirteci olarak gosterilmektedir (Kasai ve Nishimura 1984). Noérodejeneratif
hastaliklar (Wrona ve Dryhurst 1998), diabetes mellitus (Arana ve ark. 2006), kanser
(Bahar ve ark. 2007), kronik bobrek rahatsizliklari (Akagi ve ark. 2003),
aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklar (Wolfram ve ark. 2005), romatoid artrit
(Rall ve ark. 2000) ve periodontitis (Ekuni ve ark. 2008, Canak¢1 ve ark. 2009a, Su
ve ark. 2009) gibi hastaliklara ait dokularda ve farkli viicut sivilarinda 8-OHdG
miktarinda artis oldugu gosterilmistir.

Periodontal enflamasyon sirasinda yiiksek tiikiiriik 8-OHdAG seviyesi ve diisiik
tikiiriik antioksidan seviyesi, artmis oksijen radikal aktivitesini gostermektedir
(Canakct ve ark. 2009b). 8-OHdG ve periodontopatojen bakteriler arasinda
korelasyon rapor edilmistir ve tiikiiriikte erken 8-OHAG belirlenmesi periodontal
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durumun ve periodontal tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde, faydali bir

biyobelirtectir (Sawamoto ve ark. 2005).

1.10. 4-Hidroksinonenal

Oksidatif strese bagli olusan lipit peroksidasyon iiriinlerinin ve reaktif oksijen
tirlerinin sitotoksik oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarla
hiicre i¢i sinyal mekanizmasinda yer alan ROT ve lipit peroksidasyon {irlinlerinin
hiicrenin kaderini belirledigi gosterilmistir. Hiicrelerin farklilagsmasi, proliferasyonu
ya da apoptozisi ROT nin hiicre i¢i seviyesine baglidir. Diisiik konsantrasyonlarda
H,O2’nin fibroblastlarda mitozu indiikledigi, yiiksek konsantrasyonlarda da
apoptozis, nekroz gibi hiicre hasarlarina neden oldugu bilinmektedir (Yang ve ark.
2003). Buna benzer olarak siiperoksit anyonun (O;) yiiksek konsantrasyonlarda
toksik; diisiik konsantrasyonlarda ise fibroblast, amniyon hiicreleri ve epitelyal
hiicrelerin proliferasyonuna neden oldugu gosterilmistir (Murrell ve ark. 1990,
Ikebuchi ve ark. 1991). Ilging bir sekilde, lipit peroksidasyon iiriinii olarak 6zellikle
4-hidroksinonenal, (4-HNE) konsantrasyonuna bagli olarak sinyal mekanizmasini
etkiler. 4-HNE’in diisiik konsantrasyonlarda proliferasyonu artirdigi (Ruef ve ark.
1998, Cheng ve ark. 1999); yiiksek konsantrasyonlarda ise farklilasmaya ve
apoptozise neden oldugu gosterilmistir (Soh ve ark. 2000, Cheng ve ark. 2001).
Yapilan ¢alismalarda lipit hidroperoksitlerin ve 4-HNE’in hiicre i¢i sinyal
mekanizmasini etkiledigi gosterilmistir (Uchida ve ark. 1999, Leonarduzzi ve ark.
2000). Genelde, apoptozis igin, stres aracili sinyalizasyon lipit peroksidasyon
tiriinlerini kapsamaktadir. Ozellikle de son yapilan ¢alismalar lipit peroksidasyon
iriini  olan 4-HNE’nin stres aracili hiicresel sinyalizasyonda rol aldigini
gostermektedir (Chang ve ark. 2001, Yang ve ark. 2001). Membran fosfoliplerinden
coklu doymamis yag asitlerinden bir hidrojen atomunun ayrilmasiyla lipit
peroksidasyon siireci baglar. Sonugta alkali radikaller otokatalitik lipit
Fosfolipit hidroperoksitler, yag asiti hidroperoksitler, major lipit peroksidasyon
tirlinlerini olustururlar ve lipit peroksidasyon zincir reaksiyonlarini ¢ogaltirlar. Yag

asidi karbon zinciri, spontan olarak pentan ve etan radikalleri ve o,f-doymamis
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aldehitleri iceren yiiksek reaktif bilesikleri iceren lipit peroksidasyon yolagini
baslatir. Ozellikle 4-HNE, major bir o,f-doymamis aldehit formu olarak, oldukca
kalicidir ve oksidatif stres altinda biyolojik membranlarda yiiksek miktarda
bulunmaktadir (Esterbaue ve ark. 1991, Dianzani ve ark. 1999).

1.11. Glutatyon Peroksidaz

Serbest radikallere karsi enzimatik reaksiyonlarla gorev yapan Onemli
antioksidanlardan biri de tiyol gruplaridir. Glutatyon, tiyol grubu tasiyan, birgok
hiicrede yiiksek konsantrasyonlarda olup, suda ¢oziinebilen bir tripeptittir ve serbest
radikallere karsi olan bircok enzimin substrati olarak rol oynamaktadir. Ayni
zamanda lipit peroksidayonuna karsi hiicre membranlarini enzimatik olarak koruma
saglamaktadir (Di Mascio ve ark. 1991). Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) sitozolde
bulunarak oksidatif strese karst konak savunmasinda rol oynayan Onemli
enzimlerden biridir (Patel ve ark. 2009). GSH-Px, etkinligini gosterebilmek igin
selenyuma ihtiya¢ duyan ve hiicrelerde olusan hidroperoksitlerin uzaklastirilmasinda
etkili olan bir antioksidandir (Cheeseman ve Slater 1993). GSH-Px, glutatyonun
indirgenmis formunu (GSH) oksitlenmis hale (GSSG) dontistiirmektedir.
GSH- Px

2 GSH + H,0, — GSSG + 2H,0

GSH-Px, hiicre i¢inde lipit peroksidasyonuna karsi1 gelerek, hiicrenin yapisini ve
fonksiyonunu koruyan en 6nemli enzimdir (Cheeseman ve Slater 1993, Frei 1994).
Lipit peroksidasyon son driinlerinden biri olan malondialdehit ve GSH-Px’nin
periodontal hastalik varligi ile korelasyonda oldugu ve bu iki parametrenin
periodontal hastalikli bireylerde oksidatif stres belirteci oldugu gosterilmistir (Borges
ve ark. 2007). Periodontitisli bireylerin plazmasinda (Panjamurthy ve ark. 2005),
tikiriginde (Tsai ve ark. 2005, Guentsch ve ark. 2008), DOS’nda (Wei ve ark.
2004, Tsai ve ark. 2005, Patel ve ark. 2009), eritrositlerde (Panjamurthy ve ark.
2005) ve diseti dokularinda (Panjamurthy ve ark. 2005) GSH-Px aktivitesinde artis

goriildiigii rapor edilmistir.
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1.12. Enzim Bagh Immiinosorbent Ol¢iim (ELISA)

Antijen antikor baglanmasini gostermek i¢in birgok yontem olmasina ragmen son
yillarda en ¢ok kullanilan serolojik testlerden biri de ELISA testidir. Bu yontemde,
antijen ya da antikor bir enzimle isaretlenir ve enzimatik bir aktivite sonucu
immunolojik reaksiyon renk olusumu esasina dayanarak degerlendirilir (Fung 2006).
Glintimiizde kullanilan bir¢ok ELISA kiti yiiksek standarda sahip oldugu ve otomatik
olarak c¢aligabildigi i¢in analizler sirasindaki hiz ve verim artmakta ve insan hatalari
da bu 6l¢tide indirgenebilmektedir (Fung 2002). Bu nedenle, ¢alismamizda da dahil
olan bireylerin total tiikiiriik, serum ve diseti olugu sivis1 8-OHdG, 4-HNE ve GSH-
Px molekiillerinin belirlenmesinde her molekiilin kendine o6zgii ELISA Kkitleri

kullanilmastir.

Bu bilgilerin 15181 altinda, ¢aligmamizin amaci;

1. Sigara igen ve i¢gmeyen kronik periodontitisli bireylerde, sigara igen ve
icmeyen periodontal olarak saglikli bireylere gore serum, tiikiiriik ve diseti
olugu sivisindaki oksidatif dengeyi etkileyen belirteclerin diizeylerini ve
aktivitelerini karsilastirmak

2. Baglangic periodontal tedavinin bu belirtegler tiizerine etkisini ortaya

koymaktir.
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2.GEREC ve YONTEM

2.1.Calisma Materyali

Calismamiza, Kirikkale Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi’ne farkli nedenlerden
dolay1 bagvuran yaslar1 26 ile 60 arasinda degisen 93 birey dahil edildi. Arastirmaya
katilan tiim bireylere ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda bilgi verildikten sonra
katilim igin yazili olarak aydinlatilmig onamlart alindi. Calismamiz igin Kirikkale
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Yonergesi’nde belirtilmis olan etik
ilkelere uygun olduguna dair karar verildi. (Toplant1 Tarihi: 10.05.2012 Toplanti
Sayisi: 12/05; Karar No: 12/45) (Ek-1)

Calisma protokolii geregi bireyler 4 gruba ayrildi.

1.grup: Sigara icen kronik periodontitisli hastalar (n=24) (S+P+)
2.grup: Sigara igmeyen kronik periodontitisli hastalar (n=23) (S-P+)
3.grup: Sigara igen periodontal olarak saglikli bireyler (n=23) (S+P-)
4.grup: Sigara igmeyen periodontal olarak saglikli bireyler (n=23) (S-P-)

Hasta dahil etme/hari¢c birakma kriterleri;

e Sistemik olarak saglikli bireylerin olmasi

e Tiim bireylerin son 6 ay igerisinde herhangi bir periodontal tedavi gérmemis

olmasi

e Tim bireylerin diizenli olarak sistemik antibiyotik, antienflamatuvar,

antioksidan ve/veya benzer herhangi bir ila¢ ya da takviye kullanmiyor olmasi

e Tiim bireylerin alkol kullanmiyor olmasi

e Bayan bireylerin hamile olmamasi ve laktasyon ve/veya menapoz doneminde

olmamasi

seklinde belirlendi.

Calismaya dahil edilen tiim bireylerin ayn1 cografik bolgede yasamasina ve orta
sinif sosyo-ekonomik statiiye ve ayni geleneksel beslenme aligkanliklarina sahip
olmasma dikkat edildi. Sigara icen gruplar i¢in en az 10 yildir glinde 10°dan fazla
sigara igen bireyler ¢alismaya dahil edilirken, sigara igmeyen gruplar icin hi¢ sigara
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kullanmamis bireyler dahil edildi (Wan ve ark. 2009) Sigara kullanmay1 birakmig
olan bireyler ise calismaya dahil edilmedi.

Her yarim ¢enesinde komsu olmayan en az 2 disinde >5 mm cep derinligi,
sondalamada kanama, diger enflamasyon bulgular1 ve kdk boyunun >%30’undan
fazlasinda periodontal kemik kaybi olan bireyler kronik periodontitisli bireyler olarak
calismaya dahil edildi (Armitage 1999). Dislerinde atagman kaybi olmayan, cep
derinligi >3 mm’yi ge¢gmeyen ve tiim agiz kanama skorlari <%10’un altinda olan
bireyler ise periodontal olarak saglikli bireyler olarak galigmaya dahil edildi (Grant
ve ark. 2010). Kronik periodontitisli gruplarda tedaviden 6nce komsu olmayan, >4
ve < 7 mm cep derinligi ile <5 mm atagman kayb1 ve >%30 periodontal kemik
kaybma sahip toplam 8 dis, DOS alinmak iizere 6rneklem disleri (OD) olarak
belirlendi. Peridontal olarak saglikli bireylerde ise her yarim ¢enedeki birinci insizor

ve kanin disleri DOS 6rneklerini almak igin belirlendi.

2.2.Periodontal Durumun Degerlendirilmesinde Kullamilan Klinik Indeksler ve
Skorlar
Arastirma kapsamina alinan tiim bireylerin 6nce periodontal klinik muayeneleri
yapildi. Klinik muayenede her bir bireyin periodontal durumunu saptamak amaciyla
tim agiz sondalama derinligi (TASD), tiim agiz klinik atagman seviyesi (TAKAS),
tiim agiz plak indeksi (TAPI), tim agiz gingival indeks (TAGI) 6l¢iimleri yapildi.
Periodontal kemik kayb1 seviyesini belirlemek i¢in bireylerin panaromik
radyograflarindan yararlanildi. Sondalama derinligi (SD) ve klinik atagman seviyesi
(KAS) her disin alt1 bolgesinden, plak indeksi (Pi) ve gingival indeks (GI) ise her
disin dort bolgesinden degerlendirilerek hesaplandi. Agizdaki toplam dis sayist da en
az 20 olarak belirlendi. Olgiimler sirasinda Williams periodontal sondu (Hu-Friedy,
Chicago, IL, USA) kullanildi.

