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OZET

PERIKORONITISLI MANDIBULAR 3. MOLAR DISLERIN; TUKURUK
TOTAL ANTIOKSIDAN/OKSIDAN SEVIYE VE OKSIDATIF STRES INDEKSI
UZERINE ETKILERI

Fatih OZDEMIR
Doktora Tezi, Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal1
Tez danismanlart: Prof. Dr. Metin GUNGORMUS, Prof. Dr. inci Rana KARACA
Nisan 2018, 79 Sayfa

Perikoronitis, kismen siirmiis bir disin kuronunu ¢evreleyen yumusak dokularin
inflamasyonu olarak tanimlanabilir. Son yillarda yapilan arastirmalar, reaktif oksijen
tiirlerinin, birgok enflamatuar hastaliklarin patogenezi ile iliskili oldugunu ve doku
hasarinda 6nemli bir rol oynadigmmi gostermektedir. Bununla birlikte perikoronitisle
iligkili ¢ok farkli calismalar yapilmis olmasina ragmen, daha 6nce perikoronitisle
oksidatif stres arasindaki iliskinin degerlendirildigi herhangi bir ¢alisma yapilmamuistir.
Bu nedenle, bu calisma perikoronitisli mandibular 3. molar disleri bulunan hastalarin
oksidatif stres diizeylerinin belirlenmesi ve saglikli bireylerle karsilastirilmasi amaciyla
yapilmistir. Calismaya 26’s1 perikoronitisli, 27’si saglikli olmak tizere toplam 53 kisi
dahil edildi. Bu bireylerden uyarilmamais tiikiiriik 6rnegi toplanarak, total antioksidan
seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) seviyeleri
biyokimyasal olarak 6l¢iildii ve elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.
Yapilan analizler sonucunda, TAS seviyeleri yoniinden gruplar arasinda 6nemli bir fark
olmadig1 (p>0,05), perikoronitisli bireylerin tiikiiriik TOS ve OSI seviyelerinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir
fark oldugu (p=0,001) tespit edildi. Sonug¢ olarak, bu caligmanin sinirlar1 igerisinde
perikoronitisli bireylerin tiikiiriik TOS ve OSI degerlerinin saglikli bireylere nazaran
daha yiiksek oldugu ve kronik perikoronitisin oksidatif stres olusumuna neden
olabilecegi sonucuna varilmaistir.

Anahtar Sozciikler: perikoronitis, antioksidan, oksidan, oksidatif stres



SUMMARY

THE EFFECTS OF MANDIBULAR 3. MOLAR TEETH WITH
PERICORONITIS ON SALIVARY TOTAL ANTIOXIDANT / OXIDATIVE
LEVEL AND OXIDATIVE STRESS INDEX

Fatih OZDEMIR
Doctoral thesis, Department of Oral and Maxillofacial Surgery
Supervisors: Prof. Dr. Metin GUNGORMUS, Prof. Dr. Inci Rana KARACA
April 2018, 79 Pages

Pericoronitis can be defined as the inflammation of soft tissues surrounding a partly
sustained tooth crown. Research conducted in recent years shows that reactive oxygen
species are associated with the pathogenesis of many inflammatory diseases and play an
important role in tissue damage. Nevertheless, there have been no studies evaluating the
relationship between pericoronitis and oxidative stress, although there have been very
different studies on pericoronitis. For this reason, this study was conducted to determine
the oxidative stress levels of patients with pericoronitis mandibular third molar teeth
and to compare them with healthy subjects. A total of 53 people were included in the
study, 26 of whom were pericoronitis and 27 were healthy. Total antioxidant level
(TAS), total oxidant level (TOS) and oxidative stress index (OSI) levels were measured
biochemically and the obtained data were statistically evaluated. As a result of the
analyzes made, there was no significant difference between the groups in terms of TAS
levels (p> 0.05), the salivary TOS and OSI levels of the pericoronitis patients were
higher than the control group and there was a statistically significant difference between
the two groups (p = 0.001). In conclusion, it is concluded that pericoronitis-associated
individuals have higher salivary TOS and OSI levels than healthy individuals and that
chronic pericoronitis may cause oxidative stress in the borders of this study.

Key words: pericoronitis, antioxidant, oxidant, oxidative stress



1. GIRIS VE AMAC

Perikoronitis, kismen siirmiis bir disin kuronunu c¢evreleyen yumusak dokularin
inflamasyonu olarak tanimlanabilir. Cogunlukla 20-30 yaslar arasinda meydana gelen
bu patoloji 20 yasindan dnce ve 40 yasindan sonra olduk¢a nadir goriilen bir durumdur.
Perikoronitise genellikle yar1 gdmiik alt {igiincii molar dislerde rastlanir. Disin siirmeye
baslamasiyla birlikte agiz mukozasi disin kuronuyla delinir ve sonucta disin kuronuyla
agiz mukozasi arasinda, agiz bosluguyla irtibatli dar bir aralik olusur. Perikoroner aralik
ad1 da verilen bu aralik bakteriler ve yemek artiklarinin birikmesi igin ideal bir barinak
kosesi halini alir. Boylece perikoroner enfeksiyonlarin olusmasi i¢in gerekli olan zemin

olusmus olur.

Klinik olarak perikoronitis akut veya kronik formlarda meydana gelebilir. Akut form,
perikoronal dokularin sismesi, yutkunma giicliigli, cerahatlenme, trismus, bdlgesel
lenfadenopati, uyku kaybi, siddetli agr1 ve viicut 1sisinin yiikselmesiyle karakterize bir
durumdur. Kronik formunda ise agr1 ve iltihap belirtileri ¢ok az veya hemen hemen hig
yoktur. Bu bulgular ilk defa akut veya subakut hale doniistiiglinde ortaya ¢ikar. Disin
tizerindeki kapison kizarik, sis ve baskida agrili olabilecegi gibi bazen de tamamen
normal goriinlimde olabilir. Hastalar kotii agiz kokusu ve tat duyusundan sikayetci
olabilirler. Bu patoloji genellikle yarim siirmiis bir disle ilintili olmakla birlikte bazen de
ilgili dis tamamen mukozayla ortiilii gibi goriiliir, ancak sondla muayene esnasinda agiz

bosluguyla irtibath kiigiik bir araligin varlig1 saptanabilir.

Diger taraftan, serbest radikaller ve antioksidanlarla ilgili diizensizlikler veya bu
sistemler arasinda ki dengenin bozulmasiyla ilintili olarak cesitli patolojik durumun
ortaya ciktig1 bilinmektedir. Yapisinda c¢iftlenmemis bir veya daha fazla sayida tek
elektron tasiyan atom ve molekiillere serbest radikal (SR) adi verilmektedir ve diger
molekiiller ile kolayca elektron aligverisine giren bu molekiillere oksidan molekiiller
veya reaktif oksijen tiirleri (ROT) de denilmektedir. SR’ler hem oksidan hem de
rediiktan olarak gorev yapabilme Ozelligine sahiptirler. Tek sayida elektrona sahip
olmalarindan dolayi yiiksek derecede reaktivite gosteren bu molekiiller diger bilesiklerle

hizli bir sekilde reaksiyona girme egilimindedirler. SR’lerle girdigi reaksiyon



sonucunda elektron kaybeden kimyasal yapilar da SR halini alir. Bu reaksiyon, hiicre
icerisinde zincirleme olarak devam eder ve hiicre yapisinda bozulmalara neden olur.
Hiicrelerde bulunan karbonhidrat, lipid, protein ve deoksiribo niikleik asit (DNA) gibi
okside olma 6zelligine sahip maddelerdeki oksidasyonu onleyen ya da geciktirebilen
maddelere ise antioksidanlar ve bu olaya ise antioksidan savunma denir(1). Viicutta
meydana gelen oksidan molekiillerindeki artis, yine viicutta bulunan dogal
antioksidanlar tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Oksidan/antioksidan denge,
oksidatif taraf lehine kaymasi oksidatif stres denilen durumun meydana gelmesine

neden olur (2, 3).

Son yillarda yapilan arastirmalarda, reaktif oksijen tiirlerinin, g¢esitli enflamatuar
hastaliklarin patogenezi ile iligkili oldugu ve doku hasarinda 6nemli bir rolii oldugu
belirlenmistir. Serbest radikallerin, glomeriilonefrit, hepatit B, iskemi, C ve E vitamini
eksikligi, kanser, amfizem, porfiria, bronkopulmoner displazi, arterosklerozis,
pankreatitis, romatoid artrit, yaslanma, norodejeneratif bozukluklar, hemolitik anemi,
kardiyovaskiiler ve otoimmun bozukluklar gibi kronik ve dejeneratif hastaliklarin
gelisiminde etkili oldugu tespit edilmistir. Yine yapilan ¢alismalarda enflamatuar bir
hastalik olan periodontitis, pulpitis ve kronik apikal periodontitis gibi problemlerin
varlifinda da oksidatif stres parametrelerinin arttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte daha
once perikoronitisli hastalarin oksidatif stres diizeylerinin degerlendirilmesiyle iligkili
herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Bu calisma perikoronitisli mandibular 3. molar

disleri bulunan hastalarin oksidatif stres diizeylerinin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gomiik Disler

Stirme yasini1 tamamladig1 halde dental arktaki yerini alamamis, kismen veya tamamen
kemik ve yumusak doku icerisinde kalmis dislere “gdomiik disler” denilmektedir (4).
Normal gelisim siirecini tamamlamasina ragmen siirmesi beklenmeyen disler gomiik

olarak nitelendirilebilir.

Disler, sert ya da yumusak doku igerisinde, tamamen ya da kismen gomiik olarak
kalabilirler. Cene igerisinde tamamen kemikle veya bir kismi kemik, bir kism1 disetiyle
ya da yalnizca disetiyle ortiilii olan gomiilii dislere tam gomiilii, agiz icerisine bir kismi1

stirmiis olan dislere ise yar1 gdmiilii disler ad1 verilir (5).

En fazla gomiilii kalan disler alt yirmi yas disleridir (6, 7), bu disleri sirastyla iist 3.
molar disler, iist kaninler, alt premolarlar, alt kaninler, {ist premolarlar, {ist santraller ve

st lateral disler takip etmektedir (8).

Yirmi yas disleri genel olarak; dislerin meziodistal boyutuna ve dis arkindaki darliga
bagl olarak dis arkinda zor yerlesebilmeleri, eriipsiyon anomalileri, dentisyon durumu,
siirme sirasindaki kat ettikleri mesafe ve yirmi yas dislerinin yoniiniin diger dislerden

farkli olmasi gibi nedenlerden dolay1 gdmiik kalabilmektedirler (9, 10).

GOmiik dis tanisinin konulabilmesi i¢in dislerin normal slirme zamanlariin bilinmesi
gerekmektedir. Yirmi yas dislerinin siirme yast ortalama 20 yas civarinda olmasina
ragmen, bu dislerin siirme zamaninin 24 yasina kadar da devam edebilecegi goz onilinde
bulundurulmalidir. Yirmi yas dislerinin siirme zamani, kisilerin genetik 6zellikleri,
beslenme bicimleri, ¢cigneme kaslarinin kullanim derecesi, diglerin fonksiyona katilimi
ve wrksal degisiklikler gibi sebeplerle degisiklik gdsterse de yirmi yas dislerinin tiim
irklarda en son siiren dis oldugu kabul edilmektedir (6).

2.1.1 Gomiilii dislerin etiyolojisi

Dislerin gomiilii kalma nedenleri genel olarak ii¢ ayr1 teori ile agiklanmaktadir.



Ortodontik Teori: Ortodontik teoriye gore, ¢enelerdeki normal gelisime ve
dislerde normal erlipsiyon hareketine engel olan agizdan solunum yapma,
dislerin erken kayb1 gibi nedenler dislerin gomiilii kalmasina yol agar (11).
Filogenetik Teori: Insan fiziki gelisimi asamasinda primitif devirden modern
insan olusuna kadar ki siiregte ¢esitli evreler ge¢irmistir. Bu filogenetik evrimde
kafatasinda, ¢enelerde ve hatta dislerde onemli degisiklikler meydana gelmistir.
Medeniyetin gelismesi ile insanlarin beslenme aliskanliklarinda degisiklikler
olmus, ¢igneme kaslarina duyulan gereksinim, besin hazirlama tekniklerinin
degismesi ve gidalarin pisirilerek yenmesi nedeniyle giderek azalmistir. Sonug
olarak disler, ¢igneme kaslar1 ve alt cene yapisinda atrofiler meydana gelmesine
bagli olarak ¢ene kemikleri kii¢lilmiistiir. Dis boyutundaki kiiciilmelere nazaran,
Alveoler bolgede meydana gelen daralma ve kiigiilme orani, daha fazla oldugu
icin, disler c¢enelerde daha zor yerlesmislerdir ve bdylece modern insanda,
capragiklik ve gomiiliilik nedeniyle ¢enelerde yer darligi komplikasyonlar1 ve
bunlara bagl olarak da cesitli patolojik farkliliklar ortaya c¢ikmistir (12). Bu
teoriye gore gomiilii kalan bu disler, filogenetik evrim sonucu ileride dogumsal
olarak yok olacaklardir.

Mendelien Teori: Mendelien teorisinde kalitimin etkisi 6n plana ¢ikmaktadir.
Cocuk, sahip oldugu organlariin bir kismin1 anneden, diger kismini ise
babadan alir (12, 13). Bu teoriye gore cocuk ebeveynlerin birisinden kii¢lik ¢cene
yapisint ve diger ebeveynden ise biiyiik dis 6zelligini almasindan dolayzi,

dislerin ¢cenede yer bulamayarak gomiilii kalmasi esasina dayanir (13).

Dislerin gomiik kalmasinin nedenleri (12)

2.1.1.1. Dislerin gomiik kalmasinin lokal nedenleri:

1.

L

AN LI S

Dis ¢evresinde bulunan kemik dokunun yogunlugunun fazla olmasi,

Kronik iltthabin uzun siirmesi neticesinde mukdz membran yogunlugunun
artmast,

Enfeksiyon ya da apse nedeniyle gelisen nekrozlar

Siit dislerinin diisme zaman1 geldigi halde agizda kalmasi,

Siit diglerinin diisme zamanindan 6nce kaybedilmesi,

Gelisimini tamamlayamamis ¢enedeki yer darligi,



Cocuklarda atesli hastaliklar sonucunda kemikte meydana gelebilecek iltihabi
degisiklikler,

Dislerde olusan gelisim anomalileri veya dis germinin olmasi1 gereken yerden
farkli yerde olmasi,

Dislerin eriipsiyonu sirasinda herhangi bir engelle karsilasmasi.

2.1.1.2. Dislerin gomiik kalmasinin sistemik nedenleri

Prenatal faktorler
a. Kalitim,
b. Farkli irklardan bireylerin ¢ocuklari (melezlesme),
c. Annenin tiiberkiiloz ya da sifiliz ge¢irmesi,
d. Annenin beslenme aligkanligindaki diizensizlikler,

Postnatal faktorler

a. Anemi,

b. Tiberkiiloz,

c. Konjenital sifiliz,

d. Rasitizm,

e. Hormonal bozukluklar,

f. Diizensiz beslenme,

g. Ekzantemli hastaliklar,

h. Cene ve ¢evre doku hastaliklari,

Travma,

[y

j-  Gelisimini tamamlamamis ¢enedeki yer darligi,
Diger nadir goriilen durumlar ise;

a. Oksisefali,

b. Akondroplazi,

c. Progeria,

d. Kleidokraniyal dysostosis,

e. Damak yarigi,



2.2. Gomiilii Mandibular Uciincii Molar Disler

Ucgiincii molar disler, toplumdaki bireylerin % 90’inda bulunur ve en az bir tanesinin
gomiilii kalma oranm1 % 33’tiir (14). Gomilk kalma orani en yiiksek olan disler

mandibular 3. molar dislerdir (4).

Mandibular 3. molar dis tomurcugu, radyografik olarak 9 yas civarinda goriiliir ve bu
dislerin tiiberkiil mineralizasyonu ise genellikle 2 yil sonunda tamamlanmis olur. 11
yasinda ise dis, ramusun anterior sinir1 hizasinda, okliizal yiizeyi anteriora bakacak
sekilde konumlanir. Bu asamada dis germi siirmiis ve dentisyonun okliizal diizlemi ile
ayn1 seviyede bulunur. Kuron olusumu 14 yasinda tamamlanmakta iken, 16 yasinda da
kok formasyonun yaklasik %50°si 16 yasinda tamamlanir (Sekil 2.1). Bu siire igerisinde
mandibulanin korpus uzunlugunda da artis meydana gelir ve {iglincli molar dis komsusu

olan ikinci molar digin kok seviyesinde pozisyonunu almig olur (4).

