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1. OZET

Generalize Kronik Periodontitisli Bireylerde Metranidazol+Amoksisilin Tedavisinin
Serum ve Tiikiiriik Total Antioksidan Kapasite ve Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivite

Diizeylerine Etkisinin Incelenmesi.

Bu calismanin amaci, kronik periodontitisli (KP) bireylerde tiim agiz kok ylizey
diizlestirme (TAKYD) ile kombine uygulanan metranidazol+amoksisiklin (MET+AMO)
tedavisinin serum ve tiikiirik total antioksidan kapasite (TAOK) ve siiperoksit dismutaz
(SOD) enzim aktivite diizeylerine etkisinin incelenmesidir. Calismaya 50 KP’li ve 22
periodontal olarak saglikli olmak {izere toplam 72 birey dahil edildi. Periodontitisli bireyler
sadece TAKYD uygulanan Plasebo Grubu ve TAKYD ile kombine MET+AMO uygulanan
Antibiyotik Grubu olmak tizere 2 gruba ayrildi. Klinik periodontal parametreler ve serum ve
tikiirik TAOK ve SOD konsantrasyonlar1 baslangigta, 1. ve 3. ayda o6l¢iildii. Periodontal
parametreler; kontrol grubunda periodontitis gruplarina gére ve periodontitis gruplarinin 1. ve
3. ayinda baglangica gore istatistiksel olarak onemli derecede diisiiktii (p < 0.05). Cep
derinligi (CD) ve klinik atasman diizeyi (KAD) periodontitis gruplari arasinda 1. ve 3. ayda
istatistiksel olarak fark gdstermezken (p>0.05), gingival indeks (GI) ve kanama indeksi (KI)
antibiyotik grubunda plasebo grubuna gore daha diisiiktii (p <0.05). Antibiyotik grubunda,
serum TAOK diizeyleri baslangica gore artarken (p <0.05), plasebo grubunda 1. ve 3. aylarda
baslangica gore herhangi bir fark bulunmadi (p>0.05). Periodontitis gruplarindaki SOD
degerlerinin 3. ayda baslangica gore azaldigi ve bu azalmanin antibiyotik grubunda daha
belirgin oldugu gozlendi (p > 0.05). MET+AMO’nun TAKYD’ye ilave sistemik kullanimi
inflamasyonu azaltirken, TAOK’deki sistemik artisa ve SOD’da azalmaya neden olarak

oksidatif streste diizelme saglayabilir.

Anahtar Sozciikler: Reaktif Oksijen Tiirleri, Oksidatif Stres, Kronik Periodontitis,

Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi, Kombine Antibiyotik Tedavisi



2. SUMMARY

The analyis of the effects of metranidazole+amoxicillin treatment on the Total
Antioxidant Capacity and Superoxide Dismutase enzyme activity levels in serum and
saliva in individuals with generalize chronic periodontitis.

The aim of this study is to analyze the effect of metranidazole and amoxicillin
(MET+ AMO) therapy in combination with full mouth scaling and root planning (FMSRP)
on total antioxidant capacity (TAOC) and the activity levels of superoxide dismutase
(SOD) enzymes in the serum and the saliva of the patients with chronic periodontitis. Fifty
patients with chronic periodontitis and 22 periodontally healthy individuals were included
in the study. Patients with periodontitis were divided into two groups; the Placebo Group
which received only FMSRP therapy and the Antibiotic Group which received combined
metranidazole + amoxicillin therapy together with FMSRP. Clinical periodontal parameters
and the TAOC and SOD concentrations in the serum and the saliva were measured at the
beginning, first and third month of the therapy. The periodontal parameters was
significantly lower in the control group than the periodontitis groups and at the first and
third month of the therapy as compared with the beginning in the peridontitis groups
(p<0.05). Although no significant differences were found in probing pocket depth (PPD)
and clinical attachment level (CAL) at the first and third month between the periodontitis
groups (p>0.05), in the antibiotic group gingival index (GI) and gingival bleeding index
(GBI) were significantly lower than the placebo group (p<0.05). In the antibiotic group,
serum TAOC levels were significantly higher at the first and third month than at the
beginning (p<0.05) while no difference was observed in the placebo group (p>0.05). In the
periodontitis groups SOD levels decrease at the third month as compared with the
beginning and this decrease was more prominent in the antibiotic group (p>0.05). Systemic
MET+AMO application together with FMSRP decreases the inflammation, it might

improve the oxidative stress by causing systemic increase in TAOC and decrease in SOD.

Key Words: Reactive Oxygen Species, Oxidative Stress, Chronic Periodontitis, Non-

surgical Periodontal Therapy, Combined Antibiotic Therapy.



1. GIRIS ve AMAC

Periodontitis; sadece dentisyonu degil ayni zamanda genel sagligi da tehdit
edebilen ve periodontal bag dokusu ve alveol kemiginde yikim meydana getirebilen,
kronik inflamatuar bir hastaliktir (1). Dental plak icinde yerlesim gosteren patojenik
bakteriler periodontitisin olugsmasi ve ilerlemesinde ana etken olarak kabul edilmekle
birlikte, periodontal yikim temelde mikroorganizmalar ve konagmn immiin-inflamatuar
yanit1 arasinda kompleks etkilesimden kaynaklanmaktadir (2). Hastaligin patolojik
mekanizmasinda immiin sistem aktivasyonunun yani sira, reaktif oksijen tiirlerinin

(ROT) de 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir (3, 2).

Reaktif oksijen tiirleri, ¢esitli hiicresel olaylarda 6nemli sinyal molekiilleri olarak
gbérev goren, oksijen metabolizmasinin reaktif iiriinleridir (3, 4). ROT metabolik
reaksiyonlarda mikroorganizmalara karsi hiicresel cevabin gelismesi ve hiicresel
iletisiminin saglanmasi gibi 6nemli yararl etkilere sahip olmakla birlikte (5, 6); yiiksek
konsantrasyonlarda DNA hasari, lipid peroksidasyonu (LPO), protein hasari ve dnemli
enzimlerin oksidasyonu gibi ¢esitli mekanizmalarla doku yikimina neden olabilmektedir
(7, 8). ROT’un zararli etkileri, hiicreler tarafindan gelistirilen ¢esitli antioksidan
savunma sistemleri tarafindan noétralize edilmektedir. Antioksidanlar; onleyici, zincir
kirict ve ROT’un yikiminda katalizor gorevi goren siiper oksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz gibi enzim benzeri antioksidanlar olarak siniflandirilabilmektedir
(9, 10). Saglikta ROT ile antioksidan savunma mekanizmasi arasinda dinamik bir denge
bulunmakla birlikte, antioksidan savunmadaki azalma ve/veya ROT {iretim veya
aktivitesindeki degisimler sonucu oksidatif stres meydana gelmekte ve hiicrelerin
onemli bilesenlerinde hasar olusabilmektedir (11, 3, 12). Oksidatif stresin
periodontitisin de dahil oldugu bir ¢ok hastaligin patojenik mekanizmasinda dnemli rol
oynadigina dair giicli bulgular mevcuttur (5, 13, 7, 11, 3). Oksidatif stresin

belirlenmesinde; enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar, total antioksidan



kapasite (TAOK) ve LPO iriinlerinin  olgiilmesi gibi  parametrelerden

yararlanilmaktadir.

Periodontal sagligin geri kazanilmasinda, mekanik tedavi [distas1 temizligi ve kok
yiizey diizlestirmesi (KYD) veya periodontal cerrahi], mekanik tedavi ile kombine
uygulanan antibiyotik tedavisi ve diizenli araliklar ile uygulanan destekleyici
periodontal tedavi standart tedavi protokolleri olarak onerilmektedir (14). Giiniimiizde
mekanik tedavi yontemleri arasinda sistemik antibiyotikler ile kombine uygulanmaya
baslayan tiim agiz kok yiizey diizlestirme (TAKYD) seceneginin, standart mekanik
tedavi segeneklerine gore bazi avantajlar1 bulundugu cesitli ¢calismalarda gosterilmistir
(15). Sistemik antibiyotik tedavisi subepitelial dokulara invaze olan periodontopatojenik
bakterilerin eliminasyonu ve periodontal yikimin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (16). Bir¢ok siddetli periodontitis vakasinda, metronidazol +
amoksisilinin (MET+AMO) TAKYD islemi ile kombine uygulanmasinin klinik
parametrelerdeki diizelme ile birlikte patojen sayisinda 6nemli miktarda azalmaya yol
actig1 rapor edilmistir (17, 18, 19, 20, 21, 22, 23). Bu basarili klinik ve mikrobiyolojik
sonuglara karsin, periodontitisin multifaktoriyel bir hastalik olmasi nedeniyle
periodontolojide antibiyotiklerin kullanim1 ile ilgili standart bir tedavi protokolii

belirlenememistir (16).

Gilinlimiizde oksidatif stresin periodontal hastaliklarin patolojik mekanizmasinda
onemli rol oynadig1 kavram giiclenerek kabul gorse de, oksidatif stres parametrelerinin
uygulanan mekanik periodontal tedavilerden ne derecede etkilendigi tam olarak
bilinmedigi gibi (10), periodontitisli bireylerdeki antibiyotik tedavisinin oksidatif stres

parametreleri lizerindeki etkisini inceleyen herhangi bir ¢calisma da bulunmamaktadir.

Bu c¢aligmanin amaci, orta diizeydeki kronik periodontitisli bireylerde mekanik
tedavi ile kombine uygulanan MET+AMO tedavisinin serum ve tiikiirik TAOK ve

SOD enzim aktivite diizeylerine etkisinin incelenmesidir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Periodontitis

Periodontitis;  dental  plak  biofilmi  igerisinde  yerlesim  gosteren
periodontopatojenik mikroorganizmalar ile konak immiin ve inflamatuar cevabi
arasindaki kompleks etkilesimler sonucu meydana gelen ve disleri destekleyen kemik
ve bag dokusunda yikima neden olan kronik inflamatuar bir hastaliktir (24, 25, 26, 27).
Digeti iltihabi, alveolar kemik yikimi ve atasman kaybi ile karakterizedir (28).
Periodontitisin olusumu, ilerlemesi ve siddetinde, ¢evresel ve genetik faktorlerin 6nemli
rolii vardir (26, 27, 29). Periodontitis i¢in baslica risk faktorleri; sigara, diabet ve
spesifik periodontal patojenlerdir. Hastaligin ilerlemesinde rol oynayabilecek bir diger

onemli faktor konak savunmasini etkileyen sistemik hastaliklardir (30).

Yikict periodontal hastaliklar; tarihsel gelisim iginde, ortaya ¢iktiklar1 yas,
mikrobiyal flora, immiinolojik 6zellikler, klinik ve radyografik goriiniimleri, etkiledigi
periodontal bolgeler, hastaligin seyri gibi ¢ok sayida kriterler goz oniine alinarak, ¢esitli
sekillerde smiflandirilmistir (31, 25). Gilinlimiizde en gegerli olan siiflama 1999 yilinda
“American Academy of Periodontology (AAP) ” tarafindan yapilan smiflamadir (32,
25).

1) Gingival Hastaliklar
Dental plaga bagli gingival hastaliklar
Plaga bagli olmayan gingival hastaliklar
2) Kronik Periodontitis
Lokalize kronik periodontitis
Generalize kronik periodontitis
3) Agresif Periodontitis

Lokalize agresif periodontitis



Generalize agresif periodontitis

4) Sistemik Hastaliklarin Bir Belirtisi Olarak Periodontitis
Hematolojik bozukluklarla iliskili periodontitis
Genetik bozukluklarla iligkili periodontitis
Digerleri

5) Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
Nekrotizan iilseratif gingivitis
Nekrotizan iilseratif periodontitis

6) Periodonsiyumun Apseleri
Gingival apseler
Periodontal apseler
Perikoronal apseler

7) Endodontik Lezyonlarla Iliskili Periodontitis
Endodontik-periodontal lezyonlar
Periodontal-endodontik lezyonlar
Kombine lezyonlar

8) Gelisimsel veya Kazanilmis Deformite ve Durumlar
Plaga bagli gingival hastaliklar veya periodontitisi etkileyen, dise bagli lokalize
faktorler
Dis cevresindeki mukogingival deformite ve durumlar
Dissiz bolgedeki mukogingival deformite ve durumlar

Okluzal Travma

4.1.1. Kronik Periodontitis

1999 AAP siniflandirmasindan onceki siniflamalarda “eriskin periodontitis” ya da
“kronik erigkin periodontitis” olarak tanimlanan “kronik periodontitis” toplumda en sik
gozlenen periodontitis tipidir. Epidemiyolojik veriler ve klinik caligmalarda, bu tip
periodontal hastaligin, eriskinlerde daha yaygin olmakla beraber, addlesanlarda da
goriildiigli saptanmis ve AAP tarafindan “kronik periodontitis” gibi spesifik olmayan,
ve daha wuygun bir terime karar verilmistir (32). Kronik periodontitis,
periodontopatojenik bakterilere bagli gelisen iltihabi bir hastaliktir (33). Bu hastaliga

bagli gelisen periodontal yikim, konagin patojenlere karsi verdigi cevap sonucu



meydana geldigi gibi, spesifik periodontal patojenlerin periodontal dokulardaki direkt
aktivitesi sonucu da olusabilmektedir. (27, 34). Kronik periodontitis ayni zamanda,
periodontal destek dokularin uzun bir zaman diliminde meydana gelen, geri doniisiimii
olmayan yikimi olarak da tanimlanmaktadir (32, 27, 34). Disleri destekleyen dokularda
iltihap ve yikici tarzda atasman ve kemik kayb1 ile sonuglanan, periodontitisin bu en
yaygin formu, cep olusumu ve/ veya diseti ¢ekilmesi ile karakterizedir (35) ve yikim

miktar1 lokal faktorlerin varligi ile uyumludur.

Kronik periodontitis genel olarak yavas ilerleyen bir hastalik olarak kabul
edilmekle beraber, diabetes mellitus, HIV enfeksiyonu, sigara kullanim1 ve stres gibi,
bakteriyel plak birikimine karsi olusan konak cevabini degistiren sistemik ve gevresel

faktorlerin varliginda daha hizl ilerleyebilmektedir (36, 25, 35).

Kronik periodontitis, bolgeye spesifik bir hastalik olarak diisiiniiliir. Hastaliga
bagl klinik bulgular, subgingival plak birikiminin boélgeye spesifik etkileri sonucu
meydana gelir. Bu lokal etki sonucu; cep formasyonu, atagsman ve kemik kayb1 bir disin
bir ylizeyinde goriiliirken, diger ylizeylerde atagsman seviyesi normal degerlerde
gozlenebilmektedir. Kronik periodontitis bolgeye spesifik 6zelligi géz oniline alinarak,

lokalize veya generalize olarak tanimlanmaktadir (25).

e Lokalize kronik periodontitis: Agizdaki bolgelerin %30’undan azinda atasman
ve kemik kaybi1 goriiliir.
e Generalize kronik periodontitis: Agizdaki bolgelerin %30’undan fazlasinda

atagsman ve kemik kayb1 goriiliir.

Kronik periodontitise bagli periodonsiyumda goriilen yikimin siddeti hastaliga
maruz kalma siiresi ile iliskilidir. Hastalik siiresi uzadik¢a, yikim miktar1 da
artmaktadir. Hastalik siddeti hafif, orta ve siddetli olmak {izere ii¢ kategoride tarif
edilebilir (25).

e Hafif siddette kronik periodontitis: Bir veya iki milimetreden daha az klinik
atagsman kayb1 (KAK) varsa periodontal yikim hafif olarak ifade edilir.
e Orta derecede kronik periodontitis: Ug dort milimetre civarinda KAK varsa

periodontal yikim miktari orta diizeyde oldugu diistintiliir.



e Siddetli kronik periodontitis: KAK 5 mm. veya daha fazla ise siddetli

periodontitis tanisi konur.

Kronik periodontitiste etken olan mikroorganizmalar incelendiginde, anaerobik
tirlerin oraninin %90 ve gram negatif tiirlerin oraninin % 75 civarinda oldugu

belirlenmistir.

Periodontal agidan aktif bolgelerde, inaktif bolgelere oranla Campylobacter
rectus, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum ve
Tannerella forsythia‘min miktarlar1 artmistir. Ayrica bu mikroorganizmalarin ve
Aggregatibacter actinomycetemcomitans’im (Aa) saptanabilir diizeyleri hastalik
ilerlemesiyle iligkili olup, uygulanan tedaviler ile sayilarmin azaltilmasi, tedavi

basarisini arttirmaktadir (25).
4.2. Periodontal Hastalik Patogenezi

Periodontitisin gelisimi, dental plak biyofilmi icerisinde bulunan periodontal
patojenlere karsi, konagin immiin ve inflamatuar cevabinin dinamikleriyle yakindan
iligkilidir (33). Bakteriyel plak direkt periodontal doku hasari olusturabilmesine karsin,
bag dokusu ve kemik yikiminin c¢ogu duyarli bireylerde konagin asirt immiino-
inflamatuar cevabinin bir sonucu olarak, indirekt yollardan meydana gelir. Periodontal
inflamasyon bakteriyel patojenler tarafindan baglatilir ancak kemik kaybi ve bag

dokusunun yikiminda daha 6nemli olan bu patojenlere konagin cevabidir (37).
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Sekil 4.1. Periodontal Hastalik Patogenezi (27)

Bakteriyel plagin gingival sulkusta birikimi sonucu gingivitis meydana gelir ve
periodontal hastaliga duyarl konaklarda gingivitis periodontitise dogru ilerler (38). Plak
birikimi, bakteriyel enzimler ve metabolik sonug¢ fiirtinleri birlesim epitelinin
gecirgenligini arttirir. Boylece birlesim epiteli, aynt zamanda hem diseti olugu sivisinin
digar1 akisma, hem de ileri bakteri {iiriinlerinin iceri girmesine izin verir (38).
Subgingival plak birikimini takiben 6zellikle lipopolisakkaritler (LPS) olmak iizere
bakteriyel komponentler epitel hiicrelerinin yiizey reseptorleri (CD14) ile etkilesime
girerek diseti bag dokusuna ilerler (25). Diseti epiteli ve bag dokusu hiicreleri,
dokularda iltihabi cevap olusturan, inflamatuar mediatorlerin iiretimi i¢in stimiile
edilirler (37). Gram (-) mikroorganizmalarin hiicre membraninin yapisinda bulunan LPS
ve gram (+) mikroorganizmalardan salgilanan lipoteikoik asitler, kimyasal mediatorleri
aktive ederek damar gecirgenligini arttirirlar ve kemotaktik etki ile iltihabi hiicrelerin

dokularm i¢ine gecisine yol acarlar (25).

Bakteriyel hiicre komponentleri, proinflamatuar sitokinlerin iiretilmesi i¢in, konak
hiicrelerini Tool-like reseptorler (TLR) vasitasiyla uyarwr. TLR sistemi araciligiyla,
enfeksiyonlara karst ilk savunma hatt1 olusturuldugu gibi, adaptif immiin cevaplara

kars1 ikincil uyar1 da saglanir (39).



Lipopolisakkaritler, Tool-like reseptor 4’ii (TLR4) stimiile ederek dogustan gelen
immiin sistemi aktive eder (40, 41). Oral bakterilerin LPS’leri, periodontal dokularda
bulunan makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar, osteoblast ve osteoklastlar gibi bircok
hiicre tipi iizerinde Onemli etkilere sahiptir (41). Monosit ve endotelyal hiicreler,
TLR4’e bagh yollarla aktive edilerek, interlokin 1 (IL-1), tiimor nekrozis faktdr (TNF),
prostaglandin E2 (PG-E2) ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar molekiilleri
salgilar. Bu molekiiller, platelet aktivasyon faktorii (PAF), biyoaktif aminler (bradikinin
ve histamin) ve prostoglandinleri kapsayan ikincil inflamatuar mediatorlerin salinimini

saglarlar (40, 42, 41).

Notrofiller, plak bakterilerini fagosite eden ve O6ldiiren, gingival inflamasyonun
erken asamasinda baskin olan hiicrelerdir. Bakterilerin notrofiller tarafindan
oldiiriilmesi, hem hiicre i¢i (bakterinin hiicre icerisine membrana bagl yapilar i¢ginde
fagositozundan sonra) hem de hiicre dis1 (ndtrofil enzimlerinin ve oksijen radikallerinin
hiicre disina salimimi ile) mekanizmalar1 kapsar (37). Monositler fagositik hiicreler
olmakla beraber, ikincil savunma hattinda yer alirlar ve notrofillerin tek baslarina

yetersiz kaldig1 inat¢1 enfeksiyonlarda aktive olurlar (41).

Gingival sulkus alanindaki erken konak immiin cevaplarindan biri de kompleman
sisteminin aktivasyonudur (41). Kompleman sistemi, ¢ok sayida farkli plazma
proteininden olusmaktadir ve bir dizi inflamatuar cevabi1 tetiklemektedir (43).
Kompleman aktivasyonu, antibakteriyel immiinitede koruyucu bir mekanizma olmasina

ragmen, bu yolla ortaya ¢ikan iirlinler doku yikimina neden olabilmektedir (41).

Gingival dokular ve diseti olugu sivisindaki, notrofillerin baskin oldugu
inflamatuar hiicre infiltrasyonunda, B lenfositler ve plazma hiicreleri de bulunmaktadir
(44, 41). B hiicreleri periodontitiste dnemli antijen sunan hiicreler olarak gorev yaparlar
(45). B lenfositler ve plazma hiicreleri immiinglobulinleri ve glikoproteinleri
sentezleyerek periodontal patojenlere karsi hiimoral immiin yanitta yer alirlar (41).
Antikorlarin, 6zellikle IgG ve IgA’nin iiretiminin, periodontal hastalik patogenezinde
koruyucu bir rol oynadigi diistiniilmektedir (46, 41). Bakteriyel viriilansin spesifik
ozelliklerine olugan antikor cevabi, hastaligin ilerlememesi ya da ¢oziilmesi icin kritik

Oneme sahiptir (41).
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Baslica iki lenfosit alt grubundan biri olan T hiicrelerinin aktivasyonu, hiicre
mediatorlii immiinite i¢in vazgecilmezdir. T hiicrelerinin yiizey antijenlerine ve
fonksiyonlarina gore farkli tipleri vardir ve helper ve sitotoksik T hiicreleri en
yayginlaridir. T helper (Th) hiicrelerinin baslica fonksiyonlari, diger lenfositlerin
cogalmasi ve aktivasyonudur (24) ve Thl ve Th2 sitokinleri arasindaki denge dnemlidir
(45). Interferon-y ve IL-2 iiretimini kapsayan Th1 cevab, hiicre mediatorlii immiiniteyi
kontrol eder. Th2 cevabi ise, IL-4, IL-6 ve IL-10’un sekresyonuyla ¢alisir ve humoral
immiin yanitta gorev yapar (33). Yikici kronik periodontitis bir B hiicre lezyonudur ve
Th2 hiicreleri tarafindan yonetilir. Thl hiicreleri ise, gingivitis ve yerlesmis lezyonlar

yonetir (38).

Sonug olarak, periodontitisin olusmasinda temel etken olarak bakteri plaginin
varligr gerekli olmakla birlikte, bakterilere karsi duyarli bir konagin da bulunmasi
gereklidir.  Celigkili bir bi¢imde, periodontopatojenlere karsi konak tarafindan
olusturulan immiin-inflamatuar cevap koruyucu bir mekanizma olmasina ragmen,

periodontal doku yikiminin biiyiik bir kismindan sorumludur (37).
4.3. Periodontal Hastalik Aktivitesi

Periodontal hastalik aktivitesi, klinik olarak atagsman kaybinin, radyografik olarak
ise alveolar kemik kaybinin ilerlemesi ile tanimlanabilmektedir. Periodontal hastalik
baslangicta devamli ve yavas ilerleyen bir hastalik olarak diisiiniilmiistiir. Ancak son
yillarda yapilan klinik ¢alismalar, periodontal hastaligin aktif ve pasif donemlerle
ilerledigini gostermektedir (47). Periodontal hastalik aktivitesinin bu “burst” modeli,
periodontal hastaligin belirgin bicimde degiskenlik gosteren ilerlemesini aciklamak i¢in
onerilmistir (48). Bu modele gore, bircok alanda yikimin olustugu kisa stireli aktif
donemleri, aylar ya da yillarca siirebilen pasif donemler takip etmektedir (49). Aktif
donem, destek kemik, bag dokusu ya da klinik atagsman kaybinin devam etmesi ile
karakterizedir (50). Aktif donemde, periodontal atasmanin hizli bir sekilde yikildigi
izlenirken, pasif donemde hastalikta gerileme ve iyilesme s6z konusudur. Genellikle
burst, bir hastadaki farkli alanlarda, birbirinden bagimsiz olarak meydana gelir. Bu
yiizden, agizdaki bir alanda hastalik aktif donemdeyken, diger bir alanda inaktif
olabilmektedir (51).

11



4.4. Tikiiruk

Tiikiirtik; yiyerek, icerek ya da soluyarak viidumuza aldigimiz, dis kaynakli
maddelerle kars1 karsiya gelinen ilk biyolojik ortamdir (52, 53). Major ve minor tiikiiriik
bezlerinin salgilar1 ve diseti olugu sivisindan (DOS) olusmaktadir (54, 55, 28).
Tiikiirtigiin yapisinda; su, kan, serum, serum triinleri, digeti olugu sivisi, elektrolitler,
epitelyal ve immiin hiicreler, mikroorganizmalar, gida artiklari, organik molekiiller,

bronsiyal {iriinler ve bagka yabanci maddeler bulunmaktadir (56, 57).

Thkiirik, siirekli disleri ve oral mukozay1 yikar. Ayrica, bir temizleme soliisyonu,
iyon deposu, kaydirici ve tampon olarak da gorev yapar. Tiikiirik dis yiizeylerinde
bulundugunda, tamponlayict etkisi ile plak asitlerinin olusturacagi demineralizasyona
kars1 dislerin korunmasina yardimct olur. Bunun yamn sira, dis yilizeylerinde koruyucu

bir tabaka olan pelikili da olusturmaktadir (54).

Tiikiirtikte, gelisim boyunca bakteri, virlis ya da mantarlarin penetrasyonuna karsi
miicadeleye ve kimyasal ya da mekanik ataklara karsi korunmaya yonelik gesitli
savunma mekanizmalar1 gelismektedir (52, 53). Tikiiriik; heterojen bir sivi olmakla
birlikte, yapisindaki proteinlerin ¢ogu antibakteriyel 6zelliklere sahiptir. Basta sekretuar
IgA, lizozim, laktoferrin ve peroksidaz olmak iizere, non-immiinoglobulinleri ve

sekretuar antikorlar1 igermektedir (54).

Tukiirikteki diger bir savunma sistemi, antioksidan sistemdir. Tiikiirik
antioksidan sistemi, diger biyolojik sistemlere benzer bir sekilde, en 6nemlisi iirik asit
molekiilii ve peroksit enzimi olan, cesitli molekiiller ve enzimleri icerir. Urik asit ve
peroksit suda ¢oziinen antioksidanlardir. Yagda ¢oziinen antioksidanlar, tiikiiriikte ¢cok
diisiik konsantrasyonda bulunur, lipoproteinlerle tasinir ve total tiikiirtik antioksidan
kapasitesinin %10’undan daha azim1 olusturur (52, 53). Tikiiriik, énemli miktarda
antioksidan kapasiteye sahiptir ve oksidatif stres, lipit peroksidasyonun ve tiikiiriigiin
antioksidan gii¢ kapasitesinin bozulmasinin bir sonucu olarak meydana gelebilmektedir

(55).

Tiikiirtik, kolayca bol miktarda elde edilmesi, 6zel bir ¢alisma, ekipman ve

personel gerektirmeden ve hastayi rahatsiz etmeden, gilivenli bir sekilde toplanabilmesi
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nedeni ile bazi sistemik ve oral hastaliklarin teshisinde ve bazi hastaliklarin siddetinin
degerlendirilmesinde kullanilan, degerli bir materyaldir (55, 56, 58, 28). Tiikiirigiin
kompozisyonu, periodontal mikrobiyal degisikliklere karsi verilen konak cevabini
yansitmaktadir (55). Periodontitisli hastalarin tiikiirigiinde, kronik inflamasyon ve doku
yikiminin ¢esitli mediatdrleri saptanmaktadir (28). Bu yiizden, tiikiiriikteki birlesenlerin
seviyelerinin degerlendirilmesi, hastaligin olusumu, siddeti ya da prognozu i¢in hastanin

riskinin degerlendirilmesinde akilci bir yaklagim saglamaktadir (55).
4.5. Serum

Kan, damarlarin i¢inde dolasan, plazma ve hiicrelerden meydana gelmis bir
stvidir. Her bedende 5-6 litre kan bulunmaktadir. Bu miktar ortalama viicut agirliginin
%7-8'ini olusturmaktadir. Kanin yarisi, ¢esitli gorevler iistlenmis olan hiicreler veya
molekiillerden meydana gelmektedir. Kanda bulunan hiicreler, eritrositler, 16kositler ve
trombositlerdir. Kanin diger yarisini ise, plazma olusturmaktadir. Plazma kanin sivi
kismidir ve su iginde ¢oziinmils ¢ok sayida organik ve inorganik maddelerden

olusmaktadir. Bu maddelerden en 6nemlisi proteinlerdir.

Eger kanin pihtilagmasina izin verilirse, tiipiin {istiinde kalan siviya plazma degil
serum denir. Serum pihtilasmig kanin santrifiij edilmesiyle elde edilmektedir. Serumun
plazmadan farki, fibrinojen ve pihtilasma ile ilgili diger proteinleri icermemesidir.
Serum, bol albiiminli, sulu bir sividir. Iginde ayrica diger azot bilesikleri (iire, amino
asitler, kreatin, iirik asit), gliisitler (glikoz), lipitler (yag asitleri, fosfoaminolipitler,
steroller), maden iyonlar1 (sodyum, potasyum, kalsiyum, demir) ve enzimler

bulunmaktadir.

