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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI
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(kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe
Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklari disindaki tiim fikri
mlkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir boliminin gelecekteki ¢alismalarda
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Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.
Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi,
Diizenlenmesi ve Erisime Agilmasina iliskin Yénerge” kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar
haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri Agik Erisim Sisteminde erisime agilir.

o Enstitt / Fakllte yonetim kurulu karar ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet

tarihimden itibaren 2 yil ertelenmistir. 1)

o Enstitt / Fakllte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erisime acilmasi
mezuniyet tarihimden itibaren 6 ay ertelenmistir. @

o Tezimle ilgili gizlilik karari verilmistir. ¢!

19/12/2023

Ezgi GULSOY MARHAN

1Y isansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime A¢ilmasina iliskin Yénerge”
(1) Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent basvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam etmesi durumunda,
tez danismaninin Onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gérisii (zerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu iki
yil siire ile tezin erisime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildidi, heniiz makaleye déniismemis veya patent gibi
yéntemlerle korunmamis ve internetten paylasiimasi durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkani
olusturabilecek bilgi ve bulgulari iceren tezler hakkinda tez danismaninin 6nerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun
goriisi lizerine enstitii veya fakiilte yénetim kurulunun gerekgeli karari ile alti ayr asmamak (izere tezin erisime
agilmasi engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal gikarlari veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb. konulara
iliskin lisanststii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve kuruluslarla yapilan
isbirligi protokolii cergcevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iliskin gizlilik karari ise, ilgili kurum ve kurulugun énerisi
ile enstitii veya fakiiltenin uygun gériisii lizerine iiniversite yénetim kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karari verilen
tezler Yiiksekdgretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallari ¢cergevesinde
muhafaza edilir, gizlilik kararinin kaldirilmasi halinde Tez Otomasyon Sistemine yiiklenir

* Tez danismaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gériisii lizerine enstitii veya fakiilte yénetim kurulu
tarafindan karar verilir.
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OZET

Giilsoy Marhan, E., Periodontitisli Bireylerde Cerrahi Olmayan Periodontal Tedaviye
Ek Olarak Sistemik Resveratrol Kullaniminin Klinik Periodontal Parametreler ve
Salya Antioksidan ve iltihabi Biyobelirtegler Uzerine Etkileri. Hacettepe Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Uzmanlik Tezi, Ankara, 2023. Periodontitis, dis
destek dokularinin ilerleyici tahribati ile karakterize edilen ¢ok faktorll, karmasik,
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hafif ila orta dereceli periodontitis en iyi sekilde
cerrahi olmayan periodontal tedavi ve etkili kisisel bakim ile tedavi edilmektedir.
Periodontitisin patogenezinde roli olan inflamatuar konakgl yanitinin diizenlenmesi
ve tedavi sonugclarinin iyilestiriimesi icin cesitli konak modulatorleri 6nerilmistir.
Potansiyel bir modilator olan resveratroliin; antioksidan, antiinflamatuar,
antibakteriyel ve osteojenik etkileri nedeniyle periodontal hastalik tedavilerine ek
olarak kullanilmasi glindeme gelmistir. Calismamizin amaci; periodontitisin cerrahi
olmayan tedavisine ek olarak sistemik resveratrol kullaniminin etkinligini klinik ve
biyokimyasal agidan degerlendirmektir. Calismamiza; 21 kadin, 9 erkek toplam 30
birey dahil edildi. Bireyler; supragingival dis tasi temizligi ve oral hijyen egitiminden
sonra, Resveratrol grubu (RSV) (cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek Resveratrol
kullanimi, n=15) ve Kontrol grubu (K) (cerrahi olmayan periodontal tedavi, n=15)
olmak Uzere iki ayri gruba randomize olarak ayrildi. Tim bireylerin, baslangicta ve
tedavi sonrasi 1. ve 3.aylarda; periodontal sondlama derinligi (PSD), klinik atagman
diizeyi (KAD), gingival indeks (Gi), dis eti kanama zamani indeksi (DKZi), plak indeksi
(Pi) degerleri ve liger giinliik beslenme verileri kaydedildikten sonra salya érnekleri
toplandi. Salya érneklerinde; TNF-a, IL-1B, IL-6 ve sIgA diizeyleri ELISA yontemiyle ve
total antioksidan kapasite (TAOK), uygun kolorimetrik test kiti kullanilarak olgtlda.
Calisma sonuclarina gore; 3 aylik takibin sonunda her iki grupta da klinik
parametrelerden PSD, Gi ve DKZi degerlerinin baslangica gére énemli derecede
azaldigi (p<0,05); KAD ve Pi degerlerinin yalnizca RSV grubunda anlamli sekilde
azaldig1 (p<0,05) saptandi. RSV grubunda; KAD ortalama degerlerinin 2,12 + 1,21
mm’den 1,81 + 0,75 mm‘ye ve Pi ortalama degerlerinin 1,53 + 0,61’den 0,76 + 0,44’e