Plak dl¢iimiinde Silness ve Loe (1964) nin PI kullanildi. Bu indekse gore;

0: Plak yok

1: Diseti kenarinda ince bir plak film tabakasi izlenmektedir. Bu olusum ancak

sond yardimu ile belirlenmektedir.
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2: Digeti kenarinda orta derecede bir plak film tabakasi izlenmektedir. Goz ile
belirlenebilir seviyededir.
3: Diseti kenarinda oldukga fazla bir plak film tabakas1 izlenmektedir.Interdental

alanlar plak ile doludur.

TAPIve érneklem dislerinin PI (ODPI) degerleri, asagidaki formiile gore hesaplandi.

Pi= Tiim dislerdeki ya da érnek alinan dislerdeki plak indeksi degeri toplami
(Ag1zdaki mevcut dis sayis1 ya da 6rnek alinan dis sayisi) x 4

Disetindeki enflamasyonu degerlendirmek icin Loe ve Silness (1963)'m GI’i
kullanildi. Gingival indekse gore;

0:Normal diseti, iltihap yok, renk degisimi yok, kanama yok.

1: Hafif iltihap, renk degisimi var, hafif yilizey degisimleri var, kanama yok

2: Orta siddette iltihap, kizariklik, 6dem, baski ve sondlama ile kanama var.

3: Siddetli iltihabi degisim, ileri kizariklik ve 6dem, spontan kanamaya meyil ve

iilserasyon var.

TAGI ve oreklem dislerinin Gi (ODGI) degerleri, asagidaki formiile gore
hesaplandi.
GI= Tiim dislerdeki ya da 6rnek alman dislerdeki gingival indeks degeri toplam1

(Agizdaki mevcut dis sayist ya da 6rnek alinan dis sayis1) x 4

Sondalama derinligi, diseti marjininden periodontal cebin tabanina kadar Ki
mesafe Olciilerek hesaplandi (bukkal ve palatinal bolgede mezial, median ve
distalden). Klinik atagman seviyesi ise cep derinligine, mine sement sinirindan diseti

marjinine kadar olan mesafenin eklenmesiyle hesaplandi.

TASD, TAKAS ve oérneklem dislerinin SD (ODSD) ve KAS (ODKAS) degerleri,

asagidaki formiile gore hesaplandi:

SD = Sondalama derinlikleri toplami
(Ag1zdaki mevcut dis sayist ya da 6rnek alinan dis sayisi) x 6
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KAS= SD + (MSS ile diseti marjini arasindaki mesafe)

Ortalama PI, GI, KAS ve SD degerleri hem agizdaki tiim disler (iigiincii molarlar
hari¢) hem de diseti olugu sivisi Orneklerini aldigimiz dislerden ayr1 ayrn
hesaplanarak elde edildi. Tiim periodontal klinik Ol¢iimler hazirlanan anamnez

formuna kaydedildi. (Ek-2)

2.3.Bireylerden Tiikiiriik ve Kan Orneklerinin Alnmasi

Calismaya dahil edilen bireyler periodontal klinik 6l¢iimlerin belirlenmesinden iki
giin sonra sabah saatlerinde (8:00 ile 11:00 aras1) tekrar ¢agirildi. Hastalar 6rnekleri
alinmadan once iki saat i¢inde dislerini fircalamadi ve bir sey yiyip igmemeleri ve
sakiz ¢ignememeleri konusunda uyarildi. Tikiriik ve kan Ornekleri tedavinin
baslanacagi giin, DOS 6rneklerini almadan toplandi. Hastalardan uyarilmamis total
tikkiiriik 6rnekleri 5 dakika boyunca dik bir sekilde oturur pozisyonda ellerine verilen
polipropilen tiiplere toplandi. Hiicre debrisini uzaklastirmak i¢in 6000 rpm
(revolutions per minute)’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen iist faz, 1.5ml’lik
ependorf tiiplere aktarildi. Vendz kan Ornekleri ise aktarma sirasinda serum ve
plazmanin karigmasi ihtimalini engellemek igin igerisinde jel bulunan biyokimyasal
tiiplere (BD Vacutainer® SST™ || Advance Tube) bir saglik gorevlisi tarafindan
dikkatli bir sekilde alind1 ve 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Tiip i¢inde iistte
kalan serum 1.5 ml’lik ependorf tiiplere aktarildi. Elde edilen tiim 6rnekler muamele
edilene kadar Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dalr’na gétiiriildii ve -80°C” de saklandh.

2.4.Bireylerden DOS Orneklerinin Alinmasi

Daha once periodontal klinik olgtimlere gore belirlenen sekiz 6rnekleme alanindan,
supragingival plak pamuk peletlerle uzaklastirildi ve alan pamuk rulolarla izole

edildi. Ardindan bolge basingl hava ile kurutuldu ve kagit stripler (Ora Flow Inc.,
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Amityville, NY, USA) cep tabanina kadar hafif bir basing hissedilinceye kadar
yerlestirildi ve 30 saniye bekletildi. Bu sirada, kagit striplerin kanama ve salya ile
kontamine olmamasina ve mekanik bir travma olusturulmamasina dikkat edildi. Eger
kagit striplerler kanla kontamine olduysa, degerlendirmeye alinmadi, 6rnek toplama
islemi i¢in bir baska bolge secildi. Periodontal olarak saglikli 3. ve 4. gruplarda
orneklem alanlar1 olarak her yarim ¢enedeki birinci insizor ve kanin disleri olarak
belirlendi. Daha sonra DOS emdirilmis her bir kagit strip Periotron 8000 (Oraflow
Inc, Plainview, New York, USA) cihazinda okutularak 1.5ml’lik ependorf tiiplere
yerlestirildi ve -80°C’de saklandi. Her bir kagit stribe emdirilen DOS hacmi

asagidaki formiilden yararlanilarak hesaplandi.

Birim/pul = (Konsantrasyonx600 ) /1000
DOS Miktari

Total Miktar = Birim/ul x DOS Miktar1 = Birim/8 strip
8

Calismaya dahil edilen kronik periodontitisli hastalarin en fazla 4 seferde ve 14
giin igerisinde lokal anestezi altinda spesifik kiiretlerle (Hu-Friedy, Chicago, USA)
dis yiizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesinden olusan baslangi¢ periodontal
tedavileri ve polisaj islemi yapildi ve her birine oral hijyen egitimi verildi. Her ay
diizenli olarak profesyonel supragingival plak kontrolii yapildi. Periodontal saglikli
3. ve 4. gruplar i¢in tek seferde dis yiizeyi temizligi ve polisaj islemleri yapilip oral
hijyen egitimi verildi.

Tiim periodontal klinik dl¢timler ve kan, tiikiiriik ve DOS 6rnekleri periodontal
tedavi goren 1. ve 2. gruplardaki bireylerden calisma siiresince toplam 3 kez
(tedaviden once, tedaviden sonra 1.ayda ve 3.ayda); 3. ve 4. gruplardaki bireylerden

ise yalnizca bir kere (tedaviden 6nce) alind1 (Sekil 2.1).
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CALISMA PLANI
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Sekil 2.1. Calisma Planm

2.5. DOS Orneklerinin Hazirlanmasi

Icerisinde 8 kagit strip bulunan her bir ependorf tiipe, 600 pl PBS (fosfatla
tamponlanmis salin, pH: 7.2) eklendi. Sonra, tiipler, i¢indeki sivi ve kagit seritlerle
birlikte 1 dakika vortekslendi (Vortex, Velp Scientifica, Italya) ve ardindan 20
dakika boyunca galkalayicida (Biosan Orbital Shaker OS-10, Latvia) karistirilip 5800
rpm devirde 5 dakika santrifiij edildi. (Mikro 22 R Hettich Santrifiij Cihazi,
Almanya).

2.6. Tiikiiriik, DOS ve Serum Orneklerinde Oksidatif Stres Belirteclerinin
ELISA Kiti Aracih@iyla Olgiilmesi

Tikirik, DOS ve serum 8-OHdG, 4-HNE ve GSH-PX seviyeleri ticari Kitleri
(Hangzhou Eastbiopharm Co., Ltd, China) kullanilarak ELISA yontemi ile 6lgtildii.
Testlerin ¢aligma prosediirii su sekildeydi:

I)Standartlarin hazirlanmas:

8-OHdG i¢in; 4 ng/ml, 8 ng/ml, 16 ng/ml, 32 ng/ml, 64 ng/ml konsantrasyonlarinda

standart seri hazirlandi.
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4-HNE igin; 75 pg/ml, 150 pg/ml, 300 pg/ml, 600 pg/ml, 1200 pg/ml

GSH-PX icin; 20 U/mL,40 U/mL,80 U/mL,160 U/mL,320
U/mLkonsantrasyonlarinda standart seri hazirlandi.

11)Mikro plate kuyucuklarina standart, serum, DOS ve tiikiiriikk 6rneklerinden 50ul
konuldu. Her bir kuyucuga 50ul Streptavidin-HRP ilave edildi. Plate’in {izeri
kapatildiktan sonra 37°C de 60 dakika dikkatlice karistirilarak bekletildi. Otomatik
ELISA yikayicisinda plate 350 pl yikama soliisyonu ile yikandi. Her kuyucuga dnce
50ul kromojen soliisyonu A, ardindan 50ul kromojen soliisyonu B eklendi.
Dikkatlice karstirilip karanlikta 37°C’de 10 dakika bekletildi. Her kuyucuga 50pl
stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. 450nm dalga boyunda optik
dansiteleri alindi. Standart konsantrasyonlar1 ve ona karsilik gelen optik dansite
degerleri ile Ornek optik dansite degerleri kaydedildi. Standartlarin optik
dansitelerine ve konsantrasyonlarina gore standart egrisi ¢izildi. Elde edilen standart

egrisi lineer regresyon denklemi ile tiim 6rneklerin konsantrasyonlari hesaplandi.

2.7. istatistiksel analizler

Caligma icin gereken 6rneklem biiytikliigli ve giic hesaplamas1 G*Power Ver. 3.0.10

(G*.Power, Franz Faul, Universitit Keil, Germany, http://www.psycho.uni-

duesseldorf.de/aap/projects/gpower) paket programi ile hesaplandi. Calismada % 95

giic elde edebilmek icin serum, tiikriik ve diseti olugu sivis1 drneklerindeki oksidatif
stres parametrelerindeki degisimi f=0.20 etki genisliginde (effect size), «=0.05 Tip |
hata ve p=0.10 Tip II hata ile belirleyebilmek i¢in 4 grupta 3 tekrar igin her grupta
19, toplamda 76 hastaya ihtiya¢ duyuldugu hesaplandi. Calismanin takip siiresi goz
Online alindiginda olast g¢ekilmeler diisiiniilerek her bir gruba %20 fazla denek
alinmasi planlandi. Bu durumda denek sayist her bir grup i¢in 23, toplamda 92 hasta
olarak belirlendi.

Arastirmada yer alan yas, TASD, TAKAS, TAPi, TAGI, ODSD, ODKAS vb.
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren degiskenlere iliskin tanimlayici istatistiklerin gosteriminde
ortalamatstandart sapma, normal dagilim gostermeyen degiskenler igin ise ortanca

(Ceyreklikler Arasi Genislik — CAG, Interquartile Range - IQR) degeri kullanildi.
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Caligsma kapsaminda elde edilen cinsiyet ve grup gibi kategorik degiskenler i¢in say1 (n)
ve ylizde degerleri verildi.

Belirtilen dért grupta (S+P+, S-P+, S+P- ve S-P-) TASD, TAKAS, ODSD,
ODKAS, DOS 8-OHdG, DOS 4-HNE vb. baslangig, 1.ay ve 3.ay degerlerinin farklilik
gosterip gostermedigi Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Kruskal-Wallis testi
sonucunda anlamli farklilik bulunan degiskenlerde farkliliga neden olan grubu
belirleyebilmek amaci ile bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar yapildi.

Kronik periodontitisli gruplarda (S+P+ ve S-P+) TASD, TAKAS, ODSD, ODKAS
vb. degiskenlerin l.ay ve 3.ay Ol¢iim degerlerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon
Eslestirilmis Iki Ornek testi (Wilcoxon Signed Rank Test) kullanildi.