Sekil 2.1. Uciincii molar dislerin gelisme dénemindeki radyografik goriintiisii (4);

a- 9 yas, b- 11 yas, c- 14 yas, d- 16 yas



Mandibular 3. molar diste ilk olarak horizontal konumda gelisme gozlenirken, yas
ilerledik¢ce c¢ene kemigindeki biiyiimeye bagli olarak disin konumu horizontal’den
meziyoanguler’e ve son olarak da vertikal yone dogru pozisyon alir. Disin gomiilii
kalmasinin en sik nedeni meziyoanguler konumdan vertikal pozisyona doénme
asamasinda meydana gelen sorunlardir. Diger bir 6nemli faktor ise, ramusun anterior
kismi ve alveolar proses arasindaki yetersiz mesafe olmasi, yani disin mesiodistal

boyutunun ¢ene kemigindeki mevcut mesafeden fazla olmasidir (4).

2.2.1. Gomiilii mandibular 3. molar dislerin siniflandirilmasi

Genel olarak, gomiilii mandibular 3. molar disler retansiyon sekillerine gore; kemik
retansiyonlu, kismen kemik retansiyonlu ve yumusak doku retansiyonlu gomiili disler
olmak tizere li¢ sekilde gruplandirilmaktadir (12, 13). Gomiilii mandibular 3. molar

disler ile ilgili yapilan siniflandirmalar ise su sekildedir:

Winter’in 1926 yilinda 20 yas dislerinin uzun aks: ile 2. biiyiik az1 dislerin uzun aksina

gore yaptig siniflandirma su sekildedir (15).

1. Vertikal

2. Horizontal

3. Mezioanguler
4.Distoanguler
5. Lingoanguler

6. Bukkoanguler

Pell-Gregory’nin 1942 yilinda yaptiklar1 siniflandirma giiniimiizde, gémiilii mandibular
3. molar dis cerrahisinde genel olarak kabul edilmekte olan siiflandirma bi¢imidir (13).
Bu simiflandirmada, mandibula ramusu ve mandibular 2. molar dis arasindaki mesafe ile
mandibular 3. molar disin meziodistal boyutu ve disin okluzal diizlemi arasindaki iligki

degerlendirilmektedir. Buna goére yapmis olduklar1 siniflandirma soyledir:

Mandibular 3. molar dislerin, ramus mandibula ve mandibular 2. molar dis ile olan

iliskisine gore:

Klas I: Mandibular 3. molar disin silirebilmesi i¢in 2. molar disin distal kismi ve

mandibula ramusu arasinda yeterli mesafe vardir.



Klas II: Mandibular 2. molar disinin distal kismi ile mandibula ramusu arasindaki

mesafe mandibular 3. molar disin meziodistal boyutundan kii¢iiktiir.

Klas III: Mandibular 2. molar disin distal kenar1 ile mandibula ramusu arasinda 3.

molar digin siirebilmesi i¢in hi¢ mesafe yoktur.

Sekil 2.2. Pell ve Gregory siniflandirmasina gore, mandibular 3. molar dislerde klas I,

klas IT ve klas IIT gomiikliik (13).

Mandibular 3. molar dislerin okliizal yiiziiniin komsu 2. molar dislerin kole seviyesi ile

olan iligkisine gore:

Pozisyon A: Mandibular 3. molar disin okliizal ylizii, diger dislerle ayn1 seviyede veya

daha yukaridadir.

Pozisyon B:Mandibular 3. molar disin okliizal yiizii, mandibular 2. molar disin kole

seviyesinden daha yukarida ancak okliizal seviyesinden daha asagidadir.

Pozisyon C: Mandibular 3. molar disin okliizal ylizii, mandibular 2. molar disin kole

seviyesinden daha asagidadir.

Sekil 2.3. Pell ve Gregory siniflandirmasimna gore, mandibular 3. molar dislerde
pozisyon A, B ve C tipi gdmiikliik (13).
10



2.2.2. Gomiikk mandibular 3. molar dislerin c¢ekim endikasyonlar1 ve

kontrendikasyonlar

2.2.2.1. Gomiik mandibular 3. molar dislerin ¢cekim endikasyonlari

Genel olarak;

1. Fonksiyonsuzluk,

2. Tekrar eden perikoronitis,

3. Yar1 gomiilii mandibular 3. molar disin bulunmasi1 ve bu disten dolay1 komsu diste
¢uiriik olusmasi,

4. Periodontal problemler,

5. Ortodontik nedenler,

6. Protetik nedenler,

7. Yiizde agri,

8. Patolojik nedenler (Temporomandibuler eklem rahatsizliklari, kist, timor vs...),

9. Sosyo-ekonomik faktorler,

10. Cesitli komplikasyonlara neden olmasi (16, 17) olarak belirtilmekle birlikte, Tetsch
ve Wagner (1990) gomiik dislerin cerrahi ¢ekim endikasyonlarini su sekilde

siniflamiglardir; (18)
A. Profilaktik endikasyonlar

1. Fonksiyon yetersizligi

2. Protetik endikasyonlar

3. Oral cerrahi endikasyonlar
4. Enfeksiyon profilaksisi

5. Ortodontik profilaksi

6. Komsu dise zarar verme olasiligi
B. Terapotik endikasyonlar

1. Perikoronitis
2. Kistler
3. Tiimor siiphesi

4. Pulpal hastaliklar
11



5. Fokal sepsis

6. Nevraljiform agrilar

2.2.2.2.Gomiik mandibular 3. molar dislerin ¢ekim kontrendikasyonlari

Mevcut gémiik dislerin ¢ekimine karar vermeden once, bu dislerin ¢cekiminin potansiyel
yarar ve zararlar1 konusunda dikkatli degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Herhangi
bir patolojik durumda, bu patolojik durumun ortadan kaldirilmasi amaciyla disin ¢ekimi
konusunda tartisma yoktur. Ancak; dis ¢ekimin kontrendike oldugu durumlar da
bulunmaktadir. Gomiilii mandibular 3. molar dislerinin ¢ekim kontrendikasyonlar ii¢
ana baglik halinde gruplandirilabilir. Bunlar hastanin sistemik durumu, yas1 ve komsu

dokulara zarar verilebilmesi ihtimalinin bulunmasidir (12, 19, 20).

= Hastanin Yas1

Gomiilii olan disin biiyiime dogrultusu izlendiginde gerekli gortildigi durumlarda erken
yasta dis c¢ekimi yapilabilir. Ileri yaslarda yara iyilesmesinde gecikmeler
gbzlenebilmektedir. Ayrica yas ilerledikce cene kemiginin esnekligi azalmakta ve
yogun kalsifiye kemik nedeniyle ¢ene kirigina yatkinliginin artmasindan dolay1 cerrahi
islem giiclesmektedir. Genel kami olarak; kirk yas iizeri bireylerde; tamamen kemik
retansiyonlu olan, oral kavite ile iligkisi olmayan, genislemis folikiil gibi patolojik
belirtileri bulunmayan dislerin ¢ekimi gerekli degildir. Hastalar periyodik olarak klinik
ve radyografik kontroller ile takip edilmelidir. Eger patolojik belirtiler saptanirsa veya
dis tlizerindeki kemigin ¢ok ince oldugu gozlenirse, hastaya hareketli protez yapilmasi

planlaniyorsa protez islemleri 6ncesi dncesinde dis ¢ekilmelidir (12, 21, 22).

= Hastanin Sistemik Durumu

Ozellikle ileri yaslardaki gomiilii disleri olan bireylerin kardiyovaskiiler hastaliklar,
pulmoner rahatsizliklar ve diyabet gibi sistemik hastaliklar ile karsilasma olasiligi
fazladir. Dolayisiyla sistemik problemleri olan yash bireylerde patolojik belirtisi
olmayan dislerin ¢ekimi kontrendikedir. Geng¢ bireylerde ise; epilepsi, konjenital

koagiilopatiler ve astim gibi hastaliklar sinirlayici rol oynamaktadir (20).

12



»  Komsu Dokulara Cerrahi Hasar Verilmesi

Gomiik dislerin ¢ekimi esnasinda, ¢evresindeki damar, sinir ve kemik dokusu gibi
olusumlara zarar verilebilecegi diisiiniiliiyorsa s6z konusu dislerin agizda birakilmasi
Onerilir. Geligsimini tamamlamis, tamamen kemik retansiyonlu dislerin, nervus
alveolaris inferior’a yakin olmast durumunda dislerin agizda birakilmasi1 6nerilmektedir

(12, 20).

Yukarida belirtilen kontrendikasyonlardan bagka;

1. Kooperasyonu zor olan hastalar,

2. Prognozun kétiilesmesine neden olabilecek durumlar,

3. Kanama ve pihtilasma problemi olan hastalar,

4. Anestezi uygulanmasin giiglestiren kosullar,

5. Dis veya alveoler yapida gézlenen anomaliler,

6. Viicut direncinin diismesine ve yara iyilesmesinin gecikmesine neden olan faktorler,

7. Agiz agikliginin kisitli olmasi ¢gekim kontrendikasyonlari arasindadir.

2.2.3. Gomiilii mandibular 3. molar dislerinin proflaktik olarak cekimi ile Tlgili

gorusler

GOmiik mandibular 3. molar dislerden meydana gelen komplikasyonlar; bu dislerin
¢ekim endikasyonu ve kontrendikasyonunu ve de bu dislerin ¢ekim zamani agisindan
cesitli tartigsmalarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Normal sartlarda mandibular 3.
molar digler 18-24 yas aralifinda siirmesi beklenmektedir. Ancak, literatiir bilgilerine
gore bu dislerin % 40’1 kismen veya tamamen kemik retansiyonlu olup gdmiilii olarak
kalmaktadir (23, 24). Agr1 semptomlarina sahip olan veya herhangi bir patolojiyle
iliskili olan gomiik dislerin ¢ekilmesinin gerekli oldugu agikg¢a belirtilmesine ragmen,
cenelerde asemptomatik olarak bulunan 3. molar dislerin ¢ekilip ¢ekilmemesiyle ilgili
tam bir fikir birligi yoktur. Cenelerde asemptomatik olarak bulunan 3. molar dislerin
bliylik bir ¢ogunlugu, rutin radyografik incelemeler sirasinda belirlenebilmektedir.
Gomiik diglere bagli olarak meydana gelebilecek komplikasyonlar goz Oniinde
bulunduruldugunda, bu komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasmi engellemek veya bu

komplikasyonlardan korunabilmek i¢in bu dislerin ¢ekilmesinin gerekli oldugu goriisii
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oldukca kabul gormektedir. Bu konuyla ilgili olarak birbirine zit iki ayr1 goriis
mevcuttur. Bir goriise gore bu dislerin herhangi bir semptom verdikleri zaman veya
komplikasyona neden olduklar1 zaman ¢ekilmesi savunulmaktadir (25). Bununla
birlikte, gomiik 3. molar dislerden kaynaklanan patolojilerin meydana gelme
insidansinin diisiik seviyede oldugu ve cerrahi ¢ekim sonrasinda kalic1 defektlere neden
olabilecegi savunulmaktadir (26). Diger bir goriis ise, herhangi bir probleme neden
olsun veya olmasin gomiik 3. molar dislerin tespit edildikleri anda ¢ekilmesi
yoniindedir. Cilinkii gomiik 3. molar disler ¢ekilmedigi zaman bu dislerin patolojik
olarak degisim gosterip gostermeyecegi Ongorillememektedir (22, 27-29). Gomiik
mandibular 3. molar dislerin ileri yaslarda ¢ekimi, hastanin sistemik durumunda
meydana gelebilecek kisitlayici sebeplerden dolayi cerrahi islemin basar1 sansini
etkileyebilmektedir (22, 30). Sonu¢ olarak asemptomatik gomiik 3. molar dislerin
cerrahi olarak c¢ekiminin ya da birakilmasinin, hastalar agisindan ne gibi riskler
tasidigini ve ne gibi faydalar1 olabilecegi ihtimallerini bilmek, endikasyon ve

kontraendikasyon kararinin alinmasinda 6nemli bir faktor olarak rol oynamaktadir.
2.2.4. Gomiilii mandibular 3. molar dislerin neden oldugu komplikasyonlar

GOmiilii mandibular 3. molar disler hem lokalizasyonu hem de etrafindaki folikiil
dokusundan dolay1 patolojik degisim potansiyeline sahip olup, ayrica disin dental arkta
dogru pozisyonunu almasi bazen miimkiin olamadigindan dolay1 komplikasyon gelisme
thtimali yiiksektir (31). GOmilii mandibular 3. molar dislere bagl gelisebilecek
komplikasyonlar su sekildedir:

2.2.4.1. Periodontal hastaliklarin olusumu

GOmiilii mandibular 3. molar disler oral kaviteyle olan mevcut iligkilerinden dolayz,
periodontal enfeksiyon olusumun ve/veya periodontal dokularda atasman kaybina neden
olabilmektedir. Ozellikle yar1 gomiilii mandibular 3. molar disler, kendisine komsu 2.
molar dislerin distalinde bulunan kemik destegini zayiflatarak distal koklerinin acgiga
cikmasina neden olabilmektedir. Kolay temizlenemeyen bu bdlgede bakteri plagi
olusumu ve patojenik bakterilerin kolonizasyonu, periodontal hastaliklarin meydana
gelmesine sebep olmakla birlikte 2. molar disin distal kokii ¢evresindeki periodontal
atagmanin apikale migrasyonuna neden olmaktadir. Bunun neticesinde periodontal cep,

periodontal lezyon ve/veya kemik i¢i defekt meydana gelebilmektedir (32).
14



Geng yetiskinlerde ve yasl bireylerde, 2. molar disin distalinde olusan kemik kaybina
bagli olusan periodontitisin goriilme oraninin % 1 ile % 24 arasinda degistigi rapor
edilmektedir (33, 34). White ve ark.’na gore, gomiilii mandibular 3. molar disler
bolgesinde kronik enflamasyonun mevcudiyeti, mandibular 2. molar disin distalinde
Olciilen cep derinligini arttirmaktadir (35). Bu nedenle arastirmacilar tarafindan,
ozellikle oral hijyeni kotii olan bireylerde, gomiilii mandibular 3. molar disin profilaktik
olarak cekimi Onerilmektedir. Gomiilii mandibular 3. molar dislerin, mandibular 2.
molar disin distal tarafinda kemik rezorpsiyonlarina neden olma orani, Eliasson ve
ark.’na gore % 1, Ventae ve ark.’na gore ise % 8’dir. Krausz ve ark. 2005 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada, mandibular 3. molar dislerin ¢ekiminin, mandibular 2. molar

disin atagman seviyesini ve alveoler kemik yiiksekligini istatistiksel olarak anlaml

seviyede arttirdigini bildirmislerdir (32, 36, 37).

Mandibular 2. molar disin distal tarafinda meydana gelen cep olusumu sadece
preoperatif bir komplikasyon degil, gdmiilii mandibular 3. molar dislerin cerrahi olarak
cekimini takiben de sik goriilebilen postoperatif bir komplikasyondur. Bu durum
ozellikle yar1 gomiilii ve horizontal yerlesimli gomiik mandibular 3. molar dislere
komsu olan mandibular 2. molar dislerin distoaproksimal bodlgelerinde goriilmektedir
(38, 39). Kugelberg ve ark. mandibular 2. molar dis ile agisal ve pozisyonel olarak
yakin iligkide olan mandibular 3. molar dislerinin erken c¢ekiminin periodontal

lyilegsmenin saglanmasinda faydali bir etkisinin oldugunu savunmustur (40).

2.2.4.2. Komsu diste kok rezorpsiyonu olusumu

Mevcut pozisyonu uygun olmayan ve siirme egiliminde olan gémiilii 3. molar dislerin
baskist nedeni ile komsu 2. molar dislerde kok rezorpsiyonuna siklikla rastlanmaktadir
(29, 31). Bu durumun, 6zellikle daimi dislerin siirme esnasinda siit dislerinin koklerinde
meydana getirdigi rezorbsiyona benzer bir mekanizma ile olustugu diisiiniilmekte ise de
kokte olusan rezorpsiyonlarin olusma mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Meydana gelmesinde ana nedenlerden bir tanesi olarak basin¢ sorumlu tutulmakta,
gomiik olan disin, yandaki dis kokii ylizeyine basin¢ yapmas: sonucu kok
rezorpsiyonunun meydana geldigi belirtilmektedir (31). Genellikle 3. molar dislerin
erken yasta ¢ekilmesinden dolayi, komsu dislerde gomiilii dise bagh olarak meydana

gelen rezorpsiyon insidanst tam olarak bilinmemektedir. Gomiilii dislerin, kendisine
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komsu olan dis koklerinde hangi oranlarda rezorpsiyona neden oldugunu belirlemek
icin birgok aragtirma yapilmistir. Peterson’a gore % 7 olarak bildirmistir (31). Al-
Khateeb ve ark. ise, 2432 gomiili mandibular 3. molar disler iizerinde yaptiklar
caligmalarinda, komsu 2. molar dis kokiindeki rezorpsiyon oraninin % 0.3 oldugunu
rapor etmisglerdir (41). Nordenram ve ark.’nin, 2630 gomiik mandibular 3. molar dislerin
¢cekim endikasyonlari iizerine yaptiklart ¢caligmada ise, gomiilii 3. molar dislerin komsu
molar dislerin koklerinde neden olduklari rezorpsiyon insidansinin % 4,7 oraninda
oldugunu bildirilmistir (33). Rezorpsiyon ilk basta sadece kok yiizeyinde goriilmekte,
rezorpsiyonun devam etmesi durumunda ise digin pulpast da rezorpsiyondan
etkilenebilmektedir. Bu defektler genc bireylerde daha hizli iyilesmesine ragmen,
yetiskin bireylerde daha yavas ve daha az iyilesme goOstermektedir. Bu nedenle
Nemcovsky ve ark. rezorpsiyonlarin meydana gelmesini Onlemek icin, ozellikle
mezioanguler gomiili 3. molar diserin erken donemde ¢ekiminin gerekliligini
savunmaktadir (42). Bir¢ok vakada rezorbe olmus alan {izerinde sement depozisyonu ile
disin kendini tamir ettigi goriilmektedir. Ancak, rezorpsiyon miktar1 fazla ise, gdmiik
mandibular 3. molar disler rezorbe ettigi koke dogru yer degistirmesinden dolay1 her iki

disin de ¢ekimi gerekebilmektedir (12, 38, 39).