distigu gozlendi. Salya TNF-a, IL-1B, IL-6, slgA ve TAOK degerlerinin zaman
icerisindeki degisimlerinde RSV ve K gruplarinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).
Herhangi bir zaman diliminde klinik parametre degerlerinde (PSD, KAD, Gi, DKZi, Pi)
ve TNF-q, IL-1B, IL-6, TAOK degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi
(p>0,05). 1.ay olcimlerinde, slgA dulzeylerinin RSV grubunda K grubundan énemli
derecede yiiksek oldugu gozlendi (231,08 (165,19 — 314,26) ug/ml’ye 113,20 (92,94 —
197,23) pg/ml; p<0,05). Calismamizin sonuglari; resveratroliin; klinik atagman
diizeyleri ve periodontal sondlama derinlikleri, ayrica, salyanin énemli koruyucu
bilesenlerinden sIgA diizeylerine olumlu etkileri nedeniyle, periodontal tedavi sonrasi
klinik iyilesme ve hastaliga karsi koruyuculuk acisindan vyararli olabilecegini

dislindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Periodontitis, cerrahi olmayan periodontal tedavi, resveratrol,

konak modilasyonu, antioksidanlar, salya

Destekleyen Kurum: THD-2023-20813 no’lu H.U.B.A.P. projesi



ABSTRACT

Giilsoy Marhan, E., Effects of Systemic Resveratrol as an Adjunct to Non-Surgical
Periodontal Treatment on Clinical Periodontal Parameters and Salivary Antioxidant
and Inflammatory Biomarkers in Individuals with Periodontitis. Hacettepe
University Faculty of Dentistry Periodontology Specialization Programme, Ankara,
2023. Periodontitis is a multifactorial, complex, chronic inflammatory disease
characterized by progressive destruction of the supporting tissues of the teeth. Mild
to moderate periodontitis is best treated with non-surgical periodontal therapy and
effective personal care. Various host modulators have been suggested to regulate the
inflammatory host response that plays a role in the pathogenesis of periodontitis and
to improve treatment outcomes. Resveratrol, a potential host modulator, has become
a current issue for adjunctive use in periodontal treatment due to its antioxidant,
antiinflammatory, antibacterial, and osteogenic effects. The aim of our study is to
evaluate the effectiveness of systemic resveratrol supplementation in addition to non-
surgical periodontal treatment both clinically and biochemically. Thirty participants,
including 21 females and 9 males, were included in our study. After supragingival
scaling and oral hygiene instructions the participants were randomly assigned to two
groups: Resveratrol Group (RSV) (Resveratrol in conjunction with non-surgical
periodontal treatment, n=15) and the Control Group (C) ( non-surgical periodontal
treatment alone, n=15) At baseline, and at the post-treatment first and third months,
periodontal probing depth (PPD), clinical attachment level (CAL), gingival index (Gl),
gingival bleeding time index (GBTI), plaque index (PI) values, and three-day dietary
records were noted for all individuals. Saliva samples were collected, and the levels
of TNF-a, IL-1pB, IL-6, and slgA in the saliva samples were measured using the ELISA
method. Additionally, the total antioxidant capacity (TAOC) was assessed using an
appropriate colorimetric test kit. According to the results of the study, at the end of
the 3-month follow-up period, significant reductions in clinical parameters, including
PPD, GI, and GBTI were observed in both groups compared to the baseline (p<0.05).

However, CAL and PI values showed a significant decrease only in the RSV group
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(p<0.05). In the RSV group; It was determined that the mean values of CAL decreased
from 2.12 + 1.21 mm to 1.81 £ 0.75 mm, and the mean values of Pl decreased from
1.53 £ 0.61 to 0.76 + 0.44. No significant difference was observed over time in the
changes of salivary TNF-a, IL-1B, IL-6, slgA, and TAOC values between the RSV and C
groups (p>0.05). No significant difference was observed between the groups in clinical
parameter values (PPD, CAL, Gl, GBTI, Pl) and TNF-a, IL-1B, IL-6, TAOC values at any
time period (p>0.05). It was determined that slgA levels in the first month
measurements were significantly higher in the RSV group compared to the C group
(231,08 (165,19 — 314,26) pg/ml vs. 113,20 (92,94 — 197,23) pg/ml; p<0,05). The
results of our study suggest that; resveratrol may be beneficial for clinical healing after
periodontal treatment, and protection against the disease, because of it's affirmative
effects on clinical attachment levels and periodontal probing depths and also on the

slga levels in saliva, which is one of the important protective components of saliva.