Serumun i¢indeki biitiin bu maddelerin oran1 yasa, cinsiyete, giiniin vaktine,
cesitli hastalik durumlarina gore degiskenlik gosterir. Serum tahlili, biyolojik kimyanin

ve serolojinin dnemli bir dalini teskil eder (59).
4.6. Serbest Radikaller

Bir ya da daha fazla eslesmemis elektron igceren atom ya da molekiiller “serbest
radikal” olarak adlandirilir. Serbest radikaller, bagska molekiillerle elektron alisverisine

girerek bu molekiillerin yapisin1 bozan (60), kisa Omiirlii, kararsiz ve kimyasal
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reaktiviteleri yliksek molekiil veya atomlardir (8). Cevrelerindeki atom veya
molekiillere saldirarak onlardan elektron almaya c¢alisirlar. Elektron kaybeden molekiil
eslesmemis elektrona sahip olur ve serbest radikal haline gelir. Boylece tek bir radikalin

varlig1 zincir seklinde elektron transfer reaksiyonlar1 olan redoksu baslatir (7).

Okstjen Molekilii Serbest Radikal
° )
o 9
(@)% o (@) 3
g /) 9
elektror
9 3 9

Cekirdek

Sekil 4.2. Serbest Oksijen Radikali

Bir serbest radikal 3 yolla ortaya ¢ikabilir (61);

1) Kovalent bag tasiyan normal bir molekiilin homolitik yikimi1 sonucu
olusabilirler (Boliinme sonrasi her bir par¢ada ortak elektronlardan biri kalir).
X:Y->X+Y
2) Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb1 ya da bir molekiiliin heterolitik
olarak boliinmesi ile olusabilirler. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan
her iki elektron, atomlardan birisinde kalir. Boylece serbest radikaller degil,
iyonlar meydana gelir.
X:Y->X+Y"

3) Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusabilirler.
X+e — X

Serbest radikaller, pozitif yliklli, negatif yiliklii ya da nétral olabilirler. Biyolojik

sistemlerde en fazla elektron transferi ile olusurlar (62).
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Biyolojik sistemlerdeki en oOnemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Oksijen elektron alicis1 olarak, aerob organizmalarin yasami igin gerekli
bir maddedir. Memeliler, hiicrelerindeki ATP (Adenozin Trifosfat) {iretiminin biiyiik bir
kismini, mitokondrial elektron transport sisteminde (ETS), oksijenin dort elektronunun
su olusturmak iizere indirgenmesiyle elde ederler. Fakat bu siirecte elektronlarin %1-3’1
oksijenin suya doniisiim reaksiyonuna katilmaz ve ara {irlin olarak serbest oksijen

radikalleri olusumuna neden olur (63).
4.7. Serbest Oksijen Radikalleri

Normal sartlarda oksijen kararli, kokusuz, tatsiz, renksiz, sudaki ¢Oziintirliigii
siirlt bir gazdir. Insan hayati icin hem gerekli hem de toksik olan bir molekiildiir.
Molekiiler oksijen (O,), paralel spin durumlu iki eslesmemis elektron igerdigi icin

serbest radikal olarak tanimlanmaktadir (64).

» OO0 00 OO0 OO0
"™ 00 00 00 00

Siiperoksit Peroksit Singlet
Anyonu fyonu Oksijen

Temel Durum

Sekil 4.3. Oksijen orbitallerinin elektron diizeni (61)

Serbest oksijen radikalleri daha yaygin olarak reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve

reaktif nitrojen tiirleri (RNT) olarak bilinirler.
4.8. Reaktif Oksijen Tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri, hem serbest radikalleri hem de radikal olmamasina ragmen
intra ve ekstraselliiler ortamlarda radikal olusturabilme yetenegine sahip diger reaktif

tiirlerini kapsayan bir terimdir (3).

Reaktif oksijen tiirleri, biyolojik sistemler iizerinde hem zararli hem de yararl etki

gostermektedir. ROT un yararli etkileri, zararli maddelere karsi hiicresel cevabin
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gelismesi, mitojenik cevap ve hiicresel haberlesmeyi kapsar. Mikroorganizmalara karsi
savunmada serbest radikal olusumu normal bir fizyolojik durumdur. ROT faydali

etkilerini diisiik konsantrasyonlarda gostermektedir.

Buna karsin ROT’lar yiiksek konsantrasyonlarda, lipitler, membranlar, proteinler
ve niikleik asitler gibi hiicre yapilarina zarar veren 6énemli mediatorlerdir (8). Romatoid
artrit, AIDS (Edinilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu), kanser, ateroskleroz ve
yaglanma gibi ¢esitli durumlarin ve periodontitisi de igeren kronik inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir (5, 61, 7, 65). ROT un zararli etkileri,
antioksidan enzimlerin ve enzim olmayan antioksidanlarin, antioksidan faaliyetleri ile

dengelenir (8).
4.8.1. Siiperoksit Radikali (O, )

Stiperoksit, aerobik hiicrelerde oksijene fazladan bir elektron eklenmesi ile

meydana gelen ve canlilarda tiretildigi ilk gdsterilen radikaldir (60, 66).
02 +e — 02'7

Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) ve makrofajlar, antibakteriyel bir ajan olarak
siiperoksit iireten baglica hiicrelerdir. Bunlarin yani sira, daha az oranda, eozinofiller,

lenfositler ve fibroblastlar da siiperoksit tiretmektedir (60).

Stiperoksit organizmada enzimatik olan ve olmayan bir ¢ok mekanizma ile

iiretilmektedir. Bu mekanizmalarin baslicalart;

1. Hidrokinon, flavin, tiyol, katekolamin, ferrodoksin ve indirgenmis niikleotid gibi
indirgeyici Ozellikteki biyomolekiiller aerobik ortamda oksijene bir elektron
verip kendileri oksitlenirken siiperoksit olusumuna neden olurlar (66).

2. Basta c¢esitli dehidrogenazlar ve oksidazlar olmak {izere, lipooksijenaz ve
siklooksijenaz gibi ylizlerce enzimin katalitik etkisi sirasinda siiperoksit radikali
bir iirlin olarak olusabilir (67, 66).

3. NADH (Nikotinamit adenine diniikleotit)-dehidrogenaz ve koenzim Q gibi

elektron tasiyicilardan oksijene elektron kagagi olmasi sonucu, mitokondrideki
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enerji metabolizmasi sirasinda tiiketilen oksijenin % 1-5 kadarindan siiperoksit
olusur (66).

4. Fagositik lokositlerde, fagozomu sekillendiren plazma membranindaki aktive
olmus enzim kompleksi, NADPH’In NADP’ye oksidasyonunu saglar. Bu

stirecte serbest kalan iki elektron oksijeni siiperoksite indirger (68).
NADPH + 20, — NADP* + H* +2 0,

Stiperoksitin diisiik reaktiviteye sahip oldugu kabul edilmekle beraber, bu radikal
siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan parcalanarak, hiicre hasarina neden olabilen

hidrojen peroksit olusumuna katilir (60).

Stiperoksit ayrica, metal iyonlarmin katalizorliiglinde hidrojen peroksit ile
reaksiyona girerek daha giicli bir radikal olan hidroksil radikaline de

dontistiirilmektedir (60).

Bunlara ek olarak, siiperoksidin reaktif bir nitrojen tiirii olan nitrik oksit ile

birlesmesi sonucu reaktif bir oksijen tiirevi olan peroksinitrit meydana gelmektedir (8).
0, +NO" — ONOO
4.8.2. Hidrojen Peroksit (H,O,)

Molekiiler oksijenin c¢evresindeki molekiillerden 2 elektron almasi veya
stiperoksidin bir elektron almasi sonucu peroksit olusur. Peroksit molekiilii iki hidrojen

atomu ile birleserek H,O,’1 meydana getirir (61).
02._ +e > 022_
022_ +2H" > H,0,

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil iiretimi siiperoksidin dismutasyonu
ile olur (68). Siiperoksit hafif asidik kosullarda (pH: 4.8) enzimatik olmayan
dismutasyonla ya da enzim katalizorlii dismutasyonla hidrojen peroksite

doniisebilmektedir (68). Iki siiperoksit molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksit ve
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molekiiler oksijeni olustururlar. Siiperoksit dismutaz enzimi tarafindan katalizlenen bu

tepkimeye “dismutasyon tepkimesi” denir (66).
20," +2H" —22 5 H,0,+0, (Dismutasyon Tepkimesi)

Hidrojen peroksit zayif bir ROT olmasina ragmen, hiicre membranlarindan
rahatlikla diffiize olma yetenegi ve ge¢is metal iyonlarmin varhiginda Fenton
reksiyonuna katilarak hidroksil radikalinin olusumuna neden olmasi sebebiyle zarar
olusturabilme potansiyeline sahiptir ve serbest radikal biyokimyasinda anahtar bir rol

oynamaktadir (60, 61, 3).

Hidrojen peroksitin konsantrasyonu 50 uM’ yi ge¢mezse sitotoksisitesi diistiiktiir
ve daha ¢ok hiicre sinyal molekiilii olarak bir biyolojik 6nemi vardir (3). Protein tiyol
gruplarin1 okside ederek ve hiicre i¢i olaylart tetikleyerek metabolik bir uyar1 gibi
davranabilir (60). Bazi hiicrelerde, niikleer faktor-kB’ nin aktivasyonunda ikincil

mesajct olarak rol oynamaktadir ve inflamasyon bulunan bdlgelerde;

e Adezyon molekiilii salintimini arttirabilir;
e Hiicre proliferasyonuna neden olabilir;
e Apopitozisi indiikleyebilir;

e Trombosit agregasyonunu modiile edebilir (3).

Hidrojen peroksit periodontal bakteriler tarafindan da tretilmektedir (60). Aym
zamanda, ¢ay ve kahvede de yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir ve oral mukozal

hiicrelerin i¢ine difiize oldugu diistiniilmektedir (3).

Hidrojen peroksit, katalaz, selenyum bagli glutatyon peroksidaz ve tiyoredoksin
bagli peroksidazlar gibi antioksidan enzimlerin faaliyetleriyle hiicrelerden kaldirilir (60,

3).
4.8.3. Hidroksil Radikali (OH")

Hidroksil radikali, hidroksit iyonunun nétr formudur (69, 8). Insanda bilinen en
reaktif radikaldir (60) ve oksidatif hasarda en biiyiik rolii oynadig1 diistiniilmektedir
(70). In-vivo yarilanma émrii, 37 'C’ de yaklagik 10 saniyedir. Bu yiizden in-vivo

olarak {iiretildiginde yalnizca olustugu yerin yakinlarinda reaksiyon gosterir (69, 8, 63).
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Hidroksil radikalinin biiyiikk ¢ogunlugu, hidrojen peroksitin demir ve bakir
iyonlarinin varliginda Fenton reaksiyonuna katilmasi sonucunda meydana gelmektedir
(8, 3, 63, 71). Bu reaksiyon serbest radikal biyolojisindeki en énemli reaksiyonlardan

biridir (3).
Fe* + H,0, — Fe**+ OH + OH’ (Fenton Reaksiyon)

Hidroksil radikali olusumuna neden olan diger bir reaksiyon olan Haber-Weiss
reaksiyonu ise; sliperoksit radikali ile hidrojen peroksitin metal iyonlarinin

katalizorliigiinde reaksiyona girmesi sonucu olugsmaktadir (60).
02'_+ H,O, - OH" + OH + O, (Haber-Weiss Reaksiyonu)

Hidroksil radikalinin 6nemli bir olusum reaksiyonu da suyun yiiksek enerji ile
iyonizasyonudur (72). Sulu ortamda su molekiilleri iyonize radyasyonun etkisi ile

iyonlagirlar.
2H,0 —2% 5 H,0" + ¢ + H,0

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

tepkimeye girerek hidroksil radikalini olusturmaktadir (66).

Hidroksil radikali ayrica, alkilhidroperoksitlerin fotolitik ayrigmasi sonucunda da

olusmaktadir (8).
4.8.4. Hipoklorik Asit (HOCI)

Serbest radikal olmayan hipoklorik asit, fagositik degraniilasyon boyunca,
azurofilik myeloperoksidaz enzimi tarafindan, hidrojen peroksitin kloriir iyonuyla

birlesmesi sonucu iiretilen, giiclii bir antimikrobiyal ajandir (73, 7).
H,0, + CI' = HOCI1 + OH

Hipoklorik asit, diisiik dozlarda belli protein fonksiyonlarin1 bozabilmekte, yiiksek
dozlarda ise hiicre yikimi, ol-antitripsin oksidasyonu ve nétrofil kollejenazin

aktivasyonuna neden olabilmektedir. Fagositik hiicrelerce bakterilerin dldiiriilmesinde
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biiyiik rol oynamaktadir. Ancak albiimin ve askorbik asit gibi zincir kiran antioksidanlar

tarafindan ortadan kaldirilabilir (60).
4.8.5. Singlet Oksijen ( '0;)

Singlet oksijen, yapisinda paylasilmamis elektron i¢ermedigi icin serbest radikal
degildir. Bununla birlikte, spin kisitliligin1 ortadan kaldiran, oksijenin yiiksek reaktif bir
formudur ve membran lipitleri ile reaksiyona girerek lipit peroksidasyonu

baglatabilmektedir (72, 60).

Singlet oksijen, molekiiller oksijenin dis orbitalindeki paylasilmamis
elektronlarindan birinin disardan enerji alarak, kendi spininin ters yoniinde bagka bir
orbitale yer degistirmesi sonucunda olusabilecegi gibi hidrojen peroksitin hipoklorik

asit ile reaksiyonu sonucunda da olusabilir (66, 3).

Singlet oksijen, serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana geldigi gibi serbest
radikal reaksiyonlarinin baslamasimna da neden olur. Singlet oksijenin viicutta deri ve

retina gibi giin 15181na maruz kalan bolgelerde sikga olustugu tespit edilmistir (74).
4.8.6. Peroksil Radikalleri (ROO’)

Oksijen tlirevi olan ve canlilarda iiretilebilen bir diger reaktif radikal grubu
peroksil radikalleridir. En basit peroksil radikali, siiperoksidin protonlanmis hali olan,
dioksil ya da diger adiyla hidroperoksil radikalidir (HOO") (8, 63). Hidroperoksil
radikalinin, lipit peroksidasyonunu (LPO), lipit hidroperoksitden (LOOH)-bagimsiz ve
LOOH-bagimli iki paralel mekanizma ile baslattigi gosterilmistir (75, 63). HO,~
tarafindan baslatilan LOOH-bagimli LPO yolu, in vivo LPO mekanizmasinin baslangici
olabilir (63).

Peroksil radikallerinin en ilging ozellikleri katildiklar1 biyolojik reaksiyonlarin
cesitliligidir.  Peroksil radikalleri, DNA bdliinmesi ve protein omurganin

modifikasyonunda da goérev yapmaktadir (8).
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Sekil 4.4. ROT olusum yollar

4.9. Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT)

Nitrik oksit (NO’), noral iletim, kan basinci diizenlenmesi, savunma
mekanizmalari, kas gevsemesi ve immiin regiilasyon gibi cok ¢esitli fizyolojik
mekanizmalarda, 6nemli oksidatif biyolojik sinyal molekiilii olarak gorev alan, olduk¢a
reaktif bir radikaldir (8). Nitrik oksit kii¢iik bir molekiildiir ve yoriingesinde eslesmemis
bir elektron igerdigi i¢in bir radikaldir. Nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan, L-

argininden sentezlenir (76).
L-arginin + NADPH + O, —¥% 5 N-hidroksi-L-arginin + H,O + NADP*+ H*
N-hidroksi-L-arginin + %4 NADPH + O, — L-sitrulin + NO" + H,O

Fizyolojik kosullar altinda, NOS’un iki “konstitutif” formu nitrik oksit iliretiminde
rol oynar; agirlikli olarak endotelial NOS (eNOS) ve daha az 6lgiide noéronal NOS
(nNOS). Konstitutif enzimler tarafindan iiretilen diisiik seviyedeki nitrik oksit, vaskiiler
homeostazin korunmasinda 6nemlidir. Ucgiincii izoform olan indiiklenebilir NOS
(iNOS), iltihabi hiicre tiplerinin birkaginda bulunur ve vaskiiler inflamasyonda 6nemli
bir role sahiptir. iINOS salinimi, bakteriyel lipopolisakkarit ve proinflamatuar sitokinler
gibi iltihabi uyaranlar tarafindan indiiklenir. iNOS aktivitesi yliksek miktarda nitrik
oksit iiretimi ile sonuglanirken, nitrik oksitin inflamasyondaki aktivitesinin temelini
olusturdugu diisiiniilmektedir (76). iNOS tarafindan {iiretilen nitrik oksitin periodontal
hastaliktaki kemik yikimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (77).

Nitrik oksit sulu ortamda sadece birka¢ saniye yarilanma omriine sahiptir. Diisiik

oksijen konsantrasyonu olan ortamlarda daha stabildir ve yarilanma 6mrii 15 saniyeden
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fazladir. Hem suda hem de yagda ¢oOziinebildigi icin sitoplazma ve plazma

membranlarindan gecebilir (8).

Reaktif nitrojen tiirlerinin asir1 iiretimi “nitrozatif stres” olarak adlandirilir. Bu
durum, RNT’ nin iiretimi, organizmanin RNT’yi nétralize ve elimine etme sinirmni
astifinda meydana gelir.  Nitrozatif stres, nitrolizasyon reaksiyonlar1 araciligiyla

proteinlerin yapilarin etkileyerek normal fonksiyonlarini inhibe eder (78, 8).

[ltihabi olaylarda tetiklenen oksidatif patlama sirasinda bagisiklik sistemi
hiicreleri hem siiperoksit anyonu hem de nitrik oksit olustururlar. Bu kosullar altinda
nitrik oksit ve sliperoksit anyonu birlikte hareket ederek, oksidatif olarak daha aktif olan
peroksinitrit (ONOO ) anyonunu olustururlar. Bu anyon DNA pargalanmasina ve lipit

oksidasyonuna neden olan okside edici bir serbest radikaldir (8).
0," +NO" — ONOO

Peroksinitrit, nitrit (NOz_) ve nitrat (NO3_) olusturmak {izere metabolize edilir.
Ayrica, peroksinitritlerin dogrudan proteinlere zararli etkileri vardir ve azot dioksit
(NO,"), hidroksil radikali (OH") ve nitronyum iyonu (NO,") gibi daha baska toksik

tiriinlere dondstirler.
4.10. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Kaynaklar

SERBEST RADIKALLERIN OLUSUMU

A‘A prowzE

: SIGARA
1 ‘02 o2 - - —\A
(% o D D
- on* S
= ; %
O

- Q‘

OH*
..
7 ' s 'GP o XIRLITTEE <P @

Q, w Beyazkanhdicreleri

Sekil 4.5. Serbest radikallerin olusumu (79)
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ROT hem ekzojen hem de endojen yollardan {iretilebilir (8). Ekzojen kaynaklar;
sicaklik, travma, ultrason, ultraviyole 151k, ozon, sigara, egzos dumani, radyasyon,
enfeksiyon, asir1 egzersiz ve terapatik ilaglar1 kapsar (3). Potansiyel endojen kaynaklar
ise, mitokondri, sitokrom P450 metabolizmasi, peroksizomlar ve inflamatuar hiicre

aktivasyonunu kapsar (8).

1) Mitokondri, hiicreye alinan oksijenin yaklasik %90’indan fazlasiin tiiketildigi
onemli bir hiicresel organeldir. Mitokondri i¢ membraninda lokalize olmus
elektron transport zincirinde oksijenin dort elektronunun su olusturmak {izere
indirgenmesi sirasinda salinan enerji, ATP sentezinde kullanilir. Fakat bu
stiregte elektronlarin %1-3’1 bu reaksiyona katilmaz ve ara iiriin olarak serbest
oksijen radikallerinin olusumuna neden olur. Siiperoksit radikalinin en 6nemli in
vivo kaynagi mitokondri ve endoplazmik retikulumdaki elektron transport
zinciridir. Stiperoksit iiretiminden elektron transport zincirinin kompleks I
(NADH dehidrogenaz) ve kompleks III (koenzim Q-sitokrom b) adli bolgeleri

sorumludur (63).

2) Hiicresel ROT’larin diger endojen kaynaklari, nétrofiller, eozinofiller ve
makrofajlardir. Aktive edilmis makrofajlar oksijen aliminda artis1 baslatirlar. Bu
da siiperoksit anyonu, nitrik oksit ve hidrojen peroksit gibi cesitli ROT larin

olusumuna neden olur (8).

3) Sitokrom P450 de ROT kaynagi olarak gorev yapmaktadir. Sitokrom P450
enziminin indiiklenmesi vasitasiyla, P450 katalitik siklusunun bozulmasi ya da
dagilmasini takiben, basta siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit olmak iizere

ROT’larin iiretimi olusabilmektedir (8).

4) Mikrozomlar ve peroksizomlar da ROT kaynagidir. Mikrozomlar, hiperoksik
alanlarda in vivo olarak iiretilen hidrojen peroksit konsantrasyonunun
%380’inden sorumludur. Peroksizomlarin ise fizyolojik kosullarda, siiperoksit

anyonu degilse de hidrojen peroksit tirettigi bilinmektedir (8).
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5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

Arasidonik asit metabolizmasi da ROT i¢in énemli bir kaynaktir. Arasidonik
asitin siklooksijenaz ve lipooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu
sonucu ¢esitli  serbest radikaller olusabilmektedir. Arasidonik asit

metabolizmasinin lipooksijenaz yolu ile siiperoksit radikali iiretilir. (80).

Ksantin oksidaz (XO), NADH-oksidaz, aldehit oksidaz, amino oksidaz,
dihidroorotat dehidrogenaz gibi birgok enzimin katalitik dongiisii sirasinda da

serbest radikaller ortaya ¢ikar (81, 80).

Gegis metal iyonlar1 lipit peroksidasyonundaki etkileriyle serbest radikal
reaksiyonlarinda 6nemli bir yere sahiptir. Metal iyonlari, hidrojen peroksit ya da
lipit peroksitler gibi disiikk reaktif tiirlerin, hidroksil radikali ya da
peroksil/alkoksil radikalleri gibi yiiksek reaktif tiirlere doniistimiinii katalizler ve

biyomolekiiler oksidasyonun da giiclii katalizérleridir (82).

Iskemiye maruz kalan doku ya da organa molekiiler oksijenin tekrar girmesi ile
hizla serbest oksijen radikalleri meydana gelmektedir ve bu olay hiicrede
reperfiizyon hasarina yol agmaktadir. Reperfiizyon hasarindan en ¢ok etkilenen
hiicresel yapilar, membran lipitleri, proteinler, niikleik asitler ve DNA

molekiilleridir (83).

Atomdan elektron koparmak icin yeterli enerjiye sahip olan radyasyona iyonize
radyasyon denir. Iyonize radyasyonun canlida etki olusturmasi radyasyonun
enerjisini canli hiicreye aktarmasi ile gerceklesir. Hiicreler %70-90 oraninda su
icerdiginden radyasyona maruz kalindiginda suyun radyolitik parcalanmasi

sonucunda serbest radikaller meydana gelmektedir (81, 84).

Strese bagli olarak katekolamin seviyesi artar ve katekolaminlerin oksidasyonu

sonucunda serbest radikaller meydana gelmektedir (84).

Uzun siireli ve yogun yapilan egzersiz sirasinda alinan oksijenin artmasi ile

birlikte ROT da asir1 miktarda tiretilmektedir (85).
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12) Atmosferdeki en énemli kirletici gazlar olan azot oksitlerin yanma reaksiyonlari

sonrasinda serbest radikaller olusmaktadir (86).

13) Sigaranin icindeki baslica farmakolojik aktif madde olan nikotin, mitokondrial
solunum zincirini kirarak ve sitokrom P450 aktivitesini arttirarak serbest

radikallerin olusumuna neden olabilmektedir (87).
4.11. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Etkileri
4.11.1. DNA Uzerine Etkileri

Oksidatif hasar sonucunda genetik materyalde olusan kalici modifikasyonlar
mutajenezin, karsinogenezin ve yaslanmanin gostergesidir. ROT’larin olusturdugu
DNA hasari; DNA iizerinde tek ya da ¢ift zincir kiriklari, piirin, pirimidin ya da
deoksiriboz modifikasyonlar1 ve DNA c¢apraz baglarin1 kapsar. DNA hasari,
transkripsiyonlarin ya durdurulmasi ya da indiiklenmesi, sinyal transdiiksiyon yollarinin

indiiklenmesi, replikasyon hatalar1 ve genomik kararsizlik ile sonuglanabilir (8).

Cesitli nedenlere bagli olarak c¢ekirdek DNA’sinin yani sira mitokondriyal
DNA’da (mtDNA) da oksidatif hasar sekillendigi belirtilmektedir. Memeli
hiicrelerindeki en o6nemli ROT kaynaklarindan biri mitokondriyal ETS’dir ve
mitokondriyal yapilar, bu zincir tarafindan siirekli iiretilen ROT’larin indiikledigi
oksidatif hasara kars1 duyarlidir. (88, 89). Mitokondri ayn1 zamanda, mitokondriyal

yapilarin oksidatif hasarim arttiran diisik molekiill agirlikli Fe**

komplekslerinin
birikimi icin de baslica alandir. Memelilerin hayat1 boyunca mitokondri icerisinde hem
ROT iiretimi hem de diisiik molekiil agirlikli Fe** komplekslerinin birikimi devam eder

ve bu olaylar mtDNA’ya zarar vererek mitokondriyal disfonksiyona neden olurlar (88).

Cekirdek DNA’smin aksine mtDNA, mitokondride serbest radikal olusturan
bolgelere cok yakin yerlesim gosterir ve histonlar tarafindan korunmaz. Cekirdek
DNA’sina géore mtDNA’da oksidatif baz hasarinin fazla sekillenmesinin olasi nedenleri,

mtDNA’nin en 6nemli hiicre i¢i ROT kaynagi olmasi, DNA hasar1 onarim sisteminin
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cekirdek DNA’sina gore yetersiz olmasi ve yasa bagli olarak mtDNA’da mutasyonlarda
artis goriilmesi olarak bildirilmektedir (90).

Guanin, DNA bilesenleri icerisinde en diisiik iyonizasyon potansiyeline sahip olan
ve oksidasyona en yatkin olan bazdir (91). 8-hidroksi-deoksiguanozin (8-OHdG),
guanin’in 8. karbon atomuna hidroksil radikali ataklar1 sonucu olusan, oksidatif DNA
hasarinin bir {irliniidiir. Singlet oksijen, fotodinamik hareket ya da hidroksil radikalleri
8-OHdG olusumundan sorumludur (92). 8-OHdG, DNA replikasyonu sirasinda G-
C’den A-T’ye doniisiime neden olarak mutasyona egilimi artirir (91). Birgok ¢alismada,
viicut sivilarindaki 8-OHdG’nin oksidatif stresin bir belirteci gibi gorev yaptig
gosterilmistir (93, 94). 8-OHdG, hastaliklarda oksidatif DNA hasariin bir gostergesi
olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (3, 94). Kanser, ndrodejeneratif hastaliklar,
diabet ve kronik inflamatuar hastaliklar1 da kapsayan c¢ok sayida hastalikta, 8-OHdG

seviyelerinde artig gosterilmistir (92).
4.11.2. Lipitler Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin biyolojik dokulardaki doymamis yag asitlerine etkileri lipit
peroksidasyonu olarak bilinir (3). LPO zinciri sonlandiginda, yag asitleri lipit peroksit
tirtinlerine doniistiiriilmiis olurlar (95, 12). Kontrolsiiz lipit peroksit liretimi ise oksidatif
stresle sonuclanabilir ve sonug¢ olarak hiicre biitiinliigiine zarar verebilir (96). Serbest
radikallerin indiikledigi LPO kanser de dahil bir ¢cok patolojik hastaligin patogenezinde
yer almaktadir (97, 98).

Lipid Peroksidasyon siireci, ROT’larin membranlardaki ¢oklu doymamis yag
asitleri ile etkilesime girmesiyle baslar (95, 12). Bu siirecteki en 6nemli radikaller
hidroksil radikali ve peroksinitrit anyonudur (3). Hidroksil (ya da peroksinitrit) radikali
lipit membrandaki ¢oklu doymamis yag asidi zincirine saldirir ve bir hidrojen atomunu
uzaklastirir (3). Hidrojen atomunun uzaklasmasi ile karbon atomu {izerinde eslesmemis
bir elektron kalir ve bunun sonucunda yag asidi zinciri bir lipit radikali (L") ozelligi

kazanir (72).

LH+OH- L +H,0
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Olusan bu lipit radikali, bir konjuge dien (Bir alkenin iki ¢ift bagi arasinda bir
tane tekli bag varsa bu yap1 konjuge dien olarak isimlendirilir.) olusturacak sekilde
yeniden diizenlenebilir ya da bir kovalent bag olusturarak farkli bir coklu doymamais yag
asidi zinciri ile birlesebilir. Boylece ¢apraz baglar meydana gelir ve membranin yapisi
ve fonksiyonu bozulur. Ancak yaygin olarak, lipit radikali oksijenle reaksiyona girerek

lipit peroksil radikalini (LOO) olusturur.
L + 0, = LOO

Bu radikal daha sonra diger ¢oklu doymamis yag asidi zincirine saldirarak bagka
bir lipit radikali ve bir LOOH iiretir. Bu reaksiyon yiizlerce LOOH olusturacak bir

zincir seklinde devam eder (3).
LOO+LH — L’ + LOOH

Lipit peroksidasyonu’nun siirekli olarak devam ettigi durumlarda, E vitamini
( «@ — tokoferol ) gibi zincirleme tepkimeyi sonlandirici bir antioksidan ile LPO
sonlanabilir (99). LPO’nun son bileseni olan malondialdehit (MDA) peroksidasyona
ugramis ¢oklu doymamis yag asitlerinin boliinmesiyle olusan tii¢ karbonlu bir
dialdehittir ve siklikla oksidatif durumun gostergesi olarak kullanilir. Bu dialdehit
biyolojik ortamda makromolekiillerin NH, ve/veya SH gruplarina bagli veya serbest

olarak bulunur (100).

Sekil 4.6. Hidroksil radikali tarafindan bagslatilan lipit peroksidasyon zincir reaksiyonu
(3).
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4.11.3. Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler, ROT ve oksidatif stresin sekonder sonug¢ drilinleri i¢in major

hedeflerdir (101).