Belirtilen iki grupta (S+P+ ve S-P+) baslangig, l.ay ve 3.ay TASD, TAKAS,
ODSD, ODKAS vb. degerlerinin karsilastirilmas1 Friedman non-parametrik tekrarl
Olcimlerde varyans analizi testi ile incelendi. Friedman testi sonucunda Olgiim
zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi belirlenen degiskenlerde
bonferroni diizeltmeli ikili karsilagtirmalar yapildi.

Kronik periodontitisli bireylerde sigara igenler ile igmeyenlerin belirtilen degisken
degerlerinin zamana gore degisimlerinin farkliligini incelemek i¢in ¢izgi grafiginde egri
altinda kalan alan kullanildi. Egri altinda kalan alanm iki gruba gore farkliligim
degerlendirirken bagimsiz iki 6rnek t testi sonucu verildi.

TASD, TAKAS, TAPI, TAGI, ODSD, ODKAS, ODPI ve ODGI degiskenleri ile
belirtilen degiskenler (DOSH, DOS 8-OHdG, Serum 8-OHdG, vb..) arasindaki iliskiyi
belirleyebilmek amaci ile Spearman Rho korelasyon katsayisi hesaplandi. Cinsiyet
degiskeninin gruplardaki dagilimi1 incelenirken pearson ki kare testi sonucu
degerlendirildi.

[statistiksel analizler ve grafikler i¢in SPSS for Windows Ver. 15.0 (SPSS Inc.,
Chicago, ILL, USA) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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3.BULGULAR

Calismaya yagslar1 26.0 ile 60.0 arasinda degisen 44’1 (%47.3) erkek, 49’ u (%52.7)
kadin olmak tizere toplam 93 birey dahil edilmistir. Arastirmada belirlenen gruplara
gore bireylerin yas degiskenine iliskin tanimlayici istatistikleri Tablo 3.1°de
verilmistir. Belirtilen dort grupta bireylerin yas degerleri anlamlhi farklilik
gostermektedir (X2=41.155; p<0.001). ikili karsilastirmalar sonucunda S+P— ile
S+P+ ve S-P+ arasinda anlamli fark tespit edilirken, S-P- grubunun yas ortancasi
S+P+ ve S-P+ gruplarinin yas ortancalarindan anlamli diizeyde diisiiktiir (Tablo 3.2)
(Sekil 3.1). Bireylerin cinsiyet dagilimi gruplarda benzerdir ve Tablo 3.3’de

gosterilmistir.

Tablo 3.1 Gruplara gore bireylerin ve yas degerlerinin dagilimi

YAS
Min; Mak Ort. (cag) x P
S+P+ (n=24)* 36.0; 54.0 45.0 (12.0) 41.155 <0.001
S-P+ (n=23)* 31.0; 56.0 44.0 (15.0)
S+P- (n=23)* 26.0; 44.0 33.0 (8.0)
S-P- (n=23)* 26.0; 60.0 33.0(8.0)

*Gruplar arasi farklilik, p<0.001 Min:Minimum; Mak:Maksimum; Ort:Ortanca;
cag:Ceyreklikler aras1 geniglik

Tablo 3.2 Bireylerin yas degerlerinin gruplarda ikili karsilagtirma sonuglari

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

Degisken p p P
S+P+ 1.000 <0.001 <0.001
Yas S- P+ <0.001 <0.001
S+ P- 1.000
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404
*, S+P- grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik p<0.001
#, S-P- grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik p<0.001
*H# *H#

Yas_wyil
g

T T T T
5+ P+ 5- S+ p- 5-p-

Gruplar

Sekil 3.1 Bireylerin yaglarina gore kutu ¢izgi grafigi

Tablo 3.3 Gruplardaki cinsiyet dagilimi

Gruplar
Cinsiyet S+ P+ S- P+ S+ P- S- P- X2 p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Erkek 15 (34.1) 12 (27.3) 11 (25.0) 6 (13.6) 6.508 0.086
Kadin 9 (18.4) 11 (22.4) 12 (24.5) 17 (34.7)

* Gruplar arasi farklilik p<0.05

3.1 Baslangi¢ Periodontal Klinik Bulgular ve DOS Hacim Verileri

TASD, TAKAS, TAPI, TAGI degiskenleri igin elde edilen ortanca degerler dért grupta
anlaml1 diizeyde farklhidir (sirasiyla ¢2=71.435; %2=79.338; x2=71.065; 2=71.881;
p<0.001) (Tablo 3.4). ikili karsilagtirmalar yapildiginda; tiim agiz klinik periodontal
parametreler i¢in, S+P+ ile S-P+, S+P- ile S-P- gruplari arasinda anlamli farklilik

belirlenemezken diger tiim ikili karsilastirma sonuglart anlamlidir (p<<0.001) (Tablo 3.5)

(Sekil 3.2).
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Tablo 3.4 Baslangi¢ tiim agiz klinik periodontal parametre degerlerinin gruplara
gore karsilastirilmasi

Gruplar
x p
Degiskenler OrSt.*-(E;g) Or?.- (Z;g) Or?.+(§e-tg) Or?-(;\g)
TASD(mm)*  3.67(0.84) 352 (040) 2.01(0.38) 168(045) 71435  <0.001
TAKAS(mm)* 4.18(1.01)  3.87(053) 0.0 (0.0) 00(0.0) 79338  <0.001
TAPI* 1.16(0.37) 1.13(024) 052(0.30) 0.31(0.20) 71065  <0.001
TAGI* 160(0.35) 1.86(0.24) 0.38(0.15) 0.40(0.13) 71.811  <0.001

*Gruplar aras1 farklilik, p<0.001; Ort:Ortanca Deger; cag:ceyreklikler arasi genislik; TASD:Tim agiz
sondalama derinligi; TAKAS:Tiim agiz klinik atagman seviyesi; TAPI:Tiim agiz plak indeksi;

TAGI:Tiim ag1z gingival indeksi

Tablo 3.5 Baslangig tiim agiz klinik periodontal parametre degerlerinin
gruplarda ikili kargilastirma sonuglari

S- P+ S+ P- S- P- S- P+ S+ P- S-P-
Degiskenler p p Degiskenler p p p
S+ P+ 1.000 <0.001 <0.001 S+ P+ 1.000 <0.001 <0.001
TASD s-p+ <0.001  <0.001 TAPI S- P+ <0.001  <0.001
S+ P- 0.877 S+ P- 0.291
S+ P+ 1.000 <0.001 <0.001 S+ P+ 0.595 <0.001 <0.001
TAKAS S- P+ <0.001 <0.001 TAGI S- P+ <0.001 <0.001
S+ P- 1.000 S+ P- 1.000

TASD:Tiim agiz sondalama derinligi; TAKAS:Tiim agiz klinik atagman seviyesi; TAPI:Tiim agiz
plak indeksi; TAGI:Tiim ag1z gingival indeksi
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*, S+P- grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik p<0.001
#, S-P- grubuna gore istatistiksel anlaml farklilik p<0.001

Sekil 3.2 Gruplara gore baslangi¢ tiim agiz klinik periodontal parametrelere ait kutu
cizgi grafigi

ODSD, ODKAS, ODPI ve ODGI degerlerinin dért grupta anlamli diizeyde
farklilik gOsterdigi saptanmistir (sirasiyla X2= 71.872, X2= 78.597; X2= 71.977;
¥2=73.841 p<0.001) (Tablo 3.6). Ikili karsilastirmalar yapildiginda; 6rneklem
dislerinin tiim klinik periodontal parametreleri i¢in, S+P+ ve S-P+ gruplarinda elde
edilen tiim ortanca degerlerinin S+P- (p<0.001) ve S-P- (p<0.001) gruplarinda elde
edilen ortanca degerlerinden anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo

3.7) (Sekil 3.3).
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Tablo 3.6. Baslangig 6rneklem disleri klinik periodontal parametre degerlerinin
gruplara gore karsilastirilmasi

Gruplar
S+ P+ S- P+ S+ P- S- P- 2
Degiskenler Ort. (cag) Ort. (¢cag) Ort. (cag) Ort.(¢ag) X P
6DSD(mm)*  5.19(0.63) 5.38(0.38) 1.65(0.35)  1.39(0.38) 71.872  <0.001
ODKAS(mm)* 5.63(1.31) 5.63 (1.13) 0.0 (0.0) 0.0 (0.0) 78.597 <0.001
ODPI* 1.15(0.46)  1.04 (0.44) 0.41(0.25) 0.13(0.28) 71.977  <0.001
ODGI* 1.66 (0.48) 2.00(0.19) 0.31(0.21) 0.25 (0.21) 73.841 <0.001

*Gruplar arasi farklilik, p<0.001; Ort:Ortanca Deger; ¢ag:geyreklikler arasi genislik; ODSD: anek_lem disleri
sondalama derinligi; ODKAS:Tiim agiz klinik atagman seviyesi; ODPI:Tiim agiz plak indeksi; ODGI:Tiim agiz
gingival indeksi

Tablo 3.7. Baslangig 6rneklem disleri klinik periodontal parametre degerlerinin
gruplarda ikili karsilastirma sonuglari

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

Degiskenler p p p Degiskenler p p p
S+P+ 1.000 <0.001 <0.001 S+P+ 1.000 <0.001 <0.001
6DSD S- P+ <0.001 <0.001 ODPI S- P+ <0.001 <0.001
S+ P- 0.723 S+ P- 0.453
S+P+ 1.000 <0.001 <0.001 S+P+ 0.246 <0.001 <0.001
ODKAS S- P+ <0.001 <0.001 ODGI S- P+ <0.001  <0.001
S+ P- 1.000 S+ P- 1.000

ODSD: Orneklem disleri sondalama derinligi; ODKAS: Orneklem disleri klinik atagman seviyesi;
ODPI:Orneklem disleri plak indeksi; ODGI:Orneklem disleri gingival indeksi
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*, S+P- grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik p<0.001
#, S-P- grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik p<0.001

Sekil 3.3 Gruplara gore baslangi¢c 6rneklem disleri klinik periodontal parametrelere ait
kutu ¢izgi grafigi

DOS hacmi gruplarda anlaml diizeyde farklidir (2=64.770; p<0.001) (Tablo 3.8).
Ikili karsilastirmalar yapildiginda; S+P+ grubunda DOS hacim degeri S+P— ve S-P-
gruplar1 degerlerinden anlamli diizeyde fazladir (sirasiyla p=0.002, p<0.001) (Tablo
3.8). S+P- ve S-P- gruplarindaki DOS hacim degerleri ise S-P+ gruplarinda DOS hacim
degerlerinden anlamdi diizeyde azdir (p<0.001) (Tablo 3.9) (Sekil 3.4).

Tablo 3.8 Baslangic DOS hacmi degerlerinin gruplara gore karsilagtiriimasi

Gruplar
S+ P+ S- P+ S+ P- S- P- )
Ort. (¢ag) Ort. (¢ag) Ort. (¢cag) Ort. (¢cag) X P
DOS 0.30 (0.16) 0.35(0.12) 0.17 (0.06) 0.09 (0.04) 64.770 <0.001

Hacmi
*Gruplar arasi farklilik, p<0.001; Ort:Ortanca ¢ag:ceyreklikler arasi genislik;
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Tablo 3.9 Baslangi¢ DOS hacim degerlerinin gruplarda ikili karsilagtirma sonuglari

S- P+ S+ P- S-P-
Gruplar p p p
Degiskenler
S+ P+ 0.414 0.002 <0.001
DOS Hacmi S- P+ <0.001 <0.001
S+ P- 0.343
B0
,a0
E 405 * S+P- grubuna gore istatistiksel anlamli
o farklilik p=0.002; p<0.001
% N #, S-P- grubuna gore istatistiksel anlaml
v 0 o farklilik p<0.001
8
207
: - ot
I1 7 +
*
00 '#
I | | 1
S+ P+ S- P+ S+ P- S-P-
Gruplar