2.2.43. Agn

Gomiik 3. molar diglerden kaynaklanan agrilar; tist dislere, postaurikiiler bolgeye, kulak
bolgesine, temporal alana, enseye, boyna ve klavikiiler bolgeye kadar yayilabilmektedir.
Bazi durumlarda, nevraljiform tarzi agrilara ve hatta bas agrilarina dahi sebep olabildigi
belirtilmektedir (11, 43). Her hastada, ameliyata karar vermeden 6nce hastadan detayl
bir anamnez almnmali, dikkatli bir sekilde klinik ve radyografik incelemeler
yapilmalidir. Hastanin temporomandibular eklem bozuklugu veya miyofasiyal agri
sendromu gibi diger muhtemel agr1 nedenleri elimine edildikten sonra gémiik olan 3.
molar dis operasyonuna karar verilmelidir (31). Ancak bazi durumlarda hastalarin
gomiik mandibular 3. molar disi bdlgesinde herhangi bir patoloji varliginin
mevcudiyetini gosteren klinik ve radyolojik bir bulgu olmamasina ragmen, gémiik
mandibular 3. molar dislerinin ¢ekiminden sonra agrilarin ortadan kalktig
goriilmektedir. Bu durumun sebebi heniiz agikliga kavusmus olmamasina ragmen,
gomiilii mandibular 3. molar dislerin yaklasik %1-2’ si sebebi bilinmeyen agrilar nedeni
ile ¢cekilmektedir (44, 45).

16



2.2.4.4. Dis ciiriigii olusumu

Mandibular 3. molar disler, siirmeleri sirasinda istenen ideal pozisyonda
olmamalarindan ve 6ndeki mandibular 2. molar dislerle kontaklarinin genis olmasindan
dolayi, mandibular 2. molar dislerin ara yiizlerinde ¢iiriik olusumuna neden
olabilmektedir. Dis ¢iiriigline yol agan bakteriler, hem 2. molar disin distal yiizeyini
hem de gomiilii 3. molar disi etkilemekte ve her iki diste de ¢iirilk olusabilmektedir
(46). Ozellikle mezioanguler veya horizontal pozisyondaki mandibular 3. molar disler
bu agidan biiyiik bir risk olusturmaktadir (47). Hastanin bu bdlgeyi yeterli ve kolay bir
sekilde temizleyememesine ve bu bolgeye dolgu yapilmast sirasinda giigliikler
olugmasindan dolay1 hastalarin yaklasik %15’inde gomiilii 3. molar digler g¢iiriikk

nedeniyle ¢ekilmektedir (46).

2.2.4.5. Odontojenik Kkist ve tiimor olusumu

GoOmiik olan dis alveol kemigin igerisinde kaldigi siire boyunca etrafinda bulunan
folikiiler kese de gomiilii dis ile birlikte kalmaktadir. Zamanla, bu folikiiler kese, kuron
olusumu sirasinda kistik dejenerasyona ugrayabilmektedir (31). Kistler, alt ¢enede
korpus ve ramus bolgesinde herhangi bir belirti gostermeksizin biliyliyebilir ve
radyografik incelemede rastlanti sonucu saptanabilirler. Mandibular 3. molar dislerden
kist ve tiimor gelisme insidans1 % 0,001 ile % 11 oraninda rapor edilmektedir (48). Al-
Khateeb ve ark. 2432 gémiik mandibular 3. molar disler lizerinde yaptiklar1 ¢alismada,
kist goriilme insidansin1 % 1,2 olarak bulmuslar ve en ¢ok % 0,8’ lik oran ile dentigerdz
kist gorildiiglinii rapor etmislerdir (41). Gomiik kalmis dislerden dolayr kistik lezyon
meydana gelebilecegi gibi, bir kistin varligi da disin siirmeyerek, gdmiik olarak
kalmasina neden olabilmektedir (49). Tetsch ve Wagner'e gore, kistik dejenerasyon ve
enfeksiyon, gébmiilii digin slirme hizinin yavas oldugu durumlarda meydana gelmektedir
(18). Benzer sekilde, Giliven ve ark. da yaptiklar1 calismada gomiik olan 3. molar
dislerin gémiik kalma siiresi uzadik¢a kist ve tlimor olugma ihtimalinin arttigini
bildirmislerdir (50). Gomiik disler ayrica odontojenik tiimoér olusumuna da neden
olabilmektedir. ~ Klinik ve radyolojik olarak teshis edilemeyen kistler,
ameloblastomalara, ameloblastik fibromlara, epidermoid karsinomlara ve odontojenik

karsinomlara neden olabilirler (50-52).
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Gomiik olan diglerin perikoronal dokularinda patolojik lezyonlar olugsmadan Once bu
dislerin ¢ekilmesi gerektigini savunan arastirmacilar da mevcuttur (53). Bu nedenle

asemptomatik olan disler de ¢ekilebilmektedir.

2.2.4.6. Protez irritasyonu

Tam gomiik olan ve iizerinde 2 mm’den daha fazla kemik bulunan gémiik 3. molar
disler, herhangi bir patolojiye sebep olmayacaklar1 diisiiniilerek, ¢ekimlerine gerek
olmadan agizda birakilarak protez yapilabilir. Ancak mukoza retansiyonlu 3. molar
disin mukoza retansiyonlu oldugu veya iizerinde 1-2 mm kemik bulundugu durumlarda
ve bu bolgeye hareketli bir protez yapilmasi planlanityorsa zaman igerisinde protezin
basincindan dolay1r kemikte rezorbsiyon ve mukozada da perforasyonlar olmasiyla agri
ve enfeksiyon meydana gelebilir. Bu durumda, enfeksiyonun kontrol altina alinmasini

takiben gomiik olan disin ¢ekilmesi gerektirmektedir (12, 18, 54).

2.2.4.7. Cene kiriklar:

Mandibulada bulunan gomiik bir 3. molar dis, kemikteki mevcut devamliligi bozarak bu
bolgede kemik direncini azaltir. Bu durumda mandibula daha zayif hale gelir ve gdmiik
disin bulundugu bdlge kirik olusumuna daha yatkin hale gelir (31). Literatiirde, yilda
100.000 kisinin % 11,5’inde mandibulada kirik meydana geldigi belirtilmektedir (55).
Ozellikle cene kiriklarinin en ¢ok meydana geldigi bdlge mandibulada gomiilii dis
bolgesidir (54). Bununla beraber kirik hattinda gémiik mandibular 3. molar dislerinin
bulunmasi1 kirigin iyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedir (56, 57). Gomik
mandibular 3. molar disi olan bireylerin, olmayan bireylere gore angulus bolgesindeki
kirik riskinin 2-3 kat daha fazla oldugu belirtilmektedir. Cenelerde daha derin bolgede
gdmiik mevcudiyeti o bolgede kemik direncini azalttig1 i¢in kiiciik travmalar bile ¢ene
kiriklarina neden olabilmektedir (58, 59). Bu sebepledir ki yliz bolgesine darbe alma
riski yiiksek olan sporlarla ugrasanlarda ¢enede kirik meydana gelmesini engellemek

i¢in gdmiik mandibular 3. molar dislerinin ¢ekimi 6nerilmektedir (56, 57).

2.2.4.8. Ortodontik tedaviyi engellemesi ve alt n dislerde caprasikhik

Birinci ve ikinci molar dislere ortodontik tedavi uygulanmasi gerektigi durumlarda
gomiik 3. molar disler tedaviye engel olabilmektedir. Bu durumda ortodontik tedaviye

baslamadan 6nce gémiik olan dislerin ¢ekilmesi gerekmektedir (12, 24). Mandibular 3.
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molar dislerin, alt 6n grup dislerde ¢aprasikliga sebep olup olmadig: tartisiimakta olan
bir konudur. Geng bireylerde diizgiin veya hafif ¢aprasik olan alt 6n dislerde, zamanla
caprasiklik miktarinin arttig1 goriilebilmektedir. Daha 6nceleri bu duruma sebep olarak,
gomiik kalmis 3. molar dislerin yaptig1 basincin sebep oldugu diisiiniilmekteydi (18).
Gliniimiizde ise alt 6n bolgedeki c¢aprasikligin sebebinin maksilladaki biiylimenin
mandibuladan 6nce tamamlanmasi ve gomiik mandibular 3. molar dislerin bu durumdan

sorumlu olmadig1 yoniindedir (12, 24).

2.2.4.9. Perikoronitis

Perikoronitis, agizdaki tiim dislerde goriilebilmesine ragmen, ¢ogunlukla yar1 gomiili
mandibular 3. molar disler bolgesinde goriilmektedir. Perikoronitis normal oral flora
tarafindan olusturulan, yar1 gomiilii disin kuronunun iizerini kaplayan yumusak
dokunun altinda biriken gida artiklari ve mikroorganizmalar tarafindan meydana
getirilen bir yumusak doku enfeksiyonudur (31). Perikoronitisin alt 20 yas dislerinde
meydana gelen patolojik durumlar arasinda en sik goriilen patoloji oldugu ve meydana
gelme insidansinin % 10 oldugu rapor edilmektedir (5). Song’a gore, 20 yas disinin
stirme komplikasyonu olarak bilinen ve genellikle yar1 gomiili dislerin sebep oldugu
perikoronitis, 6zellikle yar1 gomiilii mandibular 3. molar dislerin ¢ekimlerinde, % 72,9
luk bir oranla ilk sirada bulunan ¢ekim nedenidir (29). Wallace, mandibular ikinci molar
disin okluzali ile ayn1 seviyede olan ve vertikal gomiilii mandibular 3. molar dislerin %
90’1nda perikoronitis meydana geldigini rapor etmistir (60). Sonug olarak perikoronitis,
yart gomiilii mandibular 3. molar dislerde, tam gOmiilii olan dislerden daha fazla

goriilmektedir ve mandibular 3. molar dislerin en sik goriilen ¢ekim nedenidir (5, 31).

Perikoronitis olusumunda oOncelikli nedenin, mikrobiyal floranin, parsiyel mukoza
retansiyonlu mandibular 3. molar disin etrafindaki yalanci cepte lokalize olmasi ve
bakterilerin iiremesi i¢in uygun ortam olusturmasi ve kotii agiz hijyeninin neden oldugu
kabul edilmektedir (29). Bu flora, genelde agiz florasinda bulunan streptokoklar,
stafilokoklar ve anaerobik mikroorganizmalar tarafindan olusturulur (31, 61). Meydana
gelen enflamasyon akut, subakut veya kronik sekilde bulunabilir ve hatta bazi
durumlarda {ilseratif gingivitis goriilebilmektedir. Perikoronitis, ayn1 zamanda {ist ¢ene

3. molar digin sekonder mindr travmasi sonrasinda da goriilebilmektedir (62, 63).
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Perikoronitis, her iki cinsiyette esit oranda goriilmesine ragmen, daha ¢ok 16-30 yas
araliginda ve bahar aylarinda daha sik goriilmektedir. Nitzan ve ark. perikoronitis ve
meydana gelen akut semptomlarin goriilme sikligin1 inceledigi calismasinda,
perikoronitisin 6zellikle 20 ile 30 yaslar1 arasinda goriildiiglinii ve nadiren de 40 yas
tistlinde goriildiiglinii belirtmektedir (64). Perikoronitis tablosuna bakildigi zaman bu
tabloyu alevlendiren etkenler arasinda, emosyonel stres, {ist solunum yolu enfeksiyonu,

gebelik ve zayiflik gibi faktorler goriilebilmektedir (9, 65).

Perikoronitis tedavi edilmedigi durumlarda gomiik olan disin lokalizasyonuna gore
anatomik bosluklara dogru yayilarak, ludwig anjinine, mediastinite kadar varan
enfeksiyonlara, hava yolu obstrilksiyonuna ve hastanin hospitalizasyonuna neden

olabilmektedir (5, 31, 66).
Perikoronitis, akut, subakut ve kronik perikoronitis olarak 3 sekilde incelenebilir:
a) Akut perikoronitis

Ozellikle ¢igneme fonksiyonu ile artan ve komsu sahalara da yayilan zonklama
tarzindaki agriyla karakterizedir. Diger klinik bulgular arasinda farkli derecelerde
intraoral ve ekstraoral sislik, yutkunmada zorluk, trismus veya disfaji goriilebilmektedir.
Submandibular lenf nodlarinda sislik olup palpasyonda hassastir. Hastada agiz kokusu
mevcuttur. Ilgili bolgedeki diseti, sis olup palpasyona ¢ok hassastir. Perikoronitisin

bulundugu disin etrafindaki periodontal cepten pii akis1 goriilebilir (12, 31, 67).
b) Subakut perikoronitis

Akut perikoronitis ile kiyaslandigi zaman daha az sistemik sikayetler goriiliir. Hastalarin
sikayetlerine bakildigi zaman, agiz igerisinde sislik, yanak 1sirma ve kotii tat gibi
bulgular sayilabilir. Agrinin tipi devamli, lokalize ve kiint sekilde tarif edilir. Klinik
muayenede disetinde sislik, agiz kokusu ve bukkal sulkusta fluktuasyon

gozlemlenebilir. Pl akisi ve agiz igine fistiilizasyon gortilebilir (12, 31).
¢) Kronik perikoronitis

Donem donem tekrar eden, birkag giin siiren hafif ve orta siddette kiint sekilde bir agr

ile karakterizedir. Hasta kotii tat ve kokudan dolayi rahatsizdir. Klinik muayenede hafif
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siglik ile beraber, 3. molar dis ¢evresinde sondalamada 4-5 mm’den derin periodontal

cep varlig1 ve kanama goriilebilmektedir (5, 31).

Perikoronitisin tedavisiyle ilgili gesitli goriisler ileri siiriilmistiir. Guralnick, yapmis
oldugu bir calismada, perikoronitisin tedavisinde perikoronal enfeksiyonun kaynagi
olan disin ¢ekilmesinin gerekli oldugunu ifade etmis (68), Peterson ise periodontal cepte
biriken patojenlerin mekanik olarak veya irrigasyon vasitasiyla uzaklastirilmasi ve
mevcut periodontal cebin klorheksidinli irrigasyonlarla veya hidrojen peroksit ile
enfeksiyondan temizlenmesi seklinde bu patolojilerin tedavi edilebilecegini

belirtmislerdir (31).
2.3. Oksidatif Stres ve Antienflamatuar Hastahklar

Son yillardaki literatiirler incelendiginde, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT), bir¢cok
enflamatuar hastaliklarin patogenezinde etkili oldugu ve doku hasarinda 6nemli bir rolii
oldugu belirlenmistir (153). Serbest radikallerin, agir metal nefrotoksisitesi,
aminoglikozid gibi ilag ve toksinlerden olusan reaksiyonlar ile glomeriilonefrit, iskemi,
hepatit B, anfizem, C ve E vitamini eksikligi, porfiria, kanser, pankreatitis,
bronkopulmoner displazi, hemolitik anemi aterosklerozis, kardiyovaskiiler hastaliklar,
romatoid artrit, yaslanma, ndrodejeneratif ve otoimmun bozukluklar gibi kronik ve
dejeneratif hastaliklarin gelisiminde etkili rol oynadigi bildirilmektedir (69-71).
Diabetes mellitus, norodejeneratif hastaliklar, romatoid artrit (RA), ateroskleroz,
periodontitis gibi  bir takim kronik enflamatuar hastaliklarin; fagositoz ve
mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesi esnasinda olusan oksidatif patlamadaki fagositlerden
ozellikle de notrofillerden kaynaklanan artmis olan oksidatif stress ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (72). Enflamatuar siiregte, asil gorevleri doku savunmasi olan hiicreler
(makrofaj, notrofil) bazi serbest radikalleri aciga cikararak doku hasarina katkida
bulunurlar. Bu serbest radikaller bir yandan mikroorganizmalara kars1 olusan konak
savunmasinda rol oynarken, diger taraftan da hiicrelere ve hiicreler aras1 yapilara zarar
vererek doku yikimina sebep olabilirler (73). Enflamatuar hastaliklar ile oksidatif stress
arasindaki pozitif yondeki iliski, yapilan bir¢ok calismada gdsterilmistir. Ornegin
enflamatuar bir hastalik olan peridontitis varliginda serum, tiikiiriik ve DOS sivilarinda
oksidatif stres parametrelerinin arttig1 yapilan cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir (74).