Reaktif oksijen tiirlerine bagli protein modifikasyonlarindan bazilari, protein
yapisinin agilmasit veya degismesiyle sonuclanabilirken, bazilar1 aslinda zararsiz
olaylardir (101). Geri doniisiimlii protein modifikasyonlar1, geri doniisiimii olmayan
oksidasyona kars1 korunmada ve protein fonksiyonlarinin diizenlenmesinde 6nemli bir
role sahip olabilir (102, 101). Baska sekilde, geri doniislimii olmayan protein
modifikasyonlar1 farkli proteinlerin inaktivasyonuna yol agabilir ve zararli hiicresel

etkilerle sonuglanabilir (101).

Proteinlerin ROT tarafindan direkt oksidasyonu, yiliksek reaktif karbonil
tirevlerinin olusumuna neden olur (101). Protein karbonil seviyelerinin, kanser,
norodejeneratif hastaliklar, diabet, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik
inflamatuar hastaliklar ve normal yaglanma siirecini de kapsayan ¢ok ¢esitli durumlarda

artig1 gosterilmistir (103).
ROT’un proteinler iizerindeki etkileri 6zetlenirse:

e protein katlanmalar1 ya da agilmalar1 (geri doniisiimlii ya da geri doniisiimsiiz
olabilir);

e protein parcalanmalar1 ve polimerizasyon reaksiyonlari;

e modifiye proteinlerin indirgenmesi;

e protein radikallerinin olusumu;

e protein bagli ROT larin olusumu;

e karbonil birlesenleri (okso-asitler ya da aldehitler) gibi kararli sonug {iriinlerinin

olusumudur (3).
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Sekil 4.7. Proteinler ve amino asitler iizerine ROT 'un etkilerinin sematik goriintiisti

(3).

4.12. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki fizyolojik dengenin
organizma i¢in hasar olusturabilecek sekilde, oksidanlar lehine bozulmasi durumudur
(94, 104). Artmis oksidatif stresin zararl etkileri oksidatif hasar olarak adlandirilir (88,
94). Bir cok hiicre, yeterli antioksidan defans kapasitesine ve tamir sistemine sahip
oldugu icin, orta derecedeki oksidatif stresi tolere edebilir. Dengesizlik, antioksidanlarin
tiretim ve dagitimindaki bozukluk nedeniyle antioksidan kapasitedeki eksiklikten ya da

ROT’larin agir1 tiretiminden kaynaklanabilir (105).

Oksidatif stres, tip 2 diabet, romatoid artrit, vaskiiler hastaliklar ve kronik
inflamatuar akciger hastaliklar1 gibi periodontitisle iliskili ¢esitli kronik inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde belirtilmektedir (3). Ayrica ROT’un mutajenez, timor

olusumu ve ilerlemesindeki rolii nedeniyle karsinojen oldugu da diistintilmektedir (105).

Serbest radikaller, DNA hasari, LPO, protein hasari, Onemli enzimlerin
oksidasyonu ve pro-inflamatuar sitokin saliniminin uyarilmasi gibi  gesitli

mekanizmalarla doku hasarina neden olabilmektedir (79).
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4.13. Antioksidanlar

Antioksidanlar, oksitlenebilir bir substratinkine kiyasla diisiik konsantrasyonlarda
bulundugunda, o substratin oksidasyonunu erteleyen ya da engelleyen maddeler olarak
tanimlanabilir (106, 60, 54, 65, 107, 108, 109). Viicut ROT un zararl etkilerine kars1
antioksidan bir savunma sistemi gelistirmistir ve reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin
etkileri antioksidanlar tarafindan dengelenir (8, 12). Antioksidan molekiiller biitiin viicut
sivilarinda ve dokularinda bulunur (110, 111, 109) ve PMNL ya da diger hiicreler
tarafindan inflamasyon alanlarinda lokal olarak salinirlar (96). Viicuttaki antioksidanlar,
oksidanlar1 ortadan kaldirarak ya da canli organizmadaki ROT’ un neden oldugu hasari

tamir ederek, hiicreleri zararl oksidanlardan korur (112, 60, 109).

/" \-\. Antioksidan
/ \
. (P ! P \
¢ /
\~_’/ \\_/'. .
le\.llnll \ /
‘ivrhcxl-l-’..uhkul

Sekil 4.8. Antioksidanin Serbest Radikali Notralize Etmesi

Antioksidan molekiiller reaktif molekiillerle dogrudan reaksiyona girip, onlari
ortadan kaldirabilirler. Bu islem sirasinda, etkisizlestirilen radikallerden daha az aktif,
daha uzun yasayan ve daha az tehlikeli yeni serbest radikaller meydana gelebilir. Onlar
da radikal durumlarinin sonlandirilmasi i¢in diger antioksidanlar ya da diger

mekanizmalar vasitasiyla etkisiz hale getirilebilirler (113).

Antioksidan savunma sistemleri tarafindan ROT un yok edilmesi saglikli aerobik
hayat icin zorunludur (11, 63). Antioksidanlar, oksidatif strese bagli hiicresel hasara

kars1 korunmaya ve kronik hastalik riskinin azaltilmasina yardim ederler (113).

Antioksidanlarin  diger bir O6nemli fonksiyonu, ROT-iliskili enzimlerin

diizenlenmesidir. Antioksidanlar ya NADH-oksidaz ve XO gibi serbest radikal iireten
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enzimlerin salimimini ve aktivitelerini engelleyerek ya da SOD, katalaz ve glutatyon
peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimlerin saliiminit ve aktivitelerini arttirarak

serbest radikallerin hiicresel seviyesini azaltirlar (113).

Ideal bir antioksidan, fizyolojik olarak uygun seviyelerde, kolaylikla emilebilmeli,
ozellikle serbest radikalleri ve selat redoks metalleri etkisiz hale getirebilmeli, diger
antioksidanlarla etkilesebilmeli, gen yerlesimi {izerinde olumlu bir etkiye sahip olmali,
viicut sivilarinda ve dokularinda bulunmali ve su igerikli ve/veya membran alanlarinda

calisabilmelidir (63, 114).

Antioksidanlar, serbest radikallerin olusturdugu hasara karsi korunmayi farkl

mekanizmalarla saglayabilir;

serbest radikallerin olusumunu 6nleyerek,

e reaktif metabolitleri temizleyip daha az reaktif metabolitlere doniistiirerek,
e serbest radikalleri engelleyerek,

e serbest radikallerin neden oldugu hasarin tamirini kolaylastirarak,

e diger antioksidanlarin etkili ¢aligabilmeleri i¢in uygun ortami olusturarak (79).
4.13.1. Antioksidanlarin Simiflandirmasi
Antioksidanlar ¢esitli metotlarla siniflandirilabilir (3):

» Fonksiyonlarina gore:

Koruyucu antioksidanlar, siiperoksit ve hidrojen peroksitin enzimatik olarak
ortadan kaldirilmasiyla veya iki degerli metal iyonlarinin pargalanmasiyla, fenton
reaksiyonlarini ve sonrasinda hidroksil radikalinin olusumunu o6nlerler (115, 3). Zincir

kirict antioksidanlar hiicre dis1 sivilarda en 6nemli olanlardir (3).

Tablo 4.1. Antioksidanlarin fonksiyonlarina gore siniflandiriimasi

Fonksiyon Ornekler

Enzimler: siiperoksit dismutaz enzimleri (1,2 ve 3),
Koruyucu
katalaz, glutatyon peroksidaz, DNA tamir enzimleri,
antioksidanlar ) ] ) . .
poli(ADP-riboz) polimeraz v. b., digerleri
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Metal iyon pargalart: albiimin, laktoferin, transferin,
haptoglobin, seruloplazmin, hemopeksin, karotenoit,
stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,

glutatyon reduktaz, iirik asit, polifenolik flavenoitler

Askorbat (vitamin C), karotenoidler (retinol-vitamin A),
Zincir kirict iirik asit, a-tokoferol (vitamin E), bilirubin, polifenoller
antioksidanlar (flavenoitler), albumin, indirgenmis glutatyon ve diger

tioller (serbest ya da protein bagli)

* Faalivet alanlarina gore;

Tablo 4.2. Antioksidanlarin faaliyet alanlarina gére siniflandirilmasi

Faaliyet alam Ornekler

Siiperoksit dismutaz enzimleri (1 ve 2),

Hiicre igi
katalaz, glutatyon peroksidaz, DNA tamir enzimleri,
poli(ADP-riboz) polimeraz v. b., digerleri, indigenmis glutatyon
Stiperoksit dismutaz enzimi 3, selenyum-glutatyon

Hiicre dis1 peroksidaz, indirgenmis glutatyon, laktoferin, transferin,

haptoglobin, seruloplazmin, albumin, askorbat, karotenoit, tirik

asit

Membran iligkili | a-tokoferol

* Coziinurliige gore;

Suda ¢oziinen antioksidanlar hiicre disi doku sivilarinin i¢inde daha 6nemli iken,

yagda eriyen antioksidanlar hiicre membraninda faaliyet gosterir ve LPO’ya kars1 korur.
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Bununla beraber oksidatif hasara karsi lipoproteinlerin korunmasinda suda eriyen ve

yagda eriyen antioksidanlar arasinda 6nemli etkilesimler olur (3).

Tablo 4.3. Antioksidanlarin ¢oziiniirliige gore siniflandiriimasi

Coziiniirlik Ornekler
Sud Haptolobin, seruloplazmin, albumin, askorbat, iirik asit
uda
) polifenolik flavenoitler, indirgenmis glutatyon ve diger tioller, sistein,
cliziinebilen )
transferin
Yagda
) o-tokoferol, karotenoit, bilirubin, kuinon
¢Ozilinebilen

*Koruduklan vapilara gore;

Tablo 4.4. Antioksidanlarin koruduklar: yapilara gore siniflandiriimasi

Faaliyet modu Ornekler

Siiperoksit dismutaz enzimleri (1 ve 2), glutatyon peroksidaz, DNA
DNA koruyucu
o tamir enzimleri, poli(ADP-riboz) polimeraz, digerleri, indigenmis
antioksidanlar o
glutatyon, sistein

Koruyucu antioksidanlar tarafindan gegis metallerinin pargalanmasi

Protein koruyucu
Rakip substratlar tarafindan temizlenmesi

antioksidanlar
Antioksidan enzimler
. o-tokoferol (vitamin E), askorbat (vitamin C), karotenoitler (retinol-
Lipit koruyucu
o vitamin A), indirgenmis ubikuinon, indirgenmis glutatyon, glutatyon
Antioksidanlar

peroksidaz, bilirubin

» Kaynaklarina gore (besin kaynakli olan ya da olmayan gibi);

Endojen antioksidanlar en uygun (optimal) hiicresel fonksiyonlarin ve sistemik

sagligin korunmasinda ¢ok Onemli bir rol oynar. Ancak oksidatif stresin arttigi
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durumlarda endojen antioksidanlar yeterli olmayabilir ve optimal hiicresel

fonksiyonlarin korunmasi i¢in diyetle alinan antioksidanlar gerekli olabilir (114).

Tablo 4.5. Antioksidanlarin kaynaklarina gore siniflandiriimasi

Kaynak Ornekler

Ekzojen Karotenoitler, askorbik asit, tokoferol (a, B, y, ), polifenoller, folik asit,
antioksidanlar sistein

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

Endojen

o transferaz, indirgenmis glutatyon, seruloplazmin, transferin, ferritin,
antioksidanlar o )

glikosilaz, peroksizom, proteaz

Sentetik N-asetilsistein, penisilinamin, tetrasiklin

antioksidanlar

* Yapilarina gore:

Tablo 4.6. Antioksidanlarin yapilarina gore siniflandirilmasi

Yapisi Ornekler

Enzim yapisindaki
o Siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz
antioksidanlar

Enzim yapisinda

|Askorbat (vitamin C), a-tokoferol (vitamin E), karotenoitler, tioller,
olmayan i ' _ ;
dogal flavenoitler, melatonin ve digerleri

antioksidanlar

4.13.2. Enzimatik Antioksidanlar

4.13.2.1. Siiperoksit Dismutaz
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Stiperoksit dismutaz (SOD), ROT’larin olast zararli etkilerine karsi hiicreleri
koruyan hayati enzimlerden biridir (116). Memeli dokularindaki enzimatik
antioksidanlarin en etkili olanlarindandir. Enzimatik tiikiiriik antioksidan sistemindeki
en onemli ikinci enzimdir (52). SOD, siiperoksitin oksijen molekiiliine ve daha az
reaktif hidrojen peroksit tilirlerine doniisiimiinii (dismutasyonunu) katalize eden
antioksidan enzimdir (118, 119, 7, 8, 11, 114, 117, 96). Bu enzim dokular1 korumak ig¢in
homeostatik bir mekanizma olarak salgilanir ve hiicre i¢i ve hiicre dist boliimlerde
belirlenebilir (120). SOD, aktif alanlarinda ge¢is metal iyonlarinin birbirini izleyen
oksidatif ve rediiktif dongtilerini bastan sona gecerek siiperoksit iyonlarini nétralize
eder (121, 114). SOD, aktif metal merkezin yapisina, aminoasit kompozisyonuna, ko-
faktorlerine ve diger 6zelliklerine gore farkli izoformlara sahiptir (114). SOD ailesinin,
sitosolik Cu, Zn-SOD, mitokondrial Mn-SOD ve hiicre dis1 Cu, Zn-SOD (EC-SOD)

olmak tizere ii¢ formu vardir (11, 111, 114).

Sitosolik Cu, Zn-SOD

Sitosolik Cu, Zn-SOD 32kDa molekiil agirliginda iki 6zdes alt birime sahiptir
(122) ve alt birimlerin her biri, aktif alan olarak bakir ve ¢inko iyonlariyla kurulmus,
cift ¢cekirdekli bir metal grubunu igerir. Cu, Zn-SOD enzimi i¢inde katalitik agidan aktif
olan metalin Cu oldugu, Zn’nin katalitik bir rolii olmadig1, sadece enzimi stabilize ettigi
bildirilmektedir (114). Cu, Zn-SOD enzimleri ¢ok stabil enzimlerdir, 1siya karsi da
oldukca direnglidir ve kolaylikla izole edilebilirler (123).  Siiperoksit
detoksifikasyonunda anahtar bir enzimdir ve sliperoksitin hidrojen peroksite
doniisiimiint (dismutasyon) katalize eder. Hidrojen peroksit daha sonra GPx ve katalaz

enzimi vasitasiyla oksijen ve suya dontistiiriiliir (114).
202_. + 2H+ ﬂ) H202 + 02

2H,0, —*= 5 2H,0 + O,

Hiicre dis1 Cu, Zn-SOD (EC-SOD)
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Hiicre dis1 SOD’da bakir ve ¢inko igerir ve heparin ve heparin siilfat gibi bazi
glikozaminoglikanlara yiiksek afinitesi olan tetramerik bir glikoproteindir (122, 114).
EC-SOD’un baz1 dizileri sitosolik Cu, Zn-SOD ile homoloji gosterir, ancak hiicre dis1
alanlarda fonksiyon goOstermesi i¢in diizenlenmistir ve bir glikosilat yapisina sahiptir
(124, 11). Bununla birlikte hiicre dis1 sivilarda EC-SOD’un aktiviteleri asir1 derece
diisiiktiir ve biyolojik olarak onemsizdir (118, 7, 11). Ayrica memeli dokularindaki
isleyisi oksidatif strese bir cevap olmaktan ziyade aslinda sitokinlerle uyumlu bir

sekilde ¢alismaktadir (114).

Mitokondrial Mn-SOD

Mitokondrial Mn-SOD 96kDa molekiil agirliginda bir homotetramerdir ve her bir
alt birimi bir manganez atomu igerir. Amino asit boliimleri Cu, Zn-SOD’den farkli bir
yap1 gosterir. Siiperoksidin doniisiimiiniin iki basamagi boyunca Mn(IIl)’den Mn(Il)’ye
ve geri Mn(IIl)’e devir yapar (114). Mn-SOD enzimi 6zellikle mitokondri matriksinde
yerlesmekle beraber; mitokondri disinda da bulunmaktadir. Bakir alimi kisitlanan
durumlarda Mn-SOD sentezi, Mn alimi kisitlanan durumlarda Cu, Zn-SOD aktivitesi

artmaktadir (125).
4.13.2.2. Glutatyon peroksidaz

Glutatyon Peroksidaz (GPx) ailesi, indirgenmis glutatyon (GSH) veya s-
nitrozglutatyonun oksidasyonuyla, hidrojen peroksit ve/veya lipit hidrojen peroksitleri
indirgeyen bir antioksidan enzim ailesidir (111). GSH metabolizmas1 antioksidatif
defans mekanizmalarinin en O6nemlilerinden biridir (8). GPx enziminin, selenyum
bagimli olmayan (glutatyon-S-transferaz, GST) ve selenyum bagiml iki formu vardir
(122, 8). Bu iki enzim, alt birimlerinin sayisi, aktif merkeze selenyumun baglanmasi ve

katalitik mekanizmalar1 ile farklilagirlar (8).

GPx, oksidatif strese karsi insan savunmasindaki, selenyum igeren 6nemli bir
antioksidandir (2). Insanlar dort farkli selenyum bagimli GPx’e sahiptir (122, 8).
Bunlardan plazma glutatyon peroksidaz (eGPx), GPx ailesinin sadece hiicre disinda
bulunan tek formudur. 23kDa molekiil agirliginda alt birimleri olan glikozillenmis bir

tetramerdir (2). Biitlin GPx enzimlerinin, selenol (Se-OH) olusumuyla peroksitleri
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indirgemek i¢in iki elektron ekledigi bilinmektedir. Bu selenol-enzimlerin antioksidan
ozellikleri, Fenton reaksiyonu i¢in olasi bir substrat olan peroksitlerin eliminasyonuna
olanak saglar. GPx, yiiksek konsantrasyonlarda hiicrelerin iginde bulunan {i¢ peptitli
GSH ile birlikte hareket eder (8). Hidrojen peroksidin ve indirgeyici ajan olarak GSH’1
kullanan ¢esitli hidro-peroksitlerin indirgenmesini katalize eder (2). GPx, peroksitleri su

ya da alkole ayristirirken, GSH kendiliginden okside olur:

2GSH + H,0, —* 5 GSSG + 2H,0

2GSH + ROOH —%* 5 GSSG + ROH + H,0O

Organizmalar katalaz ve GPx’i, fenton reaksiyonunda bir hidroksil radikali
olusturmadan 6nce hidrojen peroksiti elimine etmek i¢in kullanir (113). GPx, hidrojen
peroksit substrat1 i¢in katalaz ile yarisir ve oksidatif stresin diisiik seviyelerine karsi

korunmanin baslica kaynagidir (8).
4.13.2.3. Katalaz

Katalaz, bitkilerin, hayvanlarin ve aerobik bakterilerin hiicrelerinde bulunan bir
enzimdir (8). Katalaz, hayvanlarda tiim viicut organlarinda bulunur ancak o6zellikle
karaciger ve eritrositlerde yogunlasmistir. Beyin, kalp ve iskelet kasinda az miktarda
bulunmaktadir. Katalaz 06zellikle peroksizomlarda bulunur; iki hidrojen peroksit
arasindaki, su ve molekiiler O, olusumu ile sonuglanan bir reaksiyonu katalize eder.
Ayrica, katalaz hidrojen peroksit ile hidrojen vericilerinin etkilesimlerine katkida
bulunabilir. Boylece hidrojen peroksit bir molekiil suya doniistiiriiliir ve indirgenmis
verici oksitlenmis olur. Bu katalazin peroksidatik aktivitesidir (105). Katalaz biitlin
enzimler i¢inde turnover orani en yliksek olanlardan biridir: her dakika katalazin bir

molekiilii, hidrojen peroksidin altt milyon molekiiliinii suya ve oksijene doniistiirebilir

(8).

2H,0, M} 2H,0 + O,
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Arindirilmis katalazlarin ¢ogu dort protein alt birimi igerir ve bu alt birimlerin her
biri aktif kisminda bir hem grubu (Fe*-protoporfirin) bulundurmaktadir. Her alt birim
ayni zamanda bir molekiil NADPH igerir ki bu molekiil enzimi stabilize etmektedir

(125).
4.13.3. Enzim Olmayan Antioksidanlar
4.13.3.1. Vitamin C (Askorbik Asit)

Vitamin C, akcigerler ve gbz mercegi gibi viicudun sulu ortamlarinda ¢alisan, ¢cok
onemli ve gilicli bir antioksidandir. Askorbik asit, kapali formiilii CcHgOg olan bir
ketolaktondur. iki tane iyonize olabilen hidroksil grubuna sahiptir ve bu yiizden bir di-
asittir (8). L-askorbik asit ve D- askorbik asit olmak tizere iki sekli vardir. D-askorbik
asit inaktiftir. L izomeri ise biyolojik olarak aktif formudur. C vitamini denildigi zaman

aktif olan L-askorbik asit anlasilir (126).

Askorbik asit, radikal ataklariyla, daha sonra dehidroaskorbata yikilacak olan,
askorbil radikaline donistiiriiliir (127, 3). Dehidroaskorbat, indirgenmis GSH ya da
NAD-semi-dehidroaskorbat rediiktaz enzim sistemi tarafindan dogrudan askorbik aside
geri doniistiiriilebilir. Bu sistemler hiicre ici sistemlerdir ve bu yiizden askorbik asit,
hiicre dis1 sivilarin icinde, oksidatif stres kosullarinda yeterli GSH seviyesi yoksa hizla

okside olur (128, 3).
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Askorbik Asit Askorbil Radikali Dehidroaskorbat

Sekil 4.9. Vitamin C’'nin Redoks Formlari (126)

Vitamin C, bag dokusunun ¢esitli formlarinda, kemik matriksinde ve dislerde

bulunan, kollagen lifler gibi hiicreler arasi maddelerin sentezinde gereklidir ve
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enfeksiyoz hastaliklara karst  konak duyarliligini  etkileyen immunmodiilatér

fonksiyonlara sahiptir (129, 109). Vitamin C’nin fonksiyonlar1 6zetlenecek olursa:

suda ¢oziinebilen peroksil radikallerinin temizlenmesi,

stiperoksit ve perhidroksil radikallerinin temizlenmesi,

iirik asit lizerinde hidroksil radikallerinin olusturdugu hasarin 6nlenmesi,
hipoklorik asidin temizlenmesi,

hem grubunun yikimmin ve sonucunda Fe** salmmunin azaltilmasi, boylece
Fenton reaksiyonlarinin énlenmesi,

singlet oksijen ve hidroksil radikallerinin temizlenmesi,

a-tokoferol radikalinden a-tokoferoliin yeniden sekillenmesi, [Vitamin C’nin
baslica antioksidan partnerleri Vitamin E ve karotenoitlerdir. Vitamin C,
membranlar ve lipoproteinlerde a-tokoferol radikallerinden a-tokoferol
olusturabilmek i¢in Vitamin E ile birlikte ¢aligirlar (8).]

sigara i¢cimi sonucu salinan ROT’a kars1 korunma siralanabilir (3).

4.13.3.2. Vitamin E (a-Tokoferol)

Vitamin E, LPO’ya kars1 hiicre membraninin biitlinliigiinii koruyan en énemli ve

etkili yagda ¢6ziinen antioksidandir (3). Vitamin E’nin sekiz degisik formu vardir ve a-

tokoferol insanlardaki en aktif formudur. Hiicre tarafindan goérevlendirilen énemli bir

membran bagli antioksidan oldugu diistiniilmektedir (8).

e NN eH;

Sekil 4.10. Vitamin E (a-Tokoferol)

Antioksidan davranislari, kimyasal olarak aktif kismini olusturan, yapisindaki tek

bir fenolik hidroksil grubunun sonucudur (130, 3). Antioksidan reaksiyon boyunca, o-

tokoferol, bu fenolik hidroksil grubun okside olmasi sonucu, lipit ya da lipit peroksil

radikaline kararsiz bir hidrojenin verilmesiyle a-tokoferol radikaline doniistiiriiliir (8, 3).
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Bu radikalden tekrar vitamin E olusumu i¢in diger antioksidan tiirlerine ihtiya¢ vardir
ve bu konuda en etkili olan antioksidanlar, sivi fazda askorbik asit ve lipit ortamda ko-
enzim Q10’nun indirgenmis formudur (3). Vitamin C vitamin E’nin yenilenmesinde
kullanildig1 i¢in, vitamin E’nin fazlasi oksidatif strese karsi vitamin C’nin koruyucu
etkisini engeller (8). Vitamin E’nin bir antioksidan olarak etkinligini sinirlayan

faktorler; hiicre membrani i¢inde hareketlerinin sinirli olmasi ve suda ¢oziinememesidir

3).

Vitamin E antioksidan 6zellikler kadar anti-inflamatuar 6zelliklere de sahiptir. Bu

ozellikleri:

e protein kinaz C ve sonrasinda trombosit agregasyonunun engellenmesi;
e vaskiiler endotelyumdan nitrik oksit iiretiminin engellenmesi;

e makrofajlar ve notrofillerden siiperoksit tiretiminin engellenmesidir (3).
4.13.3.3. Karotenoitler

Karotenoitler, bitki ve mikroorganizmalarda bulunan ve dogada 600’iin {istiinde
farkli tirii olan tetrapenlerdir (131, 8, 3). Likopen, o-karoten, [B-karoten, lutein,
kriptosantin, retinol (vitamin A;) ve dehidroretinol (vitamin A;) bu tiirler arasinda yer

alirlar.

Sadece diyetle (yesil sebzeler, domates ve meyveler) alinan likopen plazmada
baskindir (3). Baslica kaynagi domates olmakla beraber kirmiz1 greyfurt ve karpuzda da
bulunur. Karotenoitler lipofiliktir ve ¢esitli calismalar, karotenoitlerin, yiiksek dozlarda
baz1 kanser tiplerini, aterosklerozisi, yasla iligkili kas dejenerasyonlarin1 ve diger
hastaliklar1 Onleyebilecegini belirtmektedir (131, 8, 3). Likopen gibi diger tiirler
sigaradan etkilenmiyor goriinlirken, B-karoten seviyeleri ve alimi, bazi diger hiicre dis1
antioksidanlar gibi, sigara icenlerde azalmistir (132, 3). Vitamin A’nin metabolik 6n
maddesi olan B-karoten, singlet oksijenin temizlenmesinde son derece etkilidir, ayrica
hidroksil ve peroksil radikalleriyle de dogrudan reaksiyon vererek lipit peroksidasyon
zincir reaksiyonunu Onleyebilir (3). Yiiksek dozlarda p-karoten anormal porfirin

birikimi olan hastalarda 1s18a duyarlilign azaltir. Vitamin A’nin antioksidanligi
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tartismalidir. Cilinkii davraniglart mevcut ortamin oksijen basincina baghdir (133, 134,

3).
4.13.3.4. Koenzim Q10

Koenzim Q10, her ikisi de antioksidan aktiviteye sahip olan, bir oksitlenmis
(ubikinon ya da CoQ) ve bir indirgenmis forma (ubikinol ya da CoQH>) sahiptir (61, 3).
Ubikinon, sadece endojen olarak sentezlenen, yagda ¢oziinebilen bir antioksidan olarak
bilinir. Biitiin 6karyotik membranlarda bulunur ve LPO’ya kars1 koruma saglar (135).
koenzim Q10’un serbest radikallerle iliskili nérodejeneratif hastaliklarda antioksidan
olarak onemli bir rol oynamakla beraber (61, 3), ¢esitli toksikolojik ve patofizyolojik
olaylara yanitta, bir pro-oksidan molekiil olarak rol oynadigi diisiiniilmektedir (61).
Ilging bir bicimde, periodontitisli bireylerin dis eti dokularinda koenzim Q10 eksikligi
gosterilmistir ancak klinik terapotik yararlarinin ispati i¢in periodontitisli insanlarda

yapilmis ¢alisma sayisi yetersiz olup, yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (3).
4.13.3.5. Urik asit

Urik asit, kan, idrar ve tiikiiriikte bulunan énemli radikal temizleyicilerden biridir
(107, 3) ve insanlarda piirin metabolizmasinin son {iriiniidiir (136). Antioksidan
aktiviteleri; singlet oksijen, hidroksil radikali, hipoklorik asit, peroksinitrit ve selat gegis
metallerinin temizlenmesi (3, 136), askorbik asit ile birlikte a;-antitripsinin korunmast,
fenton reaksiyonunu Onleyen iki degerlikli metal iyonlarinin baglanmasi gibi
fonksiyonlar1 kapsamaktadir (3). Urik asit, insan plazmasinin antioksidan kapasitesinin
yaklasik olarak yarisini karsilar ve antioksidan Ozellikleri askorbik asitin ki kadar

gicliidiir (136). Tiukiiriikteki en Onemli antioksidan molekiildiir ve total tiikiiriik

antioksidan kapasitesinin yaklasik %70’in1 olusturur (52).

Normal sartlarda, {irik asit, enzimatik olarak ya da hidroksil radikalleri tarafindan
allantoine okside olmaktadir ancak enzimatik yol insanlarda meydana gelmemektedir.
Bu yiizden, allantoin olusumu, ROT un yaptig: {irat oksidasyonunun bir belirteci olarak
kullanilmaktadir ve iiratin antioksidan kapasitesi i¢cin onemli olduguna inanilmaktadir

(106, 3).

41



Urik asitin antioksidan 6zellikleri koruyucu olmakla

H beraber, icinde bulundugu kimyasal ortama baglh

NH olarak bir pro-oksidan da olabilmektedir (136).
o— | PY
N o)

M
H
Sekil 4.11. Urik Asitin Yapist

4.13.3.6. Flavonoitler

Flavonoitler, kapiller permeabilite ve enzimlerin inhibisyonu gibi bazi biyolojik
fonksiyonlart olan radikal temizleyicilerdir (61). Bilinen 4000’in iizerinde flavonoid
vardir (3). Kuersetin, en ¢ok bilinen flavonoittir ve 140°dan fazla tiirii vardir (61).
Cesitli caligsmalarda, flavonoitlerin biyolojik aktivitelerinin, antiviral, antialerjik,
antiinflamatuar ve vazodilator etkileri kapsadig1 gosterilmektedir. Ancak en ilgi ¢ceken
calismalar flavonoitlerin antioksidan aktiviteleriyle ilgili olanlardir (137). Flavonoitlerin
antioksidan fonksiyonlarin; serbest radikal olusumun azaltilmasi, radikallerin
temizlenmesi, lipit peroksidasyonun sonlandirilmasi, demir selasyonu, vitamin E’nin
fazla kullaniminin 6nlenmesi ve vitamin C’nin onarimi gibi fonksiyonlar1 kapsadigi

bilinmektedir (137, 3).