Sekil 3.4 Gruplara gore baglangic DOS hacmine ait kutu ¢izgi grafigi

3.2. Baslangi¢c Biyokimyasal Bulgular

Baslangigta serumdaki 8-OHAG seviyesi gruplarda anlaml farklilik gostermezken;
DOS ve tiikiiriik 8-OHdG degerleri dort grupta anlamhi diizeyde farklidir (sirasiyla
v?=4.568, p=0.206; 1°=69.723, p<0.01; x*=13.844, p=0.003) (Tablo 3.10). DOS 8-
OHJG seviyesi i¢in; S+P+ ve S-P+ gruplarinda elde edilen tiim ortanca degerlerinin
S+P- (p<0.001) ve S-P- (p<0.001) gruplarinda elde edilen ortanca degerlerinden
anlaml diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 3.11). S+P+ ve S-P+ gruplarinda
tikiirik 8-OHAG degerleri sirasiyla 8.02 (CAG=1.46) ng/ml ve 7.85 (CAG=1.74)
ng/ml bulundu ve bu degerler S-P- grubu degerinden anlamli diizeyde yiiksekti
(sirasiyla, p=0.002 ve p=0.047) (Tablo 3.11) (Sekil 3.5).
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Tablo 3.10 Baslangi¢ serum, DOS ve tiikiiriik 8-OHdG seviyelerinin gruplara gore

karsilastirilmast
Gruplar
S+ P+ S-P+ S+P- S-P- £ o
Ort. (¢cag) Ort. (¢cag) Ort. (¢cag) Ort. (¢cag)

DOS 8-OHdG* 0.51 (0.07) 0.50 (0.06) 0.38 (0.06) 0.36 (0.06) 69.273  <0.001
Serum 8-OHdG 12.64(6.84) 10.10(2.93) 11.66(12.83) 12.10(7.50) 4.568 0.206
Tiikiiriik 8-OHdG* 8.02 (1.46) 7.85(1.74) 7.50 (1.46) 6.74 (1.96) 13.844 0.003

*Gruplar aras1 farklilik, p<0.001; p=0.003 Ort:ortanca; cag:¢eyreklikler arast genislik

Tablo 3.11 Baslangig DOS ve tiikiiriik 8-OHdG seviyelerinin gruplarda ikili
karsilastirma sonuglari

S-P+  S+P- S- P- S-P+ S+P- S-P-
Degiskenler p p p Degiskenler p p p
S+ P+ 1.000 <0.001 <0.001 S+P+ 1.000 1.000 0.002
DOS Tiikiiriik
8-OHdG S-P+ <0.001 <0.001 8-OHdG  S-P+ 1.000 0.047
S+P- 1.000 S+ P- 0.079
12,50 8
- ' o
B0 i * 0 8
T 10,007
% 45+ o]
I o
C.J' tl# tl# * * ¥ 750
w 2
o 0 g 5,001
[a] =§ * ]
157 250 *
o 00
' r ' : : T T T T
S+ P+ S P+ S+P- S-P- S+Pr S- P+ S+P- S-P-
Gruplar Gruplar
*, S+P- grubuna gore istatistiksel anlaml farklilik p<0.001 *, S-P- grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik
#, S-P- grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik p<0.001 p=0.002; p=0.047

Sekil 3.5 Gruplara gore baslangic DOS ve tiikiiriik 8-OHdG seviyelerine ait kutu ¢izgi
grafigi

Serum ve tiikiiriikteki 4-HNE seviyelerinin dort grup arasinda baslangigta anlamli
diizeyde farklilik gostermedikleri belirlenirken (p>0.05); DOS 4-HNE degerleri
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gruplarda anlamli farklilik gostermektedir (3?=16.246, p=0.001) (Tablo 3.12). DOS
4-HNE seviyesi en yiiksek S+P+ grubunda 20.01 (8.04) pg/ul olarak bulunmustur.
Gruplar arasi ikili karsilastirma sonucunda, yalnizca S+P+ ile S+P-(p=0.011) ve S-P-
(p=0.010) gruplarma ait DOS 4-HNE degerlerinin farklilik gosterdigi saptanmistir
(Tablo 3.13) (Sekil 3.6).

Tablo 3.12 Baslangig¢ serum, DOS ve tiikiiriik 4-HNE seviyelerinin gruplara gére

karsilastirilmast
Gruplar
o 2
Degiskenler S+ P+ S- P+ S+ P- S- P- X P
Ort. (¢ag) Ort. (¢cag) Ort. (¢cag) Ort. (cag)
DOS 4-HNE* 20.01 (8.04) 18.56 (5.94) 12.39(5.34) 13.35(4.98) 16.246 0.001
Serum 4-HNE 164.10 (40.72) 159.78 (31.06) 173.16 (230.00) 161.03 (71.53) 1.356 0.716
Tiikiiriik 4-HNE ~ 144.28 (59.18) 133.09 (61.92) 131.40 (23.03) 130.36 (21.09) 5.775 0.123

*Gruplar arasi farklilik, p=0.001 Ort: Ortanca; ¢ag:ceyreklikler arast genislik

Tablo 3.13 Baslangig DOS 4-HNE seviyelerinin gruplarda ikili karsilagtirma

sonuglari
S- P+ S+ P- S- P-
Degiskenler Gruplar p o] o]
S+ P+ 1.000 0.011 0.010
DOS 4-HNE S- P+ 0.083 0.074
S+ P- 1.000
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Sekil 3.6 Gruplara gore baslangic DOS 4-HNE seviyesine ait kutu ¢izgi grafigi

Serumda GSH-Px degisken degerlerinin gruplarda anlamli diizeyde farklilik

gosternedigi belirlenirken (p>0.05); DOS ve tiikiirik GSH-Px degerleri dort grupta

istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkhidir (sirasiyla, X2:9-545; p=0.023 ve
%?=13.865; p=0.003) (Tablo 3.14). Tiikiirik GSH-Px degiskenine ait ortanca S+P+
grubunda 36.81 (CAG=9.16) U/ml; S-P+ grubunda ise 30.59 (CAG=15.06) U/ml
olarak bulunmustur ve bu degerler, S-P- grubundaki degerlerden istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksektir (sirasiyla, p=0.005 ve p=0.049) (Tablo 3.15) (Sekil 3.7).

Tablo 3.14 Baslangi¢ serum, DOS ve tiikiiriik GSH-Px seviyelerinin gruplara gére

karsilastirilmasi
Gruplar

Degiskenler 2

s S+ P+ S- P+ S+ P- S-P- X P

Ort. (¢ag) Ort. (¢ag) Ort. (¢ag) Ort. (¢ag)

DOS GSH-Px* 6.45 (1.68) 6.75 (2.03) 5.79 (1.43) 5.97 (1.73) 9.545  0.023

Serum GSH-Px 34.34 (21.68) 32.75 (9.65) 43.11 (24.51) 40.57 (21.08) 3343 0342
Tiikiiriik GSH-Px* 36.81(9.16) 30.59 (15.06) 29.22 (16.45) 24.36 (13.28) 13.865  0.003

*Gruplar arasi farklilik, p=0.023; p=0.003 Ort:Ortanca; ¢ag:ceyreklikler aras1 genislik

45



Tablo 3.15 Baslangigc DOS ve tiikiirik GSH-Px seviyelerinin gruplarda ikili
karsilastirma sonuglari

S-P+ S+P- S- P- S-P+ S+P- S- P-
Degiskenler p p p Degiskenler p p p
S+P+ 1.000 0.071 0.257 S+P+ 1.000 0.113 0.005
DOS P
S- P+ 0.138 0.444 Tiikarik S- P+ 0.569 0.049
GSH-Px GSH-Px
S+ P- 1.000 S+ P- 1.000
12 50
o
s 10,007
o
T
w750
o
W
8 5,00
2,50
00
T T T T
S+ P+ S- P+ S+P- 5-P-
Gruplar
50,00
b 40007
o
I
g 30,00 *, S-P- grubuna gore istatistiksel anlamli
e farklilik p=0.005; p=0.049
2
g 20,001 +
X
b * *
|_
10,00
00
T I I 1
S+ P+ S- P+ S+ P- 5-P-

Gruplar

Sekil 3.7 Gruplara gore baslangi¢c DOS ve tiikiiriik GSH-Px enzim aktivitesine ait
kutu ¢izgi grafigi
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3.3. Baslangi¢c Periodontal Tedavi Sonrasi Sigara Icen ve I¢cmeyen Kronik

Peridontitisli Hastalarda Periodontal Klinik Bulgular ve DOS Hacim Verileri

Cerrahi olmayan periodontal tedavisi yapilan her iki grup i¢in kendi iginde TASD,
TAKAS, TAPI ve TAGI degerleri tiim 6l¢iim zamanlarina goére anlamli farklilik
gostermektedir (p<0.001) (Tablo 3.16). Her iki grupta da tiim agiz klinik periodontal
parametreler periodontal tedavi sonras1i 1. ve 3. aylarda baslangica gore anlamli
diizeyde azalmalar gosterirken; 1.ve 3. aydaki degerleri arasinda anlamli farklilik
gostermemektedir (Tablo 3.17). Sadece TAGI degerleri i¢in, S-P+ grubunda diger
gruba gore anlamli diizeyde daha fazla azalma goriilmiistiir. Zamana gore gruplar
arasi karsilastirmalar yapildiginda 1. ayda TAPI; 3. ayda ise TASD degerleri S+P+
grubunda S-P+ grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (Sekil 3.8).

Tablo 3.16 S+P+ ve S-P+ gruplarinda tim agiz klinik periodontal parametre
degerlerinin 6l¢lim zamanlarina gore karsilastirilmasi

Olgiim zamanlan

.. Baslangic l.ay 3.ay ,
Gruplar Degiskenler Ortanca (cag) Ortanca (¢ag) Ortanca (¢ag) x P

TASD* 3.67 (0.84) 2.72 (0.72) 2.90 (0.71) 28.526 <0.001
TAKAS* 4.18 (1.01) 3.24(1.01) 3.32(1.20) 28.526 <0.001

S+ P+ TAPi* 1.16 (0.37) 0.61(0.29) 0.60 (0.27) 20.865 <0.001
TAGi* 1.60 (0.35) 1.02 (0.44) 1.04 (0.52) 26.526 <0.001
TASD* 3.52 (0.40) 2.60 (0.51) 2.48(0.31) 27.634 <0.001
TAKAS* 3.87(0.53) 2.85 (0.54) 2.97 (0.54) 28.800 <0.001

S- P+ TAPi* 1.13 (0.24) 0.50 (0.32) 0.54 (0.28) 27.634 <0.001
TAGi* 1.86 (0.24) 0.93 (0.22) 0.96 (0.39) 27.634 <0.001

*Olgiim zamanlarina gore farklilik, p<0.001
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Tablo 3.17 Tiim agiz klinik periodontal parametre degerlerinin 6l¢iim zamanlarina

gore gruplarda ikili karsilastirma sonuglart

Ol¢iim lay 3.ay Ol¢iim 1.ay 3.ay
S+ P+ zamani p p S- P+ zamani p p
TASD Baslangig <0.001 <0.001 TASD Baslangic <0.001 <0.001
l.ay 1.000 l.ay 1.000
<0. <0. <0. <0.
TAKAS Baslangic <0.001 0.001 TAKAS Baslangic <0.001 0.001
l.ay 1.000 l.ay 0.952
. Baslangic <0.001 0.001 . Baslangic <0.001 <0.001
TAPI lay 1.000 TAPL lay 1.000
. Baslangic <0.001 <0.001 . Baslangic <0.001 <0.001
TAGI TA
¢ lay 0.991 Gi lay 1.000
4,0 5,0
a “3,0
22,0 >
= ——S5+ P+ =2,0 ——S5+ P+
1,0
—|—S-P+ 10 —W=5-P+
0,0 0,0
Ba;;langm‘ 1.ay ‘ 3.ay Ba;;langm‘ 1.ay ‘ 3.ay
Olciim Zamanlari Olciim Zamanlari
1,4 2,0
——S+P+
1,2 \
50,8 5 * *
[= ] (U]
=06 \¥_:.* =
0,4 *,# ¥ 0,5 =S+ P+
0,2 —|—S- P+
0,0 0,0
Baslangw‘ 1.ay ‘ 3.ay Baslangw‘ 1.ay ‘ 3.ay
Olciim Zamanlari Olciim Zamanlari
* Baglangica gore istatistiksel anlaml farklilik p<0.001
#, Gruplar arasi istatistiksel anlaml farklilik p<0.05
Sekil 3.8 Kronik periodontitisli gruplarda baslani¢ periodontal tedavi sonrasi tiim

ag1z klinik periodontal parametrelerinin zamana gore degisimi
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Cerrahi olmayan periodontal tedavisi yapilan her iki grup icin kendi iginde
ODSD, ODKAS, ODPI ve ODGI degerleri tiim 6l¢iim zamanlarina gore anlamli
farklilik gostermektedir (p<0.001) (Tablo 3.18). Her iki grupta da oOrneklem
dislerinden alinan klinik periodontal parametreler periodontal tedavi sonrasi 1. ve 3.
aylarda baslangica gore anlamli diizeyde azalmalar gosterirken; 1.ve 3. aydaki
degerleri arasinda anlaml farklilik géstermemektedir (Tablo 3.19). ODSD ve ODGI
degerleri i¢in, S-P+ grubunda S+P+ grubuna gore anlamhi diizeyde daha fazla azalma
gdriilmiistiir. Zamana gore gruplar arasi karsilastirmalar yapildiginda 1. ayda ODGI;
3. ayda ise ODSD ve ODGI S+P+ grubunda S-P+ grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (Sekil 3.9).