Endodonti alaninda yapilan calismalarda ise ozellikle pulpitis ve kronik apikal
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periodontitis varliginda hastalarda oksidatif stres parametreleri daha yiliksek
bulunmustur (75). ROT un ve anti oksidanlarin (AO) enflamatuar akciger hastaliklari ve
romatoid artrit gibi kronik immiin kaynakli hastaliklarda rol oynadiklarina dair
literatiirde calismalar mevcuttur (76). RA, enflamatuar sivinin sinoviyal membranda
birikmesi sonucu sinovitise ve eklem yapilarinda yikima sebep olan kronik enflamatuar
bir hastaliktir (77). Bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO) saglikli damarlarin
yapisinda bozulmalara neden olur, hidrojen peroksit (H»O,) de TNF-a ve IL-2 gibi
inflamatuar sitokinler gen transkripsiyonlarinda rol oynarken, siiperoksit serbest radikali

(Oy) ise fibroblast proliferasyonunda 6nemli gorev listlenmektedir (78).
2.4. Serbest Radikaller

Bir veya birden fazla eslesmemis elektronu olan atom ya da molekiillere “serbest
radikaller” denir. Serbest radikaller, diger molekiillerle elektron aligverisine girerek bu
molekiillerin yapisinda bozulmalara neden olan (76), Omdiirleri kisa, kararsiz ve
kimyasal reaktiviteleri oldukca yiiksek molekiil veya atomlardir (79). Cevrelerindeki
atom veya molekiillerden elektron almaya calisirlar. Elektronunu kaybeden molekiil
eslesmemis bir elektrona sahip olur ve bu sayede serbest radikale doniisiir. Boylelikle
tek bir radikalin varlig1 bile zincir seklinde olusan elektron transfer reaksiyonlarini
baslatmis olur (Sekil 2.4) (80). insan viicudundaki biitiin hiicrelere herhangi bir zorlukla
karsilasmadan girebilen ve en sik kullanilan molekiillerden biri olan oksijen (O)
molekiilii, yapis1 geregi radikal olmaya ¢ok uygun oldugu i¢in serbest radikal denildigi
zaman aslinda serbest oksijen radikalleri, daha genel bir ifadeyle "ROT" akla
gelmektedir. ROT ve serbest radikaller organizmada normal sartlarda stirekli
olugmaktadir. Serbest radikallerin yapis1 pozitif ytikli, negatif yiiklii ya da notr olabilir
ve c¢ogunlukla biyolojik sistem igerisinde gozlenen elektron transferi ile
olusmaktadirlar. Biyolojik sistem igerisindeki en Onemli serbest radikaller, oksijen

kaynakli radikallerdir (81).

22



Okstjen Molekalia Serbest Radikal

o ")

o 9
L)% o ((Q)}
AT 9

clektron
o t o

Cekirdek

Sekil 2.4. Serbest oksijen radikali (82)
Serbest radikal 3 farkli yolla ortaya ¢ikar (83);

1) Kovalent bag tasiyan bir molekiilin homolitik yikimi neticesinde olusabilirler

(Boliinme sonrasi pargalarin her ikisinde de ortak elektronlardan bir tanesi kalir).
X:Y-X+Y

2) Normal bir molekiiliin tek bir elektron kaybetmesi veya bir molekiiliin heterolitik
sekilde boliinmesi sonucunda olusabilirler. Heterolitik boliinme esnasinda kovalent bagi
olusturan iki elektron da, atomlardan birisinde kalir. Boylelikle serbest radikaller

olusmaz, iyonlar olusur.
X: Y ->X +Y'

3) Normal bir molekiile birtane elektron eklenmesi sonucu olusabilirler.
X+e — X7

Serbest radikaller molekiilleri, pozitif yiikli, negatif yiiklii veya nétr olabilirler.
Biyolojik sistem igerisinde serbest radikaller ¢ogunlukla elektron transferi ile ortaya

cikarlar (71).

Biyolojik sistem igerisindeki en Onemli serbest radikaller, oksijen kaynakli
radikallerdir. Oksijen, aerob organizmalarin yasami i¢in gerekli olan en Onemli
molekiildiir. Memeliler, hiicrelerindeki adenozin trifosfat (ATP) tiretiminin biiylik bir

boliimiinii, mitokondrial elektron transport sistemi igerisinde (ETS), oksijenin su
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olusturmak Tlizere indirgenmesiyle elde ederler. Ancak bu siiregte oksijenin suya
dontismesi reaksiyonuna elektronlarin %1-3’1 katilmaz ve ara iirliin olarak serbest

oksijen radikallerinin olusmasina neden olur (72).

Serbest radikaller biyolojik ortamda ROT ve reaktif nitrinojen tiirleri (RNT) olarak
bulunurlar. ROT, oksijen radikalleri ile radikal olmayan reaktif oksijen tiirlerini ifade
eden genel bir terim olarak kullanilmaktadir. RNT de fizyolojik agidan onemli serbest

radikal tiirleridir (84, 85).

2.4.1. Reaktif oksijen tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri, serbest radikalleri ve ayn1 zamanda radikal olmamasina ragmen
intra ve ekstraselliiler ortamlarda radikal olusturabilme 6zelligine sahip diger reaktif
tirlerini de kapsayan bir ifadedir (86). Reaktif oksijen tiirleri, biyolojik sistemlere
zararh etkiler gostermekle birlikte bir takim yararl etkiler de gostermektedir. ROT un,
zararli maddelere karsi hiicresel cevap gelismesinde, mitojenik cevap ve hiicresel
haberlesmeyi de kapsayan bircok biyolojik siiregte yararli etkileri oldugu
gozlenmektedir. Viicudun mikroorganizmalara karsi savunmasinda serbest radikal
olusumu fizyolojik bir olaydir. ROT’un faydali etkileri diisiik konsantrasyonlarda

olusmaktadir.

Buna karsin ROT’lar yiiksek konsantrasyonlarda oldugu zaman, proteinler, lipitler,
membranlar ve niikleik asitler gibi hiicre bilesenlerine zarar veren 6nemli mediatorlerdir
(79). Aterosklerozis, romatoid artrit, kanser, AIDS gibi rahatsizliklarda, yaslanma gibi
cesitli fizyolojik siireglerde ve periodontal enfeksiyonlar1 da kapsayan kronik
enflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir (80, 83, 87). ROT’un
olusturdugu zararli etkiler, antioksidan enzimlerin ve enzim yapisinda olmayan

antioksidanlarin, antioksidan etkileri ile dengelenir (79).

Reaktif Oksijen Tiirleri(ROT):

1. Radikal Olanlar
. Stiperoksit(O;")
. Hidroksil(OH")
. Peroksil(ROO")
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. Alkoksil(RO")

2. Radikal Olmayanlar

. Hidrojen Peroksit(H,O»)

. Hipoklor6z Asit(HOCT)

. Hipobroméz asit(HOBr)

. Hidroperoksil Radikali(ROOH)
. Ozon(0O3)

. Singlet Oksijen('0,)

Reaktif Nitrinojen Tiirleri(RNT)
. Nitrik Oksit(NO")

. Nitroz Oksit(N,O)

. Peroksinitrik(ONOQ)

. Azot Dioksit(NO,)

2.4.1.1. Siiperoksit radikali (O, )

Stiperoksit, aerobik hiicrelerde oksijen molekiiliine bir elektron ilavesiyle olusan ve
serbest radikal olmasmna ragmen yiiksek derecede reaktiflik 06zelligi olmayan bir

radikaldir (76, 82).
02 + e — Oz'_

Makrofajlar ve polimorfoniikleer l6kositler (PMNL) siiperoksit iireten Onemli
hicrelerdir. Bunlara ilave olarak, daha az miktarda, fibroblastlar, lenfositler ve
eozinofiller de siiperoksit liretmektedir (76). Siiperoksit radikali organizmada enzimatik
olan ve olmayan bir¢cok mekanizma ile iiretilmektedir. Bu mekanizmalarin 6ne

cikanlari;

1. Tiyol, flavin, ferrodoksin, hidrokinon, katekolamin,ve indirgenmis niikleotid gibi
indirgeyici 6zellige sahip olan biyomolekiiller aerobik ortamda oksijen molekiiliine bir
elektron vererek kendilerini oksitlerler ve bu sayede siiperoksit olusumuna neden olurlar

(82).
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2. Basta cesitli oksidazlar ve dehidrogenazlar olmak iizere, siklooksijenaz ve
lipooksijenaz gibi yiizlerce enzimin katalitik etkisi ile bir iiriin olarak siiperoksit radikali

olusabilmektedir (82, 88).

3. Nikotinamit adenine diniikleotit (NADH) ve koenzim Q gibi elektron tasiyicilardan
oksijene elektron kagagi olmasi nedeniyle, mitokondrideki enerji metabolizmasi

sirasinda tiiketilmekte olan oksijenin %1-5 kadarindan siiperoksit ortaya cikar (82) .

4. Fagositik lokositlerdeki, fagozomun sekillenmesini saglayan plazma membranindaki
aktive olmus enzim kompleksi, nikotinamid adenin diniikleotid fosfataz (NADPH)’1n
NADP’ye oksidasyonunu saglar. Bu siirecte serbest kalan iki elektron aracigiyla oksijen

stiperoksite indirgenir (89).
NADPH + 20, — NADP* + H +2 0,

Stiperoksitin diisiik reaktivite 6zelligine sahip oldugu kabul edilmesinin yaninda, bu
radikal siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan parcalanir ve bu sayede hiicre hasarina
neden olabilen hidrojen peroksit olusumuna katkida bulunur. Siiperoksit ayrica, metal
iyonlarinin katalizorliigii sayesinde hidrojen peroksit ile reaksiyona girmesi sonucu

giiclii bir radikal 6zelligi gosteren hidroksil radikaline dontistliriilmektedir (76).

Bunlara ilave olarak, siiperoksit reaktif bir nitrojen tiirlerinden bir tanesi olan nitrik
oksit ile birlesmesi sonucunda reaktif oksijen 6zelligi gosteren peroksinitrit meydana

gelir (79).
0, +NO' — ONOO

2.4.1.2. Hidrojen peroksit (H,0O>)

Molekiiler oksijenin etrafindaki molekiillerden 2 elektron alarak veya siiperoksidin bir

elektron almasi sonucunda peroksit meydana gelir. Peroksit molekiilii iki hidrojen

atomu ile birlesmesi sonucunda H,O,’1 meydana getirir(83).

- —»> 2
02 +¢ 02
_>

2 +
02" +2HY  H,0,
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Biyolojik sistem igerisinde hidrojen peroksidin esas iiretimi siiperoksidin dismutasyonu
ile meydana gelir (89). Siiperoksit hafif asidik kosullarda (pH: 4,8) enzim katalizorlii
dismutasyonla ya da enzimatik olmayan dismutasyonla hidrojen peroksite doniisebilme
ozelligi tasimaktadir (89). Iki siiperoksit molekiilii iki proton almasi sayesinde hidrojen
peroksit ve molekiiler oksijeni meydana getirirler. Siiperoksit dismutaz enzimi tarfindan

katalizlenebilen bu tepkimeye “dismutasyon tepkimesi” denmektedir (82).
B —
20," +2H+ Sop H,0; + O, (Dismutasyon Tepkimesi)

Hidrojen peroksit zayif ozellikte bir ROT olmasina ragmen, hiicre membranlarindan
kolaylikla diffiize olma yetenegine ve gecis metal iyonlarinin varliginda ise Fenton
reksiyonuna katilmasi sayesinde hidroksil radikalinin olusumuna sebep olarak zararl
etkiye sahip olma potansiyeline sahiptir ve serbest radikallerin biyokimyasinda énemli

bir rol oynamaktadir (83, 86).

Hidrojen peroksitin konsantrasyonu 50 uM’ yi gegmezse sitotoksisitesi diisiik
seviyededir ve c¢ogunlukla hiicrede sinyal molekiilii olarak bir biyolojik Onem
tagimaktadir (86). Protein tiyol gruplarini okside etmesi sayesinde hiicre i¢i olaylari
tetikleyerek metabolik 6zellik tasiyan bir uyar: gibi davranabilir (76). Baz: hiicrelerde
ise, niikleer faktor-kB’ nin aktivasyonunu saglayan ikincil mesajc1 olarak gorev

almaktadir ve inflamasyon bulunan bélgelerde;

* Adezyon molekiilii aliniminin artmasina sebep olabilir;
* Hiicre proliferasyonuna sebep olabilir;
* Apopitozisi indiikleyebilir;

* Trombosit agregasyonunu modiile edebilir (86).

Hidrojen peroksit periodontal bolgedeki bakteriler tarafindan da tretilmektedir (76).
Cay ve kahvede de yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve oral mukoza hiicrelerin igine
difiiz bir sekilde penetre oldugu diisiiniilmektedir (86). Hidrojen peroksit; katalaz,
tiyoredoksin bagli peroksidazlar ve selenyum bagli glutatyon peroksidaz gibi

antioksidan enzimlerin faaliyetleri sayesinde hiicrelerden kaldirilir (76, 86).
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2.4.1.3. Hidroksil radikali (OH")

Hidroksil radikali, hidroksit iyonunun nétr seklidir. Insan viicudunda bulunan radikaller
icerisinde bilinen en reaktif olamidir ve oksidatif hasarda en onemli rolii oynadigi
diisiiniilmektedir (90). In-vivo yarilanma siiresi, 37 °C’ de yaklasik olarak 10°
saniyedir. Bu nedenden dolay1 in-vivo olarak iiretildigi zaman sadece olustugu yerin
yakinlarinda reaksiyon verir (91). Hidroksil radikalinin biiyiik bir kismi, hidrojen
peroksitin bakir ve demir iyonlarinin mevcut oldugu Fenton reaksiyonuna katilmasi
sonucunda olusmaktadir. Bu reaksiyon serbest radikallerin biyolojisindeki en 6nemli
reaksiyonlardan bir tanesi olarak kabul edilmektedir (92).

—>
Fe’* + H,0, Fe’* + OH + OH" (Fenton Reaksiyon)

Hidroksil radikali olusumunu saglayan bir diger reaksiyon olan Haber-Weiss reaksiyonu
ise; hidrojen peroksit ile siliperoksit radikalinin metal iyonlarmin katalizorliigiinde
reaksiyon vermesi sonucu olusmaktadir (76).

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

Hidroksil radikalinin meydana getiren bir 6nemli reaksiyon da suyun yiiksek ener;ji
vasitastyla iyonizasyonudur (93). Su molekiilleri, sulu ortamda iyonize radyasyonun

etkisi ile iyonlagirlar.
—
2H,0 ““""H,O" + ¢ + H,O*

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

reaksiyona girmesi sonucunda hidroksil radikalini olusturmaktadir (82).

Ayrica, alkilhidroperoksitlerin  fotolitik ayrismas1 sonucunda hidroksil radikali

olusmaktadir (79).

2.4.1.4. Hipoklorik asit (HOCI)

Serbest radikal 0Ozelligi olmayan hipoklorik asit, fagositik degraniilasyon siiresi
boyunca, azurofilik myeloperoksidaz enzimi tarafindan, hidrojen peroksitte bulunan
kloriir iyonuyla birlesmesiyle iiretilen, giiclii antimikrobiyal ajanlardandir (80, 94).

—
H,0, + CI' HOCI + OH
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Hipoklorik  asit, diisik dozlarda protein  fonksiyonlarmmindan  bazilarim
engelleyebilmekte, yiiksek doz varliginda ise hiicre yikimina, nétrofil kollejenazin
aktivasyonuna ve ol-antitripsin oksidasyonuna sebep olabilmektedir. Fagositik
hiicrelerce bakterilerin dldiiriilmesinde dnemli bir rol iistlenmektedir. Ancak askorbik
asit ve alblimin gibi zincir kirma 6zelligine sahip olan antioksidanlar tarafindan ortadan

kaldirilabilir (76).

2.4.1.5. Singlet oksijen ( '0,)

Singlet oksijen, yapisinda paylasilmamis elektron icermediginden dolay: serbest radikal
grubunda degildir. Bunun yaninda, spin kisitliligin1 ortadan kaldiran, oksijenin yiiksek
reaktiflik Ozelligi tasiyan bir formudur ve membran lipitleri ile tepkimeye girmesi
sayesinde lipit peroksidasyonunu baslatabilmektedir (76, 93). Singlet oksijen, molekiiler
oksijenin dis orbitalindeki elektronlarindan paylagilmamis olanlardan bir tanesini
disardan enerji alarak, kendi spininin ters yoniinde bagka bir orbitale yer degistirmesi
sayesinde olusabilecegi gibi hipoklorik asitin hidrojen peroksitin ile reaksiyonu
neticesinde de meydana gelebilir (82, 86). Singlet oksijen, serbest radikal reaksiyonlari
sayesinde olustugu gibi serbest radikal reaksiyonlarinin baslamasina da neden olur.
Singlet oksijenin daha ziyade giin 15181mna maruz kalan viicuttaki deri ve retina gibi

bolgelerde sik olarak meydana geldigi anlagilmistir (95).