Sekil 4.12. Temel Flavonoit yapisi (137)
4.13.3.7. Glutatyon

Glutatyon, hiicre iginde sentezlenebilen esansiyel olmayan bir tri-peptit’tir (8, 3,
138). Ancak onu meydana getiren amino asitler esansiyeldir ve gidalardan temin edilir

(3). GSH’1n oksitlenmis (GSSG, glutatyon disiilfit) ve indirgenmis formlar1 mevcuttur
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(8, 3). GSH molekiilii, GPx enzimi tarafindan katalizlenen reaksiyonla hidrojen peroksit
veya lipid peroksitlerle reaksiyona girerek bu molekiillerin detoksifikasyonunda rol
alirken, kendisi baska bir GSH molekiiliiyle disiilfit kopriisii olusturarak GSSG formuna
dontisiir. Hiicre igerisinde serbest radikallerin detoksifikasyonunun siirdiiriilmesi igin
okside GSH’1n rediikte formuna geri donistiiriilmesi gerekir. NADPH nin kullanildig:
bir reaksiyonla GSSG molekiilii glutatyon rediiktaz enzimi ile tekrar GSH formuna
cevrilir (139, 61). GSH, insan fizyoloji ve patolojisinde 6nemli bir rol oynayan, biitiin
hiicrelerde bulunan, en hayati hiicre i¢i antioksidanlardan biridir (3). GSH, vitamin C ve
vitamin E gibi diger antioksidan tiirlerinin korunmasi ve yenilenmesi i¢in onemlidir.
Ayn1 zamanda GSH hiicre i¢i redoks dengesinin devami i¢in de dnemli bir rol oynar ve
boylece oksidatif stres yliziinden zarar goren sinyal yollarim1 diizenler (3). Oksidatif
stres stirecinde, GSH diizeyi azalirken GSSG artar. GSH/GSSG orani, organizmadaki
oksidatif stresin iyi bir dlgiitiidir (8, 138). GSSG hiicrelerin i¢inde biriktirilir ve ¢ok

yiiksek konsantrasyonlar1 oksidatif olarak bazi enzimlere zarar verebilir (138).
4.13.3.8. Lipoik Asit

o-Lipoik asit (ALA), metal selasyonu ve antiglikasyon yetenekleri ile siilfiir
iceren bir antioksidandir (138). Bazi antioksidanlarin tersine, hem suda hem yagda
¢oOziinebilir ve bu ylizden hem hiicre membraninda hem de hiicre ici sivida genis bir
alana dagilmistir (8, 71). ALA kolayca sindirilir, emilir ve dokulara taginir (138).
Diyetten kolayca emilen ALA dokularin ¢ogunda NADH veya NADPH tarafindan
hizlica dihidrolipoik aside (DHLA) ¢evrilir (8, 138, 71).

o=

Dibidrolipolk Asit

Sekil 4.13. ALA 'nin DHLA ya doniigiimii
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Hem ALA hem de DHLA giiglii antioksidanlardir. ALA ve DHLA’nin
antioksidan fonksiyonlari; reaktif oksijen tiirlerinin etkisiz hale getirilmesi, vitamin C,
vitamin E ve GSH’1 iceren endojen ve eksojen antioksidanlarin yenilenmesi, bakir ve
demiri kapsayan redoks metallerinin selasyonu ve okside proteinlerin tamirini
kapsamaktadir (8). Calismalar, ALA’ya kiyasla DHLA’nin antioksidan aktivitesinin
daha tstiin oldugunu gdstermektedir (138). DHLA, biyolojik sistemlerdeki bilinen en

giiclii antioksidan kuvvetlerden biridir (8).
4.13.3.9. Melatonin

Melatonin, epifiz bezinin pineolasit adi verilen hiicrelerinden salgilanan bir
hormondur. Ancak epifiz bezi melatoninin sentezlendigi tek organ degildir, ayni
zamanda retina, gbz mercegi, yumurtalik ve gastrointestinal sistemden de salgilanir

(140).

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin), hidrojen peroksit, hidroksil radikali,
peroksil radikali ve singlet oksijeni igeren ROT’lar1 ve nitrik oksit ve peroksinit gibi
RNT’leri detoksifiye edebilen bir serbest radikal temizleyicisi ve hiicre disi
antioksidandir (140, 141). Melatoninin antioksidan faaliyetleri, SOD, GSH, GPx ve
glutatyon rediiktaz gibi antioksidanlar iizerindeki uyarici etkileri ve nitrik oksit sentaz
ve lipoksijenaz gibi pro-oksidan enzimler iizerindeki engelleyici etkilerinden de

kaynaklanmaktadir (142, 143, 141).

Melatonin lipofilik olmasi nedeniyle hiicrenin hemen hemen tiim organellerine ve
birgok dokuya rahatca girerek genis bir alanda aktivite gosterir. Hiicre ¢ekirdegine de
girebilmesi nedeniyle DNA’y1 oksidatif hasara karst korur. Ayn1 zamanda melatonin,

pro-oksidan aktiviteye sahip degildir.

HiC—q Melatonin yaslanma ile birlikte azaldigr igin,
yaglanma ve  yaslanmaya bagli  baz
hastaliklarin ~ patogenezinde  onemli  rolii

HN I HN\H/GHS olabilecegi bildirilmistir (140).
O

Sekil 4.14. Melatonin
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4.13.3.10. Albiimin

Kanda en ¢ok dolasan protein olan albiimin, onemli antioksidan faaliyetler
gostermektedir. Albiimin, yapisinda bulunan ¢ok sayidaki siilfidril grubu araciligiyla,
bakir iyonlarimi siki bir bigimde baglar ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu ile
hidroksil radikalinin olusumunu engeller. Ayn1 zamanda alblimin, etkin bir hipokloroz
asit temizleyicisidir. Kanda serbest yag asitlerini tasir ve biliriibini baglar. Bu bagh

biliriibinin antioksidan etki gosterdigi bildirilmistir (144).
4.13.3.11. Haptoglobin

Hemoglobin, gerek ortama demir vererek, gerekse dogrudan peroksitlerle
etkileserek LPO’yu uyarabilir . Haptoglobin, hemoglobine baglanabilme 6zelligiyle bir
antioksidan olarak goérev yapmaktadir ve bdylece serbest hemoglobin ile iliskili olarak

olusabilecek oksidatif doku hasarin1 6nleyebilmektedir (145).
4.13.3.12. Sistein

Sistein, siiperoksit ve hidroksil radikallerinin temizleyicisidir (146).
4.13.3.13. Seruloplazmin

Seruloplazmin dolasimdaki bakirin yaklasik %95’ini tasiyan bir enzimdir (147).
Baslica karacigerde sentezlenen seruloplazmin ayni zamanda inflamasyon ve doku
hasar1 gibi durumlarda 1limli yanit gosteren bir akut faz proteinidir (148).
Seruloplazmin, ferroksidaz aktivitesiyle ferrdz demirin (Fe®*) ferrik demire (Fe’)
oksidasyonunu katalizleyerek, Fenton reaksiyonunu ve serbest radikal olusumunu
onlemektedir (148, 147). Ayn1 zamanda, siiperoksit ve diger ROT’lar1 uzaklastirabilme

yetenegi ile de bir plazma antioksidani olarak kabul edilmektedir (149).
4.13.3.14. Ferritin

Ferritin, yiiksek molekiiler agirlikli demir iceren bir proteindir (150). Baslica
fonksiyonu hiicre i¢i demirin detoksifikasyonu ve depolanmasidir (151). Dokulardaki
demiri baglayarak serbest radikal reaksiyonlarinda yer almasini engeller. Bu 6zelligiyle

ferritin, enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemi icerisinde yer alir (150).
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4.13.3.15. Transferin ve Laktoferrin

Transferrin dolagimdaki, laktoferrin 16kositlerdeki serbest demiri baglar ve serbest

radikal olusumunu 6nler (152, 153).
4.13.3.16. Oksipurinol

Allopurinol metaboliti olup dogrudan hidroksil ve hipoklordz asit radikallerini

azaltici etki gosterir (154).
4.13.3.17. Biliriibin

Hemoglobinin oksijen tasiyan boliimii olan hem’in katabolizmasi sonucu ortaya
cikan safra pigmenti olan biliriibinin LPO’yu inhibe ettigi ve hidroksil ve hidrojen
peroksit radikallerinin temizleyicisi oldugu bilinmektedir (154).

4.13.3.18. Mannitol
Hidroksil radikalini temizleyici etki gostermektedir (155).
4.13.4. Total Antioksidan Kapasite

Insan viicudu olduk¢a kompleks bir antioksidan sisteme sahiptir. Bu yiizden,
masrafli ve zaman alic1 bir yol olan antioksidan tiirlerinin ayr1 ayr1 6l¢limii yerine total

antioksidan kapasitenin (TAOK) degerlendirilmesi metodu gelistirilmistir (109).

Total antioksidan kapasite; farkli antioksidan tiirleri arasindaki biyolojik iliskilere
ve oksidatif stres siirecinde bu tiirlerin konak hiicre savunmasinda nasil etkili bicimde
rol oynadiklaria genel bir bakis saglar (156). TAOK, test 6rneklerindeki antioksidanlar
tarafindan temizlenen serbest radikallerin kapasitesini gosterir. Antioksidanlarin ayri

ayr1 6l¢limii zor oldugundan TAOK pratik olarak daha kullanighdir (157).

Farkl1 antioksidanlar arasindaki kooperasyon ROT’a karsi daha biiyiik bir koruma
saglar. Antioksidanlar arasindaki bu sinerji nedeniyle, TAOK’un o6l¢iimii ayr1 ayri
antioksidanlarin konsantrasyonlarinin dl¢timiinden biyolojik olarak daha anlamli bilgi
verir (158). TAOK un degerlendirilmesinde, katilan tiirlerin kombine etkinligi analiz

edilmis olur ve bu etki ayr1 ayr1 antioksidanlarin etkisinin toplamindan daha biiyiik
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olabilir. Ayrica, TAOK o0l¢limii heniliz kesfedilmemis ya da Olglimii zor olan
antioksidanlarin da etkinligini gostermektedir ve ayr1 ayri ¢ok sayida deney

yapilmasindan daha kolay, daha etkili, daha ucuz bir yontemdir (10).
4.14. Antibiyotikler

Antibiyotikler, aslen mikroorganizmalar tarafindan {retilmekle beraber
giinimiizde kimyasal yollarla da sentezlenebilen, ve bakteriler {izerinde ¢ogalmalarini
engelleyici yada oOldiiriicii etkilere sahip maddelerdir. Bu o6zelliklerine gore

bakteriyostatik yada bakterisit antibiyotikler olarak siniflandirilirlar (159).

Bakteriyostatik antibiyotikler, bakteriyi dogrudan dogruya o6ldiirmez, bakteri
hiicrelerinin gelismesini ve tiremesini Onlerler. Gelisme ve liremesi duran bakteriler
viicudun humoral ve hiicresel savunma mekanizmalar1 tarafindan kolaylikla yok
edilebilirler. Metronidazol, eritromisin, tetrasiklinler, ve siilfonamidler bakteriostatik

etkili antibiyotiklerdendir.

Bakterisit antibiyotikler, bakteri hiicresini dolaysiz olarak dldiiriirler. Penisilinler,
sefalosporinler, aminoglikozidler, vankomisin ve fluorokinolonlar bu antibiyotiklere

Ornektir (160).

Antibiyotikler ayn1 zamanda antimikrobiyal spektrumlarina gore de gruplandirilir.
Belirli bir antibiyotige duyarli olan mikroorganizma tiirlerinin tiimiine o ilacin
“antimikrobiyal spektrumu” denmektedir. Baz1 antibiyotikler sadece bir ya da birkag
bakteri tiiriine etkilidir ve dar spektrumlu antibiyotikler olarak adlandirilir. Bazilari ise
fazla sayida bakteri ve mikroorganizma tiirlerine karsi etkilidir ve bunlara genis

spektrumlu antibiyotikler denilmektedir (161).

Antibiyotikler etkilerini; bakteri hiicre duvari sentezinin inhibisyonu, bakteri
hiicre membran1 gecirgenliinin degisimi, hiicresel komponentlerin bakteriyel
sentezlerinin degisimi ve bakteri hiicre metabolizmasinin inhibisyonu gibi

mekanizmalarla gerceklestirirler.

Ideal bir antibiyotikte bulunmas1 gereken 6zellikler sunlardir:
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e Secici olmalidir ve konakta hasara neden olmaksizin mikroorganizmalar
tizerinde etkili olmalidir.

e Mikroorganizmalar {izerinde bakteriyostatik etkiden ziyade bakterisit etki
gostermelidir.

e Bakteriyel diren¢ sonucunda etkisiz hale gelmemelidir.

e Enzimler, plazma proteinleri ya da viicut sivilari nedeniyle etkinligini
yitirmemelidir.

e Viicutta kisa silirede bakterisidal seviyelere ulagsmali ve uzun siire etkisini
stirdiirebilmelidir.

e Diger ilaglarla minimum diizeylerde etkilesime girmeli ve yan etki

gostermemelidir (159).
4.14.1. Periodontitisin Tedavisinde Antibiyotik Kullanim

Mekanik periodontal tedavi, periodontal hastaligin ilerlemesini yavaslatan ya da
durduran ve klinik atasman kazanci saglanabilen etkin bir uygulamadir. Mekanik
periodontal tedavinin, supragingival ve subgingival alanlarda bakteri yogunlugunu
azaltmasina ragmen, bazi durumlarda subgingival bdlgedeki tiim periodontopatojenlerin
uzaklastirllmasinda yetersiz kaldig1 belirlenmistir (162, 163, 14). Derin periodontal
ceplere sahip disler, furkasyon iliskili ¢ok koklii disler ya da anormal morfolojili disler
bu durumlara 6rnektir (164). Ayn1 zamanda, gingival dokularin derinlerine ya da dental
tiibiillerin igerisine bakterilerin olas1 penetrasyonu baslangi¢ periodontal tedavinin
biitiin bagarisini etkilemektedir (164). Ayrica; dil dorsumu, tonsiller ve agiz mukozasi
gibi periodontal olmayan intraoral ortamlarda bulunan periodontopatojenik bakterilerin
tedavi sonrasit subgingival alanlarda tekrar kolonize olmalar1 yaygin godzlenen bir
tablodur. Bu nedenlerle, mekanik tedavinin etkisini arttirmak amaci ile baslangic

periodontal tedaviye ilave olarak antibiyotiklerin kullanim1 6nerilmektedir (15).

Haffajee ve arkadaslar1 2003 yilinda yaptiklar1 bir yayinda, ilave antimikrobiyal
kullaniminin, antimikrobiyal kullanilmayan kontrol gruplarma gore, daha fazla klinik

atasman kazanci sagladigini belirtmislerdir (165).

Periodontal ~ tedavide  antibiyotikler  sistemik  veya  lokal  olarak

uygulanabilmektedir. Sistemik uygulamanin lokal uygulamaya gore avantajlari,
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sistemik antibiyotigin dis ¢evresindeki dokulara penetre olmasi, ayni zamanda biitiin
ag1z ortamindaki bakterilere ulagabilmesi ve kolay uygulanabilmesidir. Dezavantajlari
ise, bagka ilaclarla etkilesebilmesi, ilag yan etkileri, mikrobiyal diren¢ gelisimi ve ilacin
diizenli kullaniminin hastaya bagli olmasidir. Ayrica sistemik antibiyotik kullaniminda
DOS antimikrobiyal ajan konsantrasyonunun lokal kullanima gore daha diisiik

seviyelerde kaldig1 da bir¢ok calismada belirtilmistir (161).

Penisilin  (amoksisilin), tetrasiklin  (doksisiklin), metronidazol (MET),
linkozamidler (clindamisin), makrolidler (azitromisin, spiramisin, claritromisin) ve
fluorokinolonlar (siprofloksazin, ofloksazin) gibi bazi1 gruplara ait antibiyotikler tek
basina ya da kombine olarak periodontal tedavide kullanilmaktadir (164, 166). Tek cesit
antibiyotik kullanimi, supragingival ve subgingival patojenlerin sayisinda azalma
saglarken, kombine antibiyotik tedavisi sinerjistik etki ile antimikrobiyal spektrumu

genisleterek kompleks subgingival florada daha etkili olabilir (167).
4.14.1.1. Metronidazol

Kronik periodontitisin tedavisinde kullanilan cesitli antibiyotikler arasinda MET
tek basina ya da amoksisilin (AMO) ile kombine olarak kullanilan en avantajh
antibiyotik olarak gorilir (23). MET o6zellikle, baglica periodontal patojenleri de

olusturan, anaerobik bakterilere karsi etkili bir 5-nitroimidazoldiir (168, 15).

Sekil 4.15. Metronidazol

Yiiksek oranda okside olmus bu ilag, anaerobik organizmalarin oksijen igermeyen
sitoplazmalarinda, redoks potansiyeline sahip proteinleri ara metabolitlere dontistiirtir.
Bu metabolitler hiicre DNA’ya (Deoksiriboniikleik Asit) baglanarak DNA sentezini
inhibe eder ve DNA sarmalinin yikimina neden olur. Boylece hiicre oliimii gergeklesir

(169, 168).
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Sekil 4.16. Metronidazoliin etki mekanizmast

Metronidazoliin %100’e yakin biyoyararlanimi vardir ve hemen hemen tiim viicut
dokularmma cabucak difiize olur. Oral yolla alindiginda plazmadaki en yiiksek
konsantrasyonuna 1-2 saatte ulasir ve biitiin viicut sivilarina esit oranda dagilir (169,
170). DOS, uterus, pankreas, peritonel sivi ve salyadaki konsantrasyonlart plazma

seviyesiyle neredeyse aynidir (170).

Metronidazole karst klinik ve mikrobiyolojik direng gosterimi nadiren
tanimlanmistir. Bunun nedeni, giiclii penetrasyon yetenegi ve patojenlere basit

diftizyonla girisidir (171, 170).

Metronidazol insan gingival fibroblastlarina da hizli bir sekilde basit difiizyon
yoluyla girer. Fibroblastlar ve disetinde minimal inhibitér konsantrasyonuna kolayca
ulasir. MET’in diger doku ve hiicrelerdeki hiicre i¢i konsantrasyonu plazma seviyesine
yakindir ve diger doku ve hiicrelere de basit diflizyonla girdigi tahmin edilmektedir

(170).

Metronidazoliin DOS ve tiikiiriik igerisine penetrasyonu oldukea iyidir. DOS’taki
MET konsantrasyonlari, plazmadaki proteine baglanmamis ilag konsantrasyonlarina
esdegerdedir ve cep sivisina dagilimi iyi sirkiilasyonlu yumusak dokular igerisine
dagilimma uyumludur. Bu yiizden MET’in sayisiz c¢alismada belirlenmis genel
farmakokinetik verileri periodontal hastaliklarin tedavisinde ve farkli tedavi

yontemlerinin sekillenmesinde de kullanilabilir (171).
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[lk olarak 1950’lerin sonunda trikomonas enfeksiyonunun tedavisinde kullanilmis
olan MET in terap6tik kullanimi, sonradan anaerobik enfeksiyonlar1 kapsayacak sekilde
genisletilmistir (171). Ik kez 1980°’li yillarda, Loesche ve arkadaslari, MET’in
periodontal tedaviyle birlikte kullaniminin yararlarina dikkat ¢ekmisler ve onun AMO
ile birlikte kullaniminin, Aa ile enfekte, agresif ve inat¢1 periodontitis nedeniyle tedavi
edilen hastalarda etkili oldugunu gostermislerdir (23). Daha sonra baska ¢alismalarda,
kronik periodontitisin tedavisi i¢in, MET ve AMO kombinasyonunun umut verici

oldugu belirtilmistir (172, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23).
4.14.1.2. Penisilinler

Penisilinler, bakteriyel hiicre duvarmin sentezi i¢in zorunlu olan
transpeptidazlarin enzimatik aktivitelerine engel olan, bakterisidal antibiyotiklerin genis
bir grubudur. Biitliin penisilinlerde ortak yapi1 6-aminopenisilanik asittir. Bu yap1 bir
tiyazolidin halkas1 ve bu halkaya bagli dortlii bir B-laktam halkasindan olusur. B-laktam
halkasina bagli sekonder amin grubuna (-NH2) ¢esitli radikaller baglanarak amid bagini
olustururlar. Penisilinin bu boliimii, mide asidi karsisindaki kararliligini, emilimini,
serum konsantrasyonunu ve antimikrobiyal spektrumunu iceren gelismis 6zellikleri ile
birbirinden ayrilan penisilin tiirlerini belirler. Ozellikle AMO, oral bakterilere karsi
miikemmel faaliyet gdsteren, yar1 sentetik bir penisilindir. Oral alinimini takiben ¢ok 1yi

emilir ve DOS ya da periodotal cepte yliksek seviyelere ulasir (168).

Amoksisilin, beta-laktam grubunda yer alan, ampisiline benzeyen, oral, yari
sentetik bir aminopenisilindir. Mide asidine karsi penisilinden daha dayaniklidir. Bu
nedenle a¢ veya tok alinmasi absorbsiyonunu etkilemez. Biyoyararlanimi1 ampisilinden
daha yiiksektir ve %74-92 arasinda degisir. Kandaki en yiiksek seviyesine 1-2,5 saatte
ulasir ve 8§ saat etkili yogunlukta kalir. Kan proteinlerine diisiik oranda baglanarak viicut

doku ve sivilarina etkili yogunluklarda dagilir (173).

O
O
OH
D//ﬁﬁ
Sekil 4.17. Amoksisilin
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Gram (+) ve gram (-) mikroorganizmalara kars1 etkili bir penisilin olan AMO,
bakterisit etkiye sahip genis spektrumlu bir antibiyotiktir. AMO, bakteri hiicre duvari
icerisinde lokalize olmus 6zel penisilin baglayan proteinlere baglanarak, hiicre duvari
sentezinin liclincli ve son agamasini engeller. Hiicre duvar yapist bozulan bakteride

ozmotik direng kaybi ve 6liim meydana gelir (173).

In vitro olarak, AMO’nun bir¢ok periodontal patojene kars1 oldukea etkili oldugu
belirlenmis olmakla beraber, literatiirde bu ajanin klinik ve mikrobiyolojik sonuglarini

degerlendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir (174).

Amoksisilin kullanimiyla ilgili baslica iki problem vardir. Bunlardan birincisi
alerjik reaksiyonlarin meydana gelebilmesi iken, digeri B-laktam halkasini hidrolize
ederek antibiyotigin etkinligini bozan bakteriyel B-laktamaza kars1 gosterdigi yiiksek
duyarhiliktir. B-laktamaz periodontal ceplerde nispeten yaygindir. Bu nedenle baska

antibiyotiklerle kombine kullanimi1 dnerilmektedir (168).
4.14.1.3. Tetrasiklinler

Tetrasiklinler yapica birbirine ¢ok benzeyen ve tetrasiklik bir birlesik olan
naftasen karboksamid’den tiireyen genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Bakteri
ribozomlarinda protein sentezini inhibe etmek suretiyle bakteriyostatik etki olustururlar.
Tetrasiklin antibiyotikler aslinda gram (+) ve gram (-) bakterileri ve anaeroblar1 da
iceren genis bir antimikrobiyal spektruma sahiptir (175). Ancak, bazi1 patojenler bu
antibiyotige kars1 direng gelistirebilirler. Bir tetrasiklin tiirline direngli olan
mikroorganizma genellikle digerlerine karst da direnglidir. Ilk olarak gelistirilen
tetrasiklinler klortetrasiklin, oksitetrasiklin, tetrasiklin ve demeklosiklindir. Daha
sonraki yillarda ise doksisiklin, metasiklin ve minosiklin gelistirilmistir. Doksisiklin ve
minosiklin diger tetrasiklinlere gore sistemik alimini takiben daha iyi emilir ve bakteri
hiicre duvarma penetrasyonu daha iyidir. Bu nedenlerle daha diisiik ve daha seyrek
dozlarda kullanilirlar. Tiim bu 6zelliklerinden dolayi, doksisiklin ve minosiklin en ¢ok

tercih edilen tetrasiklin tiirleridir (159).

Tetrasiklinler DOS’ta yiiksek konsantrasyonda bulunmalar1 ve Aa lizerine olan

gicli  etkileri nedeniyle periodontal tedavide yaygin kullanima sahip
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antibiyotiklerdendir. Ayn1 zamanda tetrasiklinlerin anti-kollagenaz &zelligi sayesinde,
PMNL, makrofajlar, osteoblastlar, osteoklastlar, kondrositler ve malign melonoma
hiicrelerini de iceren bir¢ok hiicrede kollagenazi direkt olarak inhibe etmesi nedeniyle

periodontal hastaliklarin tedavisinde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (176).

Son literatiirlerde tetrasiklinlere kars1 direng goriilme sikliginin olduke¢a arttiginin
saptanmast lizerine, tetrasiklinlerin biofilm enfeksiyonlarinin tedavisinde uygun
bakteriyostatik ilaclar olarak kullanilmalarinin uygun olmayabilecegi belirtilmistir

(161).
4.14.1.4. Klindamisin

Klindamisin, antimikrobiyal etkisini bakteriyel protein sentezini inhibe ederek
gerceklestiren, genellikle bakteriyostatik olan ancak yiiksek dozlarda kullanildiginda
bakterisit etki de gosteren antimikrobiyal bir ajandir (159).

Kemige niifuz etme yeteneginden dolayi, 6zellikle dokulara bakteriyel invazyon
oldugundan  siiphelenilen = periodontal  hastalik  olgularmin  tedavisinde
kullanilabilmektedir. DOS’taki konsantrasyonlari, genellikle periodontal patojenler igin
gerekli olan minimum inhibitor konsantrasyondan yiiksektir. Oral yolla alimin1 takiben,

kemikte serumdakine benzer konsantrasyona ulagsmaktadir (161).

Klindamisin, penisiline alerjisi olan hastalarda ya da tetrasiklinlere direng

gosteren olgularda tercih edilebilecek bir antimikrobiyal ajandir (159).
4.14.1.5. Azitromisin

Azitromisin, Gram (-) anaerop bakterilere karsi1 etkili, genis spektrumlu, makrolid
grubu bir antibiyotiktir. Yar1 sentetik bir antibiyotik olan azitromisin, mide asidine karsi
dayanikli oldugundan dolay1 oral absorbsiyonu oldukga yiiksektir. Doku ve serumda
uzun siireli ilag konsantrasyonu saglar ve doku konsantrasyonu serumdakinden 10-100

kat daha fazladir (161).

Azitromisin, fibroblast ve fagositik hiicreler igerisine niifuz ederek enfeksiyon
bolgesine kolaylikla tasimmir. Bu 0zelligi sayesinde enfeksiyon bolgesinde saglikli

bolgeye gore daha yliksek konsantrasyona ulasabilmektedir. Bu 6zelliginin sagladig: bir

53



diger avantaj, saliniminin fibroblast ve fagositik hiicrelerin lizisini takiben oldukca
yavas meydana gelmesidir. Boylece, bu hiicreler azitromisin i¢in rezervuar gorevi

gortrler ve ilag daha uzun siire dokuda etkisini siirdiiriir (177).

Ayni zamanda azitromisin 3 gilinlik kullanim dozu ve minimum yan etkisi ile

hastalara kullanim kolaylig1 saglamaktadir.

Azitromisin son yillarda, bu 0Ozellikleri nedeniyle periodontal hastaliklarin
tedavisinde cerrahisiz periodontal tedaviye yardimci olarak siklikla tercih edilmektedir

(178).
4.14.1.6. Spiramisin

Spiramisin, Gram (+) bakterilere kars1 etkili, makrolid grubu bir antibiyotiktir.
Degisik doku ve organlarda yiiksek konsantrasyonlara ulasabilir ve serum seviyesi
diigse bile doku konsantrasyonu uzun siire korunabilmektedir. Toksisitesi diisiik bir
antibiyotik olmasi nedeniyle hamilelerde bile gilivenli kullanilabilir (159). Ancak
yapilan  duyarlilik testleri birgcok periodontal patojenin ilacin  serumdaki
konsantrasyonuna direngli oldugunu gostermistir. Sistemik olarak verildiginde
gingivitisi azalttig1 belirlenmistir (161). Yapilan bir ¢caligmada, cerrahisiz periodontal
tedavi ile beraber kullaniminin, plasebo grubuna gore periodontal parametrelerde daha
istiin bir iyilesme sagladigi bildirilmistir (179). Ancak baska bir ¢alismada klinik
parametreler iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir gelisme saglamadig: belirtilmistir

(180).
4.14.1.7. Siprofloksasin

Biitiin fakiiltatif anaerop ve bazi mutlak anaerobik Gram (-) cubuklar ilizerine
etkili florokinolon grubu genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Etkisini bakteri DNA
sentezini inhibe ederek gosterir. Periodontal tedavideki kullanimi ile ilgili ¢aligmalar

sinirlidir. MET ile kombine kullanimi Aa lizerine oldukca etkilidir (159).

Yan etkileri; gastrointestinal bozukluklar, oral kandidiyazis, bas agrisi,
huzursuzluk, uykusuzluk ve asir1 duyarliliktir. Normal hiicre gelisimine etkisinden

dolay1 ad6lesanlarda kullanilmamaktadir (161).
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4.15. Periodontal Hastalikta ROT Uretimi

Periodontal hastalik sirasinda bakteriyel florada meydana gelen degisiklikler ve
patojenik bakteriler ile konak immiin cevabi arasindaki etkilesimler gingival dokularda
sitokin salinimin1 ve immiinolojik aktiviteyi arttirir (181). Bunun sonucu olarak
periodontitisde asir1 monosit ve nédtrofil aktivitesi meydana gelmektedir. Ozellikle
notrofiller, hastalikli periodontal dokularda baskin olan inflamatuar hiicrelerdir (182) ve
periodontitiste siiperoksit, hidroksil, nitrik oksit, hidrojen peroksit ve hipoklorik asit gibi

ROT iiretimindeki artistan sorumludurlar (120).