Tablo 3.18 Orneklem disleri klinik periodontal parametre degerlerinin &lgiim
zamanlarma gore karsilagtirilmasi

Olgliim zamanlan

Gruplar Degiskenler BaslehEle L.ay 3.ay x p
Ort.(cag) Ort. (¢ag) Ort. (cag)
ODsD* 5.19 (0.63) 3.13(0.87)  3.00(0.87)  29.297  <0.001
ODKAS* 5.63 (1.31) 3.38(1.75)  3.25(2.50)  29.297  <0.001
StP+  Hppix 1.15 (0.46) 0.50(0.35)  0.54(0.23)  23.474  <0.001
6épaGi* 1.66 (0.48) 0.99(0.21)  1.04(0.33)  29.307  <0.001
ODsD* 5.38 (0.38) 2.63(0.63)  2.63(0.59)  29.297  <0.001
ODKAS* 5.63 (1.13) 3.38(1.56)  3.50(1.34)  29.514  <0.001
S P+ ODPi* 1.04 (0.44) 0.54 (0.40) 0.48 (0.30) 28.880  <0.001
ODGi* 2.00 (0.19) 0.63 (0.20) 0.64 (0.29) 29.158  <0.001

*Qlgiim zamanlarina gore farklilik, p<0.001
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Tablo 3.19 Orneklem disleri klinik periodontal parametre degerlerinin 6l¢iim
zamanlarina gore gruplarda ikili karsilagtirma sonuglari

Olgiim l.ay 3.ay Olgiim l.ay 3.ay
S+ P+ zamani p p S- P+ zamani p p
6DSD Baslangic <0.001 <0.001 5DSD Baslangic <0.001  <0.001
l.ay 1.000 l.ay 1.000
" Baslangic <0.001 <0.001 " Baslangic <0.001  <0.001
ODKAS ODKAS
l.ay 1.000 l.ay 1.000
- Baslangic <0.001 0.001 A Baslangi <0.001 0.001
ODPI CAEl ODPI G
l.ay 1.000 l.ay 1.000
. Baslangic <0.001  <0.001 i Baglangic <0.001  <0.001
ODG slangle ODG slangle
l.ay 0.504 l.ay 1.000
6,0 6,0 k
5,0 5,0
* *
4.0 * 4 »4,0 \
< \—-_—..
43,0 %3,0
50 ©2,0
’ ——S+P+ ' ——S+P+
1,0 —B—5- P+ 1,0 —B—5- P+
0,0 0,0
Ba;;langm‘ 1.ay ‘ 3.ay Ba;;langm‘ 1.ay ‘ 3.ay
Olciim Zamanlari Olciim Zamanlari
1,4 2,5
1,2 O—S+P+ 20 ——5+ P+
1,0 —W=5-P+F ’ ——5- P+
‘=0,8 BLlo A
[ a
:00,6 01,0 *—
0,4 05 '. -
* *
0,2 * g * g
0,0 0,0
Ba;;langm‘ 1.ay ‘ 3.ay Ba;;langm‘ 1.ay ‘ 3.ay
Olciim Zamanlari Olciim Zamanlari

*, Baslangica gore istatistiksel anlaml farklilik p<0.001
#, Gruplar arasi istatistiksel anlamli farklilik p<0.05

Sekil 3.9 Kronik periodontitisli gruplarda baslangi¢ periodontal tedavi sonrasi
orneklem disleri klinik periodontal parametrelerinin zamana gore

degisimi
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Periodontal tedavi sonrast DOS hacminin her iki grupta da 6lglim zamanlarinda

anlamli diizeyde farklilik gosterdikleri tespit edilmistir (p<0.001) (Tablo 3.20). Her

iki grup i¢in de periodontal tedavi sonrasi 1. ve 3. aylarda baslangica gére DOS

hacmi degerleri anlamli diizeyde azalma géstermistir ve bu azalma S-P+ grubunda

anlamli diizeyde daha fazladir (Tablo 3.21 ) (Sekil 3.10).

Tablo 3.20 DOS hacim degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore karsilastirilmasi

Olglim zamanlan

Baslangig

l.ay 3.ay xz

Gruplar Degiskenler P
Ort. (¢ag) Ort. (¢ag) Ort. (CAgag)
S+ P+ DOS 0.30 (0.16) 0.14 (0.08) 0.15 (0.07) 20.027 <0.001
........................................................... sk
S- P+ e 0.35 (0.12) 0.14 (0.08)  0.14(0.09)  24.507  <0.001

*Ql¢iim zamanlarina gore farklilik, p<0.001

Tablo 3.21 DOS hacim degerlerinin Ol¢im zamanlarina gore gruplarda ikili
karsilastirma sonuglari

Olgim l.ay 3.ay Olgim l.ay 3.ay
S+ P+ zamani p p S- P+ zamani p p
Baslangic <0.001 0.002 Baslangic <0.001 <0.001
DOS
o DOS
acmi 1.ay 1.000 Hacmi 1.ay 1.000
0,40
035 - . S+ P+
= 0,30 ‘*\\ =B=5-P+
o 0,25
£ 0,20 * Baslangica gore istatistiksel anlamli farklilik p<0.001;
8 0,15 - p=0.002
0 0,10 . .
0,05
0,00
[ = >
o o (] (]
o e — o
]

Sekil 3.10

Kronik periodontitisli gruplarda baslangi¢ periodontal tedavi sonras1t DOS

hacminin zamana gore degisimi
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3.4. Baslangic Periodontal Tedavi Sonrasi Sigara Icen ve Icmeyen Kronik

Peridontitisli Hastalarda Laboratuvar Bulgular

S+P+ ve S-P+ gruplarinda serumdaki 8-OHdG degerlerinin tiim 6l¢iim zamanlarinda
benzer oldugu goriilmiistiir (sirastyla x2=3.313, p=0.191; x2:1.368, p=0.504). Ancak
serum-80HAG seviyesi S-P+ grubunda S+P+ grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli daha fazla azalma gostermistir. DOS 8-OHdG degeri her iki gruptada tedavi
sonrast 1. ve 3. aylarda baslangica gore anlamli diizeyde azalmalar gdsterirken;
tedavi sonrasi l.ve 3. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir. S+P+ grubunda tiikiiriik 8-OHdG degeri tiim 6l¢iim zamanlarinda
ikili karsilastirmalar yapildiginda anlamli fark tespit edilemezken; S-P+ grubunda ise
baglangig tiikiiriik 8-OHdG degeri tedavi sonrasi 1. ve 3.aylardaki degerlerlerine gore

anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur.

Tablo 3.22 DOS, serum ve tiikiiriikk 8-OHdG degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore

karsilastirilmast
Olglim zamanlan
Baslangig l.ay 3.ay 5
Gruplar  Degiskenler X P
Ort (CAG) Ort. (CAG) Ort. (CAG)
DOS 8-OHdG* 0.51 (0.07) 0.47 (0.05) 0.46 (0.04) 28.986  <0.001
S+ Serum 8-OHdG 12.64 (6.84) 10.34 (8.38)  10.70(7.28)  3.313  0.191
Pt Tikiirik 8- 8.02 (1.46) 6.58 (1.36) 6.29(2.49) 6778  0.034
508 60T 4G 0.50 (0.06) 0.46 (0.05) 0.47 (0.05)  15.444  <0.001
S- Serum 8-OHdG 10.10 (2.93) 10.00 (3.38)  11.97(8.71) 1368  0.504
Pt T%:gig«*s- 7.85 (1.74) 6.61 (1.30) 6.63(1.32) 15.474 <0.001

* Olgiim zamanlarma gére farklilik p<0.001; p=0.034
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Tablo 3.23

DOS 8-OHdG ve Tiikiiriik 8-OHdG degerlerinin 6lgiim zamanlarina

gore gruplarda ikili karsilastirma sonuglari

Olgiim l.ay 3.ay Olgiim l.ay 3.ay
S+ P+ zamani P p S- P+ zamani p p
Baslangic <0.001 <0.001 Baslangic  0.001 0.028
DOS DOS
8-OHdG l.ay 1.000 8-OHdG l.ay 0.768
Baslangic  0.059 0.091 Baslangic  <0.001 0.045
Takarak Takarak
8-OHdG l.ay 8-OHdG l.ay 0.433
0,6 10,0
* *
"50!5 -“__-. %8!0 .\.1
T0,4 &
T Q6.0
O * * m r
3 x>
Q4 5 24,0
8 ’ . S+ P+ %2 0 +S+ P+
0,1 Py =< ——=5-P+
0,0 0,0
Baslangm‘ 1.ay ‘ 3.ay Baslangm‘ 1.ay ‘ 3.ay
Olcim Zamanlar Olciim Zamanlar

*, Baslangica gore istatistiksel anlamli farklilik
p<0.001

*, S-P+ grup i¢in baslangica gore istatistiksel
anlamli farklihik p<0.001; p=0.045

Sekil 3.11 Kronik periodontitisli gruplarda baglangi¢ periodontal tedavi sonras1 DOS
ve tiikiiriik 8-OHdG seviyesinin zamana gore degisimi

Sigara i¢en ve igmeyen kronik periodontitisli bireylerin DOS, serum ve tiikiiriik 4-

HNE ve GSH-Px seviyeleri tiim 6l¢iim zamanlarinda benzer bulunmustur (p>0.05).
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Tablo 3.24 DOS, serum, tikiirik 4-HNE ile DOS, serum, tiikirik GSH-Px
degerlerinin 6l¢lim zamanlarina gore karsilagtirilmasi

Ol¢lim zamanlari

Baslangig l.ay 3.ay X P
Ort. (¢ag) ort. (cag) ort. (cag)

DOS 4-HNE 20.01 (8.04) 16.35 (6.97) 13.20 (7.98) 2.211 0.331
Serum 4-HNE 164.10(40.72) 165.02 (38.45) 154.52(24.64) 1.529 0.465
S+ Tiikiiriik 4-HNE 144.28 (59.18) 144.86 (48.25)  123.94(30.19) 1.444 0.486
P+ DOS GSH-Px 6.45 (1.68) 6.19 (1.24) 6.17 (1.27) 1.368 0.504
Serum GSH-Px 34.34 (21.68) 38.24 (32.14) 39.57(13.55) 2.471 0.291
Tuikdirik GSH-Px 36.81 (9.16) 32.61 (8.67) 30.77(13.20) 5.778 0.056
DOS 4-HNE 18.56 (5.94) 15.09 (8.60) 14.33 (6.56) 0.471 0.790
Serum 4-HNE 159.78 (31.06) 163.40 (30.18) 152.18(29.50) 4.105 0.128
S- Tiikuriik 4-HNE 133.09 (61.92) 121.60 (42.29) 127.09(34.64) 1.368 0.504
P+ DOS GSH-Px 6.75 (2.03) 6.55 (2.32) 5.46 (2.15) 4.105 0.128
Serum GSH-Px 32.75 (9.65) 34.30 (13.60) 39.77(12.97) 0.421 0.810
Tuikdirik GSH-Px 30.59 (15.06) 29.39 (7.59) 28.91 (12.82) 5.158 0.076

*Qlgiim zamanlarina gére farklilik, p<0.05

3.5. Serum, DOS ve Tiikiiriik 8-OHdG, 4-HNE, GSH-Px Seviyelerinin ve DOS

Hacminin Periodontal Klinik Parametrelerle Korelasyonu

Serum, DOS ve tiikiiriik 8-OHdAG, 4-HNE, GSH-Px seviyelerinin ve DOS hacminin
TASD, TAKAS, TAPI, TAGI, ODSD, ODKAS, ODPI, ODGI degerleri ile iliskisini
gosteren korelasyon katsayilart ve istatistiksel degerlendirmeler Tablo 3.25°de
gosterilmistir. Bu verilere gore, DOS hacmi, DOS ve tiikiirik 8-OHdG, DOS ve
tiikiiriik 4-HNE, tiikiirik GSH-Px seviyelerinin TASD, TAKAS, TAPi, TAGI,
ODSD, ODKAS, ODPI, ODGI degerleri ile istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. DOS GSH-Px seviyesinin TAKAS ve
ODKAS degerleri ile pozitif yonde anlamli diizeyde iliskili oldugu saptanmugtir
(sirastyla tho=0.254, p=0.014; rho0.264, p=0.011). Ayrica, serum 8-OHdG seviyesi
ile TAPI, ODPI ve serum GSH-Px seviyesi ile TAGI, ODGI degerleri arasinda ¢ok
diisiik diizeyde negatif yonde iliski oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 3.25 Tim agiz klinik periodontal parametre degiskenleri ile belirtilen
degiskenler arasindaki iliski