2.4.1.6. Peroksil radikalleri (ROO")

Oksijen tiirevi olmas1 yaninda ve canlilarda iiretilebilen bir baska reaktif radikal grubu
ise peroksil radikalleridir.Peroksil radikallerinden en basit sekli, siliperoksidin
protonlanmis sekli olan, dioksil ya da bagka bir adla hidroperoksil radikalidir (HOO").
lipit peroksidasyonu (LPO) Hidroperoksil radikalinin, lipit hidroperoksitden (LOOH)-
bagimsiz ve LOOH-bagimli iki paralel mekanizma yolu sayesinde baslattig
belirlenmistir. Hidroperoksil radikali (HO,") sayesinde baglatilan LOOH-bagimli LPO
yolu, in vivo LPO mekanizmasmin ilk baslangi¢ noktasi olabilir (72, 79). Peroksil
radikallerinin en ilgi ¢ekici 6zellikleri katildiklar1 biyolojik reaksiyonlarin ¢ok ¢esitli
olmasidir. Peroksil radikalleri, DNA nm boliinmesi ve protein omurganin

modifikasyonu sirasinda da gorev yapmasidir (79).
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2.4.2. Reaktif nitrinojen tiirleri

Reaktif nitrojen tiirleri igerisinde en Onemlileri nitrik oksit (NO') ve peroksinitrittir
(ONOO)). Nitrik oksit (NO'); yasam siiresi kisa (< 15 sn) ve gaz yapisinda olan serbest
radikaldir. Nitrik oksit sentazlar (NOS) tarafindan iretilirler ve dig yoriingelerinde
eslenmemis elektron bulunan bir radikaldir. NO ’in hidrojen katyonuyla birlesmesi
sayesinde OH™ radikali olusumuna neden olabilecegi belirtilmistir. iltihabi siireg
esnasinda oksidatif patlamada O ve nitrik oksit (NO') meydana gelir. Bu iki molekiiliin
reaksiyona girmesi sonucunda, ikisinden de daha reaktif Ozellige sahip olan
peroksinitriti  (ONOQO") olustururlar. Olusan bu peroksinitrit iyonu, lipit
peroksidasyonuna ve DNA hasarina sebep olabilir (86). Yar1 6mrii 2-5 sn'dir. Vaskiiler
dilatasyonda ve lokal hiicre biiylimesinin diizenlenmesi iizerine etkilidir. NO'nun
vazodilator etkisiyle, bolgesel olarak kan akimini ve sistemik kan basincini diizenledigi

bilinmektedir (96).
2.4.3. Reaktif oksijen tiirlerinin kaynaklari

Canlilarda ROT tiretimi hem eksojen hem de endojen kaynakli olabilmektedir.

1. Eksojen Kaynaklar: Travma, 1s1, ultrason, ultraviyole 151k, sigara, ozon, radyasyon,

ilaglar egzos gazlari, asir1 egzersiz, enfeksiyon (97).

2. Endojen Kaynaklar: Bunlar; mitokondri icerisindeki elektron tasima sistemi
(oksidatif fosforilizasyon) ve enflamasyonda aktive olan viiclidun savunma hiicreleri

tarafindan tretilen ROT’ tur.

a) Elektron transport sistemi: Viicuttaki O, nin yaklasik olarak % 90’1nin kullanildigi
yer olan mitokondri igerisinde glikozun paracalanip suya indirgenmesi, oksijen
yardimiyla olmaktadir. Mitokondri i¢ zarinda meydana gelen bu solunum zincir
reaksiyonlar1 sirasinda kullanilan O;’nin yaklagik %1-3'lik bir kisminin indirgenme
islemi gerceklesememektedir (98). Mitokondriyal DNA hasari iiretilen reaktif oksijen
ve reaktif nitrinojen tiirleri tarafindan meydana getirilir. Bu siire¢ kronik hastaliklar ve

yaslilik bakimindan 6nem arz etmektedir (99).
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b) Enflamasyonda aktive olan savunma hiicreleri: Aktive olan makrofajlar ve
notrofiller, molekiiler oksijeni reaktif oksijen tiirlerine doniistiirerek yiiksek derecede
reaktif oksidasyon ajanlar1 olugsmasini saglar ve bu sayede mikroorganizmalar1 ortadan
kaldirma yetenegi kazanirlar. Fagosit oksidaz sistemi primer olarak serbest radikal
olusturan sistemdir. Fagosit oksidaz, fagolizozomal membran igerisinde aktive fagosit
ile birlesmeyi saglayan bir enzimdir. Fagosit oksidaz enzimij toll like reseptor (TLR) ve
interferon-gama (IFN-y)'y1 igceren bazi stimiilanlar tarafindan indiiklenerek aktif hale
getirilir. Bu enzim molekiiler oksijeni NADPH sayesinde siiperoksit radikalleri gibi
reaktif oksijen tiirlerine indirgemekle goérevlidir. Reaktif oksijen tiirlerinin meydana
geldigi bu prosese, oksijen tiikketimi sayesinde meydana geldigi icin respiratory burst

(oksidatif patlama) denir (100).

SERBEST RADIKALLERIN OLUSUMU

IYONIZE

.‘ RADYASYOR

 Beyaskwbiicreleri

Sekil 2.5. Serbest radikallerin olusumu (101)
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2.4.4. ROT ve hiicresel hasar

Serbest radikallerin iiretiminin fazla miktarda olmasi sonucu hiicrede protein, lipit,
karbonhidrat ve DNA gibi yapisal bilesenlerinde hasar meydana gelmektedir. Reaktif

oksijen tiirlerinden kaynakli hasarlara kars1 en hassas bilesenler ise lipitlerdir (102).

2.4.4.1.Lipit hasan

Lipit peroksidasyonu serbest radikallerin en 6nemli reaksiyonlarindan bir tanesidir (LP).
Serbest radikallerin etkilerine kars1 en hassas yapiya sahip olan yapilar lipitlerdir. ROT
tarafindan baslatilarak ilerleyen zincir seklindeki bu reaksiyon 3 asamadan meydana
gelmektedir: Baslangig, ilerleme ve sonug¢ seklindedir. Baslangic asamasinda, ¢oklu
doymamig yag asidinin bir radikalle tepkimeye girmesi neticesinde H atomu transferi
sayesinde bir lipit radikali (L) olusumu gozlenir. Ilerleme asamasinda, oksijen
molekiiliiniin L radikaline eklenmesi ile peroksi radikali (LOO’) olusumu gozlenir.
Meydana gelen LOO' radikali H atomu ile birleserek tekrar lipit hidroperoksitleri
(LOOH) ve lipit radikallerini olustururlar. Sonu¢ asamasinda da antioksidanlarin
etkisiyle meydana gelen radikaller diger radikallerle etkilesime girerek radikal olmayan

bozulma fiiriinlerini (6rn; keton, alkol, aldehit, ester, eter) olustururlar (103).

Lipit peroksidasyonu neticesinde hiicre zar1 akiskanlifi ve gegirgenligi azalmakta,
bunun sonucu olarak membran biitiinliigli bozulmakta ve membranin kollapsina sebep
olmaktadir. LP sonucunda olusan membran hasar1 geri doniisiimsiiz olarak meydana
gelir. Hiicre igerisinde biriken hidroperoksitler, malondialdehitlere (MDA) ve 4
hidroksialkenale (4-HDA) parcalanabilir (103, 104). MDA, 3 ya da daha fazla miktarda
bag tasiyan yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu meydana gelmektedir. Lipit
peroksidasyonun siddetiyle orantili bir sekilde artis gosterir. Peroksiadasyonun en
onemli parametresi olarak kabul edilmesinin yaninda spesifik bir belirte¢ degildir.
Malondialdehit diizeyi biyolojik sistemler igerisinde lipit peroksit seviyelerinin
indikatorii olarak kullanilmaktadir. DNA ve proteinlerle reaksiyona girebilirler ve
mutajeniktir. 4-HDA ise farkli enzimlerin inaktivasyonuna, DNA hasarina ve protein

sentezi inhibisyonuna sebep olabilmektedir (105, 106).
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2.4.4.2. Protein hasar

Reaktif oksijen tiirlerinden dolayr meydana gelen protein hasarinin biyolojisi
anlagilmasi zor ve ¢ok karmasiktir. Proteinlerin serbest radikaller tarafindan

etkilenebilmesi, aminoasit kompozisyonlarina baglidir.(107)

Doymamis bag ve siilfiir iceren aminoasitler tarafindan olusmus proteinler serbest
radikallerden daha fazla etkilenir. Bu etkilesim sonucu olarak karbon merkezli
radikaller ile siilfiir radikalleri olugur. ROT hasar1 neticesinde immiinglobulin G ile
albumin gibi proteinlerin molekiiler yapilarinin bozuldugu belirlenmistir (108).
Hemoglobin, prolin, lizin, gibi proteinler reaktif oksijen tiirlerinin etkilerine maruz
kaldiklarinda fazla miktarda zarar goriirler. Oksihemoglobinin O," veya H,0O, ile
reaksiyonu sonucu meydana gelen methemeoglobin, dokulara yeterince oksijen
tasinamamasina sebep olur. Serbest radikaller; aminoasitlerde modifikasyonlara,
proteinlerde fragmantasyon ve polimerizasyona, proteinlerde agregasyon ve capraz

baglanmalara sebep olabilir (109).

2.4.4.3. DNA hasan

DNA, organizmalarin gelismesi i¢in gerekli genetik verileri tasiyan, hiicre i¢in hayati
Oonem tasiyan bir niikleik asittir (110). Oksidatif DNA hasari, zincir kiriklarina, baz
delesyonlarma ayrica piirin ve pirimidin bazlarimin modifikasyonlarma sebep
olabilmektedir. Diger niikleotidlere oranla guanin, serbest radikaller molekiillerinden
daha fazla etkilenir (111). Guanin, DNA’da hasar meydana gelmesi sonucunda 8-
hidroksiguanine doniisiir. 8-hidroksiguanin; serbest radikallerin neden oldugu DNA
hasarinin belirlenmesinde en sik kullanilmakta olan klinik parametredir (112). Hidroksil
radikalleri, peroksinitrit ve hidrojen peroksittir DNA hasar1 olusturabilecek
radikallerdendir. H,O,, hiicre membranindan kolay bir sekilde gecebileceginden hiicre
cekirdegindeki DNA'ya ulasir ve hiicre disfonksiyonu hatta oliimiine sebep olabilir.
Iyonize edici radyasyon sonucunda meydana gelen serbest radikallerin de DNA‘y1

etkilemesi sonucu, hiicrede mutasyon ve liimler meydana gelebilir (113).

2.4.4.4. Karbonhidrat hasari

Serbest radikaller karbonhidratlar iizerine de etki gosterirler. Monosakkaritlerin

otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler olusabilmekte ve
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bu radikaller birgok kronik hastaligin patolojik siirecinde dnemli rol oynamaktadirlar.
Bir mukopolisakkarit olan hyaliironik asidin serbest radikal tarafindan hasara ugramasi

sonucu inflamatuar eklem rahatsizliklar1 olusabildigi bildirilmektedir (114, 115).
2.5. Antioksidanlar

Serbest radikallerin zararli etkilerini ortadan kaldirmak amaciyla viicutta "antioksidan
savunma sistemi" olarak adlandirilan savunma mekanizmalar1t mevcuttur. Bu yapilara
"antioksidanlar" denir. Insan viicudundaki antioksidan savunma sistemi ¢ok karmasik
bir yapidadir. Lipit, protein, DNA, karbonhidrat gibi hiicresel bilesenlerin
oksidasyonunu engellemek veya azaltmak i¢in calisirlar (116). Reaktif oksijen ve
nitrojen tiirlerinin etkileri antioksidanlar sayesinde dengelenir (117). Antioksidan
molekiiller biitiin viicut sivilarinda ve dokularinda bulunmaktadirlar (118) ve PMNL ya
da diger hiicreler tarafindan enflamasyon alanlarinda lokal bir sekilde salinirlar.
Viicuttaki antioksidanlar, oksidanlar1 ortadan kaldirmak seklinde ya da canh
organizmadaki ROT’un neden oldugu hasar1 tamir ederek, hiicreleri zararl

oksidanlardan korurlar (Sekil 2.6) (76, 95).

./' -\. Antioksidan

®
. QP !
\'\. .//‘\_,7./ \

eloktron \ /

Serbest Radikal

Sekil 2.6. Antioksidanin serbest radikali notralize etmesi (93)

Antioksidan molekiiller ile reaktif molekiiller dogrudan reaksiyona girerek, radikalleri
ortadan kaldirabilirler. Bu islem esnasinda, etkisizlestirilmis olan radikallerden daha az
aktif, daha uzun yasayabilen ve daha az tehlikeli olan yeni serbest radikaller meydana
gelebilmektedir. Meydana gelen bu yeni radikaller ise diger antioksidanlar ya da diger

mekanizmalar sayesinde etkisiz hale getirilebilirler (119). Saglikli bir hayat i¢in ROT’
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un zararl etkilerinin antioksidan savunma sistemi tarafindan elimine edilmesi zorunlu
bir durumdur (72). Antioksidanlar, oksidatif stres kaynakli hiicresel hasara karsi
korunmaya ve kronik hastaliklarin neden oldugu risk faktorlerinin azalmasia yardim

ederler (119).

Antioksidanlar NADH-oksidaz ve ksantin oksidaz (XO) gibi serbest radikal iireten
enzimlerin salinmasini ve aktivite olmalarin1 engellerler. Antioksidanlarin bagka bir
onemli fonksiyonu ise glutatyon peroksidaz (GPx), SOD ve katalaz gibi antioksidan
enzimlerin salinimini1 ve aktivitelerini arttirarak serbest radikallerin miktarini azaltmis
olurlar (119). Ideal 6zellige sahip olan bir antioksidan molekiil, fizyolojik olarak uygun
seviyede olmali ve kolay bir sekilde emilebilmeli, 6zellikle de serbest radikalleri ve
selat redoks metallerini etkisiz bir sekle getirebilmeli, diger antioksidanlarla
etkilesebilme 6zelligi olmali, viicut sivilarinda ve dokularinda bulunabilmeli ve su

icerikli ve/veya membran bolgelerinde ¢alisabilmelidir (72, 120).

Antioksidanlar, serbest radikallerin meydana getirdigi hasara karst korunmayi farkli

mekanizmalar vasitasiyla saglayabilir;

» serbest radikallerin olugmasin1 6nleyerek,

« reaktif metabolitleri temizleyerek daha az reaktif metabolitlere doniistiirerek,
« serbest radikalleri engelleyerek,

« serbest radikallerin sebep oldugu hasarin tamirini kolaylagtirarak,

* diger antioksidanlarin daha etkili ¢alisabilmeleri i¢in uygun ortami saglayarak (101).
2.5.1. Antioksidan savunma sistemlerinin farkh sekilde simiflandirilmasi (86)

Tablo 2.1. Antioksidanlarin fonksiyonlarina gore siniflandirilmasi

Fonksiyon Ornek
1.Enzimler: katalaz,sliperoksit dismutaz,
Koruyucu antioksidanlar DNA tamir enzimleri (6rn; poly

polimeraz),glutatyon peroksidaz

2. Metal iyon ayristiricilart: albumin,
transferin,laktoferrin,haptoglobin,
seruloplazmin, karotenoid, hemopexin,
glutatyon peroksidaz, stiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon rediiktaz, iirik asit

Radikallerin dokudaki etkilerini azaltan | Askorbik asit (Vitamin C), iirik asit
veya Onleyen antioksidanlar karotenoidler  retinol(A  vitamini),o-
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tokoferol(Evitamini),albumin, indirgenmis
glutatyon,bilirubin

Tablo 2.2 Aktive olduklar1 bolgeye gore antioksidanlarin siniflandirilmasi

Aktive olduklar1 bolgeye gore

Ornek

Katalaz, siiperoksit dismutaz 1 ve 2

Hiicre ici enzimleri, glutatyon peroksidaz, DNA
tamir enzimleri (6rn; poly polimeraz),
indirgenmis glutatyon
Laktoferrin, siiperoksit dismutaz 3 enzimi,

Hiicre Dis1 transferin,iirik asit, glutatyon peroksidaz,
indirgenmis  glutatyon,  haptoglobin,
seruloplazmin, karotenoid albumin,
askorbat

Membran ile Iliskili A-tokoferol

Tablo 2.3 Coziiniirliiklerine gore antioksidanlarin siniflandirilmas

Coziiniirlik

Ornek

Suda ¢6zilinen

Albumin,haptoglobin, seruloplazmin,
askorbat, Trik asit,sistein, indirgenmis
glutatyon, transferin diger thiolller

Yagda ¢6ziinen

Bilirubin,karotenoidler,a- tokoferol

Tablo 2.4 Antioksidanlarin koruduklari yapiya gore siniflandirilmasi

Koruduklar1 yapiya gore

Ornek

DNA koruyucu antioksidanlar

Glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz
1 ve 2 enzimi, DNA tamir enzimleri (6rn;
poly  polimeraz),sistein,  indirgenmis
glutatyon,

Protein koruyucu antioksidanlar

Koruyucu antioksidanlarla gecis
metallerinin indirgenmesi

Lipipt koruyucu antioksidanlar

o-tokoferol (E vitamini), askorbik asit (C

vitamini), ingirgenmis glutatyon
karotenoidler, glutatyon, bilurubin
peroksidaz,

Tablo 2.5 Antioksidanlarin kaynaklarina gore siniflandirilmast

Kaynaklarina Gore

Ornek

Ekzojen antioksidanlar
(sadece diyetle alinanlar)

Karoenoidler, sistein, folik asit, askorbik
asit, tokoferolller, polyfenoller

Endojen antioksidanlar
(viicut tarafindan iiretilenler)

Sistein, Katalaz, glutatyon peroksidaz,
stiperoksit dismutaz indirgenmis
glutatyon, seruloplazmin,protezlar
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transferrin, ferritin, glutatyon,

Sentetik Tetrasiklin, penisilin, N-asetilsistein

Tablo 2.6 Antioksidanlarin yapilarina gore siniflandiriimasi

Yapisina gore Ornek
Glutatyon S-transferaz, stiperoksit
Enzimatik olanlar dismutaz, glutatyon transferaz, katalaz
Sistein,  a-tokoferol (E  vitamini),
Non-enzimatik olanlar kerotenoidler, askorbik asit (C vitamini),
glutatyon, iirik asit, laktoferrin,ferritin,
albumin, billurubin, ferritin,
seruloplazmin,hemoglobin

2.5.2 Enzimatik antioksidanlar

2.5.2.1 Siiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit radikalinin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene donilisiimiinii
katalizlemekle sorumlu antioksidan siiperoksit dismutaz enzimidir. Fagositoza ugramis

bakterilerin intraseliiler 6ldiiriilmelesinde de kullanilmaktadir (121).
202" +2H" — 0, + H,0O,

Oksijen kullanimi yiiksek seviyede olan dokularda SOD aktivitesi, ektraseliiler
stvilardaki SOD aktivitesi ise daha diisiik seviyededir. Memelilerde 3 degisik formda
SOD bulunmaktadir (122).