Notrofiller mikroorganizmalar1 Sldiirmek icin hem oksijene bagimli hem de
oksijenden  bagimsiz  mekanizmalar1  kullanabilmektedir. ~ Oksijene  bagiml
mekanizmalarda, notrofiller NADPH oksidaz enzim sistemi tarafindan katalizlenerek,
“solunum patlamasinin” metabolik yollar1 aracilifiyla siiperoksit radikali {iretirler.
Normal kosullarda, nétrofil plazma membraninda inaktif halde bulunan NADPH
oksidaz enzim sistemi, bir uyar1 ile aktive oldugunda, NADP, elektron kaynag1 olarak
ozellikle NADPH’1 kullanarak oksijeni siiperoksit radikaline indirger ve bu radikali
fagozomal alana ve ekstraseliiler ortama verir. Fagozom i¢i pH hiicreninkinden daha
diisiik oldugu i¢in tiretilen stiperoksit radikalleri kendiliginden dismutasyon ile hidrojen
peroksite dontisiir. Fagozom igerisinde SOD ve katalaz bulunmadigindan dolayi,

fagozom i¢inde siiperoksit ve hidrojen peroksit birikmektedir (7, 81, 183).

Notrofillerin azurofilik graniillerinde bulunan, lizozomal bir enzim olan
myeloperoksidaz enzimi de ROT olusumunda 6nemlidir (77). Myeloperoksidaz enzimi
solunum patlamas: sirasinda salinarak hidrojen peroksitten hipoklorik asitin olusumunu
katalizler ve fagositik hiicrelerin antibakteriyel aktivitelerinde 6nemli bir role sahiptir

(184, 77).

Periodontal hastaliklarda, noétrofiller daha yiiksek ROT iiretebilme ozelligine
sahip oldugundan, ROT’un doku hasarindaki rolii ile ilgili arasgtirmalarin ¢ogu bu
hiicrelerin aktiviteleri lizerine yogunlagsmistir. Ancak periodontal dokular i¢inde bulunan
diger hiicrelerin de lokal oksidatif strese katkida bulundugunu gosteren caligmalar

mevcuttur (3).
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Saglikli gingiva ve periodontal ligamentte en genis hiicre popiilasyonunu
olusturan fibroblastlarin, forbol miristat asetat ile ya da Ca®* ile stimiile edildiginde,
stimiile edilmemis graniilositlerden yaklasik olarak ii¢ kat daha fazla siiperoksit
salgiladig1 belirlenmistir (116, 3). Ayrica, akut inflamasyon sirasinda nitrik oksit sentaz

yoluyla makrofajlar tarafindan nitrik oksit iiretilmektedir (7).

Birlesim ve sulkus epiteli, plak bakterileri ve bunlarin {irlinlerinin girisine karsi
savunmanin ilk hattin1 olustururlar. Epitelyal hiicreler de cesitli sitokinler iireterek
immiin/inflamatuar cevapta rol alirlar ve direkt olarak oksidatif strese neden olurlar.
Hem deri hem de gingival epitelyal hiicreler NADPH oksidaz enzim aktivitesi ile
stiperoksit liretmektedir. Bu hiicrelerin ROT {iiretme aktivitesi, fagositlerinkinden 20 kat
az olsa da cep igerisinde epitel tarafindan siiperoksitin devamli bir sekilde tretilmesi,

lokal olarak bir ROT kaynag1 olusturabilmektedir (3).

Son yillarda, ROT un kemik yiizeyindeki osteoklastlar tarafindan da iiretildigi ve
kemik rezorpsiyonunda rol oynayabilecegi belirtilmektedir. Ancak yapilan ¢aligmalarda,
nitrik oksidin kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigi, siiperoksit ve hidrojen peroksit gibi
ROT’larin ise kemik matriksin direkt degraniilasyonundan ziyade, osteoklast

aktivasyonunda rol oynadig diisiiniilmektedir (7).
4.16. Periodontal Doku Yikiminda Reaktif Oksijen Tiirlerinin Rolii

Periodontal hastaliklarda doku yikimi, patojenik bakteriler ve konak immiin
cevabr arasindaki kompleks etkilesimlerin bir sonucu olarak meydana gelmektedir
(181). Hastaligin siddeti bir¢ok faktore bagli olmakla birlikte, ROT un periodontitisin

patogenezinde rolii oldugu son yillarda kabul goren bir kavramdir (120).

Gingival inflamasyon boyunca bakteri invazyonuna karsi konak savunmasinda
onemli bir role sahip olan PMNL, diger taraftan toksik oksijen radikallerinin olusumu
ve doku reaktif proteinlerinin salinimi yoluyla doku yikimini arttirabilir. Serbest oksijen
radikallerinin gingival hyaluronik asit ve proteoglikanlar1 depolimerize ettigi, 6zellikle
hidroksil radikalinin glikozaminoglikanlar1 ¢esitli derecelerde depolimerize ettigi ve
modifikasyona ugrattigi ve hidrojen peroksitin fibroblastlar i¢in sitotoksik oldugu

gosterilmistir (185, 116).
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Stimiile nétrofiller, epitelyal hiicrelerin yiizeydeki tutunmalarini proteolize dayali
bir mekanizmayla bozmaktadir. Notrofil myeloperoksidaz, klorit, glukoz ve glukoz

oksidaz sistemlerinden kaynaklanan ROT epitelyal hiicrelerde lizise neden olurlar (3).

Reaktif oksijen tiirlerinin tip 1 kollajen {zerinde, fragmantasyon ve
polimerizasyon gibi etkilerinin yani sira, olusan oksidatif modifikasyonlarla molekiilii

proteolize yatkin hale getirdigi in vitro ¢caligmalarda gosterilmektedir (7).

Kronik periodontitisli bireylerin periferal kan notrofillerinin in vitro olarak Fcy-
reseptOr ile stimiilasyonundan sonra, yas ve cinsiyet agisindan denk olan periodontal
saglikli kontrollere gore daha yiiksek diizeyde ROT fiirettikleri gosterilmistir (3, 186).
Bununla beraber, kronik periodontitis hastalarinda tedavi sonrasinda Fcy-reseptor ile
stimiile edilen nétrofillerden ROT salimiminin azaldigi, ancak bu diizeyin, yine de
kontrol grubundan fazla oldugu bulunmustur (186). Yine in vitro olarak ekzojen
stimiilasyonun yoklugunda da kronik periodontitisli bireylerin periferal nétrofillerinde

ekstraseliiler ROT saliniminda bir artig gézlenmistir (186, 187).

Stiperoksit ve hidrojen peroksit gibi bazi ROT larin, osteoklastlar1 aktive ederek
ve osteoklast olusumunu hizlandirarak kemik yikiminda rol oynayabilecegi
disiiniilmektedir (188, 7). Ayrica osteoklastlarin, kemik rezorpsiyonuna komsu
yiizeylerde ROT firettiklerini ve dolayisiyla ROT un kemik rezorpsiyonunda direkt bir

etkisinin oldugunu gdsteren arastirmalar da mevcuttur (188, 189).

4.17. Periodontal Hastahkta Total Antioksidan Kapasitenin Degerlendirilmesi

Periodontal hastaliklarda antioksidan seviyelerindeki degisikliklerin sistemik
olarak incelenmesinde serum ve plazma, lokal olarak incelenmesinde ise DOS ve

tiikiiriik gibi viicut stvilart kullanilmaktadir (107).

Brock ve ark.” nin 2004 yilinda yaptiklar arastirmada, kronik periodontitisli
bireylerin DOS, tiikiiriik, serum ve plazmalarindaki TAOK seviyeleri incelenmistir. Bu
calismanin sonuclarinda, kronik periodontitisli bireylerde gerek lokal gerek sistemik
tim parametrelerde sagliklilara oranla daha diisiik degerler elde edilmis olmasina
ragmen, sadece DOS ve plazma degerlerinin istatistiksel olarak anlam tasidigi

bulunmustur (107).
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Chapple ve ark.” min kronik periodontitisli bireylerin DOS ve plazma TAOK
seviyelerini inceledikleri ¢aligmalarinda, plazma seviyelerinde saglikli bireylere kiyasla
anlamli bir fark bulunmazken, DOS seviyelerinin kronik periodontitisli bireylerde
anlamli derecede daha diisiik oldugu ve cerrahi olmayan tedaviyi takiben artarak saglikli

bireylerdeki degerlere yaklastig1 belirtilmistir (10).

Baltacioglu ve ark. 2006 yilinda yaptiklar1 arastirmalarinda, kronik periodontitisli
bireylerin serum ve DOS TAOK seviyelerinin saglikli bireylere gore istatistiksel olarak

anlamli derecede daha diisiik oldugunu bulmuslardir (11).

In vitro iiretilen ROT’a karsi, periodontal hastalikli bireylerden elde edilen
tikiiriglin TAOK degerlerinin incelendigi bir arastirmada, periodontitisli bireylerin
TAOK degerlerinin, kontrol grubunun degerlerinden daha diisiik oldugu gosterilmistir
(65). Benzer sekilde Sculley ve Langley-Evans tiikiiriigiin antioksidan kapasitesini
degerlendirdikleri calismalarinda, diisik CPITN (Community Periodontal Index of
Treatment Needs) degerlerine sahip hastalarda diisiik antioksidan degerlerine
rastlandigin1 belirtmistir. Arastirmacilar, elde ettikleri sonuglara dayanarak, periodontal
hastaligin artmis oksidatif hasar ve azalmis tlikiiriikk antioksidan seviyesi ile iliskili

oldugunu ileri stirmiislerdir (190).

Yukaridaki bulgulara zit olarak, Kim ve ark 2010 yilindaki calismalarinda,
periodontitisli hastalardaki tiikiirik TAOK diizeyini saglikli ya da gingivitisli
kontrollere gore daha yiliksek bulmuslardir. Calismacilar bu sonucu, kronik periodontitis
durumunda tiikiirik TAOK seviyesinin patolojik kosullara adaptasyon gostererek

yiikselmis olabilecegi seklinde yorumlamiglardir (57).

Ayni zamanda, periodontitisli bireyler ile saglikli kontroller arasinda tiikiiriik ve
serum TAOK seviyelerinde anlamli bir farkin bulunmadigini belirten calismalar da

mevcuttur. (191, 5).
4.18. Periodontal Hastalikta Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesi

Stiperoksit dismutaz insan periodontal ligamentinde de tespit edilmistir ve
gingival fibroblastlardan siiperoksit salimimina karsi 6nemli bir defans mekanizmasi

gostermektedir (120). Yeni ¢ekilmis insan dislerinin ¢evresinden alinan periodontal
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yumusak dokularin biyokimyasal analizi, insan periodontal ligamentinin insan
derisindekinin iki kat1 kadar, ancak kirmizi kan hiicrelerinden daha az SOD aktivitesi
icerdigini gostermistir (116, 120). Konsantrasyonlar sondalama derinligi ile negatif ya
da pozitif olarak iliskilidir ve hastaligin ilerlemesi ile aralarinda bir korelasyon vardir.
Periodontitisli ve gingivitisli sigara icen ve igmeyenlerdeki antioksidan seviyelerini
karsilastiran ¢aligsmalar, sigara i¢enlerdeki antioksidan seviyelerinin sigara igmeyenlere

gore azaldigini gostermislerdir (120).

Oral dokulardaki inflamasyon ve SOD arasindaki iligki lizerine az sayida ¢alisma

vardir ve bunlarin sonuglari ¢eliskilidir (57).

Ellis ve arkadaglar1 derin periodontal ceplere komsu diseti dokularinda SOD
aktivitesinde istatistiksel olarak 6nemli derecede azalma oldugunu goézlemlemislerdir
(192, 57). Marton ve ark. benzer SOD aktivitelerini periapikal granuloma ve saglikli
disetinde bulmusglardir (193). Tulunoglu ve arkadaglart geri donilisiimii olmayan
pulpitiste SOD aktivitesinin belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu gdstermisler ve

inflamasyonun ilerlemesi ile SOD aktivitesinin arttigini ileri stirmiislerdir (194, 57).

Baltacioglu ve ark.” nin 2006 yilinda yaptiklar1 arastirmalarinda, kronik
periodontitisli bireylerin DOS ve serumlarindaki SOD konsantrasyonlarinin saglikli

bireylere gore daha diisiik oldugu bulunmustur (11).

Kim ve ark. da tiikiiriigiin SOD aktivitesini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda,
siddetli kronik periodontitisli bireylerdeki SOD degerlerinin saglikli ve gingivitisli
bireylerdekinden daha diisiik oldugunu belirlemislerdir. Arastirmacilar, bu sonuca
dayanarak, tiikiirik SOD seviyesinin, siddetli kronik periodontitisteki oksidatif hasarin

tespiti i¢in bir marker olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (57).

Elde edilen bu bulgulara karsin, Akalin ve ark. kronik periodontitisli hastalardan
alinan inflame disetinde kontrol grubundan alinan saglikli disetine gore daha yiiksek
SOD aktivitesi belirlemislerdir. Ayn1 ¢alismada, Akalin ve ark. DOS SOD aktivitesinin,
periodontal olarak saglikli bireylerde kronik periodontitislilere gore daha yiiksek

olmasina ragmen, bu farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugunu bulunmuslar ve DOS
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SOD aktivitesinin periodontal hastalik durumundan 6nemli derecede etkilenmedigini

ileri stirmislerdir (195).
4.19. Kronik Periodontitisin Tedavisi

Kronik periodontitis (KP), periodontal patojenik mikroorganizmalarin barindigi
intraoral biofilme bagli olarak meydana gelen, kompleks bir hastaliktir (196, 15). KP’in
tedavisinin baglica amaci, periodontal patojenlerin azaltilmasi ve faydali tiirlerin
arttirllmasidir (197, 15). Ancak bu biofilm yapi, bakterileri antimikrobiyal ajanlardan
oldugu kadar konagin immiin sisteminden de korur. Bu nedenle, biofilm zor bir
terapotik hedeftir (197, 198). Son yillarda periodontal mikrobiyoloji alaninda yapilan
calismalar gosterilmistir ki, biofilm formundaki organizmalar1 6ldiirmek i¢in, serbest
halde olanlara gore 500 kat daha yiliksek antibiyotik konsantrasyonu kullanmak
gerekmektedir. Dental biofilm giinliikk oral hijyen yontemleriyle ortadan kaldirilamaz
(14). Dis yiizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesini (KYD) i¢ceren mekanik tedavi,

dental biofilmi uzaklastirmanin simdiye kadar bilinen en etkin yoludur (14, 198).

Mekanik plak kontrolii yani KYD islemini kapsayan baslangi¢c periodontal tedavi,
periodontal tedavinin ilk basamagi ve vazgecilmez fazidir (14, 166). Periodontal
tedavinin baslangi¢ fazinda amag, biofilm tabakasini bozmak, periodontopatojen
bakterileri uzaklastirarak saglikli bolgelerdekine benzer bir mikroflora olusturmak, kok
yiizeyindeki piirtizliiliik ve diizensizlikleri ortadan kaldirarak etkin plak kontrolii i¢in
uygun ortam hazirlamak ve bdylece periodontal cep ve diseti iltthabin1 azaltmak ve

klinik atagman kazanci saglanmaktir (14, 199, 166).

Dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi islemleri birer hafta ara ile
yarimsar ¢ene, yani bolgesel (BKYD) yapilabilecegi gibi; giincel bir alternatif mekanik
tedavi secenegi olan, antiseptik icermeyen tiim agiz dezenfeksiyonu (TAD) olarak da
bilinen, tiim agiz dis yiizeyi temizligi ve kok yilizeyi diizlestirmesi (TAKYD) ile de
yapilabilir (16).

Quirynen ve arkadaglar1 2000 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, tim agiz tedavi
yaklasiminin BKYD’ye gore, klorheksidin kullanimindan bagimsiz olarak, klinik

sonuclar ve mikrobiyal etkiler agisindan iistiin oldugunu belirtmislerdir (200).
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Buna karsin, Swierkot ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklart c¢alismada,
BKYD, TAD ve TAKYD tedavilerinin her ii¢liniin de, tedaviden 8 ay sonra klinik ve
mikrobiyolojik parametrelerde diizelmeye yol agtig1, ancak aralarinda anlamli bir fark

olmadig1 gosterilmistir (201).

Ayni sekilde, Jervee-Storm ve arkadaslart da, TAKYD ile karsilastirildiginda,
BKYD islemindeki heniliz tedavi edilmemis alanlarin varliginin, tedavi edilmis
bolgelerin tekrar bakterilerle enfekte olma riskini arttirdigini teyit edememisler ve iki
tedavi yontemi arasinda mikrobiyolojik sonuglar agisindan bir fark bulamamislardir

(202).

Eberhard ve ark. 2008 yilinda yaptiklar1 bir derlemede, BKYD, TAD ve
TKYD’nin klinik sonuglar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigini ve gelecekte bu konuyla ilgili daha fazla arastirma yapilmasina gerek

olmadigin1 belirtmislerdir (203).

Teughels ve arkadaglarinin 2009 yilinda yaptig1 derlemede ise, hi¢bir ¢aligmada
TAKYD’nin BKYD’ye gore olumsuz sonuglarmin belirtilmedigini ve ¢aligmalarin

cogunda tedavi zamaninin ve maliyetinin anlamli diizeyde azaldiginin gosterildigini

bildirmislerdir (204).

4.20. Periodontal Hastalhklarin Tedavisinde Metronidazol Amoksisilin

Kombinasyonunun Kullanimi

Periodontal tedavide TAKYD ile birlikte kullanilan MET + AMO kombinasyonu,
tek basina TAKYD’ye gore onemli derecede yarar saglamaktadir (168). Bir¢ok siddetli
periodontitis vakasinda, MET + AMO kullaniminin klinik parametrelerdeki diizelmeyle
beraber patojen sayisinda da 6nemli miktarda azalmaya yol agtig1 rapor edilmistir (17,
18, 19, 20, 21, 22, 23). Slots ve Ting 2002 yilinda yaptiklar1 bir derlemede, MET +
AMO kombinasyonunu erigkin periodontitis hastalarinin yaklagik %70’1 i¢in uygun

antibiyotik olarak dnermislerdir (205).

Silva ve arkadaslari, sigara icmeyen, generalize KP’li, 51 bireyde yaptiklar
plasebo kontrollii ¢alismalarinda, MET in yalniz ya da AMO ile kombine TAKYD’den

sonra sistemik olarak uygulanmasinin, TAKYD {izerine klinik ve mikrobiyolojik
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yararlarin1 degerlendirmislerdir. Bireyleri rastgele {i¢ gruba ayirmislar; 1. gruba yalnizca
TAKYD, 2. gruba TAKYD ile birlikte MET ve 3. gruba TAKYD ile birlikte MET +
AMO kombinasyonu uygulamislardir. Klinik ve mikrobiyolojik degerlendirmeler
baslangicta ve TAKYD sonrasi 3. ayda yapilmistir. Calismanin sonucunda her ii¢ grupta
da klinik parametrelerde onemli diizelmeler kaydedilmekle beraber MET + AMO
uygulanan grup, sadece TAKYD vyapilan gruba gore, klinik ve mikrobiyolojik ag¢idan

onemli gelismeler gostermistir (23).

Silva ve arkadaglarinin bu ¢alismalarina ¢ok benzer bir ¢alismayi, Matarazzo ve
arkadaglar1 2008 yilinda, sigara icen KP’li bireylerle yapmislar ve onlar da diger
calismadakine benzer bir sekilde klinik ve mikrobiyolojik olarak en fazla ilerlemeyi

TAKYD sonrasi kombine MET + AMO uygulanan grupta elde etmislerdir (20).

Cionca ve arkadaglar1 2009 yilinda, cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek
olarak sistemik MET + AMO uygulamasmin klinik yararlarini degerlendirdikleri,
plasebo kontrollii ¢alismalarinda, sistemik antibiyotik uygulamasinin, klinik sonuglarda
onemli gelismeler sagladigini ve cerrahi periodontal tedavi gereksinimini 6nemli
derecede azalttigin1 bulmuslardir (21). Ayni calismanin, 2010 yilinda yayimlanan
mikrobiyolojik  sonuglarinda  ise,  antibiyotik = kullanan  grupta = Onemli
periodontopatojenler olan, Aa, F. nucleatum spp., P. gingivalis, P. intermedia, T.
denticola, ve T. forsythia miktarlarinin tespit edilebilir seviyelerin altina diistiigii

belirlenmistir (22).

Rooney ve ark., 2002 yilinda yaptiklari, ileri KP’li bireylerde, sistemik MET +
AMO kullaniminin klinik ve mikrobiyolojik parametreler tizerine etkilerini inceledikleri
calismada bireyler, MET + AMO, MET + plasebo, AMO + plasebo ve sadece plasebo
kullandirilan toplam dort gruba ayrilmistir. Bu gruplarin klinik ve mikrobiyolojik
parametreleri baglangigta ve tedaviden sonraki 3. ve 6. aylarda degerlendirilmistir.
Mikrobiyolojik sonuglarda, P.intermedia 3. ay analizlerinde MET + AMO ve MET
gruplarinda anlamli oranda daha az bulunmustur. Bu ¢alismada, kanama, siipiirasyon ve
cep derinligindeki azalma ile atagman miktarindaki artis agisindan en iyi sonuglar MET
+ AMO grubunda elde edilmis ve bunu sirastyla MET grubu ve AMO grubu takip
etmistir. Her {i¢ grupta da, plasebo grubu ile kiyaslandiginda, bu klinik parametrelerde

onemli 6l¢iide fark tespit edilmistir. Aragtirmacilar, diger ¢alismalarla uyumlu olarak,
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MET + AMO kombinasyonunun klinik ve mikrobiyolojik a¢idan dikkate deger yararlar
sagladigin bildirmislerdir (18).

Moeintaghavi ve ark. tarafindan orta siddette ya da siddetli KP hastalarinda,
baslangi¢c periodontal tedaviye ilave olarak MET+AMO kombinasyonunun sistemik
kullaniminin etkileri incelenmistir. Klinik ve mikrobiyolojik veriler, baslangigta ve
tedaviden 2 ay sonra toplanmigtir. Tedaviyi takiben MET+AMO grubunda periodontal
durum anlamli bir diizelme gosterirken, test grubundaki klinik ve mikrobiyolojik

degerlendirmeler, kontrol grubuna goére daha iyi sonuglar vermistir (19).

Siddetli KP’nin tedavisinde MET + AMO kombinasyonunun sistemik
kullaniminin etkisini arastiran bir diger caligmada, hastalar rastgele iki gruba ayrilmis,
her iki gruba da tiim agiz ultrasonik debridman yaptiktan sonra, bir gruba plasebo,
digerine MET + AMO kombinasyonu verilmistir. 6. ayin sonunda antibiyotik grubunda
sondalamada kanama yiizdesi anlamli oranda daha diisiik ve cep derinligindeki azalma
daha fazla iken atagsman kazanci agisindan anlamli bir fark gézlenememistir. Ancak, 2
mm den biiylik atagman kazancinin saglandigi bolgelerin yiizdesi, antibiyotik grubunda
anlamli bir sekilde daha yiiksek ¢ikmistir. Mikrobiyolojik ve immiinolojik
degerlendirmelerin  sonucunda ise, antibiyotik kullanimiin herhangi gelisme

saglamadigi tespit edilmistir (206).

Winkel ve ark’nin ¢alismlarinda, plak indeksi disinda biitiin klinik 6l¢iimlerde
MET + AMO grubu plasebo grubuna gore anlamli bir sekilde daha iyi sonuglar
verirken, mikrobiyolojik degerlendirmelerde de P. gingivalis, B. forsythus (T. forsythia)
ve Peptostreptococcus micros i¢in pozitif olan hastalarin sayisinda iki grup arasinda
anlamli bir fark bulunmustur. Bu calismada o6zellikle P. gingivalis tespit edilen

hastalarin antibiyotik tedavisinden yararlandiklar1 belirtilmistir (17).

Lopez ve arkadaslari, tedavi edilmemis KP hastalarinda, MET + AMO
kullaniminin klinik ve mikrobiyolojik etkilerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, 22
kisilik hasta grubunu rastgele ikiye ayirarak, 1. gruba sadece MET + AMO, 2. gruba ise
TAKYD islemi uygulamislardir. Klinik olarak, her iki grupta da 12. aym sonunda
anlaml diizelmeler gozlenirken, iki grup arasinda higbir 6l¢iim zamaninda istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmamistir. Mikrobiyolojik degerlendirmede, 12. ayin sonunda,
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her iki grupta kirmiz1 kompleks patojenlerinin miktarinda énemli bir azalma bulundugu
ve farkli 6l¢lim zamanlarindaki azalma miktarlarinin iki grupta oldukca benzer oldugu

tespit edilmistir (207).
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5. BIREYLER VE YONTEM

5.1. Calisma Gruplarinin Belirlenmesi ve Klinik Caliymalar

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’na periodontal sorunlari ya da diseti saglig1 kontrolii nedeniyle bagvuran 72
birey dahil edildi. Tiim bireylere aydinlatilmis onam formu kapsaminda ¢aligmanin igerigi
ve yapilacak islemler ile ilgili bilgi verildi ve onaylart alindi. Ayn1 zamanda, ¢alisma i¢in
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na basvuruldu ve 2009/43 nolu
etik kurul onay1 elde edildi.

5.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya dahil edilen bireylerde asagidaki belirtilen kriterlere uygun olma sarti
arandi:

e  Sistemik olarak saglikli olmalari,

e Son 6 ay igerisinde herhangi bir ilag¢ tedavisi almamis olmalari,

e Son 1 yil igerisinde herhangi bir periodontal tedavi gérmemis olmalari,

e  Sigara icmemeleri,

e Kadin hastalarin hamile veya laktasyon doneminde olmamalari.

5.1.2 Calisma Gruplarimin Se¢cimi
5.1.2.1 Kronik Periodontitis Gruplar:

Klinik ve radyografik inceleme sonucunda, generalize kronik periodontitis tanisi

konulmus 50 birey, rastgele iki gruba ayrildi.
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. Tim Agz Kok Yiizeyi Diizlestirmesi (TAKYD) + Amoksisilin 375mg ve
Metronidazol 250mg kombine antibiyotik verilen grup (Antibiyotik Grubu): Yas
ortalamas1 41,68+1,83 olan 15 kadin, 10 erkek toplam 25 birey dahil edildi.

II. Tim Agiz Kok Yiizeyi Diizlestirmesi (TAKYD) + Plasebo verilen grup (Plasebo
Grubu): Yas ortalamasi 38,80+1,33 olan 16 kadin, 9 erkek toplam 25 birey dahil
edildi.

5.1.2.2 Kontrol Grubu

Calismanin kontrol grubuna periodontal agidan saglikli, yas ortalamas1 39,95+1,79
olan 14 kadin, 8 erkek 22 birey dahil edildi.

5.1.3. Hastalarin Periodontal Durumlarinin Belirlenmesi

Calismaya dahil edilen tiim bireylerin periodontal cep derinligi (CD), klinik atagsman
diizeyi (KAD), gingival indeks (GI), kanama indeksi (KI) ve plak indeksi (PI) &lgiimleri
kaydedildi. Klinik parametreler periodontitis gruplarinda baslangi¢ periodontal tedavi (Faz
1 Tedavi) oncesi, TAKYD isleminden bir ve {i¢ ay sonra Olgiiliirken, kontrol grubunda
periodontal saglik tanist konulduktan hemen sonra belirlendi. Tiim OSlgiimler tek kisi
tarafindan (P.Y.), Williams Periodontal Sondu (Hu-Fridey, Chicago, IL, USA) kullanilarak
yapildi.

5.1.3.1. Periodontal Cep Derinligi ve Klinik Atasman Diizeyi Olciimleri

Periodontal cep derinligi ve klinik atagman diizeyi o6l¢iimleri her disin distobukkal,
bukkal, meziobukkal, distolingual, lingual ve meziolingual bolgelerinden olmak {izere 6
noktasindan yapildi ve milimetrik olarak kaydedildi. Kaydedilen degerlerin toplami toplam

bolge sayisina boliinerek o birey i¢in ortalama CD ve ortalama KAD degerleri hesaplandi.
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5.1.3.2. Gingival Indeks

Disetinin klinik durumunu belirlemek amaciyla Lée ve Silness’in gingival indeksi
(GI) kullanild1 (208). Her dise ait GI degerleri toplanip dis sayisina boliinerek o birey igin
ortalama GI degeri hesaplandi.

5.1.3.3. Kanama indeksi

Diseti kanamasi Ainamo ve Bay’in gingival kanama indeksi (KI) kullanilarak
belirlendi (209). Kuvvet uygulamaksizin hafif¢ce yapilan sondalamay: takiben on saniye
icerisinde kanama olusmasi pozitif, olusmamasi negatif skor olarak kaydedildi. Pozitif

skorlarin yiizdesi hesaplanarak her birey icin Ki degerleri belirlendi.
5.1.3.4. Plak Indeksi

Bakteri plagi miktarinin belirlenmesi i¢in Silness ve Loe nin Modifiye Plak Indeksi
(PI) kullanild1 (210). Her dise ait PI degerleri toplanip mevcut dis sayisina béliinerek o

birey i¢in ortalama PI degeri hesaplandi.
5.1.3.5. Radyografik Degerlendirmeler
Caligmaya katilan tiim bireylerden ortopantomograf ve periapikal radyograflar alind1.
5.1.4. Ornekleme islemleri
5.1.4.1. Tiikiiriik Ornekleri

Klinik periodontal parametrelerin Olgiimiinden bir hafta sonra tiikiiriik 6rnekleri
alindi. Ornekleme islemi, sabah erken saatte yapildi. Hastalarn en az 12 saat yemek
yememesi, su disinda herhangi bir igecek igmemesi ve o sabah oral hijyen uygulamalarim
yapmamis olmalarina dikkat edildi. Hastalar bes dakika siireyle agizlar1 agik sekilde
bekletilerek stimiile edilmemis tiikiiriik ornekleri damlalik yardimiyla toplandi ve
eppendorf tiiplere aktarildi. Elde edilen 6rnekler arastirma giiniine kadar -80 derecede

saklandi.
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5.1.4.2. Serum Ornekleri

Kan ornekleri, tlikiiriik Orneklerinin alinmasinin ardindan ayni seansta ve kan
orneklerinin standardizasyonunun saglanmasi amaci ile bireyler oturur pozisyondayken
alind1. Ornekler 3000 rpm’de 10 dakika santrifuj edilerek serum elde edildi. Serum

ornekleri eppendorf tiiplere aktarilarak arastirma giiniine kadar -80 derecede saklandi.
5.1.5. Calisma Plam

Caligsma siiresince yapilan klinik 6lgiimler ve biyokimyasal degerlendirmelerin sirasi
sekil 3.1. de goriilmektedir. Calismaya dahil edilen tiim bireylerin periodontal tedavileri

aynt hekim (P.Y.) tarafindan yapildi.