TASD TAKAS TAPI TAGI
rho p rho p rho p rho p

DOS Hacmi 0.715 <0.001 0.710 <0.001 0.692 <0.001 0.733 <0.001
DOS 8-OHdG 0.771 <0.001 0.786 <0.001  0.722 <0.001 0.712  <0.001
Serum 8-OHdG - 0.398 - 0.466 -0.216 0.041 - 0.151
Tiikiiriik 8-OHdG 0.296 0.004 0.266 0.010 0.383 <0.001 0.269 0.009
DOS 4-HNE 0.338 0.001 0.439 <0.001 0.369 <0.001 0.274 0.008
Serum 4-HNE - 0.713 - 0.783 - 0.218 - 0.678
Tiikiiriik 4-HNE 0.309 0.003 0.265 0.011 0.220 0.035 0.296 0.004
DOS GSH-Px - 0.069 0.254 0.014 - 0.090 - 0.090
Serum GSH-Px - 0.167 - 0.223 - 0.061 -0.210 0.047
Tiiktiriik GSH-Px 0.405 <0.001 0.409 <0.001 0.393 <0.001 0.402 <0.001

Tablo 3.26 Orneklem disleri klinik periodontal parametre degiskenleri ile belirtilen
degiskenler arasindaki iliski

ODSD ODKAS ODPi ODGi
rho p rho p rho p rho p

DOS Hacmi 0.733 <0.001 0.710 <0.001 0.692 <0.001 0.763 <0.001
DOS 8-OHdG 0.782 <0.001 0.805 <0.001 0.754 <0.001 0.772 <0.001
Serum 8-OHdG - 0.460 - 0.434 -0.223 0.035 - 0.249
Tiikiiriik 8-OHdG  0.274 0.008 0.270 0.009 0.408 <0.001 0.300 0.004
DOS 4-HNE 0.357 <0.001 0.449 <0.001 0.403 <0.001 0.273 0.009
Serum 4-HNE S 0.877 = 0.973 = 0.087 - 0.592
Tiikiiriik 4-HNE 0.281 0.007 0.257 0.013 0.275 0.008 0.268 0.010
DOS GSH-Px - 0.059 0.264 0.011 - 0.076 - 0.058
Serum GSH-Px - 0.161 - 0.189 - 0.063 -0.214 0.043
Tiikiiriik GSH-Px  0.347 0.001 0.377 <0.001 0.346 0.001 0.369 <0.001

55



4. TARTISMA ve SONUC

Oksidatif stres, serbest oksijen radikallerinin olusumu ve bu tiirlerin, antioksidan
savunma sistemi tarafindan inaktivasyonu arasindaki dengesizligin sonucu
olusmakta; ardindan gesitli hiicresel ve ekstraselliiler bilesenlerin hasar gérmesiyle
sonuclanmaktadir (Sies 1991). Artmis oksidatif stresin zararl etkileri, oksidatif hasar
olarak tanimlanmaktadir ve ROT nin artmis konsantrasyonlarda ve/veya ROT’ne
kars1 antioksidan savunma sistemindeki azalma sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif
stresin, periodontitisin de i¢inde yer aldig1 yiizli agkin hastaligin olugsmasinda major
bir etken oldugu gosterilmistir (Canakci ve ark. 2005). Bu ¢aligmamizda sigara igen
ve igmeyen kronik periodontitisli bireylerin DOS, tiikiiriik ve serumlarinda 8-OHdG,
4-HNE ve GSH-Px seviyeleri ve baslangic periodontal tedavi sonrasinda bu
belirteglerin degisimi degerlendirildi. Ayrica DNA hasar1 ve lipit peroksidasyonu
tiriinii olarak gosterilen oksidatif stres belirteclerinin sigara i¢cen ya da igmeyen,
klinik olarak saglikli periodonsiyuma ve kronik periodontitise sahip bireylerde ne
Olciide oldugunu ve baslangic periodontal tedavi sonrasi nasil etkilendiklerini
gostermek amaglandi. Elde ettigimiz verilere gore; DOS 8-OHAG seviyesi sigara
icen ve icmeyen kronik periodontitisli bireylerde sigara icen ya da i¢cmeyen
periodontal olarak saglikli bireylere gore fazlaydi; tiikiirik 8-OHdG ve GSH-Px
seviyesi ise sigara igen ve igmeyen kronik periodontitisli bireylerde sigara igmeyen
periodontal olarak saglikli bireylere gore fazlaydi. Sigara icen kronik periodontitisli
bireylerde DOS 4-HNE seviyesi sigara igen ya da igmeyen periodontal olarak saglikli
bireylere gore yliksekti. Baslangi¢ periodontal tedavi ile birlikte ise DOS ve tiikiiriik
8-OHdG seviyesinde belirgin bir azalma izlenirken; 4-HNE ve GSH-Px seviyesinin

degismedigi tespit edildi.

Periodontitis, patojenik bakteriler ve konak immiin cevap arasindaki karmasik
etkilesim sonucunda doku hasarina ve kaybima neden olan oral enflamatuvar bir
hastaliktir. Gram-negatif tiirler, hareketli comaklar ve spiroketler gibi patojenlerin
gingival dokulart istila etme yetenekleri vardir. Patojenik bakteriler ve konak immun
yanit arasindaki etkilesime, gingival dokularda sitokin salinimi ve immunolojik
aktivitede artis eslik etmektedir. Polimorfoniikleer hiicreler, patojenlere kars1 konak

yanitinin ana hiicreleridir (Miller ve ark. 1984). Moseley ve ark. (1997)
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periodontopatojenik bakterilerin fagositozu siiresince ROT’ni de igeren genis bir
antimikrobiyal faktoriin, polimorfoniikleer hiicreler tarafindan {retildigini
gostermislerdir. Son zamanlarda, ROT nin periodontitis patogenezinde rol oynagi
rapor edilmistir (Canakci ve ark. 2005). Bakteriyel antijenlerin stimulasyonuyla
polimorfoniikleer l6kositler, biiylik miktarlarda ROT fireterek ve salarak, diseti
dokulari, periodontal ligament ve alveoler kemigin artmis oksidatif hasarina neden
olmaktadir (Sculley ve Langley-Evans 2002). Ayrica ROT f{iretiminin artmasi
notrofillerin - adezyon integrinlerini  uyarir ve bu da dokularda artmis
akiimiilasyonlarina ve antioksidan enzimlerin lokal olarak salinimina neden olur.
Bunu takiben, temel maddelerin ve kollajenin yikimi, asir1 proenflamatuvar
sitokinlerin artmis stimulasyonu, lipit peroksidasyonu ve siiperoksit salinimi
prostaglandin E;’nin artmasina neden olur ve tiim bunlar kemik rezorpsiyonu ile
iligkilidir ~ (Alfano 1975). ROT, ekstraselliller —matriks komponentlerinin
depolimerizasyonunda, lipit peroksidasyonunda, antiproteaz gibi enzimlerin
oksidasyonunda ve DNA hasarinda aktif rol oynarlar (Ozmeric 2004, Canakci ve ark.
2005).

Baslangicta sigara igen ve igmeyen kronik periodontitisli hastalarda, hem tiim
ag1z, hem de Orneklem dislerinden alinan biitliin klinik periodontal parametreler
sigara igen ve icmeyen periodontal olarak saglikli bireylerden anlamli diizeyde daha
fazla idi. Hatta sigara igen kronik periodontitisli bireylerde TASD, TAKAS ve TAPI
degerleri sigara igmeyen bireylere gore daha fazla artis egilimi gosterirken; daha
diisik TAGI degerleri tespit edildi. Bu sonuglar, daha énce yapilmis calismalarmn
sonuglari ile uyum igindedir (Albandar ve ark. 2000, Luzzi ve ark. 2007). Ayrica
periodontal tedavi sonrast her iki grupta da hem tiim agiz, hem de orneklem
dislerinden alinan tiim klinik periodontal parametreler 1. ve 3. ayda baslangica gore
anlamli azalmalar gosterdi. Bu sonuclar; dis ylizeyi temizligi, kok yiizeyi
diizlestirmesi ve oral hijyen egitimini kapsayan cerrahi olmayan periodontal
tedavinin periodontal hastaliklar i¢in etkili bir tedavi yontemi oldugunu
gostermektedir (Van der Weijden ve Timmerman 2002, Sanz & Teughels 2008).
Hatta 1.aydaki TAGI, ODGI ve ODSD degerlerindeki azalmalar sigara igmeyen
kronik periodontitisli hastalarda daha fazla idi. Bu da sigara kullaniminin genelde

cerrahi olmayan periodontal tedaviye yanitta olumsuz yonde etkili oldugu goriisiinii
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desteklemektedir (Preber ve Bergstrom 1986, Preber ve ark. 1995, Renvert ve ark.
1998). Tedavi sonras1 gruplar arasi karsilastirmalar yapildiginda 1.aydaki TAPI ve
ODGI degerleri ile 3. aydaki TASD, ODSD ve ODGI degerleri sigara igen kronik
periodontitisli bireylerde igmeyenlere gore anlamli diizeyde fazla idi. Bunun
nedenleri su sekilde aciklanabilir: ilk olarak, nikotinin vazokonstriiktif etkisi, diseti
kan akigin1 bozmaktadir, ancak sigara kullaniminin diseti kan akisi tizerindeki
etkilerini inceleyen bazi ¢alismalarda, ya hicbir degisiklik olmadiglr ya da arttigi
belirtilmistir (Baab ve Oberg 1987, Palmer ve ark. 1999, Mavropoulous ve ark.
2003). Bu da sigara indiiklii kan basincindaki artisin sigaranin vazokonstriiktif
etkisinin {istesinden gelmesine bagl olabilir (Mavropoulous ve ark. 2003). Diger bir
sebep olarak da sigara igen kronik periodontitisli hastalarda 1. ve 3. aydaki ODGI
degerlerinin sigara icmeyen kronik periodontitisli bireylerden daha yiiksek ¢ikmasi,
sigara kullanmayan bireylerdeki ODGI degerlerindeki azalmanm daha fazla
olmasindan kaynaklandigi sOylenebilir. DOS hacmi de peridontal hastalikli
bireylerde periodontal saglikli bireylere kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksekti ve
periodontal tedavi sonrasinda belirgin bir sekilde azaldi; bu durum da DOS hacminin
periodontal tedaviyi takiben azaldigini gosteren calismalarla uyumludur (Tiiter ve
ark. 2001, Dede ve ark. 2013)

DOS, sitokin, antikor, enzim gibi konak hiicre iiriinlerini, doku yikim iiriinlerini,
plazma kokenli molekiilleri ve subgingival mikrobiyal iriinleri iceren 6nemli bir
diagnostik viicut sivisi olarak bilinmektedir (Lamster ve Ahlo 2007). Bu nedenle,
calismalarda DOS Orneklerinin incelenmesi, periodontal hastaliklarin patogenezini
degerlendirmede en sik kullanilan invaziv olmayan bir yaklagimdir. ROT ve ona
yanit olarak antioksidanlarin DOS’da da incelenebildigini gosteren ¢alismalar vardir
(Akalin ve ark. 2007, Dede ve ark. 2013, Akpinar ve ark. 2013). Ancak, giiniimiizde
DOS ile yapilan galismalarda kagit striplerin oluk i¢inde ne kadar siire bekletilmesi
gerektigi ile ilgili kesin bir siire bulunmamaktadir. Striplerin oluk i¢inde kalis
stireleri farkli ¢alismalarda degiskenlik gostermektedir (2sn, 3sn, 15sn, 20sn, 25sn,
30sn, 1dk, 1.5dk, 2dk, 3dk gibi...) (Haerian ve ark. 1995, Deinzer ve ark. 2000,
Ozkavaf ve ark. 2001, Awawdeh ve ark. 2002, Oates ve ark. 2002, Giannopolou ve
ark. 2003, Akalin ve ark. 2007, Akpinar ve ark. 2013, Dede ve ark. 2013) Striplerin

cep i¢inde kalis stirelerinin verilmedigi hatta belli bir DOS miktar1 goriilene kadar
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bekletildigi ¢aligmalar da bulunmaktadir (Sakellari ve ark. 2000). Fakat genel olarak
kabul edilen; siire ne kadar uzun tutulursa mekanik iritasyon ve kontaminasyon
riskinin artacag1 seklindedir (Ozkavaf ve ark. 2001). Biz de bu nedenle drnekleme
stirelerini literatiirde en sik rastladigimiz zaman olarak 30 saniye belirledik (Erdemir
ve ark. 2004, Akalin ve ark. 2007, Erdemir ve ark. 2010, Dede ve ark. 2013, Akpinar
ve ark. 2013). Ayrica; tekrarlayan DOS oOrneklemelerinde ilk dlgtimlerde
degerlendirilecek olan bilesenin en fazla miktarda izlendigi, daha sonraki dl¢iimlerde
bilesenlerin azaldig1r gbz Onilinde bulunduruldugu i¢in (Griffiths ve ark. 1992); ilk
Ol¢iim sirasinda kanama varhiginda farkli bir 6rneklem bolgesinin segilmesi uygun
goriildli. Protetik restorasyonlarin DOS miktarint artirdigini goésteren calismalar
mevcut oldugu (Garvin ve ark. 1982, Kourkouta ve ark. 1994); ayrica ¢ok koklii
dislerde periodontal tedavinin etkinligini etkileyen lokal faktorlerin varlig1 sebebiyle
ornek alacagimiz disleri belirlerken tek koklii olmasina ve herhangi bir protetik
restorasyon bulundurmamasina dikkat edildi (Novak ve ark. 2006).