1. Cinko-Bakir (Cu-Zn) SOD: Antioksidan savunma mekanizmasinda ilk siralarda
yerini almaktadir. Sitozolde ve lizozomda lokalize sekildedir. Cu atomlar1 enzimatik

aktividen, Zn atomlari enzimin stabilitesinden sorumludur.

2. Manganez (Mn) SOD: Mitokondri igerisinde bulundugu i¢in mitokondrial SOD

olarak da belirtilmektedir.

37




3. Ektraseliiler SOD (EC SOD): Ektraseliiler kisimlarda salgilanir ve hiicre yilizeyinde
bulunan heparin siilfat proteoglikanlarina tutunabilirler. Kofaktdr olarak Cu ve Zn

kullanilmakla birlikte, ONOQO™ 'nun aktivitesini engelledigi ifade belirtilmektedir.

2.5.2.2. Katalaz

Stiperoksit dismutazin olusturdugu H,O,' nin, peroksidazlarla birlikte oksijen ve suya
kadar parcalanmasinda gorev alir. Glikoprotein yapisindadir ve iceriginde Fe*

bulunduran dort hem grubuna ayrilmis sekilde bir hemoproteindir.
2H202 — 2H20 + 02

Eritrositler, katalaz aktivitesinin %98'den fazlasin1 saglamaktadir. Kanserli dokularda

daha yiiksek oranlarda bulunmaktadir(122).

2.5.2.3. Glutatyon peroksidaz (GPx)

Glutatyon peroksidaz, oksidatif strese karst viicudumuzda mevcut bulunan savunma
sistemindeki selenyum iceren antioksidanlardan bir tanesidir. insanda, genelde bobrek
nefronlarinin proksimal tiibiillerinde iiretilmektedirler. Hidrojen peroksit ve diger ROT
ortamda bulundugu durumlarda GPx 'in yiliksek oldugu rapor edilmistir. Enflamatuar
bagirsak hastaliklari, astimda ve periodontal hastaliklarin varliginda viicuttaki GPx

seviyelerinde artis oldugu belirtilmistir (119).

2.5.2.4. Glutatyon rediiktaz

Glutatyon rediiktaz, GPx araciligi ile hidroperoksitlerin indirgenmesi esnasinda
glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. GPx okside glutatyonun tekrar indirgenmis
glutatyona doniismesinde katalizor gérevi goriir. Bu reaksiyonun gerceklesebilmesi igin

nikotinamid adenin diniikleotid fosfat' a (NADPH) gereksinim vardir (123).

2.5.2.5. Glutatyon S-Transferaz (GST)

Glutatyon S- transferazlar; ¢ekirdek, plazma mambrani, mitokondri ve endoplazmik
retikulum gibi farkli hiicresel komponentlerde mevcut halde bulunur. GST' 1n gorevi;
hastaligin baslangi¢ sathasinda ve ilerlemesi siirecinde meydana gelen oksidatif stresi

ortamdan uzaklastirmaktir. GST salimmmi oksidatif stress ve hiicresel toksisiteden
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korunmak igin indiiklenir. Uretiminin fazla olmasi, eksojen ve endojen metabolitlerin

toksik etkilerine kars1 adaptif bir cevaptir (97).

2.5.2.6. Paraoksanaz (PON1)

Paraoksanaz enzimi, HDL iizerinde lokalize halde, kalsiyuma bagimli, aridialkilfosfataz
sinift bir ester hidrolazdir. PON1 antioksidan o6zelligini, yiiksek yogunluktaki
lipoproteinler (HDL) ve diisiik yogunluktaki lipoproteinleri (LDL), Cu iyonu ve serbest
radikallerden meydana gelen oksidasyondan koruyarak gostermektedir. Bunun yaninda
hiicre membranin1 ve lipoproteinleri peroksidasyondan koruyabilme potansiyeline
sahiptirler (124). PON1 enziminin; ince bagirsak dalak, karaciger ve beyin gibi organlar
basta olmak lizere bir¢ok doku ve serum igerisinde mevcut oldugu ifade edilmistir.
Genetik ve gevresel faktorlerden etkilenmenin yaninda, enzim aktivitesini de etkileyen 2
ayr1 gen polimorfizmi mevcuttur. PON gen ailesinin 3 iiyesi vardir (PON1, PON2,
PON3) (124).

2.5.2.7. Arilesteraz

Arilestaraz ve paraoksanaz enzimleri ayni gen tarafindan kodlanmaktadir. Arilesteraz,
PON1 gibi organofosfatlar1 detoksifiye edebilmekte fakat genetik polimorfizm
gostermez (124).

2.5.3. Non-enzimatik antioksidanlar

2.5.3.1 E Vitamini (a-tokoferol)

E vitamini yagda ¢oziinebilme 6zelligi olan giiclii bir antioksidan 6zellige sahiptir.
Genel olarak 7 alt tokoferol tiiriinii tanimlamada kullanilmakta olan bir terimdir. E
vitamini; kas gelisimi, ireme, kirmizi kan hiicrelerinin hemolizine karsi direng ve
bircok biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlarin devamliligi i¢in gerekli vitamindir
(125). Membran fosfolipitlerinde mevcut olan poliansatiire yag asitlerini serbest
radikallerin olumsuz etkisinden koruyan ilk savunma hattint meydana getirir. Zincir
kirict bir antioksidan 6zelligi tasir ve lipit peroksidasyonunu bu ozelligi sayesinde

sonlandirabilir. Siiperoksit, hidroksil radikali, ve singlet oksijeni indirgeyebilir (126).

E Vitamini antioksidan 6zellikleri yaninda anti-enflamatuar 6zellikler de tasirlar.
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Bu ozellikleri ise:
-protein kinaz C ve sonrasinda meydana gelen trombosit agregasyonunu engellemesi;
-vaskiiler endotelyumdan nitrik oksit iiretimini engellemesi;

-makrofajlar ve notrofillerden siiperoksit iiretimini engellemesidir (86).

Glutatyon peroksidaz ile beraber bir arada olduklar1 zaman, serbest radikallerin zararl
etkilerini elimine etmede birbirlerini tamamlayici etki gosterirler. GPx, olusan
peroksitleri ortamdan uzaklastirmakla gorevli iken, a-tokoferol peroksitlerin de
sentezini engeller. Vaskiiler endotel vasitasiyla nitrik oksit iiretimini, makrofaj ve

noétrofillerle beraber ise stiperoksit tiretimini inhibe eder (127).

2.5.3.2. C Vitamini (Askorbik Asit)

Suda c¢oziinme o6zelligi olan bir vitamindir ve viicutta genelde askorbat seklinde
bulunur. Radikalle karsilastig1 zaman kolay bir sekilde elektron verir ve bu sayede dnce
askorbil radikaline, daha sonra da dehidroaskorbik asite okside olur (135).
Dehidroaskorbik asit, indirgenmis glutatyon ile tekrar etkilesime girerek yine askorbata
dontisiir. H,O,, O, OH ve HOCL =zararina kars stipiiriicii etki, OH {irik asit tizerinde
meydan gelen hasara karsi ise koruyucu etki gostermektedir. C reaktif protein (CRP)
vasitastyla monosit adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltir. Dehidroaskorbik
asitin yeniden askorbata donilismesi intrasiililler sistem igerisinde meydana gelir.
Ekstraseliiler sistem igerisinde askorbat, ROT’ a maruz kaldig1 zaman okside olmasi
hizli bir sekilde meydana gelir. Bunun sebebi ekstraseliiler sivilarda yetersiz miktarda

glutatyon bulunmasidir (128, 129).

2.5.3.3. Keratenoidler

Keratonoidler, retinolve dehidroetinol, a-karoten, B-karoten gibi ¢ok fazla sayida ¢esidi
mevcut olan tetraterpenlerdir. Tetraterpen; sekiz izopren birimden meydana gelen ve
C40Hse molekiiler formiile sahip olan yapilardir (130). Yesil sebzeler, domates ve meyve
gibi gidalar vasitastyla viicuda girerler, lipofilik yap1 gosterirler. Onemli enflamatuar ve
malign hastaliklarin mevcut oldugu durumlarda, plazmadaki konsantrasyonlarin
yiikselterek ortami zararli etkilerden korurlar. Ortamdan singlet oksijeni uzaklagtirmak
icin P-karotene ihtiya¢ vardir. Diger keratenoidler de peroksit radikallerine kars
stipliricii antioksidan etki gosterirler (131). Vitamin A, iginde bulundugu mevcut

ortamin oksijen konsantrasyon durumuna gore etki ettiginden dolay1 antioksidan etkisi
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tartismalidir. B-karoten diisiik oksijen konsantrasyonunda, bir¢ok doku igerisinde
antioksidan gibi davranig sergiler. Yiiksek oksijen konsantrasyonu varliginda ise bir

pro-oksidan gibi davranabilir (132).
2.5.3.4. Co-enzim Q10

Co-enzim Q10'mun 2 formu vardir. Bunlar; indirgenmis form ve okside formdur. Bu
formlarin her ikisi de antioksidan aktiviteye sahiptir. Mevcut verilere gore giiclii bir
antioksidan aktivitesi oldugu belirtilmektedir. Cok sayida hayvan ve insan
calismalarinin degerlendirildigi bir derlemede, co-enzim Q10'un serbest radikallerin
neden oldugu norodejeneratif rahatsizliklarda dnemli bir rolii oldugu belirtilmektedir

(133).

2.5.3.5. Urik asit

Urik asit; tiikiiriik, idrar ve plazma igerisindeki en ©&nemli radikal uzaklastirici
ajanlardan bir tanesidir. Antioksidan aktiviteleri; hidroksil radikali singlet oksijen ve
hipoklordz asidi uzaklastirmada etkilidir. Bunun yaninda askorbat ile birlesmis al-
antitiripsini de korur (134). Tiikiiriik icerisindeki en 6nemli antioksidan 6zellige sahip
molekiildiir ve total tiikiiriik antioksidan kapasitesinin ise yaklasik % 70’ini

olusturmaktadir (135).

2.5.3.6. Polifenoller

Diyetle; cay, sebze ve kirmizi sarabin viicuda alinmasi sonrasi viicutta absorbe edilir.
Radikal uzaklastirma, metal selasyonu, lipit peroksidasyonu sonlandirma, C vitamininin
tamir edilmesi ve E vitamininin depolanmasi polifenollerin fonksiyonlar1 arasinda

gosterilebilir (136).

2.5.3.7. Glutatyon

Glutatyon hiicre icerisinde sentezlenen, esansiyel 6zellik gostermeyen bir tripeptiddir.
Yapisinda bulunan aminoasitler ise diyetle alinir ve esansiyeldir. Okside glutatyon ile
indirgenmis glutatyon olmak iizere iki farkli formda bulunur (137). intraseliiler redoks
dengesinin saglanmasinda Onemli rol istlenmistir. Antioksidan o&zellik gosteren C
vitamini ve E vitamini gibi antioksidanlarin restorasyonu ve korunmasinda gereklidir

(138).
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2.6. Total Antioksidan Seviye, Total Oksidan Seviye ve Oksidatif Stress

Insan viicudu olduk¢a karmasik bir antioksidan sistem yapismna sahiptir. Bundan
dolayidir ki masrafli ve zaman kaybina neden olabilecek bir yol olan antioksidan
tiirlerinin tek tek Ol¢limii yerine Total Antioksidan Seviye (TAS) degerlendirilmesi
metodu gelistirilmistir (98). Total antioksidan seviye; farkli antioksidanlarin arasindaki
biyolojik iligkiler ile oksidatif stres doneminde bu antioksidanlarin konak hiicre
savunma mekanizmasinda nasil etkili sekilde rol iistlendiklerine genel bir yaklagim
saglar (139). TAS, antioksidanlar tarafindan ortamdan uzaklastirilan serbest radikallerin
kapasitesini gosterir. Antioksidanlarin tek tek ol¢limii giic ve zaman alict oldugundan
TAS’1in Olgiimii pratik ve daha kullanisli bir metottur (140). Farkli antioksidanlar
arasinda mevcut olan kooperasyon ROT’a karst daha iyi bir koruma saglar.
Antioksidanlar arasindaki bu sinerjik etkiden dolayi, TAS’in Olgiimii tek tek
antioksidanlarin konsantrasyonlarinin dl¢imiinden biyolojik anlamda da daha anlamli
bilgi sunar (141). TAS 06l¢limii hala glinlimiizde kesfedilmemis ya da 6l¢iim yapilmasi
zor olan antioksidanlarin da etkinligini gostermektedir. Farkli sekillerde bir¢ok sayida

deney yapilmasindan kolay, etkili ve daha ucuz bir yontemdir (142).

Fiziksel ve metabolik siirecler sonucunda, viicutta ROT ve zararli oksidatif reaksiyonlar
meydana gelir. Olusan bu oksidanlarin tek tek dlgiilmesi pratik bir yontem degildir. Bu
sebeple viicuttaki oksidan seviyesini 6lgmek i¢in, TOS o6l¢iim metodunu kullanmak

daha basit ve ucuz bir yontemdir (104).

Yaptigimiz literatiir taramasi sonucunda TAS, TOS, OSI parametrelerinin perikoronitis
varliginda tiikiiriikte degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamistir. Tiim bu bilgilerin
1s1g¢inda bu calismanin amaci perikoronitisli mandibular 3. molar disi bulunan hastalar
ile mandibular 3. molar disi etrafinda perikoronitis bulunmayan hastalarin oksidatif stres
diizeylerinin incelenerek perikoronitis varliginda ki oksidatif stresin patofizyolojisi ile
ilgili yeni verilere ulagsmaktir. Boylelikle perikoronitis varligmmin hastanin oksidatif
durumuna etkisinin aragstirilmasi planlanmaktadir. Artmis olan enflamasyonun oksidatif

parametreleri etkileyecegi diistiniilmektedir.

Total oksidan seviyenin, total antioksidan seviyeye ylizde olarak orani oksidatif stress

indeksini (OSI) verir. Serbest radikallerin olusma hiz1 ile ortamdan uzaklastirilma hizi
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bir denge halindedir. Bu duruma oksidatif denge denir. Oksidatif denge mevcut oldugu
siire boyunca serbest radikaller organizmaya zarar vermemektedirler. Bazi durumlarda
antioksidanlardaki diisiis ve oksidanlardaki artis kontrol edilemez olur ve oksidatif
denge de bozulmalar meydana gelir. Oksidatif dengenin bozuldugu bu duruma oksidatif
stres denir. Oksidatif stress; serbest radikal olusum hizi ile antioksidan savunma
mekanizmas1 arasinda ciddi bir dengesizlik oldugunu gostermektedir. Sonug¢ olarak
doku hasar1 meydana gelir. Sonugta oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki mevcut

denge, oksidanlarin lehine ise bu durum oksidatif stress olarak adlandirilir.