Bireylere herhangi bir tedavi prosediirii uygulanmadan dnce; periodontal hastaliklarin
nasil meydana geldigi ve nasil ilerledigi, yapilmasi diisiiniilen periodontal tedaviler, serum
ve tiikiiriik 6rneklerinin nasil aliacag: ve kullanilacak antibiyotikler hakkinda detayl bilgi

verilerek sozlii ve yazili onaylar1 alindi.

Baslangi¢ giiniinde tiim bireylerin klinik 6l¢timleri yapildi ve seri radyograflart alindu.
Sonraki seans tiikiiriik ve kan ornekleri alindi. Tiim bireylere dis yiizeyi temizleme islemi
yapild1 ve maket tlizerinde Modifiye Bass firgalama yontemi, dis ipi ve/veya arayiiz fircasi
kullanim1 6gretildi (211). Gilinde iki kez, sabah ve aksam dislerini bu teknige gore
ficalamalar1 ve fircalamayi takiben arayiiz temizligi yapmalar istendi. Bireyler bir hafta

sonra kontrole ¢agirilarak agiz hijyeni kontrolii yapildi.

Kronik periodontitis gruplarinda yeterli agiz hijyeni saglanan hastalara tiim agiz kok
yiizeyi diizlestirmesi islemi (TAKYD) yapildi. Bu islemlerde ultrasonik cihazlar (EMS
miniPiezon) ve Gracey kiiretler (Hu-Fridey) kullanildi. TAKYD yapilan hastalar

Antibiyotik ve Plasebo grubunu olusturmak tizere rastgele 25’er kisilik 2 gruba ayrildi.

Antibiyotik grubundaki hastalarin her birine TAKYD islemi sonrasinda, i¢inde 6zel
olarak hazirlatilmis 375mg amoksisilin ve 250mg metronidazol iceren antibiyotik

kapstillerinden 30 adet bulunan bir ilag sisesi, Plasebo grubundaki hastalarin her birine ise
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antibiyotiklerle ayn1 goriiniime sahip 30 adet plasebo kapsiilii iceren diger gruptakiler ile
ayn goriinimde ilag sisesi verildi. Kapsiillerden 10 giin boyunca, 8 saatte bir olacak

sekilde, giinde 3 adet almalar1 sdylendi.

Resim A: Antibiyotik kapsiilii ve gisesi Resim B: Plasebo kapsiilii ve sisesi

Hastalar 10 giin sonra kontrole ¢agirilarak bos ilag siselerini yanlarinda getirmeleri
istendi. Bu kontrolde hastalarin agiz bakim yontemlerini dogru uygulayip uygulamadiklar
kontrol edilerek gerekli diizeltmeler yapildi, ilact kullanip kullanmadiklar1 ve ilagla ilgili
herhangi bir yan etki goriiliip gortiilmedigi degerlendirildi. Tedaviden sonraki 30, 60 ve 90.
giinlerde biitiin hastalarin agiz hijyen seviyeleri kontrol edildi, cila ve profesyonel temizlik
islemleri yapildi. 30. ve 90. giinlerde klinik 6l¢iimler tekrarlands, tiikiiriik ve kan 6rnekleri
alindi. Daha sonra bu hastalar flap cerrahisi ve rejeneratif yontemler agisindan

degerlendirilip, gerekli goriilen tedavi islemleri yapildi.
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Sekil 5.1. Calisma Plant
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5.2. Laboratuar Calismalari

Laboratuar calismalarinin tiimii Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Biyokimya Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.
5.2.1. Total Antioksidan Kapasitenin Belirlenmesi

TAOK, Erel ve ark. (Erel 2004) tarafindan gelistirilen yontem ile Rel Assay kitleri

kullanilarak belirlendi. Kitler, arastirma giiniine kadar 4 derecede muhafaza edildi.

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

absorpsiyonun degismesi, ornekteki total antioksidan diizeyi ile iligkilidir.
TAOK standardi olarak E vitamini analogu olan Trolox kullanildu.
Komponentler
Analiz tamponu (Reaktif 1): 80ml
Renkli ABTS Radikal Soliisyonu (Reaktif 2): 15ml
Standart 1 (0.0mmol Trolox Equiv./L) Soliisyonu: Sml
Standart 2 (1.0mmol Trolox Equiv./L) Soliisyonu: Sml

Calisma Prosediirii

e 160 mikrolitre Reaktif 1 Elisa kuyucuguna konuldu ve 10 mikrolitre standart ve
ornek eklendi. 660nm’deki baslangic absorpsiyonu okunarak ilk absorpsiyon
noktasi belirlendi.

e 25 mikrolitre Reaktif 2 iiniteye eklendi ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi.

660nm’de ikinci kez absorpsiyon degeri okundu.

Sonuglarin hesaplanmasinda;
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A Standart 1 Absorpsiyonu= (Standartl’in 2. Absorpsiyonu- Standart1’in ilk S

A Standart 2 Absorpsiyonu= (Standart2’nin 2. Absorpsiyonu- Standart2’nin ilk
Absorpsiyonu)

A Ornek Absorpsiyonu= (Ornegin 2. Absorpsiyonu- Ornegin ilk Absorpsiyonu)

formiilleri kullanildu.
5.2.2. Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

Stiperoksit dismutaz aktivitesini belirlemek tlizere uygulanan yontem, ksantin-ksantin
oksidaz sistemi tarafindan olusturulan siiperoksit radikali SOD enzimince ortadan
kaldirilamadiginda reaksiyon ortaminda bulunan nitrablue tetrazolium (NBT) bilesiginin
indirgenmesi esasina dayanmaktadir (11). indirgenmis NBT 560 nm dalga boyunda en iyi
absorbans veren menekse rengi olusumuna neden olur. Ortamda bulunan SOD, NBT
bilesiginin indirgenmesini inhibe ederek bu rengin olusumunu 6nler. Buna gore SOD enzim
aktivitesi (1 U), NBT’nin indirgenmesini % 50 inhibe eden enzim miktar1 olarak

tanimlanmistir (212).

Hem tiikiiriik hem de serum i¢in SOD aktivite birimi U/ml olarak ifade edildi.
Reaktifler

SOD Standartlari: 0, 0.5, 1, 1.5, 2, 4, 6, 8 ve 10 U/ml

Ksantin Oksidaz Cozeltisi: 160 U/1

SOD Deney Reaktifi: Bu reaktif 40 ml 0,3 mmol/l ksantin, 20 ml 0,6 mmol/ul EDTA
cozeltisi, 20 ml 150 pmol/l NBT ¢ozeltisi, 12 ml 400 mmol/l Na,CO; ¢ozeltisi ve 6

ml % 0,1 s1g1r serum albumini igermektedir.

Calisma Prosediirii

0,5 ml serum/tiikiiriik etonol-kloroform karisimi (5:3) ile isleme tabi tutuldu ve vortex
cihazinda kuvvetli bir bicimde 1 dakika karistirildi. Bu islemden sonra 6rnekler, 60 dakika

18,000 g’da santrifuj edildi ve deney i¢in iist faz1 kullanildi. 0,250 ml numune 1,25 ml SOD
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deney reaktifi ile karistirildi. 25 pl ksantin oksidaz ¢ozeltisi (167 U/l) eklendi ve tiipler
25°C’de 20 dakika inkiibe edildi. Reaksiyon 0,5 ml 0,8 mmol/l CuCl, eklenerek

sonlandirildi. Olusan formazan 560 nm’de spektrofotometrik olarak degerlendirildi.
5.3 istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler, SPSS programi kullanilarak yapildi (SPSS for Windows,
version 13,0, SPSS Inc, Chicago). Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi ve tiim verilerin normal dagilima sahip olduklar1 goriildii. Her {i¢
grup i¢in gruplararast karsilastirmalar Tek Yonlii Varyans Analizi ile yapildi. Tek Yonli
Varyans Analizi sonucunda anlamli fark bulundugu durumlarda, farkli gruplari tespit etmek
amacit ile Bonferroni Testi kullanilarak ¢oklu karsilastirmalar yapildi.  Grupigi
karsilastirmalarda, Tekrarli Ol¢iimler Varyans Analizi kullanilarak her ii¢ zaman dilimdeki
dlgiimlerin ortalamalar1 arasinda anlamli fark olup olmadig1 incelendi. Istatistiksel olarak
anlamli fark bulundugu durumlarda, farkli gruplarn tespit etmek icin Bonferroni Testi
kullanildi. Klinik parametreler ve laboratuar parametreleri arasindaki iliskiler, Pearson
korelasyon analizi kullanilarak incelendi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Bulgular

Arastirmamiza katilan bireylerin yaslar1 21 ile 58 arasinda degismekte olup, yas
ortalamalar1 40,15 + 0,95’tir. Gruplar: inceledigimizde, Antibiyotik Grubundaki bireylerin
yaslarinin 21 ile 54 arasinda, Plasebo Grubundaki bireylerin yaslariin 30 ile 58 arasinda ve
kontrol grubundaki bireylerin yaslarinin 27 ile 55 arasinda oldugu goriilmektedir.

Bireylerin yaglarinin aritmetik ortalama + standart sapma degerleri tablo 6.1°de verilmistir.

Tablo 6.1. Gruplararasi yas dagilimlart

Genel Antibiyotik Plasebo Kontrol
N 72 25 25 22
X + Std. Sapma 40,15 £ 8,11 41,68+ 9,16 38,80 = 6,68 39,95 £ 8,41

Caligmamiza 45’1 kadin, 27°si erkek toplam 72 birey katilmistir. Antibiyotik
grubunda 15 kadin 10 erkek bulunmakta iken, Plasebo grubunda 16 kadin 9 erkek ve
kontrol grubunda 14 kadin 8 erkek yer almistir. (Tablo 6.2).

Tablo 6.2. Gruplararas: cinsiyet dagilimlari

Genel Antibiyotik Plasebo Kontrol
Kadin 45 15 16 14
% %62,5 %60 %64 %63,6
Erkek 27 10 9 8
% %37,5 %40 %36 %36,3

74



50
45
40
35
30
25
20
15
10

Yas

Antibiyotik Grubu

Plasebo Grubu

Kontrol Grubu

Sekil 6.1. Gruplararasi yas dagilimlar

30

25

20

15

10

Cinsiyet

Antibiyotik Grubu

Plasebo Grubu

Kontrol Grubu

Kadin
Erkek

Sekil 6.2. Gruplararas: cinsiyet dagilimlari

75




6.2. Klinik Bulgular

Klinik parametrelerin aritmetik ortalama degerleri Tablo 6.3’te verilmistir. KP’li
hastalarin [(Antibiyotik Grubu), (Plasebo Grubu)] baslangig, 1. ve 3. ay klinik periodontal
parametreleri, periodontal olarak saglikli bireylere gore istatistiksel olarak 6nemli derecede

yiiksekti (p<0.05).

Ayni zamanda; KP gruplarindaki tim klinik parametreler, baslangic, 1. ve 3. ay

zaman dilimlerinde gruplar aras1 ve grup ici degerlendirilmistir.

Gruplar aras1 karsilagtirmalarda; Antibiyotik ve Plasebo Grubunun baslangi¢ klinik
periodontal parametre degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktaydi (p>0.05) (Tablo 6.3). Bununla birlikte 1. ve 3. ay CD ve KAD degerleri
Antibiyotik ve Plasebo Grubu arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark gostermez iken,
1. ve 3. ay GI ve KI degerleri ve 3. ay PI degeri Antibiyotik Grubunda Plasebo grubuna
gore istatistiksel olarak dnemli derecede diisiiktii (p < 0.05).

Grup ici karsilastirilmalarda; Antibiyotik ve Plasebo Gruplarindaki tiim klinik
periodontal parametrelerin 1. ve 3. ay degerleri baslangica gore istatistiksel olarak dnemli
derecede azalirken (p < 0.05), her iki grubun 1. ve 3. ay degerlerinde istatistiksel olarak

onemli bir fark gozlenmemisti (p > 0.05).
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Tablo 6.3. Klinik bulgularin grup ici ve gruplararasi karsilastirilmast

Klinik —
Parametreler Gruplar X + Standart Sapma F p
Kontrol 1,18+0,85
Baslangi¢ 1. Ay 3. Ay
D Ang?&gﬁ“k 3,30 0,105 2,70 +0,07% 2,68+ 0,11% 18924 | 0,001
Péﬁizo 3,33+0,11%4 2,72 +0,08% 2,63 +0,07% 73,732 | 0,001
F = 146,243 F=116,164 F = 84,087
p = 0,001 p = 0,001 p = 0,001
Kontrol 1,50+0,13
Baslangi¢ 1. Ay 3. Ay
Angblky)onk 3,80+ 0,15%49 3,18+ 0,15% 3,05+ 0,16% 61,912 | 0,001
KAD Tubu
Péﬁizo 3,76+ 0,16%49 3,14+0,14% 3,09 +0,12% 68,626 | 0,001
F = 75,663 F=21,033 F=40,771
p = 0,001 p = 0,001 p = 0,001
Kontrol 0,06 + 0,02
Baslangi¢ 1. Ay 3. Ay
Gi Angzty)ﬁnk 1,63 4 00719 0,26 + 0,04%F 0,25 + 0,03+ 352,502 | 0,001
Péﬁizo 1,55 +0,07#49 0,40 + 0,04* 0,47 +0,07* 146246 | 0,001
F=211,726 F=21490 F = 20,036
p=0,001 p=0,001 p =0,001
Kontrol 2,73+ 1,17
Baslangig¢ 1. Ay 3. Ay
' A“gblﬁonk 82,25 +2,88* 11 30,24+ 3,17%F 29,49 + 3,09%F 157,673 | 0,001
Ki Trubu
Pé?_zit;o 85,18 + 2,64%1 48,534 + 3 48* 49,18 + 4,87* 36,978 | 0,001
F = 352,539 F=61210 F = 42,462
p = 0,001 p = 0,001 p = 0,001
Kontrol 0,02 + 0,01
Baslangig 1. Ay 3. Ay
_ A“gb‘i(’“k 1,76 +0,11%49 020 +0,03* 0,24 +0,03% 217,549 | 0,001
Pi Trubu
Pé?-iit;o 1,68 + 0,08%1 0,27 +0,03* 0,34 +0,03* 224571 | 0,001
F= 139,426 F=21801 F=31277
p = 0,001 p = 0,001 p = 0,001

* Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
+ Plasebo Grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
i 1. ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
93, ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

CD, cep derinligi; KAD, klinik atagman diizeyi; GI, gingival indeks;

K1, kanama indeksi, PI, plak indeksi
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6.3. Laboratuar Bulgularn

Kronik periodontitis gruplarinin baslangig, 1. ve 3. ay serum ve tiikiirik TAOK
degerleri ve kontrol grubunun serum ve tiikiirik TAOK degerleri tablo 6.4’te, ayni

gruplarin serum ve tiikiiriik SOD degerleri tablo 6.5°te verilmistir.

TAOK Degerleri

Kronik periodontitis gruplart ve kontrol grubunun serum ve tiikiirik TAOK

degerlerinin gruplararasi ve grup ici karsilastirilmalar: Tablo 6.4’te verilmistir.

Gruplararas1 karsilagtirilmalarda; serum TAOK baslangic degerleri periodontitis
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bir fark gdstermez iken (p >
0.05), en diisiik baslangi¢ degerleri Antibiyotik Grubunda gézlenmistir (p > 0.05). Bununla
birlikte 1. ay serum TAOK degerleri periodontitis gruplari arasinda fark gostermemekle
birlikte, li¢ grup degerlendirildiginde en diisiik TAOK degerlerinin kontrol grubunda, en
yiiksek degerlerin Plasebo Grubunda oldugu saptanmistir (p > 0.05). 3. ay serum TAOK
degerleri, Antibiyotik Grubunda Plasebo Grubu ve kontrol grubundan onemli derecede
yiiksek iken ( p < 0.05), Plasebo Grubu ve Kontrol Grubu arasinda 6nemli bir fark
bulunmamaktaydi (p > 0.05). Tikiirik TAOK Antibiyotik Grubu baslangic degeri,
kontrollerinkine gore dnemli derecede yiiksek iken (p < 0.05), periodontitis gruplarindaki
1. ay ve 3. ay tiikiiriik TAOK degerleri kontrollere gore istatistiksel olarak onemli bir fark

gostermemistir (p > 0.05).

Grup ici karsilastirilmalarda;  serum TAOK Antibiyotik Grubunda 3. ayda
istatistiksel olarak onemli derecede artarken, tiikiiriik TAOK Antibiyotik Grubunda 3. Ayda
istatistiksel olarak 6nemli derecede azalmis (p < 0.05), serum ve tikiirik TAOK 1. ayda
baslangica gore istatistiksel olarak onemli bir fark goézlenmemistir (p > 0.05). Ayrica,
Plasebo Grubu 1. ve 3. ay serum ve tiikiiriik TAOK degerleri baslangica gore istatistiksel

olarak dnemli bir fark géstermemistir (p > 0.05).
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SOD Degerleri

Kronik periodontitis gruplart ve kontrol grubunun serum ve tiikiirik SOD

degerlerinin gruplararasi ve grup i¢i karsilastirilmalar1 Tablo 6.5°te verilmistir.

Gruplararas1 karsilastirilmalarda; serum SOD baslangic degerleri periodontitis
gruplarinda kontrollere gore istatistiksel olarak 6nemli bir fark gdstermez iken, en diisiik
degerler kontrol grubunda en yiiksek degerler Plasebo Grubunda gozlenmistir (p > 0.05) .
Ayrica Plasebo Grubundaki 1.ay serum SOD degerleri kontrollere gore istatistiksel olarak
onemli derecede artarken (p < 0.05), 1. ve 3. ay Antibiyotik Grubu serum SOD degerleri ile
3. ay Antibiyotik ve Plasebo Gruplari serum SOD degerleri kontrollere gore Onemli
derecede fark gostermemistir (p > 0.05). Bununla birlikte, baslangig, 1. ve 3. ay tiikiiriik
SOD degerleri her iki periodontitis grubunda kontrollere goére, Antibiyotik Grubunda

Plasebo Grubuna gdre 6nemli bir fark gdstermemistir (p > 0.05).

Grup i¢i karsilagtirmalarda, Antibiyotik ve Plasebo Gruplarindaki serum ve tiikiiriik
SOD baslangi¢ degerleri 1. ve 3. ay degerlerine gore istatistiksel olarak 6nemli bir fark
gostermez iken, Antibiyotik ve Plasebo Gruplarindaki serum ve tiikiiriik SOD degerlerinin
3. ayda baslangica gore azaldigi ve bu azalmanmn Antibiyotik Grubunda daha belirgin

oldugu gozlenmistir (p > 0.05) .
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Tablo 6.4. Serum ve tikiiriik TAOK konsantrasyonlarinin grup i¢i ve gruplararasi

karsilastirtlmasi
Biyokimyasal
Parametreler Gruplar
Kontrol
Antibiyotik
Serum TAOK Grubu
Plasebo
Grubu
Kontrol
R Antibiyotik
Tiikiiriik Grubu
TAOK
Plasebo
Grubu

Bagslangig

1,43 £0,11°

1,58 £0,06

F=0,963
p=0387

Baslangi¢

0,31 +0,02*¢

0,28 £0,03

F =3280
p=0,044

Y + Standart Sapma
1,46 + 0,06
1. Ay
1,59 £ 0,07

1,73+0,11

F=2,548
p=0,086

0,21 +0,033
1. Ay

0,29 £ 0,03

0,29 + 0,02

F=2,556
p=0,085

F
3. Ay
1,88 £0,10%F 6,822
1,47 +£0,15 1,265
F=4,643
p=0,013
3. Ay
0,24 £ 0,02 3,755
0,23 £0,03 1,664
F=0,346
p=0,709

* Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
+ Plasebo Grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
93, ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

TAOK, total antioksidan kapasite
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Tablo 6.5. Serum ve tiikiiriik SOD konsantrasyonlarimin grup i¢i ve gruplararasi

karsilastirtlmasi
Biyokimyasal
Parametreler Gruplar
Kontrol
Antibiyotik
Serum SOD Grubu
Plasebo
Grubu
Kontrol
Antibiyotik
Tiikiiriik SOD Grubu
Plasebo
Grubu

Bagslangig
0,34 £ 0,05
0,36 0,07

F=2,175
p=0,121

Bagslangig

0,19 +£0,05

0,23 +£0,05

F=1514
p=0,227

? + Standart Sapma

0,21+0,04
1. Ay

0,32 +0,04

0,39 +£0,04*

F=5,126
p=0,008

0,13 +0,02
1. Ay

0,13+ 0,03

0,17+ 0,03

F=0,884
p=0,418

3. Ay
0,32 +0,04 0,090
0,35+ 0,06 0,162

F=1,960
p=0,149

3. Ay

0,14+ 0,04 0,813

0,21 £0,04 0,755

F=1347
p=0267

* Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
SOD, siiperoksit dismutaz enzim aktivite diizeyi

81

0,914

0,851

0,449

0,476



=S

2

= 1.5

g

»

% 1 OBaslangic
S

hat Ol. Ay

g 0.5

E o3. Ay
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Serum TAOK Konsantrasyonu

Sekil 6.3. Serum TAOK konsantrasyonlarinin gruplar arasi karsilastiriimasi

* Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
1 Plasebo Grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
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Antibiyotik Grubu  Plasebo Grubu Kontrol Grubu
Tiikiirilk TAOK Konsantrasyonlari

Sekil 6.4. Tiikiiriik TAOK konsantrasyonlarinin gruplar arasi karsilastiriimasi

* Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
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Sekil 6.5. Serum SOD konsantrasyonlarinin gruplar arasi karsilastiriimasi

* Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
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Sekil 6.6. Tiikiiriik SOD konsantrasyonlarinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Tiikiirik SOD konsantrasyonlar1 agisindan grupici ve gruplararasi istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
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Sekil 6.7. Antibiyotik Grubundaki serum ve tiikiiriik TAOK konsantrasyonlarinin grup i¢i
karsilastirtimasi

93, ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
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Antibiyotik Grubu

Sekil 6.8. Antibiyotik Grubundaki serum ve tiikiiriik SOD konsantrasyonlarinin  grup igi
karsilastirtimasi

Serum ve tiikiiriik SOD konsantrasyonlar1 agisindan Antibiyotik Grubunda baslangig, 1. ay ve 3. ay degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0.05).
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Sekil 6.9. Plasebo Grubundaki serum ve tiikiiriik TAOK konsantrasyonlarinin  grup igi
karsilastirtimasi

Serum ve tiikiiriik TAOK konsantrasyonlar1 agisindan Plasebo Grubunda baslangig, 1. ay ve 3. ay degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktur (p>0.05).

0.45
0.4
0.35
0.3
0.25
0.2
0.15 ol. Ay
0.1 m3. Ay
0.05

O Baslangic

U/ml

Serum SOD Tiukurik SOD
Plasebo Grubu

Sekil 6.10. Plasebo Grubundaki serum ve tiikiiriik SOD konsantrasyonlarinin  grup igi
karsilastirtlmasi

Serum ve tiikiirik SOD konsantrasyonlar1 agisindan Plasebo Grubunda baslangig, 1. ay ve 3. ay degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0.05).
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6.4. Korelasyonlar

Klinik parametreler ve serum ve tiikiirik TAOK ve SOD konsantrasyonlari
arasindaki korelasyonlarda tiim bireyler bir arada ve gruplar ayr1 olarak degerlendirildi.
Klinik parametreler ve tiim oksidatif stres parametreleri arasindaki korelasyonlar tablo 6.6,

6.7, 6.8 ve 6.9’da verilmistir.
Tilim bireyler birarada degerlendirildiginde;

Klinik parametreler ve laboratuar parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonde zayif iligkiler gozlendi. Bu iligkilere gore baslangig serum TAOK degerleri
klinik parametreler ile herhangi bir iliski gostermez iken, baslangi¢ tiikiiriik TAOK
diizeyleri tiim klinik periodontal parametreler ile pozitif yonde zayif iliski gosterdi. Ayrica,
baslangic serum SOD degerleri ile tiim klinik parametreler arasinda pozitif yonde zayif
iliski bulunmaktaydi. Bununla birlikte; 1. ay serum TAOK degerleri ile Ki arasinda ve
tiikiiriik TAOK degerleri ile PI arasinda istatistiksel olarak pozitif zayif iliskiler saptandi.
1. ve 3. ay degerleri arasinda serum SOD CD ile zayif iligski gostermekte idi ( p < 0.05).

Tiim bireyler birarada degerlendirildiginde, serum ve tiikiirik TAOK ile tiikiiriik

SOD arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde zayif iligkiler bulunmustur ( p < 0.05).
Gruplar ayr1 degerlendirildiginde;

Antibiyotik Grubunda, istatistiksel olarak dnemli pozitif ve negatif yonde goreceli
olarak orta kuvvette korelasyonlar gézlenmistir. Serum TAOK CD ile istatistiksel olarak
onemli negatif yonde orta derecede iliski gosterirken, 1. ay serum SOD degerleri GI ve PI
ile negative yonde orta derecede, 3. ay tiikiirik SOD degeri GI ile pozitif yonde orta
derecede iligki gosterdi ( p < 0.05). Ayrica Antibiyotik Grubunda baslangi¢ serum TAOK
ile serum SOD degerleri arasinda negative, 1. ay tiikiirik TAOK ve SOD arasinda pozitif
orta derecede iliskiler gézlendi ( p < 0.05).

Plasebo Grubunda baslangi¢ tiikiirik TAOK ile KAD arasinda istaistiksel olarak

onemli pozitif yonde ve 1. ay tiikiirik SOD ile KI arasinda istatistiksel olarak énemli
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negative yonde orta diizeyde iligkiler saptanirtken (p < 0.05), klinik ve laboratuar

parametreleri arasinda herhangi bir bagka iliski saptanmadi ( p > 0.05).

Kontrol grubunda tiikiiriik TAOK CD ve KAD ile istatistiksel olarak negative yonde
zayif iligki gosterirken, tiikiirik TAOK ve tiikiirik SOD arasinda pozitif yonde orta
diizeyde iliski saptandi ( p < 0.05).
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Tablo 6.6. Tiim bireyler icin klinik parametreler ile laboratuar parametreleri arasindaki
korelasyonlar

Olgiim Zaman1 | r P
CD- tiikiirtik TAOK Baglangi¢ 0,291 0,013
CD- serum SOD Baglangi¢ 0,242 0,041
KAD- tiikiirik TAOK Bagslangi¢ 0,296 0,012
KAD- serum SOD Baslangic 0,235 0,047
GI- tiikiirik TAOK Baslangig 0,331 0,005
GIi- serum SOD Baglangig 0,257 0,029
Ki- tiikiiriik TAOK Baslangi¢ 0,319 0,006
Ki- serum SOD Baslangig 0,249 0,035
Pi- tiikiirik TAOK Baslangig 0,309 0,008
Pi- serum SOD Baglangig 0,260 0,027
CD- serum SOD 1. ay 0,304 0,009
Ki- serum TAOK 1. ay 0,251 0,034
PI- tiikiirik TAOK 1. ay 0,277 0,019
CD- serum SOD 3. ay 0,235 0,047

CD, cep derinligi; KAD, klinik atagman diizeyi; GI, gingival indeks; Ki, kanama indeksi, PI, plak indeksi;
TAOK, total antioksidan kapasite; SOD, siiperoksit dismutaz enzim aktivite diizeyi; r, Pearson korelasyon
katsayis1
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Tablo 6.7. Tiim bireyler icin serum ve tiikiiriik TAOK ve SOD degerleri arasindaki
korelasyonlar

Olgiim Zamani r p
Serum TAOK- tiikiiriik SOD Baglangi¢ 0,268 0,023
Tiikiiriik TAOK- tiikiiriik SOD 1. ay 0,330 0,005

TAOK, total antioksidan kapasite; SOD, siiperoksit dismutaz enzim aktivite diizeyi; r, Pearson korelasyon
katsayis1

Tablo 6.8. Antibiyotik Grubu igin klinik parametreler ile laboratuar parametreleri
arasindaki korelasyonlar

Olgiim Zamani r p
CD- serum TAOK Baglangig -0,431 0,031
CD- tiikiiriik TAOK Baglangi¢ 0,422 0,036
GI- serum SOD 1. ay 0,424 0,035
Pi- serum SOD 1. ay -0,465 0,019
Gi- tiikiiriik SOD 3. ay 0,592 0,002

CD, cep derinligi; Gi, gingival indeks; Ki, kanama indeksi, PI, plak indeksi; TAOK, total antioksidan
kapasite; SOD, siiperoksit dismutaz enzim aktivite diizeyi; r, Pearson korelasyon katsayis1
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Tablo 6.9. Plasebo Grubu igin klinik parametreler ile laboratuar parametreleri arasindaki
korelasyonlar

Olgiim Zamani r P

KAD- tiikiirik TAOK Baglangig 0,412 0,040

KAD, klinik atagman diizeyi; Ki, kanama indeksi; TAOK, total antioksidan kapasite; SOD, siiperoksit
dismutaz enzim aktivite diizeyi; r, Pearson korelasyon katsayisi
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7. TARTISMA

Toplumun en sik  gorilen hastaliklarinin  basinda  gelen  periodontitis,
periodontopatojenik bakteriler ve konagimn immiinoinflamatuar yaniti arasindaki kompleks
etkilesime bagli olarak olusur ve bag dokusu ve kemik yikimi ile karakterizedir (24, 25, 26,
27). Konagin mikroorganizmalara kars1 duyarlihi@ini arttiracak cesitli ¢evresel ve sistemik
faktorler bulunmakla birlikte; immiin sistem aktivasyonu ve ROT iiretimi hastaligin
patogenezinde Onemli rol oynamaktadir (35, 120). Periodontal hastaligin etyopatojenik
mekanizmasinda etkili faktorlerin tespit edilmesi ve elimine edilmesi, hastaligin olusumunun

veya ilerlemesinin 6nlenmesinde son derece 6nem tasimaktadir.