Tiikiiriik, kolay elde edilebilen, lokal olarak iiretilmis mikrobiyal ve konak
cevab1l mediyatorlerini iceren bir sividir. Diseti enflamasyonu sirasinda, DOS akis1
artar ve lipit peroksidasyon iiriinleri gibi enflamatuvar yanit komponentleri tiikiirtikte
bulunabilir (Battino ve ark. 2002). Tiikiiriik, periodontitiste hasta-spesifik diagnostik
testler icinde Onerilen temel viicut sivilarindan biridir (Kaufman ve Lamster 2000).
Calismalar sirasinda tiikiiriik toplamada birgok metot gelistirilmistir. Bunlar biitiin
uyarilmamus tiikiiriik, farkli materyaller kullanilarak uyarilmis tiikiirtik ve spesifik
bez tiikiiriikklerinin toplanmasini kapsamaktadir (Sculley ve Langley-Evans 2002).
Calismamizda, daha 6nce yapilmis birgok ¢alismada oldugu gibi, tiikiiriik durumu ve
komposizyonu hakkinda major agiz i¢i durumu yansittigi i¢in dahil olan bireylerden
tam (biitiin) uyarilmamuis tiikiiriik toplandi (Sculley ve Langley-Evans 2002, 2003,
Tsai ve ark. 2005). Uyarilmamus tiikiiriik bazt DOS elementlerini ve doku yikiminin
belirlenmesinde faydali olan doku metabolitlerini de i¢ermektedir (Kaufman ve
Lamster 2000, Sculley ve Langley-Evans 2002). Bununla beraber, tiikiiriik akisinin
uyarilmastyla tiikiiriik hacminin arttig1 ve konsantrasyonun bozuldugu gosterilmistir
(Sculley ve Langley-Evans 2002). Buna ek olarak; en sik uygulanan uyarilma
tekniklerinin uygulanmasi sirasindaki ¢igneme siireci, periodontal cepten oldukca

yiiksek DOS miktariin ¢ikmasina neden olabilir ve bu da plazmanin katkilariyla test
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edilen elementlerin yapay olarak artmasiyla sonuglanabilir (Chapple ve ark. 1997,
Sculley ve Langley-Evans 2002). Boylece calismamizda uyarilmamis tiikiiriik
kullanarak yapmis oldugumuz tiikiiriik konsantrasyonlarindaki karsilagtirmalarimizin
daha dogru degerler oldugu diisiiniildii.

ROT formasyonundaki artis, antioksidan enzim seviyesindeki azalma ve/veya
DNA restorasyon mekanizmasindaki defektler, oksidatif DNA hasar1 i¢in risk
olusturmaktadir. Oksidatif stresin artisina neden olan durumlarin (Cooke ve ark.
2003, Evans ve Cooke 2004), DNA molekiilleri iizerinde erken oksidatif hasara
neden oldugu ve ROT’nin periodontal dokularda asir1 DNA hasarini indiikledigi
gosterilmistir (Chapple 1996, Dede ve ark. 2013). DNA hasar1 ve onarimi1 arasindaki
dengeden dolay1, cok diisiik seviyede DNA hasar1 saglikli bireylerde bile
gosterilmistir (Cooke ve ark. 2003). ROT’nin DNA’daki pilirin ve pirimidin
bazlariyla reaksiyonu sonucu bir¢ok iiriin olusmaktadir. 8-OHdG, DNA’da niikleotit
oksidasyonunun major iriinlerinden biridir (Kasai 1997). Tiikirik 8-OHdG seviyesi,
periodontitis, Sjogren’s sendromu ve oral kanserleri igeren bir¢ok oral patolojide
siklikla ¢alisilmistir (Takane ve ark. 2002, Ryo ve ark. 2006, Bahar ve ark. 2007). 8-
OHdG, DNA iizerinde ROT nin zararl etkilerinin belirlenmesi i¢in 1yi bir oksidatif
hasar indikatorii olarak gosterilmektedir (Canakci ve ark. 2009a). Tiikiiriik 8-OHdAG
seviyesi, periodontal olarak iimitsiz dislere sahip bireylerde ve ileri periodontal
yikima sahip dislerden alinan DOS orneklerinde daha fazla bulunmugstur (Takane ve
ark. 2002, Takane ve ark. 2005). Daha once yapilmis ¢alismalarda tiikiiriik 8-OHdG
seviyesi, kronik periodontitisli hastalarda, kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha
yiiksek bulunmus ve bu seviyenin periodontal tedavi sonrasi azaldigi rapor edilmistir
(Takane ve ark. 2002, Takane ve ark. 2005, Su ve ark. 2009). Canakci ve ark.
(2009b) periodontal enflamasyon boyunca yiiksek tiikiirik 8-OHdG seviyesi ve
diisiik tiikiirik antioksidan aktivitesinin artmis oksijen radikal aktivitesini yansittigin
belirtmislerdir. 8-OHdG ve periodontopatojen bakteriler arasindaki korelasyonun
rapor edildigi bir baska calismada, tiikiirikte 8-OHdG’nin erken bulunmasinin
peridontal durumu ve periodontal tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in faydali bir
biyobelirteg oldugu gosterilmistir (Sawamoto ve ark. 2005). Benzer olarak, bizim
calismamizda da sigara icen ve igmeyen kronik periodontitisli hastalarda DOS 8-

OHAG seviyesi sigara igen ve igcmeyen periodontal olarak saglikli bireylere gore
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belirgin bir sekilde daha fazla goriildi. Ayrica, sigara icen ve igmeyen kronik
periodontitisli hastalarda tiikiiriik 8-OHAG seviyesi sigara igmeyen periodontal
olarak saglikli bireylere gore anlaml diizeyde daha fazla tespit edildi. Bulgularimiz
bu konu ile ilgili yapilmis ¢alismalar1 destekler niteliktedir. Dede ve ark. (2013)’nin
kronik periodontitsli bireylerde DOS ve tiikiiriik 8-OHdG seviyesi iizerinde baglangic
periodontal tedavinin etkisini degerlendirdikleri c¢aligmalarinda, tiikiiriik 8-OHdAG
seviyesinin degismedigini ancak DOS’daki seviyesinin belirgin bir sekilde azaldigini
rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda periodontal tedavi sonrasi serum 8-OHdG
seviyesi her iki periodontitis grubunda da degismemistir. DOS 8-OHdG seviyesi,
hem sigara icen, hem de igmeyen gruplarda belirgin bir sekilde azalirken; tiikiirtik 8-
OHAG seviyesi sadece sigara igmeyen kronik periodontitli grupta 1. ve 3. ayda
baslangica gore anlamli diizeyde azalma gostermistir. Tiim bu sonuglar; periodontal
hastalik varliginda DOS ve tiikiiriik 8-OHdG seviyesinin oksidatif DNA hasarini
yansittigini desteklemektedir.

Sigara dumaninin tar fazindaki temel radikaller quinin-hidroquinin
kompleksidir ve molekiiler oksijeni siiperoksit radikallere indirger (Pryor ve ark.
1998). Polimorfoniikleer 16kositler ve makrofajlar periodonsiyumu bakterilerin istila
etmesi durumunda antibakteriyel ajan olarak siliperoksit iiretirler (Chapple 1997).
Periodontal dokular direkt olarak sigara dumanina maruz kaldiginda, sigara igcen
periodontitisli bireylerin periodontal dokularinda siiperoksit seviyesinin artmasi
beklenen bir sonugtur. Siiperoksitler, spontan olarak hidrojen peroksitlere degiserek
ya da stliperoksit dismutazlarca kataliz edilerek dokulardan kaldirilir. Olusan hidrojen
peroksit ya hiicre i¢i ¢evrede katalazlar tarafindan ya da hiicre dis1 ¢evrede GSH-PX
tarafindan kaldirilir (Chapple 1997). Sigara kullanimi, kendi kendini savunma
mekanizmasi olarak antioksidan enzim aktivitesinin segici artisini indiiklemesine
ragmen (McCusker ve Hoidal 1990); bu artis, dokular1 sigara i¢menin zararl
etkilerinden korumak i¢in yeterli olmayabilir (Sohn ve ark. 1993). Tongug¢ ve ark.
(2011) yaptiklar1 calismada sigara kullanan bireylerde icmeyenlere ve daha dnce
icenlere gore diseti siiperoksit dismutaz, GSH-Px ve katalaz aktivitelerinin arttigini
gostermislerdir. Benzer olarak bizim ¢alismamizda da sigara igen ve igmeyen kronik
periodontitisli bireylerde, sigara igmeyen periodontal olarak saglikli bireylere gore

tiikiiriikte GSH-Px aktivitesinin anlaml bir artis gosterdigi belirlendi. Ayrica DOS
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GSH-Px enzim aktiviteleri de kronik periodontitiste fazla olmak iizere gruplar
arasinda farkli idi. Bu sonuglar, dokularda koruyucu ve adaptif mekanizmalarin bir
sonucu olarak aciklanabilir. Yani; periodontitisli bireylerde artmis antioksidan GSH-
Px aktivitesinin enflame periodontal dokularda oksidatif strese kars1 yanitta olustugu
seklinde agiklanabilir.