TAS ve TOS parametreleri tiikiiriik, diseti olugu sivist (DOS) ve serum gibi viicut
stvilarinda analiz edilebilmektedir. Bu parametrelerin analizinde kolay bir sekilde elde
edilebilmesi, elde edilme yOnteminin maliyet olarak ucuz olmasi, diisiikk enfeksiyon

riski tasimasi gibi avantajlarindan dolayi tiikiiriik kullanilmastir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 27.02.2017
tarihli 2017/50 karar no’lu onay1 ile Gaziantep Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Ag1z Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali1 Polikliniginde gerceklestirildi.

Calismaya 53 birey dahil edilerek, bu bireylere ¢alismayla ilgili bilgiler verilerek onam
formlar1 imzalatildi. Daha sonra uyarilmamis tiikiirik Ornegi toplanarak, total
antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI)

diizeyleri biyokimyasal olarak degerlendirildi.
3.1. Klinik Degerlendirme

Son 3 ay igerisinde herhangi bir nedenle ilag kullanan, sigara igen, hamile ve hamilelik
sliphesi olan, sistemik olarak herhangi bir hastaligi olan, periodontal yonden saglikli
olmayan, daha Onceden radyoterapi veya kemoterapi tedavisi gormiis olan ve 18

yasindan kii¢iik olan bireyler ¢alismaya dahil edilmedi.

Aragtirmaya dahil edilen 53 kisi, ¢calisma grubu ve kontrol grubu olmak iizere iki gruba
ayrildi. Mandibular 3. molar dislerinde kronik perikoronitisi olan 26 hasta (4 erkek, 22
bayan) ¢aligma grubuna; lokal veya sistemik olarak herhangi bir problemi olmayan ve 3.
molar disleri normal siirmiis olan ve ¢aligmaya goniillii olarak katilan 27 birey (11

erkek, 16 bayan) kontrol grubuna dahil edildi.

Mandibular 3. molar dis bolgesinde son birka¢ giin igerisinde hafif agr ve/veya
beraberinde istenmeyen tat ve kotii koku gibi klinik sikayetleri olan, klinik olarak
perikoroner aralifi agiz bosluguyla irtibathi, radyolojik olarak perikoroner araligi
genislemis ve disin etrafinda krater seklinde radyoliisent alanlar olan disler kronik

perikoronitis olarak degerlendirildi.

44



Resim 3.1. Perikoronitis panoramik rontgen filmi

Resim 3.2. Perikoronitis ag1z i¢i goriintiisii

3.2. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Hastalardan tiikiiriik Ornegi toplanmasi igin, sabah saatlerine randevu verildi.
Randevuya gelirken en az 2 saat Oncesinden bir sey yiyip igmemeleri konusunda
uyarildi. Ornek alinmadan dnce de bu protokole uyup uymadiklari soruldu. Hastalardan,
herhangi bir uyarandan etkilenmeyecek sekilde klinigin sakin bir yerinde en az 5 dakika
boyunca oturur pozisyonda yutkunmadan agizda biriken tiikiirigli verilen kaba
aktarmalar1 istendi. Bu Ornekler pastor pipetleri yardimiyla herhangi bir katki maddesi

icermeyen tiiplere almarak 5000 x rpm’de 5 dakika santrifiije edildi. Santrifiij sonrasi
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tikiiriiglin tistte kalan berrak kismi pastdr pipetleri yardimiyla ependorf tiiplere

aktarilarak analiz giiniine kadar -80 derecede saklandi.

Resim 3.3. Santrifiij cihazi1 ve toplanan tiikiiriik 6rnekleri

3.3. Biyokimyasal Analizler

Toplanan 6rneklerin analizi Gaziantep Universitesi Biyokimya Anabilim Dali
laboratuarinda yapildi. Tim Ornekler Rel Assay Diagnostics kitleri (MEGA TIP,
TURKIYE) (Resim 3.4) ile Vital Scientific Selectra E otoanalizoriinde (VITAL,
NETHERLANDS) (Resim 3.5) incelendi.

Resim 3.4 Rel Assay Diagnostics Total Antioksidant Seviye ve Total Oksidant Seviye
Kitleri
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Resim 3.5 Vital Scientific Selectra E cihazi
3.3.1. Total Antioksidan Seviye

3.3.1.1. Reaktifler
Erel tarafindan gelistirilen bu yontem giiclii serbest radikallere karsi viicudun total

antioksidan kapasitesini 6l¢en bir metottur.

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu igerisine 10 mM o-Dianisidine ve 45 pmol
Fe(NH4)2(SO4), -6H,0 ¢oziilerek hazirlandi.

Reaktif 2: 7,5 mM hidrojen peroksit 75 mM Clark tamponu igerisinde karistirilarak

hazirlandi.

3.3.1.2. Prensip
Fe* o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksit ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak

hidroksil radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgenerek diisiik pH’da o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek dianisidyl radikallerini olusturur. Bu olusan
radikallerin etkisiyle renk degisimi gerceklesir. Ornekteki antioksidanlar da oksidasyon
reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurur. Bu reaksiyon otomatik analizorde
spektrofotometrik olarak dl¢iilerek sonug elde edilmektedir. (151)

Birim; mmol Trolox Equiv./L
3.3.2. Total Oksidan Seviye

3.3.2.1. Reaktifler
Tam otomatik kolorimetrik olan bu yontem Erel tarafindan gelistirilmistir.
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Reaktif 1: Ana soliisyon 140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi igerisine 25 mM h,SO, ¢oziilerek
hazirlandi. Reaktif’in hazirlanmasi i¢in bu soliisyonun i¢inde % 10 oraninda gliserol
eklendikten sonra total voliimde 250 uM Xlenol orange ¢oziildii.

Reaktif 2: Ana soliisyon i¢inde 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride, ardindan 5

mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlandi.

3.3.2.2. Prensip
Ornekteki oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferik iyona oksitlerken

ortamdaki gliserol bu reaksiyonu yaklagik 3 kat hizlandirir. Ferrik iyonlar asidik
ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks olustururlar. Oksidanlarin miktar1 ile
iligkili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak dl¢iilmektedir (152)

Birim ; umol H,O, Equiv./L

3.3.3. Oksidatif Stres indeksi

OSi =(TOS (umol H,0, Eqv./L) / TAS (umol Trolox Eqv./L) * 100 seklinde

hesaplanmaktadir. Hesaplamalar yapilirken TAS 6l¢iim degerleri mmol Trolox Eqv./L

biriminden umol Trolox Eqv./L'e doniistiirilmiistiir (186).
3.4. Istatistiksel Yontem

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test edilmistir.
Verilerin normal dagilim gosterdigi durumlarda 2 grup karsilastirilmasinda Student t
testi, normal dagilim gostermedigi durumlarda 2 grup karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi kullamilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligki Ki kare testi ile
test edilmistir. Analizlerde SPSS 22.0 paket programi kullanilmig, p<0,05 anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 53 kisinin 15°1 (%28,3) erkek, 38’1 kadind1 (%71,7). Erkeklerin
yas otalamasinin (SD) 27,27 (4,91), kadinlarin ise 25,39 (5,15) oldugu ve iki cinsin
yaslar1 arasinda istatistiksel olarak ©nemli bir fark olmadigi belirlendi (t=1,218,

p>0,05).

Cinsiyete gére TAS, TOS OSI degerleri Tablo 4.1 de verilmistir. TAS degerlerinin
erkeklerde ortalama (SD) 1,901 (0,169) oldugu, kadinlarda ise 1,892 (0,166) oldugu,
TOS degerlerinin erkeklerde 2,722 (2,241), kadilarda ise 3,426 (2,516) oldugu, OSI
degerlerinin erkeklerde 0,146 (0,135), kadinlarda ise 0,179 (0,122) oldugu ve iki cins
arasinda bu parametreler acisindan istatiksel onemli bir fark olmadigi belirlenmistir

(p>0,05), (Tablo 4.1).

Tablo 4-1. Sayisal degerlerin cinsiyete gore degerlendirilmesi.

Erkek (n=15) Kadin (n=38)

Ortalama (SD) Ortalama (SD) t p
TAS 1,901 (0,169) 1,892 (0,166) 0,267 >0,05
TOS 2,722 (2,241) 3,426 (2,516) 0,929 >0,05
OSsi 0,146 (0,135) 0,179 (0,122) 0,853 >0,05

TAS; Total Antioksidan Seviye, Birimi; pmol Trolox Equiv./L,
TOS; Total Oksidan Seviye, Birimi; pmol H,O, Equiv./L
OSI; Oksidatif Stres Indeksi, AU

Calisma ve kontrol gruplarina ait tiikiiriik TAS, TOS ve OSI diizeylerinin ortalama ve

standart sapma (SD) degerleri Tablo 4.2 'de verilmistir.

Calisma grubu yas ortalamasinin (SD) 24,92 (5,44) oldugu, kontrol grubunun ise 26,89
(4,66) oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

saptanmamustir (p>0,05).
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Calisma grubunun TAS degerlerinin ortalama (SD) 1,918 (0,18), kontrol grubunun ise

1,874 (0,15) oldugu ve TAS degerleri acisindan iki grup arasinda istatiksel olarak

Oonemli bir fark olmadig tespit edilmistir (p>0,05), (Tablo 4.2), (Sekil 4.1).

Calisma grubunun TOS degerlerinin 4,562 (2,70), kontrol grubunun ise 1,942 (1,36)

oldugu ve TOS degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark

oldugu belirlenmistir (p=0,001), (Tablo 4.2), (Sekil 4.2).

Calisma grubunun OSI degerlerinin ortalama (SD) 0,237 (0,13), kontrol grubunun OSI

degerlerinin ise 0,105 (0,08) oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak énemli bir

fark oldugu saptanmistir (p=0,001), (Tablo 4.2), (Sekil 4.3).

Tablo 4.2 Sayisal degerlerin hasta gruplarina gore karsilastirilmasi:

Calisma Grubu (n=26) Kontrol Grubu ( n=27)

Ortalama (SD) Ortalama (SD) U/t P
TAS 1,918 (0,18) 1,874 (0,15) t=0,966  >0,05
TOS 4,562 (2,70) 1,942 (1,36) U=123,5 0,001
OSi 0,237 (0,13) 0,105 (0,08) U=132,5 0,001

TAS; Total Antioksidan Seviye, Birimi; pmol Trolox Equiv./L,
TOS; Total Oksidan Seviye, Birimi; pmol H,O, Equiv./L
OSI; Oksidatif Stres Indeksi, AU
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5. TARTISMA VE SONUC

Perikoronitis, yar1 gdmiilii bir disin kuronunun ¢evresinde yer alan yumusak dokularin
enfeksiyonu olarak tanimlanabilir. Normal sartlarda bakteriler ile konak savunmasi
denge icerisindedir. Konak savunmasinin grip, iist solunum yolu enfeksiyonu, asiri
yorgunluk vs gibi herhangi bir nedene bagli olarak baskilanmasi sonucu bu tip
enfeksiyonlar meydana gelebilir. Bu nedenle daha 6nce herhangi bir probleme veya
sikdyete neden olmayan yar1 gomiilii dislerde perikoronitis gelisebilir (143). Biitiin
dislerde goriilebilmesine ragmen, perikoronitis genellikle yar1 gomiilii alt 3. molar
dislerin ¢evresinde meydana gelmektedir. Wallace, mandibular 2. molar disin okluzali
ile aynm1 seviyede ve vertikal pozisyonda olan alt 3. molar dislerin % 90’inda
perikoronitis meydana geldigini saptamistir (60). Perikoronitis mandibular 3. molar
dislerle ilgili patolojilerin basinda yer almaktadir ve meydana gelme insidansinin % 10
oldugu rapor edilmistir (5). Song, yarim retansiyonlu mandibular 3. molar diglerin %

72,9" unun perikoronitis nedeniyle ¢ekildigini belirlemistir (29).

Diger taraftan diyabet, obezite, romatoid artrit ve kardiovaskiiler hastaliklar gibi genel
saglik problemlerinin yaninda periodontitis varliginda da oksidatif stresin arttig
belirlenmistir (144-146). Bu konuyla ilintili olarak, Dandona ve ark. yapmis olduklar1
klinik bir calismada, diabetli bireylerden ekstrakte edilen DNA’larda ROT un artmis
oldugunu ve buna bagh olarak da oksidatif hasar olustugunu rapor etmislerdir (147).
Sezer ve ark. ¢alismalarinda romatoid artritli ve kronik periodontitisli ve sadece kronik
periodontitisli bireylerde, saglikli bireylere nazaran oksidatif stresin daha ytiksek degere
sahip oldugunu belirlemislerdir. Buna bagli olarak romatoid artritin ve periodontitisin

oksidatif stresi artirdigini bildirmislerdir (146).

Insan viicudu olduk¢a kompleks bir antioksidan yapisina sahiptir. Oksidatif stresin
degerlendirilebilmesi i¢in antioksidan tiirlerinin ayr1 ayr1 Olgiilerek oksidatif stresle
iliskilendirilmesi gerekmektedir. Ancak ayr1 ayr1 antioksidan seviyesinin 6l¢limii hem
masrafli hem de zaman kaybina neden olabilecek bir yontem olmasindan dolay:
viicuttaki antioksidan tiirlerinin ayr1 ayri 6l¢iimii yerine ¢ok daha pratik, ucuz ve hizh

olan Total antioksidan seviye (TAS) Ol¢iim metodu gelistirilmistir (98). Total

52



antioksidan seviye, farkli antioksidan tiirleri arasindaki biyolojik iligkilere ve oksidatif
stres mevcudiyetinde bu antioksidanlarin konak hiicre savunma mekanizmasinda nasil
etkili bir rol istlendiklerine genel bir yaklasim saglar (139). TAS, antioksidanlar
tarafindan temizlenen serbest radikallerin kapasitesini gosterir (140). Antioksidanlar
arasinda bulunan sinerji nedeniyle, TAS’in Ol¢limii ayr1 ayr1 antioksidanlarin
konsantrasyonlarinin ol¢liimiinden daha anlamli bilgi sunar (141). Ayrica TAS 6lglimii
giinlimiizde hala kesfedilmemis olan veya degerlendirilmesi veya 6l¢iimiiniin yapilmasi
zor olan antioksidanlarin da etkinligini gostermektedir (142). Viicutta fiziksel ve
metabolik stirecler sonucu, ROT ve zararli oksidatif reaksiyonlar olur iken buna baglh
olarak da c¢esitli oksidan tiirleri meydana gelir. Yine olusan bu oksidanlarin tek tek
Olciilmesi pratik bir yontem degildir. Bu sebeple viicuttaki oksidan seviyesini 6lgmek
icin, Total oksidan seviyenin (TOS) 6l¢iim metodunu kullanmak daha basit, hizli ve
ucuz bir yontemdir (104). Total oksidan seviyenin (TOS), total antioksidan seviyeye
(TAS) yiizde olarak orani ise oksidatif stres indeksini (OSI) verir (2). Bu nedenle, bu
calismada oksidatif stresin degerlendirilmesi i¢in daha ucuz, pratik ve hizli bir yontem
olan TAS, TOS ve OSI parametreleri kullanilmistir. Giiniimiizde yapilan ¢aligmalarda
da ayr1 ayn antioksidan veya oksidan seviyelerini arastirmak yerine, genellikle TAS,

TOS, OSI seviyeleri degerlendirmektedirler (148, 149).

TAS, TOS ve OSI parametrelerini 6l¢gmek amaciyla tiikiiriik, serum, iire ve DOS gibi
cesitli viicut sivilart kullanilmaktadir (147, 150). Wei ve ark. kronik peridontitisli
bireylerdeki oksidatif durumu 6lgmek amaciyla yaptiklari ¢alismalarinda TOS analizi
i¢in tiikiiriik, serum ve DOS &rneklerini kullanmislardir. Ilgili ¢alismada Wei ve ark. her
iic ornekte de TOS seviyelerinin benzer sekilde ylikseldigini rapor etmislerdir (104).
Buczko ve ark. ortodontik tedavi goren bireylerin TAS ve TOS seviyelerindeki
degisimleri 6lgmek amaciyla tiikiirtik 6rneklerini kullanmislardir (151). Eker ve ark.
sizofreni hastalarinda yaptiklar1 ¢calismada plazma ve idrar 6rneklerini kullanarak MDA
degerlerine bakarak oksidatif stres dilizeyini incelemislerdir (152). Senyurt ve ark.
elektrokonviilsif terapi ile tedavi goren hastalarda oksidatif durum degerlendirilmesi
amaciyla serum ornekleri kullanmislardir (153). Tekin ve ark. asemptomatik mandibular
3. molar dislerdeki MDA seviyelerini degerlendirdikleri ¢aligmada parametreleri
O0lcmek amaciyla dental foliikiil 6rnekleri kullanmislardir. Hendek ve ark. da rekiirrent

perikoronitisli hastalardaki NO seviyelerini 6lcmek amaciyla dental foliikiil 6rnekleri
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almistir. Calismada, diger yoOntemlere nazaran daha az invaziv olmasi ve elde
edilmesinin kolay olmasi nedeniyle tiikiiriik 6rnegi kullanilmistir. Chapple ve ark. na
ilave olarak Sculley ve Langley-Evans gibi arastirmacilar da c¢aligmalarinda tiikiiriik
total antioksidan kapasitenin belirlenmesinde uyarilmamis tiikiiriik 6rneklerini

kullanmislardir (154, 155).