Periodontitisin olusumunda her ne kadar konak duyarlili§inin ¢ok 6nemli oldugu bilinse
bile, hastaligin olusmasindaki temel faktor periodontopatojenik bakterilerdir (37). Bu nedenle
periodontal hastaliklarin tedavisinde temel hedef oncelikle mikroorganizmalarin periodontal
dokulardan mekanik yada kimyasal yontemler ile uzaklastirilmasi olmalidir (16, 15). Mekanik
tedavinin son yillarda yetersiz oldugu ve daha derin dokulara invaze olan
mikroorganizmalarin eliminasyonu i¢in antibiyotiklerin kullanimimin klinik yararlilig
bilimsel g¢alismalar ile desteklenmis olmakla birlikte (163, 14, 164, 15), periodontitisin
multifaktoriyel dogas1 nedeni ile gilinlimiizde etkin bir tedavi segenedi heniiz
olusturulamamistir (16). Son yillarda yapilan arastirmalar, 6zellikle baslangi¢ periodontal
tedavi kapsaminda mekanik tedavi ile kombine uygulanan antibiyotiklerin klinik ve
mikrobiyolojik basarisin1 gostermektedir (18, 165, 19, 20, 21, 22, 23, 15). Bununla birlikte;
literatiirde antibiyotiklerin mekanik tedavi ile kombine kullaniminin oksidatif stres
parametrelerinde iizerinde nasil bir klinik etki gosterdigini inceleyen herhangi calisma
bulunmamaktadir. Bu c¢alisma; MET+AMO tedavisinin TAKYD islemi ile kombine
uygulaniminin KP’li  bireylerdeki klinik periodontal parametreler {iizerindeki etkisi
incelemektedir. Ayn1 zamanda, KP’li bireylerde sistemik MET+AMO tedavisinin sistemik ve

lokal TAOK ve SOD diizeylerine etkisinin incelendigi ilk ¢aligsmadir.
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Periodontal hastaligin farkli formlarinin tedavi protokolii genel prensipler yoniinden
benzerlikler tagimaktadir. Temel olarak tiim periodontal hastaliklarda tedaviye baslangic
periodontal tedavi (Faz 1 tedavi) ile baslanmaktadir. Faz 1 tedavi, periodontal tedavi kritiginin
degerlendirildigi fazdir. Caligmalar periodontal tedavinin uzun siireli basarisinin Faz 1
tedavide ulasilan sonugclar ile iligkili oldugu ve spesifik cerrahi prosediirlerin Faz 1 tedaviden
sonra azaldigin1 gostermistir (213). Periodontal hastaligin iltihabi tablosu Faz 1 tedavi ile
baskilandiginda ya da hastaligin siddeti azaltilip ilerlemesi durduruldugunda, klinik
parametrelerde ve sert ve yumusak dokularda kazang¢ saglamak amaci ile farkli rejeneratif
yada plastik cerrahi yaklagimlar uygulanabilmektedir (213, 214). Periodontal hastaliklarda
Onerilen standart tedavi protokolli; mekanik tedavi (distasi temizligi ve kok ylizey
diizlestirmesi veya periodontal cerrahi), mekanik tedavi ile kombine uygulanan antibiyotik
tedavisi ve diizenli araliklar ile uygulanan destekleyici periodontal tedavidir (16). Bu
calismaya dahil edilen KP’li bireylerin tedavisinde, Faz 1 periodontal tedavi kapsaminda
distas1 temizligi ve agiz hijyen motivasyonunu takiben, TAKYD’ye ilave olarak sistemik

MET+AMO uygulanmaistir.

Tiim ag1z kok ylizeyi diizlestirme islemi, kok ylizey diizlestirme isleminin tiim agiz ayni
anda yapildigt ve BKYD’ye gore avantajlart oldugu cesitli arastirmalar ile desteklenen,
giincel bir tedavi segenegidir (200, 204, 16). TAKYD; rutinde periyodik olarak yarimsar ¢ene
BKYD uygulanan bdlgelerin, tedavi edilmemis bdlgelerdeki mikroorganizmalar ile tekrar
enfekte olabilme ihtimalini engellemeyi amaglar. Sistemik antibiyotikler ile kombine

uygulanabilir (215, 16).

Quirynen ve arkadaslart 2000 yilinda yaptiklari bir calismada, TAKYD’nin
klorheksidinin etkisinden bagimsiz olarak, klinik ve mikrobiyolojik agidan BKYD’ye gore
istiin oldugunu belirtmislerdir (200). Yashima ve ark., 3 giinliik sistemik azitromisin
kullanirmindan hemen sonra TAKYD uygulanan bireylerde, 6 seans BKYD uygulanan
bireylere gore daha 1yi klinik ve mikrobiyolojik sonuglar elde etmislerdir (216).

Bununla birlikte, Jervee-Storm ve arkadaslari, periyodik uygulanan BKYD isleminin,
tedavi edilmis bolgelerin bakterilerle tekrar enfekte olma riskini arttirdigini teyit edememisler
ve TAKYD ve BKYD arasinda mikrobiyolojik sonuglar agisindan bir fark bulamamiglardir
(202). Benzer sonuclarin gézlendigi Swierkot ve ark.’nin ¢alismasinda; TAKYD, BKYD ve
tim agiz dezenfeksiyonu uygulanan hastalarda (TAD; antiseptikler ile birlikte uygulanan

TAKYD) tedavilerden 8 ay sonra, klinik ve mikrobiyolojik parametrelerde belirgin diizelme
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gozlenmekle birlikte, gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadigi sonucuna varilmistir

(201).

Ribeiro ve ark., KP’nin tedavisinde TAKYD ve BKYD yontemlerinin her ikisinde de
CD’de azalmada ve KAK’da es zamanda benzer sonuglar elde etmislerdir. Mikrobiyolojik
incelemede, P. gingivalis miktarinda her iki grupta, 7. forsythia miktarinda ise sadece
TAKYD grubunda baslangica gére anlamli bir azalma tespit edilmis, Aa’da ki azalma ise
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Her {i¢ patojen tiir, gruplar arasinda anlamli bir fark
gostermemistir. Ayni ¢alismada, DOS’da PGE,, IL-1B, IFN-y ve IL-10 degerlendirilmis ve

gruplar arasinda hi¢ bir parametrede anlamli bir fark bulunmamustir. (217).

Zanatta ve ark. ¢aligmalarinin kisa donem sonuglarina dayanarak, BKYD islemine gore
daha kisa siirede bitirilen TAKYD isleminin, alternatif bir tedavi yaklasimi olarak
diisiiniilebilecegini, ancak uzun donem sonuglarinin da degerlendirilmesi gerektigini
belirtmiglerdir (218). TAKYD ve povidon iyodinin kronik periodontitis tedavisindeki
etkilerini inceleyen bir diger calismada TAKYD’nin BKYD’ye gore kanama indeksi ve derin
ceplerin sayisindaki azalma ve tedavi siiresinin kisalmasi gibi istiinliiklerinin oldugu

belirtilmistir (219).

Wennstrom ve ark. TAKYD ve BKYD arasinda anlamli bir fark bulamazken,
TAKYD’nin tedavinin seans sayisini ve siiresini kisaltmasiinin yani sira hastanin tedavi
esnasinda duydugu rahatsizlig1 ve lokal anestezi ithtiyacimi azalttigini da belirtmislerdir (220).
Teughels ve arkadaglar1 hi¢bir ¢alismada TAKYD’nin BKYD’ye gore olumsuz sonuglarinin
belirtilmedigini ve ¢aligmalarin ¢ogunda tedavi zamaninin ve maliyetinin anlamli diizeyde

azaldigimin gosterildigini bildirmislerdir (204).

Yukaridaki calismalarin sonuglari 6zet olarak TAKYD’nin BKYD’ye gore klinik ve
mikrobiyolojik acidan iistiin olmadigin1 gostermis olsa da, TAKYD’ nin enfeksiyonu daha iyi
kontrol etmesi, tedavi periyodunu ve zamanini kisaltmasi ve maliyetinin daha diisiik olmasi
gibi avantajlar géz Oniline alinarak (215, 221, 16), bu calismada mekanik tedavi se¢egi olarak

TAKYD uygulanmistir.

Calismamizin bulgulari, TAKYD ‘nin MET+AMO ile kombine kullanildig1 antibiyotik
grubu ve TAKYD’den hemen sonra plasebo tabletlerin verildigi plasebo grubunun her
ikisinde de 1. ve 3. ay klinik parametre degerlerinin baslangica gore istatistiksel olarak 6nemli

Olciide azaldigim1 gostermektedir. Sonuglarimiza goére, TAKYD islemi antibiyotik ile kombine
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uygulandiginda yada tek basina basarili klinik sonuc¢lar vermektedir. Her ne kadar periyodik
uygulanan BKYD calismaya dahil edilmese de, TAKYD baz1 avantajlar1 géz Oniine alarak bu
calismada uygulandi. Sonug olarak, klinik parametrelerde TAKYD tek basina uygulandiginda
bile belirgin bir azalma meydana geldigini gozlemledik. Bizim bulgularimiz diger
caligmalarin bulgular1 ile uyumlu olacak sekilde, TAKYD’nin etkin bir tedavi segenegi
oldugunu ve baz1 avantajlart1 nedeniyle BKYD’ye alternatif olarak uygulanabilecegini

gostermektedir.

Periodontal hastaliklarin tedavisinde antibiyotikler ile ilgili kesin bir tedavi protokolii
bulunmamakla birlikte, periodontolojide antibiyotik kullanimi daha derin dokulara invaze
olan periodontopatojenik bakterilerin eliminasyonunda etkin bir tedavi segenegidir (163, 222,
14). Antibiyotiklerin, mekanik tedavinin etkisini arttirmak amaci ile Faz 1 periodontal
tedaviye ilave olarak kullanimi Onerilmektedir (15). Bunun yani sira, kombine antibiyotik
tedavisi sinerjistik etki ile antimikrobiyal spektrumu genisleterek, kompleks subgingival
florada tek kullanilan antibiyotiklere gore daha etkili olabilir (167). Siddetli periodontitis
vakalarinda, MET+AMO kullaniminin klinik parametrelerdeki diizelmeyle beraber patojen
sayisinda da dnemli miktarda azalmaya yol agtig1 rapor edilmis (17, 18, 19, 20, 21, 22, 23) ve
bu kombinasyon eriskin periodontitis hastalarinin yaklasik %70°1 i¢in uygun antimikrobiyaller

olarak onerilmistir (205).

Literatiirde KP’li bireylerde MET+AMO tedavisinin tek basina ya da mekanik tedaviye
ilave etkilerini klinik, mikrobiyolojik ve immiinolojik yonden inceleyen ¢ok sayida ¢alisma

bulunmaktadir (172, 223, 224, 17, 18, 207, 19, 20, 21, 22, 23).

Periodontolojide MET+AMO kombinasyonunun incelendigi ilk ¢alismalarda; mekanik
tedavi sonras1 uygulanan MET+AMO kombinasyonu ile Aa, P. gingivalis ve P. intermedia
gibi putatif periodontal patojenlerin elimine edildigi veya baskilandigi, sistemik MET+AMO,
metranidazol ve amoksisilin kullaniminda, tiim klinik parametrelerde en iyi sonuglarin
MET+AMO grubunda oldugu ve bu kombinasyonunun klinik parametrelerde belirgin bir
diizelme sagladigi bildirilmistir (172, 17, 18). Ayn1 zamanda, MET+AMO kombinasyonu

iltihabi lezyonun boyutlarinin azalmasinda etkili olabilmektedir (172).

Sonraki caligmalarda; sigara igen ve igmeyen KP’li bireylerde BKYD ile birlikte
MET+AMO kullaniminin, BKYD’nin tek bagina ya da metranidazol ile kombine kullanimina

gore daha iyi klinik sonuclar verdigi ve kirmizi kompleks (7. forsythia, P. gingivalis, T.
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denticola) ve turuncu kompleks bakterilerde diger gruplara gore istatistiksel olarak onemli
derecede azalma oldugu gozlenmistir (20, 23). Bununla birlikte, MET+AMO tedavisi sonrasi
konak-uyumlu mikroorganizmalarin sayisindaki belirgin artis, 6nemli bir bulgu olarak
kaydedilmistir (20). Cionca ve arkadaslari, cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak
sistemik MET+AMO uygulamasinin klinik parametrelerde belirgin diizelme sagladigini ve
cerrahi periodontal tedavi gereksiniminin onemli derecede azaldigini saptamigtir (21). Ayni
caligmanin, mikrobiyolojik sonuclarinda ise, antibiyotik kullanan grupta, Aa, F. nucleatum
spp., P. gingivalis, P. intermedia, T. denticola, ve T. forsythia miktarlarinin tespit edilebilir
seviyelerin altina diistiigli, ancak 6 klasik periodontal patojenin sadece iigiinde (Aa, P.

gingivalis, T. forsythia) belirgin azalma oldugu rapor edilmistir (22).

MET+AMO ve TAKYD kombinasyonlarinin incelendigi ¢ogu c¢alismada; TAKYD’ye
ilave MET+AMO’nun sadece TAKYD’ye gore daha iyi klinik ve mikrobiyolojik sonuglari
oldugu rapor edilmistir (19). Arastirmacilar, CD’deki azalmanin inflamasyonun azalmasi ve
kollojenin organize olmasi ile iligkili olabilecegini ve Aa’daki ve P. gingivalis’deki azalmanin
periodontal hastaligin ilerleme riskini azaltabilecegini ileri stirmiislerdir (19). Lopez ve
arkadaslar1, 22 kisilik hasta grubunu rastgele ikiye ayirarak, birinci gruptaki bireylere sadece
MET+AMO, ikinci gruba TAKYD islemi sonrasi plasebo kullandirmislardir. Klinik
parametrelerde, her iki grupta da 12. aym sonunda anlamli diizelmeler gézlenirken, hicbir
Ol¢lim zamaninda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Ayrica,
12. ay kirmizi kompleks patojenlerinin miktarinda dikkat ¢eken bir azalma olmakla beraber,
farkli 6l¢iim zamanlarindaki azalma miktarlarinin iki grupta da oldukca benzer oldugu tespit

edilmistir (207).

MET + AMO kombinasyonu sadece KP hastalarinda degil, ayn1 zamanda agresif
periodontitisli (AP) bireylerde de yaygin olarak kullanilmaktadir. Casarin ve ark. AP’nin
cerrahi  olmayan tedavisinde MET+AMO kombinasyonunun etkilerini inceledikleri
caligmalarinda, 6zellikle derin ceplerde plasebo grubuna gore anlamli bir azalma elde
etmislerdir. (225). Mestnik ve ark., MET + AMO kullanimin biitiin klinik sonuglarda plasebo
grubuna gore anlamli bir diizelme sagladigini, kirmizi1 ve turuncu kompleks bakterilerde
plasebo grubuna gore anlamli bir azalma gdzlendigini belirtmistir (226). Yek ve ark.’nin
TAKYD ve MET + AMO kombine tedavisinin 3. ve 6. ay klinik ve mikrobiyolojik
sonuglarii1 degerlendirdikleri c¢alismalarinda, cep derinliginde azalma ve klinik atagsman
kazanci elde edilmistir. Bu c¢alismada, total bakteri miktarinin 3. ayda test grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede azalirken, 6. aym sonunda baslangic seviyesine tekrar
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dondigli gozlenmistir (227). Bir diger calismada, generalize AP tedavisinde TAKYD ile
beraber kullanilan sistemik MET+AMO’nun sadece TAKYD’ye gore anlamli klinik
diizelmeler sagladig belirtilmistir (228).

Sonug olarak, elde edilen ¢alismalarin bulgulari, MET + AMO grubunun kronik ve
AP’li bireylerde sadece BKYD uygulanimina gore klinik parametrelerde ve subgingival
mikrobiyal kompozisyonda yararli degisimler meydana getirdigini ve periodontal hastaliklarin
tedavisinde farkli dozlarda uygulanmakla birlikte, ideal bir antimikrobiyal kombinasyon
oldugunu vurgulamaktadir. Bununla birlikte, bazi aragtirmacilar BKYD’ye ilave uygulanan
sistemik MET + AMO kombinasyonunun ilave bir yarar1 olmadigini rapor etmislerdir (224,
207). Baz1 aragtirmacilar ise bu antibiyotiklerin ilave yararlarinin sadece cep derinliginin 6

mm’nin lizerinde oldugu siddetli vakalarda gézlendigini belirtmislerdir (229, 230).

MET+AMO antibiyotik kombinasyonunun TAKYD’ye ilave etkisini degerlendiren
bulgularimiz, inflamatuar klinik markirlar olarak kabul edilen GiI ve Ki degerlerinin,
antibiyotik grubunda plasebo grubuna gore Onemli derecede azaldigini gostermektedir.
Bulgularimiz literatiirdeki c¢ogu c¢alismalarin bulgulari ile uyumluluk gostermektedir.
Calismamizda ayn1 zamanda 1. ve 3. ay CD ve KAD’de gruplar arasinda herhangi bir fark
olmadig1 gbzlenmistir (p>0.05). Periodontal hastaliklarin tedavisi, CD ve KAD’de belirgin
klinik iyilesmenin gozlenmesi ve periodontal dokulardaki inflamasyonun ¢oziilmesi ile
iliskilidir. Calismamizda, inflamasyonun antimikrobiyal kombinasyon sayesinde azalmasina
ragmen, periodontal dokularda CD ve KAD’da kazang elde edilmemesi diislindiiriiciidiir. Bu
durum, MET+AMO’nun periodontal dokulardaki mikrobiyolojik ve immiinolojik profil
izerindeki etkisi ile iliskili olabilir. Bilindigi gibi, immiinolojik degerlendirme;
mikrooganizmalar ve konak yaniti arasindaki etkilesimi en iyi sekilde vurgulamaktadir. Bu
calismada mikrobiyolojik c¢alisma yapilmadigr i¢in konak-mikroorganizma arasindaki
etkilesimin tam olarak nasil gergeklestiginden s6z etmek miimkiin degildir. Bununla birlikte,
tim agiz ultrasonik debridmana ilave kullanilan MET+AMO kombinasyonunun 3. ve 6.
aylardaki klinik, mikrobiyolojik ve immiinolojik etkilerini degerlendirilen Ribeiro ve ark.’nin
caligmasinda, 6. aym sonunda MET+AMO ilave edilen grupta CD ve Ki’nin azaldig,
KAK’in degismedigi rapor edilmistir. Ayrica MET+AMO kullaniminin mikrobiyolojik ve
immiinolojik profilde gelisme saglamadigi ve 3 Onemli periodontopatojenin yani sira,
DOS’taki PGE,, IL-1p ve IFN-y diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmadig1 belirtilmistir
(206).

96



Cianco ve ark. MET+AMO kombinasyonunun periodontopatojenlerin tamaminin
izerinde etkili olamamasinin antibiyotiklere kars1 gelisen direng ile iliskili olabilecegini rapor
etmiglerdir. Ayn1 zamanda; antibiyotiklerin, mekanik tedavi ya da iyi oral hijyene alternatif
olmadig1 ve mekanik tedavi ile kombine kullaniminin yararliligi vurgulanmistir (22). Lopez
ve ark. 2006 yilindaki ¢alismalarinda, tek basina MET+AMO kullaniminin, mekanik tedaviye
gore klinik ve mikrobiyolojik agidan iistiinlik gostermemesini yine direng gelisimine
baglamis, uygulanan tedavi modellerinde bakteriyel direng gelisip gelismedigini inceleyecek

uzun donem c¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamislardir (207).

Literatiirde mekanik tedavi ve MET+AMO kombinasyonu ile ilgili calismalarda,
bireylerdeki periodontal hastaligin siddeti, ¢calisma gruplarindaki bireylerin sayisi, uygulanan
tedavi yontemleri ve incelenen mikrobiyal profil farklilik gostermektedir. Her ne kadar ¢ogu
calismada MET+AMO’nun {istiinliik gosterdigi saptanmis olsa bile, zaman i¢inde bu kombine
antibiyotiklere karsi da direng gelismis olacagi sonuglar1 degerlendirirken g6z Oniine
alimmalidir. Antibiyotiklere karsi direng gelisimi sadece MET+AMO kombinasyonu igin
degil, aynm1 zamanda Ozellikle AP’li bireylerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
tetrasiklinler i¢in de iizerinde durulan bir sorundur (16). Bu nedenle, azitromisin yada
siprofloksasin gibi yeni kusak antibiyotiklerin periodontal hastaliklarin tedavisinde
kullanimina baslanmistir. Sonug olarak, bulgularimiza gére MET+AMO’nun CD ve KAD’de
mekanik tedaviye ilave etkisinin olmamas1 hastaligin siddet derecesine, hasta faktoriine ya da

bu antimikrobiyal kombinasyona kars1 hastalarda direng gelismesine bagl olabilir.

Bu calismada ayn1 zamanda MET + AMO ile kombine yada tek basina uygulanan
TAKYD tedavisinin klinik parametreler iizerindeki etkisinin yami sira, oksidatif stres
parametreleri iizerindeki etkisinin sistemik ve lokal olarak incelenmesi amaclanmistir.
Periodontal hastaligin uyguladigimiz tedavi segeneklerinden sistemik olarak ne sekilde
etkilendigi, serum Ornekleri ile belirlenirken, lokal etkilenim ig¢in total stimule edilmemis
tiktirik  Ornekleri analiz edilmistir. Stimule edilmis tlikriigiin, stimiilasyon sirasinda
periodontal cepten DOS akisint artirdigi  bilinmektedir. Bu durum, tikiiriikteki
antioksidanlarin ve plazma ile iliskili elementlerin miktarim1 arttirabilmektedir (12). Aym
zamanda, periodontitisli  bireylerde tiikiirik akis hizimin  tiikiirik ~ biyomarkir
konsantrasyonlarin1 belirgin derecede etkiledigi rapor edilmistir (107). Bununla birlikte,
stimule edilmemis tiikiiriik, agiz i¢i fizyolojik ve patolojik durumu daha dogru yansitir ve

analiz i¢in daha dogru kompozisyon saglar (231, 190, 232).
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Calismamizda mekanik tedavinin tek basina ya da MET+AMO ile kombinasyonunun
oksidatif stres parametreleri iizerindeki etkisi, TAOK ve SOD diizeylerinde
degerlendirilmistir. TAOK; antioksidanlarin tiimiiniin antioksidan kapasitelerinin toplami
sonucunda elde edilen biyokimyasal bir parametredir. TAOK’un 6l¢iilmesinin giivenilir bir
yontem oldugu ve heniiz kesfedilmemis antioksidan tiirlerinin etkilerini de yansittig
diistiniilmektedir (10). Ayrica, TAOK hastaliga bagli degistigi kabul edilen giincel
antioksidan mekanizmalarin kapasitesini yansitmaktadir (108).

Sistemik ve lokal TAOK ve SOD’un orta diizeydeki KP’in patojenik mekanizmasinda
nasil bir etkiye sahip oldugunu gozlemlemek amaci ile, periodontal olarak saglikli bireylerden
olusan kontrol grubu bu calismaya dahil edilmistir. Sonug¢ olarak; serum TAOK baslangi¢
degerleri periodontitis gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bir fark
gostermez iken (p > 0.05), en diisiik baslangic degerleri antibiyotik grubunda gézlenmistir (p
> 0.05). Ayn1 zamanda, tiikiirik TAOK antibiyotik grubu baslangi¢ degeri, kontrollerinkine
gore onemli derecede yiiksek gozlenmistir (p < 0.05). Baslangi¢c bulgularimiz genel olarak,
sistemik TAOK’un periodontitiste sagliga gore istatistiksel olarak Onemli bir fark
gostermezken, lokal TAOK un periodontitiste sagliga gore arttigini ortaya koymaktadir.

Gilinlimiizde, periodontal hastaligin patogenezinde antioksidan mekanizmalarin roliinii
inceleyen c¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (65, 190, 107, 233, 195, 11, 10, 108, 2, 120, 57,
96, 109, 234). Bu c¢aligmalar; TAOK ve enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin
serum, plazma, tiikiiriik ve DOS’da incelenmesi seklindedir. Arastirmalarda, KP’de serum,
plazma, tiikiiriik ve DOS TAOK diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla diisiik ya da ytliksek
oldugunu ya da degismedigini gosteren farkli sonuglar elde edilmistir (191, 5, 65, 190, 107,
11, 10, 108, 57, 109, 234).

Baltacioglu ve ark. (11) pre ve post menapozal periodontitis hastalarinin serum ve DOS
TAOK’larmi inceledikleri ¢alismalarinda, KP’de serum ve DOS TAOK’larinin istatistiksel
olarak anlaml derecede azaldigini gostermislerdir. Sculley ve ark. (190) tiikiirik TAOK’unun
periodontal hastalik siddetiyle ters orantili oldugunu bildirmislerdir. Abou Sulaiman ve ark.
(109) KP’li bireylerde saglikli kontroller ile karsilastirildiginda plazma TAOK unun belirgin
derecede diisiik oldugunu ve cerrahi olmayan periodontal tedaviden bir ay sonra Onemli
derece arttigini rapor etmislerdir. Ayn1 ¢aligmada, plazma TAOK konsantrasyonu ile klinik
periodontal parametreler arasinda Onemli bir korelasyon gozlenemedigi bildirilmistir.
Konopka ve ark. (108) KP’li bireylerin periferal ve gingival kan 6rneklerinde, TAOK’ un

belirgin derecede diistiigiinii rapor etmiglerdir. Buduneli ve ark. (235) gingivitisli bireylerde,
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diseti inflamasyonunun ve/veya sigara kullaniminin, tikiirik TAOK’unu degistirmedigini

rapor etmislerdir.

Konopka ve ark., KP ve AP’li hastalarda gingival ve periferal kanda oksidatif DNA
hasarinin bir gostergesi olan 8-OHdG konsantrasyonunu ve TAOK’u incelediklerinde, her iki
periodontitis grubunun periferal kan 8-OHdG konsantrasyonlarinda gruplar arast anlamli bir
fark bulunmamistir. Ayrica gingival kandaki TAOK seviyelerinde KP grubunda kontrol
grubuna gore anlamli bir azalma tespit edilirken AP grubunda anlamli bir azalma olmadig,
periferal kandaki TAOK seviyelerinde ise her iki periodontitis grubunun kontrol grubundan

anlaml1 derecede daha diisiik oldugu gézlemlenmistir (108).

In vitro iiretilen ROT’a kars1, periodontal hastalikli bireylerden elde edilen tiikiiriigiin
TAOK degerlerinin incelendigi bir arastirmada ise periodontitisli bireylerin TAOK
degerlerinin, kontrol grubunun degerlerinden daha diisiik oldugu bulunmustur (65). Benzer
sekilde Sculley ve Langley-Evans da tiikiiriglin antioksidan kapasitesini degerlendirdikleri
caligmalarinda, diisik CPITN degerlerine sahip hastalarda diisiik antioksidan degerlerine
rastlandigin1 belirtmistir. Bu sonuglar, periodontal hastaligin artmis oksidatif hasar ve azalmis

tiikiiriik antioksidan seviyesi ile iligkili olmasi seklinde agiklanmistir (190).

Liteatlirde bizim bulgularimiz ile uyumlu olacak sekilde, sistemik ve lokal TAOK’ un
periodontitiste periodontal sagliga gore degismedigi ya da arttigr ile ilgili ¢aligmalar
mevcuttur. Ilk TAOK arastirmalart periodontitisli bireyler ile saglikli kontroller arasinda
tikiirtik ve serum TAOK seviyelerinde anlamli bir farkin bulunmadigin1 géstermektedir (191,
5). Brock ve ark. 2004 yilindaki calismalarinda (107) periodontitisli bireylerde serum ve
tikiirik TAOK konsantrasyonlarin1 saglikli kontroller ile karsilagtinldiginda, iki grup
arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark olmadigini, ancak DOS ve plazma antioksidan

konsantrasyonlarinin ise belirgin derecede azaldigini rapor etmislerdir.

Esen ve arkadaglar1 KP ve romatoid artritin (RA) serum ve DOS TAOK ve diger
oksidatif stres parametreleri tizerindeki etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda, DOS TAOK ’ta
sistemik ve periodontal olarak saglikli kontroller ile KP grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptayamazken, serum TAOK’un KP’de istatistiksel olarak onemli derecede
diisiik oldugunu gozlemlemistir. Calismada, antioksidan ve oksidan durumun bireyin yasam
stiresi boyunca siirekli degiskenlik gosterdigi ve asil onemli noktanin bu iki durum arasindaki

denge oldugu vurgulanmistir (234).
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Kim ve ark, periodontitisli hastalardaki tiikiiriik TAOK diizeyini, periodontal olarak
saglikli ya da gingivitisli gruplara gore daha yiiksek bulmuslardir (57). Benzer sekilde, Su ve
ark. (103) periodontitisli hastalarin tiikiiriiglinde TAOK’un yiikseldigini saptamiglardir.
Arastirmacilar bu bulgulari, KP durumunda tiikiiriik TAOK seviyesinin patolojik kosullara
adaptasyon gostererek yiikselmis olabilecegi seklinde yorumlamislardir.