Hastaliklarin patofizyolojik mekanizmasinda oksidatif stres tutulumunu gosteren
bir¢ok yaklasim bulunmaktadir. Bu yaklasimlardan bir tanesi de lipit peroksidasyon
son {iriinlerinin degerlendirilmesidir. Lipitlerin en fazla oksitlenebilir substratlar
arasinda yer almasindan dolayir radikal hasarin sonuglarindan biri de artmis lipit
peroksidasyonu olabilir. Lipit peroksidasyonu 6zellikle aldehitler olmak tizere ikinci
tiriinlerin miktarinda artisa neden olmaktadir. Ayrica, ROT nin ¢ok kisa bir dmre
sahip olmasi nedeniyle ROT varligin1 bulmak ¢ok kolay degildir. Bu nedenle ROT
ile iliskili doku yikimu lipit peroksidasyonunun son iriinleriyle dl¢tiliir (Tsai ve ark
2005). Tsai ve ark. (2005) hastalikli alanlarda saglikli alanlara gére DOS ve
tiikiiriikte lipit peroksidasyonunun daha fazla oldugunu rapor etmisler ve oksidatif
stres ve antioksidan seviyesi arasindaki dengenin, periodontitisle bozuldugu
sonucuna varmislardir. Guentsch ve ark. (2008) periodontitisli bireylerde saglikli
kontrol grubuna gore lipit peroksidasyon iiriinii olan malondialdehit seviyesinin
artmis oldugunu oOl¢gmiisler ve malondialdehit konsantrasyonunun sigara icen
periodontitisli bireylerde sigara igmeyen kontrol grubuna gore daha ytiksek oldugunu
bulmuslardir. Fusobakter ile stimule olmus notrofillerden kaynakli oksijen
radikallerinin neden oldugu lipit peroksidasyon periodontitisin olusmasinda olas1 bir
model olarak gosterilmistir (Sheikhi ve ark. 2001). 4-HNE seviyesi de lipit
peroksidasyon durumunu anlamada arastirilan diger bir lipit peroksidasyon son
Uriinidiir. Ancak bu konuda literatiirde yeterli calisma bulunmamaktadir.
Sonuglarimiza goére; DOS 4-HNE seviyesi sigara igen kronik periodontitisli
bireylerde sigara igmeyen periodontal olarak saglikli bireylere gore anlamli diizeyde
yiiksek tespit edildi. Boylece, oksidatif stresten kaynaklanan doku yikiminin
artmastyla sigara igmenin periodontitiste ROT etkilerini artirdigi sonucuna
varabiliriz. Ayn1 sekilde, sigara i¢cen periodontitisli hastalarda sigara igen periodontal
olarak saglikli bireylere gére DOS 4-HNE seviyesinde anlamli diizeyde bir artis
tespit edildi. Bu durum, artmig DOS 4-HNE seviyesinin ROT’nin periodontitis
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patogenezinde rol oynadigint gostermektedir. Sonug¢ olarak; bizim bulgularimiz da
diger c¢aligmalarla uyum i¢indedir ve sonucglarimizla lipit peroksidasyon
konsantrasyonunun periodontal enflamasyonda belirgin derecede arttigi gosterildi.
ROT ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi, enflamatuvar oral
hastaliklarin gelisimine katki sagladigi icin; ¢alismamizda DOS’nda bulunan artmis
4-HNE seviyesi periodonsiyumda ve periodontitiste oral ¢cevrede lipit peroksidasyon
seviyesinde artis1 ortaya koymaktadir. Calismamizda DOS 6rneklerinin aksine,
serum ve tiikiiriik 4-HNE seviyesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
diizeyde farklilik tespit edilmedi. Bu durum, periodontal cep icinde artmis lipit
peroksidasyon seviyesinin 0n plana ¢iktigini, bu seviyenin hem nitel hem de nicel
olarak serum ve tiikiirikten belirgin oldugunu ve periodontal hastaliklarin
patolojisinde sistemik artistan ¢ok lokal artisin 6nemini gosterebilir.

Kronik periodontitisli hastalarda periodontal tedavinin serum, tiikiirik ve
DOS’nda lipit peroksidasyon seviyesi, total oksidan durum ve siiperoksit dismutaz
tizerine etkisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, lipit peroksidasyon, total oksidan
durum ve siiperoksit dismutazin arttigi tespit edilmistir (Wei ve ark. 2010).
Calismamizda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi her iki grupta da serum ve
tikiiriik 4-HNE seviyesi herhangi bir degisim géstermezken; DOS 4-HNE seviyesi
her iki grupta da 1. ve 3. ayda baslangica gore azalma gosterdi; ancak bu azalma
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. Bu fark, calismaya dahil ettigimiz
hastalarin hafif ya da orta siddetli kronik periodontitise sahip olmasina bagl olarak
anlaml bir degerde ¢ikmamis olabilicegi ile agiklanabilir.

Glutatyon peroksidaz, indirgeyici ajan olarak glutatyonu kullanarak, cesitli
hidroperoksitlerin ve hidrojen peroksitlerin indirgenmesini katalizler. Glutatyon
metabolizmast en 6nemli antioksidan savunma mekanizmalarindan biridir ve GSH-
Px oksidatif strese kars1 korunmada major kaynaklardan biridir. Wei ve ark. (2004)
periodontal olarak saglikli bireylerin DOS 6rneklerinde gingivitisli ve periodontitisli
bireylere kiyasla azalmis GSH-Px aktivitesi gozlemlemislerdir. Ayni sekilde,
Guentsch ve ark. (2008) da periodontitisli bireylerde saglikli kontrol gruplarina goére
artmis tikirik GSH-Px aktivitesi rapor etmislerdir. Benzer olarak bizim
calismamizda da, sigara igen ve igmeyen kronik periodontitisli bireylerde sigara

icmeyen periodontal olarak saglikli bireylere gore artmus tiikiirik GSH-Px enzim
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aktivitesi tespit edildi. Hatta, calismamizda DOS GSH-Px aktivitesi de periodontitisli
gruplarda kontrol grubuna gore yiiksekti. Bu durum, periodontitislilerde artmis
antioksidan GSH-Px aktivitesinin enflame periodontal dokularda oksidatif strese
kars1 olustugu seklinde agiklanabilir. Ayrica, sigara icen gruplarda igmeyenlere gore
azalmis GSH-Px aktivitesi, sigara kullanimin serbest radikal olusumunu
indiiklemesinin yaninda antioksidanlar1 azaltma yoniinde etkisinin oldugunu
gostermektedir.

Moore ve ark. (1994) periodontal olarak saglikli ve periodontitisli bireylerde
tiikiirtikte total antioksidan miktarini dlgmiisler ve iki grup arasinda herhangi bir fark
olmadigin1 rapor etmislerdir. Benzer olarak; Chapple ve ark. (1997) hastalikli ve
saglikli gruplarin serum ve diseti 6rneklerinde degerlendirmisler ve her iki grupta da
benzer serum antioksidan seviyesi bulmuslardir. Canakci ve ark. (2007)
periodontitisli ve preeklampsili kadinlarda serum, tiikiiritk ve DOS 6rneklerinde total
antioksidan durum ve antioksidanlart degerlendirmisler ve preeklampsili ve
periodontitisli olan kadmnlarda kontrol grubuna gore DOS ve serum siiperoksit
dismutaz seviyesinin ve GSH-Px aktivitesinin; ayrica serum, DOS ve tiikiiriikteki
total antioksidan durumun daha az oldugunu rapor etmislerdir. Fakat, DOS ve serum
orneklerinde malondialdehit konsantrasyonunun daha yiiksek oldugunu da
gostermiglerdir. Ozmeri¢ ve ark. (2000) periodontitisli hastalarda tiikiiriikte
antioksidanlardan biri olan arjinaz seviyesini ¢alismislar ve periodontitisli hastalarin
tikiirtiklerinde GSH-Px’in yiiksek arjinaz aktivitesinin oldugunu rapor etmislerdir.
Buduneli ve ark.’nin (2006) gingivitisli hastalarda sigaranin ve periodontal
enflamasyonun tiikiiriik antioksidanlar tizerindeki etkilerini degerlendirdikleri bir
calismada gruplar arasinda anlamli diizeyde bir fark bulamamislardir.
Charalabopoulos ve ark. (2005)’min geng¢ saglikli erkeklerde tiikiirik ve kan
orneklerinde sigaranin total antioksidan kapasite {zerindeki olas1 etkilerini
arastirdiklar1 bagka bir ¢alismada ise ne sigara icen ve icmeyen bireyler arasinda ne
de sigaradan once ya da sonra herhangi bir fark bulabilmislerdir. Akpinar ve ark.
(2013) yaptig1 bagka bir calismada ise sigara icen kronik periodontitisli bireylerde
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda DOS total antioksidan seviyesinde
herhangi bir fark olmadigini rapor etmislerdir. Kronik periodontitisli bireylerden

alman diseti dokularinda proenflamatuvar ve oksidatif stres belirteglerinin
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incelendigi bir ¢alismada GSH-Px enziminin deneysel gruplarda artmis oldugu
gosterilmistir (Ivan Borges Jr. ve ark. 2007). Periodontal hastalikli bireylerden ve
deneysel olarak olusturulmus periodontitisli kdpeklerden alinan diseti 6rneklerinde
ise artmis GSH-Px enzim aktivitesine rastlanmistir (Sakallioglu ve ark. 2005,
Panjamurthy ve ark. 2005). GSH-Px enzim artisi, diseti dokularinda oksidatif stres
boyunca iretilen organik peroksitlerin detoksifikasyon reaksiyonlarinda olasi
antioksidan kompensasyonu gostermektedir (Cheeseman ve Slater 1993). Bizim
caligmamizda da sigara igen ve igmeyen kronik periodontitisli bireylerde tedavi
sonrast DOS ve tiikiirik GSH-Px seviyesinde 1. ve 3. ayda baglangica gore bir
azalma izlenmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum;
periodontal hastalikli olarak dahil ettigimiz bireylerin hafif-orta siddette periodontal
hastaliklara sahip olmasiyla ve goriilen diisiisiin istatistiksel olarak belirgin
olmamasiyla aciklanabilir. Buna gore, farkli patolojilerdeki antioksidan cevap,
hastaligin siddetine ve boyutuna bagli olabilir ve uzun donem ve siddetli kronik
durum, antioksidan savunmayi tehlikeye sokabilir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sadece periodontal klinik parametrelerde
gelisme gostermez aymi zamanda oksidatif stres ile iligkili parametrelerin de
azalmasmi  saglamaktadir. Tsai ve ark. (2005) lipit peroksidasyon
konsantrasyonlarinin klinik parametreler ya da periodontal hastaliklarla korelasyonda
oldugu ve periodontitisli hastalarda tedaviden sonra, tedavi dncesine gore daha az
lipit peroksidasyon konsantrasyonu gosterdigini rapor etmislerdir. Chapple ve ark.
(2007) daha once yaptiklari baska bir caligmada ise kronik periodontisli hastalarda
lokal antioksidan kapasitesinin periodontal enflamasyon sirasinda artmis oksijen
radikal aktivitesini yansittigim1 gostermislerdir. Antioksidan kapasite basarili bir
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi restore edilmistir. Ancak periodontal
tedavi sonrasi plazma total antioksidan kapasite degismemistir. Bizim ¢alismamizda,
serumda 8-OHdG, 4-HNE, GSH-Px seviyelerinde herhangi bir degisim
gozlenmemistir. Bu durum, periodontal tedavi etkinliginin sistemikten ¢ok lokal
olarak izlenebilecegini desteklemektedir. Bununla birlikte, ¢alismamizda oksidatif
stres belirtegleri ile periodontal klinik parametreler arasindaki iligki incelendiginde;
DOS o6rneklerinde 8-OHAG ve 4-HNE, tukiiriik orneklerinde ise 8-OHdAG, 4-HNE ve

GSH-Px seviyelerinin tiim periodontal klinik parametrelerle pozitif korelasyonda
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oldugu tespit edildi. Ayrica DOS GSH-Px enzim aktivitesinin TAKAS ve ODKAS
degerleriyle pozitif yonde anlamli diizeyde korele oldugu da gosterildi. Boylece,
periodontal hastalig1 gosteren klinik periodontal parametrelerdeki artisin tiikiiriik 8-
OHdG, 4-HNE, GSH-Px ve DOS 8-OHdG, 4-HNE seviyesinin artmasiyla
;periodontal  tedavi sonrast klinik periodontal parametrelerdeki azalmayla

seviyelerinin azalmis olmasini destekler niteliktedir.
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Elde edilen verilerin 15181 altinda sonug olarak;

1.0Oksidatif stres, periodontitis patolojisinde dnemli rol oynayabilmektedir.

2.Sigara kullanimi, oksidatif stres kaynakli doku hasarina neden
olabilmektedir.

3.DOS ve tiikiirik 8-OHdG seviyesi, oksidatif stres kaynakli DNA hasarini
belirlemek i¢in biyobelirtec olarak kullanilabilir.

4.DOS 4-HNE seviyesi, oksidatif stres kaynakli lipit peroksidasyonunu
belirlemek i¢in biyobelirteg olarak kullanilabilir.

5.DOS ve tiikiiriik GSH-Px enzim aktivitesi, oksidatif strese karsi koruyucu
mekanizmalari belirlemek i¢in kullanilabilir.

6.Baslangic peridontal tedavi oksidatif stres kaynakli doku hasar1 {izerinde

etkili bir tedavi yaklagimi olarak degerlendirilebilir.
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OZGECMIS

17.05.1983 yilinda Bartin’da dogdum. Ik 6grenimimi Namik Kemal Ilkdgretim
Okulu’nda, orta ve lise 6grenimimi Cankirt Anadolu Lisesi’nde tamamladim. 2001-
2006 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi'nde
tamamladigim iiniversite dgrenimim sonrasi, 2006 yilinda Kirikkale Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’nda aragtirma gorevlisi olarak
goreve basladim. Fakiiltemiz Periodontoloji Anabilim Dali’nda “Ortak Doktora
Programi” nin agilmasi sonrasi basladigim doktora egitim programina halen devam

etmekteyim. Evli ve 1 cocuk annesiyim. Yabanci dilim Ingilizce’dir.
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