Sindirim fonksiyonunda 6nemli rol iistlenen ve yapisinda birgok sayida fonksiyon
acisindan Onemli olan immun maddeyi barindiran tiikiiriik, oral kavite ve tiim
organizma ic¢in Onemli bir akiskan maddedir. Tiikiiriik; konak savunma 6zelliginin
yaninda, serbest radikal kaynakli oksidatif strese kars1 da ilk savunma hattin1 olusturur
(156, 157). Cinkii tikiirik dis eti olugu sivisi, bagisiklik hiicreleri ve doku
metabolitlerini biinyesinde barindirir ve intraoral durumu tam olarak yansitmaktadir
(158). Son yillarda tiikiiriikte bulunan antioksidan savunma mekanizmasinin 6nemi
daha da iyi anlasilmaya baslamistir (135). Tiikiiriik; basta iirik asit olmak iizere,
albiimin, askorbik asit ve GSH gibi antioksidanlardan zengin bir icerige sahiptir (157).
Urik asit, tiikiirikteki TAS’in yaklasik %70’ini olusturmaktadir ve en &nemli
antioksidandir. Urik asit, askorbik asit ve albumin tiikiiriigiin major antioksidanlaridir

(159).

Tiikiirik uyarilmis ve uyarilmamis olmak {izere 2 farkli metot ile toplanabilmektedir.
Uyarilmug tiikliriik 6rnegi alinabilmesi i¢in hastaya ¢igneme fonksiyonu yaptiriimasi
gerekmektedir. Boylece dis eti olugu sivisinin dis eti cebinden tiikiiriik i¢erisine daha
fazla oranda katilabilecegi, dolayisiyla tiikiiriik icerisinde ki antioksidan kapasitesinin
gecici olarak artabilecegi ileri siirlilmektedir (154). Bu nedenle c¢alismamizda
uyarilmamus tiikiirik Ornekleri toplanarak, degerlendirmeler bu numuneler iizerinde

yapilmistir.

Sistemik hastaliklar, ila¢ kullanimi, sigara kullanimi, yas gibi etkenlerin antioksidanlar
tizerine etkili oldugu ve antioksidan seviyesini etkiledigi bilinmektedir. Antioksidan
seviyenin bazi hastalik gruplarinda arttig1, bazilarinda ise azaldig1 bilinmektedir (160-
162). Ayrica, antioksidanlar antibiyotik ve antienflamatuar ilaglarin kullanimindan
etkilenebilecegi, amoksisilin, karbamazepin ve progesteron gibi bazi ilaclarin
kullaniminin total antioksidan aktivitenin diismesine neden oldugu ifade edilmistir (163,

164), (165). Bu nedenle ¢alismamiza lokal veya sistemik olarak herhangi bir saglik
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problemi olmayan ve son 3 ay icerisinde herhangi bir ilag tedavisi gérmemis olan

bireyler dahil edilmistir.

Yine yapilan c¢aligmalar sigara kullanimiyla antioksidan seviye arasinda bir iliski
oldugunu gostermektedir (166, 167). Bu konuda calismalar yapan Zappacosta ve ark.
sigara igen bireylerin tlkiiriik enzim aktivitelerinde Onemli derecede azalmalar
oldugunu, sigara igenlerde oksidan madde artigiyla birlikte GSH, GPx, katalaz
diizeylerinin de yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (168). Kanehira ve ark. sigara icen
grupta SCN- ve SOD’un, sigara icmeyen grupta ise GPx ve peroksidaz diizeylerinin
daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (169). Bununla birlikte sigara i¢en bireylerin hem
tikiirik hem de plazmalarinda baz1 enzim aktivitelerinde anlamli azalmalar oldugu
belirlenmistir (167). Bu bilgilere dayal1 olarak sigara kullanan bireyler ¢alismaya dahil

edilmemistir.

Yukarida da belirtildigi gibi bireylerin yaslarinin antioksidan seviyesi iizerine etkili
olabilecegi ifade edilmektedir. Ziobro ve Bartosz yapmis olduklari ¢alismada, yasin
artmasiyla birlikte plazma total antioksidan degerlerinde azalma oldugunu(170), Kohen
ve ark. ise tiiklirtigiin antioksidan kapasitesi ve yas arasinda negatif bir korelasyon
oldugunu tespit etmislerdir (165). Bununla birlikte pubertal biliylime dénemindeki
hormonal degisimin oksidatif durum iizerine etkisi oldugunu ve ayrica hamilelik
doneminde meydana gelen hormonel degisikliklerin TAS ve TOS seviyelerinde
yiikselmeye neden oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (171). Bu sebeplerden
dolayr 18 yas alt1 bireyler, yash bireyler ve hamileler calismaya dahil edilmemistir.
Ayrica calismaya dahil edilen bireylerin yaslarinin 19 ile 43 arasinda degistigi

perikoronitisli ¢alisma grubuyla kontrol grubuna dahil edilen bireylerin yaslar1 arasinda

istatistiksel olarak 6dnemli bir fark olmadig: belirlenmistir.

Yapilan literatiir taramasinda perikoronitisle tiikiirik TAS, TOS, OSI parametreleri
arasindaki iligskinin degerlendirildigi herhangi bir makaleye ulagilamamistir. Bu konuda
daha ziyade periodontitis vakalari iizerinde ¢alismalar yiiriitiilmiis ve bu ¢aligmalarda da
cok farkli sonuglar elde edilmistir. Bu konuyla ilintili olarak, Guarnieri ve ark. (172) ile
Sezer ve ark. (173) gibi arastirmacilar saglikli ve kronik periodontitisli bireylerin TAS
degerlerinde 6nemli farkliliklarin olmadigini vurgularken, bazi arastirmacilar da TAS 1n

periodontal hastaliklarin siddetiyle ters orantili oldugunu ve periodontal yikimin siddeti
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arttikca TAS’daki diisiisiin daha belirgin oldugunu tespit etmislerdir (174). Abou
Sulaiman ve ark. plazma TAS’m saglikli bireylere nazaran kronik periodontitisli
bireylerde belirgin derecede diisiik oldugunu ve konservatif periodontal tedaviden bir ay
sonra bu degerlerin 6nemli derece arttigin1 ve plazma TAS konsantrasyonu ile klinik
periodontal parametreler arasinda dnemli bir korelasyon oldugunu rapor etmislerdir
(175). Brock ve ark. periodontitisli bireylerin DOS ve plazma TAS diizeylerinin
sagliklilara nazaran onemli derecede diisiik oldugunu (176), Konopka ve ark. ise bu
hastalarin periferal ve gingival kan 6rneklerinde TAS’1n belirgin derecede diistiigiinii
rapor etmislerdir (177). Benzer sekilde Su ve ark. da caligmalarinda periodontitisli
hastalarin tiikiiriigiinde TAS 1n ylikseldigini ve bunun artan oksidatif strese kars1 adaptif
bir yanit olabilecegini bildirmislerdir (109). Buna karsilik Esen ve ark. serumda yapmis
olduklar1 analizlerde, saglikli grubun TAS degerlerinin kronik periodontitisli gruba goére
onemli derecede yliksek oldugunu, DOS degerlerinde ise 2 grup arasinda onemli bir
fark olmadigini belirlemislerdir (178). Asemptomatik gdmiik mandibular 3. molar
dislerin dental foliikiillerinde MDA ve TAS seviyelerini degerlendiren Tekin ve ark.
dental foliikiil bolgelerinden alinan 6rneklerdeki MDA ve TAS seviyesinin saglikli dis
eti bolgesinden alinan Orneklerdeki MDA ve TAS seviyesinden istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Arastirmacilar TAS seviyesindeki
artist asemptomatik gomiilii iiclincli molar dislerin dental folikiillerindeki 6dnemli bir
antioksidan savunma mekanizmasina sahip olmasiyla agiklanabilecegini ileri
siirmislerdir (179, 180). Bununla birlikte, bu arastirmacilardan fakli olarak, sunulan bu
calismada perikoronitisli vakalarla perikoronitisi olmayan saglikli bireylerin TAS

diizeyleri degerlendirilmis ve iki grup arasinda 6nemli bir fark olmadig1 belirlenmistir.

Diger taraftan, Hendek ve ark. tekrarlayan perikoronitis hikayesi olan gdmiik 3. molar
dislerinin dental foliikiil 6rneklerinde oksidatif stresin bir indikatorii olarak diisiiniilen
NO seviyesini incelemislerdir. Yapilan bu ¢alismanin sonucunda NO seviyesinin
calisma grubunda daha yiiksek oldugu ve c¢alisma grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak onemli bir fark oldugunu belirlemislerdir. Arastirmacilar bu
sonuglara bagli olarak NO seviyesinin oksidatif stresin bir belirteci oldugunu ve
tekrarlayan perikoronitis hikdyesi olan gomiik mandibular 3. molar dislerin
cekilmesinin gerekliligini vurgulamislardir (181). Yine yapilan calismalarda bir

enflamasyon sekli olan kronik periodontitis durumunda da TOS seviyesinin
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yiikselebilecegi tespit edilmistir. Akalin ve ark. ile Wei ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarinda
kronik periodontitisli bireylerin tlikiiriik, DOS ve serumunda TOS seviyelerinin
yiikseldigini ve kronik periodontitisli bireylerle periodontal olarak saglikli bireyler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu belirlemislerdir (182-184). Benzer
sekilde Bostanci ve ark. da serum ve DOS' da TOS diizeylerini inceledikleri bir
calismada, kronik periodontitisli bireylerin DOS' daki TOS diizeylerini saglikl1 bireylere
nazaran anlamlhi derecede yiiksek bulmuslardir (185). Bu arastirmalarin sonuglariyla
uyumlu olarak bizim ¢alismamizda TOS ve OSI seviyesinin saglikli bireylere nazaran
perikoronitisli bireylerde daha yiiksek oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
onemli bir fark bulundugu tespit edilmistir. Yine bu konuyla baglantili olarak, Bostanci
ve ark. ile Esen ve ark. yapmus olduklar1 calismalarinda, DOS OSI degerlerinin kronik
periodontitisli grupta sagliklilara nazaran istatistiksel olarak 6nemli derecede yiiksek
oldugunu, serum OSI degerlerinde ise énemli bir fark olmadigim belirlemislerdir (178,
185). Sezer ve ark. da periodontitisli ve saglikli bireylerin serumda OSI diizeyleri

acisindan anlaml bir farklilik olmadigini tespit etmislerdir (173).

Viicuttaki antioksidan savunma sistemi ve serbest radikaller arasinda bir denge vardir.
Bu dengenin oksidanlar lehine kaymas1 oksidatif stresin olusmasina, buna bagli olarak
hiicre bilesenlerinde degisime ve tahribata neden olarak hiicre nekrozlarmma neden
oldugu bilinmektedir (186, 187). Ayrica Serbest radikaller biinyesinde bulundurduklari
ciftlenmemis elektronlardan dolayr reaktiflik 6zelligi kazandiklar1 ve bu sayede
viicuttaki protein, karbonhidrat, lipit ve DNA gibi yapilara zarar verdikleri, bu zararh
etkilerin de yaslanmanin hizlanmasi, kalp-damar hastaliklari, bagisiklik sisteminde
zay1flik, norodejeneratif hastaliklar ve baz1 kanser tiirleri gibi bir¢cok hastalifin ortaya
¢ikmasina neden olabilecegi ifade edilmektedir. Yapilan bilimsel caligmalar, biitiin
kronik hastaliklarin olusum siirecinde oksidatif stresin az ya da ¢ok mutlaka etkili

oldugunu gostermistir (188).

Sunulan bu calismada, kronik perikoronitisli bireylerin tiikiiriik TAS, TOS ve OSI
diizeyleri degerlendirilmis ve TAS degerleri yonilinden perikoronitisli ve saglikli
bireyler arasinda onemli bir fark bulunamazken, TOS ve OSI degerlerinin
perikoronitisli bireylerde daha yiiksek oldugu ve kronik perikoronitisin oksidatif stres

olusumuna neden olabilecegi sonucuna varilmistir.
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7.2. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Perikoronitis, yar1 gomiilii dislerin kuronunun ¢evresindeki yumusak dokunun normal
oral flora nedeniyle enfekte olmasidir. Hastalarin biiyiik bir kisminda bakteriler ile
konak savunmasi bir denge icerisindedir ancak konak savunmasi bakterileri yok
edemez. Eger konak savunmasi grip, iist solunum yolu enfeksiyonu veya asiri
yorgunluk gibi ufak hastaliklar nedeniyle baskilanirsa enfeksiyon olusur Mandibular 3.
molar dis etrafinda perikoronitis bulunan hastalarda oksidatif stres diizeylerinin
incelenmesi amaglanmaktadir. Boylelikle perikoronitisin varliginin sizin oksidatif

durumunuza etkisinin arastirilmasi planlanmaktadir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

-Hamile veya hamilelik siiphesinin olmamasi
- Herhangi bir sistemik rahatsizlig1 bulunmamak

- Sigara veya alkol tiiketmemek.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Arastirmanin 50 adet goniillii hasta ile yapilmasi planlanmakta olup,

1) Perikoronitisli mandibular 3. molar disleri bulunan 25 hastadan olusturulmasi
planlanmaktadir.
2) Kontrol grubu ise mandibular 3. molar disi  etrafinda perikoronitis
bulunmayan 25 hastadan olusmaktadir
Herhangi bir sistemik hastaligi olan, hamile veya hamilelik siiphesi olan, 18 yas altinda
olan, sigara ve alkol tiiketen, herhangi bir sebeple diizenli ila¢ kullanan, isi geregi
kimyasal maddelere veya radyasyona maruz kalma ihtimalleri olan, daha &ncesinde

radyoterapi veya kemoterapi gérmiis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmeyeceklerdir

Bu gruplardaki hastalardan uyarilmamis tiikiiriik 6rnekleri alinacaktir. Hastalardan
tiikiiriik toplanmasindan onceki 2 saat boyunca herhangi bir gida veya sivi almamalari

istenecektir. Daha sonra 5 dakikalik siire boyunca bireylerin basi Onde
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konumlandirilarak, tiikiirme hareketi yapmadan sadece dudaklarinin oniine gelen
tikiirtiglin bir kaba toplanmasi saglanacak. Toplanan tiikiirik enjektdr yardimiyla

ependorf tiiplere aktarilip, incelenecegi giine kadar -80°C’ de saklanacaktir.

Toplanan tiikiiriik 6rneklerinden total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye
(TOS), oksidatif stres indeksi (OSI) parametrelerine bakilmas1 planlanmaktadir. Analiz
islemleri Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D’nda yapilacaktir

Hastalarimizin takip stirelerinde ve siirenin sonunda hekimleri tarafindan Olgiilen
degerleri bilim diinyasina katkida bulunmak amaciyla degerlendirilecektir.
SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak sizin hi¢gbir sorumlulugunuz bulunmamaktadir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?

50

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu aragtirmada yer almaniz i¢in tiikiiriik 6rnegi vermeniz yeterli olacaktir.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Klinige bagvuruldugu giin, tiikiiriik oksidatif stres seviyelerinin belirlenmesi ig¢in
tikiiriik 6rnegi alinacaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

Herhangi bir risk beklenmemektedir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma siirecinde birlikte kullanilmasi sakincali olan ilag ve besinler bulunmamaktadir.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Herhangi bir sistemik hastaliginizin, hamilelik veya hamilelik sliphesinin oldugunun

Ogrenilmesi durumunda doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.
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DiGER TEDAVILER NELERDIR?

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK/SORUMLULUK KIiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, olusmasi halinde, meydana gelen
olumsuzluk sorumlu aragtirmaci tarafindan giderilecektir .Aragtirmaya bagli olarak

zararlanma bulunmamaktadir.
YENI BULGULAR
Arastirma siirecinde yapilan uygulamaya yonelik sizi ilgilendirebilecek herhangi bir

gelisme oldugunda, bu durum size derhal bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR IiCIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, herhangi bir sorunla karsilastiginiz durumda sorumlu
arastirictyr onceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da
calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in
0342 3609600 veya 05055105474 no.lu telefonlardan Dt. Fatih OZDEMIR’e
bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflart size

Odetilmeyecektir.
CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calismay1 destekleyen kurum Gaziantep Universitesi’dir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGiI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1

reddedebilirsiniz ya da herhangi bir agamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz.

76



Arastirmanin sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da
arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse

bilimsel amagcla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz tedavinin gizli olmasi
durumunda, tedavi ve ¢alisma siirecinin sonunda, analizeler tamamlaninca kendinize ait

bilgilere ulasabileceksiniz.

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan once goniillilye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 2 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar
vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin
gbzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine
yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve bask1 olmaksizin biiylik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu

imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH
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ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRICININ IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR TANIKLIK IMZASI

EDEN KIiSININ

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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