Periodontitiste antioksidan savunma mekanizmasinin 6zellikle de antioksidan
enzimlerin azalmasinin ve/veya artmasinin, antioksidan sistemin dinamik bir seyir gostermesi
ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Serum ve plazmadaki oksidatif hasarin ilk asamasinda,
antioksidan konsantrasyonunda adaptif bir artis gozlenirken, artisi devam eden ROT
antioksidan savunma sistemlerini tiikketir ve TAOK’ta azalma meydana gelebilir (108).
Bununla birlikte periodontitiste TAOK’un arttigin1 ya da degismedigini gosteren bizim
calisgmamizin bulgular1 ve diger ¢alismalar, ROT un artisina paralel olarak TAOK’un da
adaptif bir artig gosterdigini ortaya koymaktadir (191, 5, 103, 57). KP’de; TAOK ’taki adaptif
artisin tlkiiriikte istatistiksel olarak Onemli olurken, serumda istatistiksel olarak Onemli

olmamasi lokal etkilenimin sistemige gore daha belirgin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda serum ve tiikiiriik SOD baslangi¢ degerleri periodontitis gruplarinda
kontrollere gore yiiksek iken, en diisiik degerler kontrol grubunda en yiiksek degerler plasebo
grubunda gozlenmistir (p > 0.05). Sonuglarimiz toplu olarak sistemik ve lokal SOD diizeyinin
periodontal hastalikta periodontal sagliga gore yiiksek oldugunu, ancak farkin istatistiksel

olarak dnemli olmadigini ortaya koymaktadir.

Oral dokulardaki inflamasyon ve SOD arasindaki iliski {izerine az sayida calisma vardir
ve bunlarin sonuglar1 ¢eliskilidir (193, 192, 236, 98, 195, 11, 2, 120, 57, 96). Ellis ve
arkadaslar1 derin periodontal ceplere komsu diseti dokularinda SOD aktivitesinde 6nemli bir
azalma bulmuglardir (192, 57). Marton ve ark. benzer SOD aktivitelerini periapikal
granuloma ve saglikli disetinde bulmuslardir (193). Sobaniec ve Sobaniec-Lotowska (236),
ligatiir ile indiiklenen periodontitisli hayvan modellerinde, serum antioksidan enzim
diizeylerinin diistiiglinii gostermislerdir. Baltacioglu ve ark.” nin 2006 yilinda yaptiklari
arastirmalarinda ise KP’li bireylerin DOS ve serumlarindaki SOD konsantrasyonlarinin
saglikl1 bireylere gore daha diisiik oldugu bulunmustur (11). Canake1 ve ark. (111) periodontal
hastaliklt preeklemptik gebelerin, DOS ve serum SOD aktivitelerinin belirgin derecede
distliglinii rapor etmislerdir. Benzer sekilde Kim ve ark. da tiikiiriglin SOD aktivitesini
degerlendirdikleri calismalarinda, siddetli KP’li bireylerdeki SOD degerlerinin saglikli ve

gingivitisli bireylerdekinden daha diisiik oldugunu belirlemislerdir. Arastirmacilar, bu sonuca
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dayanarak, tiikiiriik SOD seviyesinin, siddetli KP’deki oksidatif hasarin tespiti i¢in bir markir
olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (57).

Bu sonuglara karsilik, SOD aktivitesinin periodontitiste ve inflamasyonda arttigini
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. Tulunoglu ve arkadaslar1 geri doniisiimii olmayan pulpitiste
SOD aktivitesinin belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu gostermisler ve inflamasyonun
ilerlemesi ile SOD aktivitesinin arttigini ileri siirmiislerdir (194, 57). Akalin ve ark. KP’li
hastalardan alinan inflame disetinde, kontrol grubundan alinan saglikli disetine gore daha
yiiksek SOD aktivitesi belirlemislerdir. Ayni ¢alismada DOS SOD aktivitesinin, periodontal
olarak saglikli bireylerde KP’lilere gore daha yiiksek olmasina ragmen bu farkin istatistiksel
olarak anlamsiz oldugu ve DOS SOD aktivitesinin periodontal hastalik durumundan 6nemli
derecede etkilenmedigi ileri siirlilmiistiir (195). Panjamurthy ve ark. (98) periodontitisli
bireylerin plazma vitamin C, vitamin E ve GSH diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla
diisiik, antioksidan enzim diizeylerinin ise yliksek oldugunu ve enzim seviyelerindeki bu
artisin oksidatif strese karst koruyucu bir yanit olabilecegini rapor etmislerdir. Bizim
calismamizda serum ve tiikiiriikte genel olarak degismeyen SOD aktivitesi, Akalin ve
arkadaglarinin  bulgularina benzerlik gostermektedir ve sistemik ve lokal SOD’un

periodontitisten etkilenmedigini diistindiirmektedir.

Calismamizda mekanik tedavi sonrasi 3 aylik zaman iginde TAOK ve SOD’da meydana
gelen degisiklik/degigsmezlik, bu parametrelerin tedaviden nasil etkilendigini ve bu
etkilenimin hastaligin patojenik mekanizmasindaki roliinii anlamamiza yardimci olabilir.

Tedavi sonras1 TAOK bulgularimizi gruplar aras1 inceledigimizde; 1. ay serum TAOK
degerleri her ii¢ grup arasinda fark gostermemekle birlikte, periodontitis gruplarinda
baslangica gore artmustir ( p > 0.05). 3. ay serum TAOK degerleri antibiyotik grubunda
plasebo ve kontrol grubundan 6nemli derecede yiiksek iken ( p < 0.05), plasebo ve kontrol
grubu arasinda 6nemli bir fark bulunmamaktadir (p > 0.05). Ayrica, 1. ve 3. ay tiikiiriik
TAOK degerleri, antibiyotik grubunda plasebo grubuna gore, periodontitis gruplarinda
kontrollere gore istatistiksel olarak dnemli bir fark gostermemistir (p > 0.05). Bunun yani sira,
3. ayda antibiyotik tedavisi alan gruplarda tek basina mekanik tedavi alan gruba gore sistemik
TAOK’taki artis daha belirgindir. Bulgularimiz toplu olarak, mekanik tedavi ile kombine
uygulanan antibiyotik tedavisinin 3. ayinda, sistemik TAOK’un sadece mekanik tedaviye gore
arttigini, lokal TAOK ’ta herhangi bir 6nemli degisiklik olmadigin1 géstermektedir.

Tedavi sonrasi1 SOD bulgularimizi gruplar arasi inceledigimizde; 1. ay serum SOD

plasebo grubunda kontrollere gore yiliksek ( p < 0.05) ve her iki periodontitis grubunda
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istatistiksel olarak onemli fark géstermez iken, 3. ay degerlerinde her ii¢ grupta da anlamli bir
fark bulunmamistir (p > 0.05). Ayrica, 1. ve 3. ay tiikiiriik SOD degerleri her {i¢ grup arasinda
fark gostermemekteydi (p > 0.05). Her ne kadar istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli
fark sadece 1. ay plasebo grubu ve kontroller arasinda gozlense de, her iki zaman grubunda en
yiiksek serum ve tiikiiriik SOD plasebo grubunda, en diisiik SOD kontrollerde bulunmakta idi.
Ayn1 zamanda, 3. aydaki SOD degerleri antibiyotik grubunda daha azalmisti. Bulgularimiz
toplu olarak, serum ve tiikiirik SOD’un mekanik periodontal tedavi ve antimikrobiyal
kombinasyonun ilave etkisinden anlamli derecede etkilenmemekle birlikte, antibiyotik
tedavisinin sistemik ve lokal SOD iizerinde tek basina mekanik tedaviye gore daha belirgin
bir azalmaya sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Ozetle, mekanik tedaviye ilave antibiyotik
tedavisi sonrasi istatistiksel olmamakla birlikte, SOD enzim aktivitesinde azalma, tek basina
mekanik tedaviye gore daha belirgindir.

TAOK bulgularimizin baslangi¢ degerleri ile tedavinin 1. ve 3. aymndaki degerlerini
grup ici karsilastirdigimizda, mekanik tedaviye ilave MET+AMO kombinasyonu uygulanan
antibiyotik grubunda, baslangi¢ degerlerine gore 1. ayda serum ve tiikriikte istatistiksel olarak
onemli olmamakla birlikte artis, 3. ayda serumda artis ve tiikiiriikte azalma saptanmustir ( p
<0.05). Antibiyotik grubundaki bu degerler baslangica goére 1. ayda diizenli olarak
artmaya/azalmaya baslamis ve 3. ayda artig/azalma devam ederek istatistiksel olarak énemli
olmustur. Bununla birlikte, istatistiksel olarak onemli olmamakla birlikte sadece mekanik
tedavi uygulanan plasebo grubunda serum ve tiikiirikte TAOK diizeyi farkli bir seyir
gostermistir. Plasebo grubundaki serum ve tiikiiriik TAOK 1. ayda baglangica gore artarken,
3. ayda azalmistir. Bulgularimiz toplu olarak, ilave antibiyotik tedavisi sonucunda 3. ayda
sistemik TAOK’un arttigin1 ve lokal TAOK un azaldigini ( p < 0.05), ancak sadece mekanik
tedavide 3. ayda istatistiksel olarak 6nemli olmamakla birlikte sistemik ve lokal olarak
azaldigini gostermektedir.

SOD bulgularimizin baslangic degerleri ile tedavinin 1. ve 3. ayindaki degerlerini grup
ic karsilastirdigimizda, her iki grupta da istatistiksel olarak 6nemli olmamakla birlikte 3. ay
serum ve tlikiiriik SOD degerlerinin baslangica gore azaldigi gdzlenmistir. Bununla birlikte bu
azalma ilave antimikrobiyal tedavide daha belirgin olarak gdzlenmistir. Bulgularimiz toplu
olarak, mekanik tedaviye ilave antimikrobiyal tedavide ya da tek basina mekanik tedavide
serum ve tiiklirik SOD degerlerinde tedavi 6ncesine gore azalma oldugunu ve bu azalmanin
istatistiksel olarak 6nemli olmadigin1 géstermektedir.

Calismamizda ayn1 zamanda, klinik parametreler ve serum ve tiikiiriik TAOK ve SOD

arasindaki korelasyonlar tiim bireyler bir arada ve gruplar ayr1 olarak degerlendirilmis, klinik
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parametreler ve oksidatif stres parametreleri arasinda istatistiksel olarak onemli pozitif ve
negatif yonde zayif ya da orta derecede kuvvetli iliskiler gozlenmistir. Tiim bireyler bir arada
degerlendirildiginde, baslangi¢ klinik parametrelerinin tiikiirik TAOK ile serum ve tiikiiriik
SOD arasinda pozitif yonde gosterdigi zayif iliskiler, periodontal hastaligin siddetine bagh
olarak TAOK ve SOD aktivitesinde zayif diizeyde bir artis oldugunu ortaya koymaktadir.
Bununla birlikte tedavi sonrasi zaman icindeki degisim incelendiginde, pozitif iliski
miktariin daha az oldugu goézlenmistir. Baslangic TAOK ve SOD degerlerinin kontrollere
gore daha yliksek olmasi klinik parametreler ve oksidatif stres arasindaki bu iliskiler
nedeniyle olabilir.

Gruplar ayr1 degerlendirildiginde, antibiyotik grubunda tiim bireyler bir arada
degerlendirilmesine gore daha giiclii pozitif ve negatif iligkiler tespit edilmistir ( p < 0.05).
CD ile serum TAOK arasindaki negatif yondeki orta diizeyde kuvvetli iligki, antibiyotik
grubunun serum baglangi¢ degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli
olmamakla birlikte daha diisik olmasimni agiklayabilir, yani periodontal hastaligin siddeti
arttikca sistemik TAOK azalabilir. CD ile tiikiirik TAOK arasindaki pozitif iligki ise tiikiiriik
TAOK’un periodontal hastalifa bagli adaptif mekanizma ile arttigin1 diisiindiirmektedir.
Plasebo grubunda ise sadece baslangic degerlerinde KAD ile tiikiiriik TAOK arasinda pozitif
iliski gézlenmistir. Bu durum yine antibiyotik grubundaki baslangi¢ degerlerinde oldugu gibi,
periodontal hastaligin siddeti arttikca TAOK’un adaptif mekanizma ile artabilecegini
diistindiirmektedir.

Literatiirde sinirli sayida olmakla birlikte, mekanik tedavinin oksidatif stres
parametreleri iizerindeki etkilerini inceleyen ¢aligmalar mevcuttur (232, 10, 237, 2, 96):

Tsai ve arkadaglar1 (232) oksidatif stresin énemli bir parametresi olarak kabul edilen
lipid peroksidasyonunun periodontitisli bireylerde tedavi sonrasi tedavi Oncesine gore

istatistiksel olarak 6nemli derecede azaldigini rapor etmistir.

Chapple ve ark. tarafindan KP’de mekanik periodontal tedavinin DOS ve plazma
TAOK diizeylerine etkileri incelendiginde; baglangi¢ plazma TAOK seviyelerinde KP ile
periodontal saglikli kontroller arasinda anlamli bir fark bulunmazken, DOS seviyelerinin
KP’li bireylerde 6nemli derecede diisiik oldugu belirlenmistir. Basarili periodontal tedaviyi
takiben 3. ayda yapilan Olgiimlerde, plazma TAOK seviyesinde belirgin bir degisim
gozlenmezken, DOS TAOK un artarak saglikli bireylerdeki degerlere yaklastig1 belirtilmistir
(10).
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Guentsch ve ark. sigara ve/veya periodontitis gruplarinda saglikli kontrollere gore
TAOK diizeyinin azaldigini, GSHPx enzim aktivitesinin arttifini ve cerrahi olmayan
periodontal tedaviden sonra GSHPx aktivitesinin istatistiksel olarak anlamli derecede
azalirken, TAOK diizeylerinin degismedigini rapor etmistir. Cerrahi olmayan periodontal
tedavi sadece klinik periodontal parametrelerde diizelme yapmakla kalmayip, ayn1 zamanda
oksidatif stres parametrelerinde de istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmaya neden

olmaktadir (237).

Patel ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 calismalarinda, periodontal olarak saglikli ve
gingivitisli bireyler ile cerrahi olmayan periodontal tedavi uyguladiklar1 periodontitis
hastalarinin tedavi Oncesi ve sonrast DOS eGPx konsantrasyonlarini karsilastirmislardir.
Calismanin sonucunda, en diisiik eGPx konsantrasyonu saglikli bireylerde, en yiiksek degerler
periodontitisli hastalarda tespit edilmis olup, tedavi sonrasi degerlerin azalarak periodontal

olarak saglikli kontrollere yaklastigi goriilmiistiir (2).

Wei ve ark. 2010 yilindaki calismalarinda KP’li bireylerin cerrahi olmayan periodontal
tedavi dncesi ve sonrasi serum, tiikiiriik ve DOS MDA, TOD ve SOD degerlerini periodontal
olarak saglikli kontroller ile karsilastirmislardir. Klinik sonuglarda, periodontitisli bireylerde
tedavi sonrasi tiim klinik parametrelerde saglikli bireylere gore fark olmadigi goézlenmistir.
Serum ve tiikiiriikteki MDA periodontal tedaviye bakilmaksizin iki grup arasinda benzer iken,
DOS MDA konsantrasyonu periodontitis grubunda tedavi oncesinde kontrollere gore daha
yiiksek, tedavi sonrasi anlamli bir fark gdstermemektedir. Bununla birlikte, periodontitisli
bireylerdeki tedavi oncesindeki serum, tiikiirik ve DOS SOD ve TOD konsantrasyonlari
kontrol grubundan 6nemli derecede yiiksek iken, tedavi sonrasinda azalarak kontrol grubuna
yaklagsmistir. Gruba ve tedaviye bakilmaksizin SOD konsantrasyonu DOS’da en yliksek,
serum da ise en diislik bulunmustur. Calismada korelasyonlar incelendiginde, klinik
parametreler, tiikiirik ve DOS MDA, TOD ve SOD diizeyleri arasinda pozitif korelasyonlar
oldugu tespit edilmistir. Calismanin sonuglar1 periodontitis varliginda hem lokal hem sistemik
olarak onemli derecede oksidatif stres olustugunu ve cerrahi olmayan tedavi sonrasinda bu

tablonun normale dondiigiinii gostermektedir (96).

Calismamizin mekanik tedavinin tek basmma ya da antibiyotik ile kombine
uygulandiginda oksidatif stres markirlarindaki degisiklik/degismezlikleri gosteren bulgulari,
sistemik TAOK’un antibiyotik grubunda tedavinin 3. ayinda arttigini, lokal TAOK’un

baslangica gore azaldigimi gostermektedir (p < 0.05). Bununla birlikte, sadece mekanik
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tedavinin uygulandigi plasebo grubunda ise baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak
onemli bir degisiklik olmamistir. Ayni1 zamanda klinik parametreler ile laboratuar
parametreleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli pozitif ya da negatif yonde kuvvetli iligkiler
gozlenmistir. Mekanik tedavi bulgularimiz, daha 6nce mekanik tedavi sonrasi TAOK’un
azaldigin1 yada degismedigini gosteren ¢alismalarin sonuglart ile uyumluluk géstermektedir

(237, 96).

Literatiirde antimikrobiyal tedavilerin oksidatif stres parametreleri iizerindeki etkisini
inceleyen, sinirl sayida ¢calisma mevcuttur. Antimikrobiyal ilaglarin farkli bakterilerde ROT
iiretebildigi ileri siirtilmiistiir (238, 239, 240). Ayrica, baz1 antibiyotiklerin oksidatif stresi
baslatarak, ROT’u bakterilerin o6ldiiriilmesinde kullandigi rapor edilmistir (240). Diisiik
antibiyotik konsantrasyonlar1 antioksidan sistemleri harekete gegirir ve bu durum bakterilerin
direncinin artmasi ile sonuglanabilir. Ayn1 zamanda, antioksidan potansiyeldeki artis, ROT
iiretimi yoluyla bakterileri etkileyen antibiyotiklere kars1 direngli olan yeni bakteri tiirlerinin
olusumuna neden olabilir (239, 240). Ozetle; antibiyotiklerin antimikrobiyal etkisinin yani
sira, ROT {iretimini arttirict 6zelligi bulunmakta, boylelikle antibiyotikler mikroorganizmalari

oldiiriicti etki gosterebilmektedir.

Giincel caligmalar, farkli antibiyotiklerin farkli bakteriyel tiirlerde siiperoksit radikali
artisina neden olabilecegini gostermektedir. Siprofloksasin, seftazidim, piperasilin ve
kloramfenikoliin bakterilerdeki oksidatif stresi uyarmasi, henliz netlige kavusmamis
antibakteriyel etkilerin a¢iklanmasinda {izerinde diisliniilmesi gereken bir konu olarak kabul
edilmektedir (238, 239, 240). Oksidatif mekanizmanin degisimi ve siliperoksidin artmasi
cesitli antibiyotiklerin etki mekanizmasimi etkileyebilmektedir. Ancak oksidatif stres ve
antibiyotiklerin etki mekanizmalar1 arasindaki iligki tam olarak agikliga kavusmamistir, bu

konu ile ilgili daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mekanik tedavi ve MET+AMO ‘nun kombine kullanildig1 antibiyotik grubundaki,
antibiyotikler ile ilgili oksidatif stres bulgular1 bu calismada ilk defa elde edilmistir.
MET+AMO grubunun sadece mekanik tedaviye gore klinik inflamatuar markirlar (GI ve KI)
tizerindeki istiinliigli ve inflamasyon ve ROT arasindaki pozitif iliski gdz oniine alindiginda;
3. ay sonunda TAOK’un baslangica gore sistemik olarak artmasi antibiyotik
kombinasyonunun sistemik etkisi nedeniyle olabilir. Bununla birlikte; lokal TAOK’taki
azalmanin, yukaridaki calismalarda oldugu gibi, bazi antimikrobiyallerin ROT {iretme

yetenekleri ve buna bagli TAOK daki azalma ile iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Reaktif oksijen tiirlerinin g¢esitli hastaliklar/durumlarda artmast ve antioksidan
kapasitenin azalmasi sonucu ortaya c¢ikan oksidatif stresin periodontitisin de dahil oldugu
cesitli hastaliklarin patojenik mekanizmasinda 6nemli rol oynadigi diisiincesi, son yillarda
giiclenerek kabul goren bir kavramdir. Periodontal hastaliklarin mekanik, kimyasal ya da
rejeneratif tedavisinde oksidatif stres parametrelerinde ne tiir degisikliklerin meydana
geldiginin saptanmasi, klinik basaris1 list diizeyde farkli tedavi yaklagimlarini giindeme
getirecektir. Antibiyotiklerin mekanik tedavi ile kombine uygulaniminin, farkli periodontal
hastaliklarin tedavisinde ideal bir yaklasim oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte
periodontolojide c¢esitli antimikrobiyallerin oksidatif stres parametrelerinde ne tiir etki
gosterdigi ve buna bagli gézlenen klinik bulgular konusunda literatiirde herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim sinirli bulgularimiza gore; mekanik tedaviye ilave MET+AMO
kombinasyonu sadece mekanik tedaviye gore, sistemik antioksidan kapasite ve klinik
inflamatuar markirlarda belirgin bir diizelmeye neden olmaktadir. Bununla birlikte,
periodontal hastaliklarin tedavisinde kullanilan antimikrobiyallerin oksidatif stres iizerindeki
etkisinin daha net anlasilmasi i¢in, mikrobiyolojik ve immiinolojik bakis agisinin da

bulundugu ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.
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8. SONUCLAR VE ONERILER

Tez ¢alismamizin sonuglarini degerlendirdigimizde;

1. Biitiin klinik periodontal parametreler baslangic, 1. ve 3. ayda, KP’li hastalarda
[(Antibiyotik Grubu), (Plasebo Grubu)], periodontal olarak sagliklt bireylere gore

istatistiksel olarak dnemli derecede yiiksek bulunmustur.

2. CD ve KAD degerlerinde, 1. ve 3. ayda Antibiyotik ve Plasebo Grubu arasinda

istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmamaistir.

3. Gl ve Ki degerleri 1. ve 3. ayda Antibiyotik Grubunda Plasebo Grubuna gére istatistiksel

olarak 6nemli derecede diisiik bulunmustur.

4. Pi degeri 3. ayda Antibiyotik Grubunda Plasebo Grubuna gére istatistiksel olarak énemli

derecede diisiik bulunmustur..

5. Antibiyotik ve Plasebo gruplarindaki tiim klinik periodontal parametrelerin 1. ve 3. ay
degerleri baglangica gore istatistiksel olarak 6nemli derecede azalirken, her iki grubun 1. ve

3. ay degerlerinde istatistiksel olarak dnemli bir fark bulunmamastir.

6. Serum TAOK baslangic ve 1. ay degerlerinde, gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli

bir fark bulunmamastir.

7. Serum TAOK 3. ay degerleri, Antibiyotik Grubunda Plasebo Grubu ve Kontrol
Grubundan 6nemli derecede yiiksek iken, Plasebo Grubu ve Kontrol Grubu arasinda énemli

bir fark bulunmamustir.

107



8. Tikiirik TAOK Antibiyotik Grubu baslangic degeri, kontrollerinkine gore onemli

derecede yiiksek bulunmustur.

9. Tukiirik TAOK 1. ay ve 3. ay degerlerinde periodontitis gruplari ile kontroller arasinda

istatistiksel olarak dnemli bir fark bulunmamuistir.

10. Serum TAOK Antibiyotik Grubunda 3. ayda istatistiksel olarak onemli derecede
artarken, tiikiirik TAOK Antibiyotik Grubunda 3. Ayda istatistiksel olarak dnemli derecede
azalmis, serum ve tiikiirik TAOK 1. ay degerlerinde baslangica gore istatistiksel olarak

Onemli bir fark bulunmamustir.

11. Serum ve tiikiirik TAOK degerlerinde, Plasebo Grubunda 1. ve 3. ayda baslangica gore

istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamuistir.

12. Serum SOD degerleri, Plasebo Grubunda 1.ayda kontrollere gore istatistiksel olarak
onemli derecede yiiksek bulunmustur. Bunun disinda, serum SOD degerlerinde diger

zamanlarda gruplararasi fark bulunmamuistir.

13. Tikirik SOD degerlerinde tiim zamanlarda her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak

onemli bir fark bulunmamustir.

14. Serum ve tikiirik SOD degerlerinde her iki periodontitis grubunda da, baslangi¢

degerleri ile 1. ve 3. ay degerleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamastir.

Sonug olarak; KP’ nin tedavisinde, TAKYD’ nin tek basina ya da MET+AMO ile
kombine kullanimi klinik periodontal parametrelerde belirgin diizelme saglamaktadir. Ayni
zamanda, calismamizin smrlt bulgularina gére MET+AMO’nun TAKYD’ye ilave
kullanim1 sadece TAKYD’ye gore, periodontal dokulardaki inflamasyonda azalmaya ve
sistemik TAOK’ta artisa neden olmaktadir. Artan sistemik TAOK’un oksidatif stres
mekanizmas1 lizerindeki olumlu etkisi goz Oniine alindiginda, MET+AMO tedavisinin

sadece mekanik tedaviye gore daha iist diizey basar1 gosterdigi diisiliniilebilir.
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EK 1. Aydinlatilmis Hasta Onam Formu

1. Siz “Kronik periodontitisli bireylerde metranidazol+amoksisilin tedavisinin serum
ve tiikiiriik Total Antioksidan Kapasite ve Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivite
Diizeylerine etkisinin incelenmesi.” isimli bir calismada yer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, arastirma amacli olarak yapilmaktadir. Calismaya katilma
konusunda karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapildigini, sizinle ilgili
bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢alismanin neler igerdigini, olas1 yararlarini, risklerini ve
rahatsizliklarini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin
zaman ayirin ve bu bilgileri ailenizle ve/veya doktorunuzla tartisin. Calisma hakkinda
tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak
isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

2. Bana, Dt Pmar YUVA tarafindan:

Calismanin amaclar1 ve dayanagi nelerdir?

Kronik periodontitis, dislerin ¢evresindeki dokularin yikimma ve sonugta dis
kayiplarina neden olabilen inflamatuar bir diseti hastalifidir. Bu hastaligin tedavisinde
ana tedavi dis tas1 temizligi ve kok diizeltmesi olarak bilinen mekanik tedavi olmakla
birlikte, son yillarda bazi antibiyotiklerin 06zellikle amoksisilin ve metronidazol
kombinasyonunun yardimci tedavi olarak basarili sonuglar verdigini belirten ¢alismalar
bulunmaktadir. Biz ¢alismamizda yardimci antibiyotik tedavisinin, iyilesmenin klinik
sonuglarint ve bu hastalikta etkili oldugu diislinlilen bazi kan degerlerini (Total
antioksidan kapasitesi ve Siiperoksit Dismutaz enzim aktivite diizeyleri) nasil

etkiledigini arastiracagiz.

Bu ¢alismaya katilmali miyim?

Bu c¢aligmada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar verirseniz
bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir. Su anda bu
formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin
caligmay1 birakmakta Ozgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya calismadan
ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plan1 uygulanacaktir. Ayn
sekilde caligmayr yiiriiten doktor calismaya devam etmenizin sizin i¢in yararh
olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢aligma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en

uygun tedavi secilecektir.
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EK 1. (Devam) Aydinlatilmis Hasta Onam Formu

Bana onerilen arastirma yontemi/ilac1 disinda baska alternatif tedaviler var mm?
Alternatif tedavi secenegi olarak antibiyotik kullanmadan mekanik tedavi

uygulanabilir.

Bu ¢alismaya katihirsam beni neler bekliyor?

Calisma ile sadece dis tas1 temizligi ve kok diizeltmesi yapilan hastalar ile yardimci
tedavi olarak kombine antibiyotik tedavisi alan hastalarin klinik iyilesmeleri ve kan ve
salyalarindaki bazi degerlerin (Total antioksidan kapasitesi ve Siiperoksit dismutaz
enzim aktivite diizeyleri) arasindaki farklar incelenecektir. Bu amacla goniilliilerden
baslangicta ve tedaviden sonraki 1. ve 3. aylarda klinik dl¢limler yapilacak, kan ve salya
ornekleri alinacaktir. Kontrol grubundaki goniillillerde bu islemler sadece baslangigta

yapilacaktir.

Ne yapmam gerekiyor?

e Calisma doktorunuzun size sdylemis oldugu vizit tarihlerine/kurallara uymaya
istekli olmalisiniz.
e Caligma ilacini size sdylenen sekilde almaniz ¢ok dnemlidir.

e Doktorunuza ¢alisma disinda kullandiginiz ilaglari bildirmeniz gerekmektedir.

Calismanmin riskleri ve rahatsizhiklar1 nelerdir, gorecegim olas1 bir zarar
durumunda ne yapilacak?

Preoperatif ve Postoperatif hasta takip formlariyla hastalar normal olmak ve yapilan dis
tedavisine ait bir komplikasyon olmamak kaydiyla taburcu etme kriterleri gerceklesene

kadar izlenecektir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?
Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme

yapilmayacaktir.
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EK 1. (Devam) Aydinlatilmis Hasta Onam Formu

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek
icin kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz ¢aligma boyunca hekiminiz tarafindan gizli
tutulacaktir. Calismanin sonunda, bu bilgiler hakkinda bilgi istemeye hakkiniz vardir.
Calisma sonuglar1 calisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak

kimliginiz ac¢iklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?
Calisma ilact ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek bilgiye

gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Pmar YUVA
GOREVI : Ars. Gor.
TELEFON 1 0-462-377 47 54

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

KTU Periodontoloji Anabilim dalinda, Ars. Gor. Dt. Pinar YUVA tarafindan tibbi bir
aragtirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi
ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimer” olarak

davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi
bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir
neden gostermeden aragtirmadan cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda
birakmamak i¢in arastirmadan c¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin
bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla

arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.
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EK 1. (Devam) Aydinlatilmis Hasta Onam Formu

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi

miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Ars. Gor.
Dt. Pinar YUVA’y1 0.462 377 47 54 no’lu telefondan ve KTUDHF Periodontoloji

ABD’ dan arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin,

goniilliiliik icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Ads, soyadz:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tamigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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EK 1. (Devam) Aydinlatilmis Hasta Onam Formu

Katilimei ile goriisen hekim

Adi1 soyadi, tinvani: Ars. Gor. Dt. Pinar YUVA

Adres: KTUDHF Periodontoloji Anabilim Dali TRABZON
Tel: 0-462- 377 47 54

Imza:

Tarih:
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