Key words: Periodontitis, non-surgical periodontal treatment, resveratrol, host

modulation, antioxidants, saliva

Supported by: H.U.B.A.P. THD-2023-20813 Grant
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SIMGELER VE KISALTMALAR

°C Santigrat derece

CAT Katalaz

COX Siklooksijenaz

CRP C-Reaktif Protein

DKzi Dis Eti Kanama Zamani indeksi

DTKD Dis Tas! Temizligi ve Kok Yuzeyi Diizeltmesi
Gi Gingival indeks

GPX Glutatyon Peroksidaz

IL-1B interl6kin-1Beta

IL-6 interlékin-6

K Kontrol grubu

KAD Klinik Atagman Dlizeyi

ml Mililitre

mm Milimetre

nm Nanometre

NOX Nikotinamid Adenin Dinlikleotid Fosfat Oksidaz
NRF2 Niikleer Faktor Eritroid-2 ile iliskili Faktor 2
Pi Plak indeksi

PRx Peroksiredoksin

PSD Periodontal Sondalama Derinligi

RANKL Nukleer Faktor-kB Ligandinin Reseptor Aktivatori
ROS Reaktif Oksijen Turleri

RSV Resveratrol grubu
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Sekretuvar immiinoglobulin A
Superoksit Dismutaz

Total Antioksidan Kapasite
Tumor Nekrozis Faktor-alfa
Mikrogram

Mikrolitre
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SEKILLER

Periodontitis patogenezinde sitokin agi

Oksidatif stres ve redoks biyolojisinin mekanizmasi
Calisma akis semasi.

Total protein miktarinin belirlenmesi asamalari
Standartlarin seri dilisyonla hazirlanmasi.

Standart ve 6rneklerin eklenmesinin sematik gosterimi
Biyotinli antikorun eklenmesi ve antijenle etkilesiminin sematik gésterimi.
HRP ¢ozeltisi eklenmesinin sematik gosterimi.

Yikama ¢ozeltisi eklenmis kuyular.

Substrat reaktifi eklenmesinin sematik gosterimi
Durdurma ¢ozeltisi eklenen kuyularin maviden sariya renk
degisiminin sematik gosterimi

Mikroplaka okuyucu.

Ornek ve kontrollerin, reaksiyon sonunda mikroplakalara
alindiktan sonraki goérintisa.

RSV ve K gruplarinda PSD degerlerinin Baslangig, 1. Ay ve 3. Ay dagihimlari.
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1. GiRiS

Periodontal hastalik, diinya ¢capinda kronik hastalik ylkini artiran en énemli
iki agiz hastaligindan biridir. Bu hastalik dinya nifusunu yiksek prevalansla

etkilemekte ve bu nedenle 6nemli bir halk saghgi sorunu olusturmaktadir (1).

Periodontal hastaliklar, disleri cevreleyen ve destekleyen dokulari (dis eti,
periodontal ligament, periodontal kemik, sement) etkileyen kronik inflamatuar
hastaliklardir. Baslangicta periodontal yumusak dokuda (dis etinde) geri dontstimli
bir iltihaplanma olan gingivitis seklinde kendini gosterir. Bu durum dis etlerinin
kanamasina ve sismesine neden olur. Gingivitis, bagisikhk yaniti zayif olan duyarli
kisilerde; yikimin ilerlemesi ile disleri cevreleyen kemik de dahil olmak Uzere

destekleyici periodontal dokuyu yavas yavas yok eden periodontitise yol agabilir (2).

Periodontitisin primer 6zellikleri; klinik atagman kaybi ve radyografik olarak
degerlendirilen periodontal kemik kaybi ile kendini gosteren periodontal doku destegi
kaybi, periodontal cep olusumu ve dis eti kanamasinin varligidir. Tedavi
edilmediginde, ¢ogu durumda 6nlenebilir ve tedavi edilebilir olmasina ragmen dis
kaybina neden olabilir. Bylece cigneme, estetik ve yasam kalitesini de etkileyebilir (3,

a).

Periodontitis karmasik bir hastaliktir ve ¢cok etkenli bir kokene sahiptir (5, 6).
Periodontitiste tanimlanan esas sorumlu, dis vylzeylerinde biriken bakteriyel
biyofilmdir. Plak ve dis tasi gibi lokal faktorler, cevresel faktorler, genetik, hastanin
sistemik sagligi, yasam tarzi aliskanliklari ve gesitli sosyal belirleyiciler gibi unsurlar da

etkilidir (6).

Subgingival biyofilme karsi konak immin yaniti potansiyel olarak koruyucu
olabilir, boylece dengeli konak-mikrop etkilesimleri ile saglikli periodonsiyum yani
doku homeostazi korunur. Dis eti iltihabini takip eden periodontitisin siddeti, blylk

oranda konakla ilgili parametrelere (6rn. konjenital, cevresel, epigenetik veya konagin



immun, inflamatuar ve rejeneratif yanitlarini etkileyen yasa bagh etkenler) bagh

olabilir. Yani konak yaniti hastaligin ilerlemesi icin belirleyicidir (4, 6, 7).

Bakterilerin dogustan gelen bagisiklik hiicreleri tarafindan taninmasi; Tumor
Nekrozis Faktor-a (TNF-a), interlokin-1p (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) dahil inflamatuar
sitokinlerin Uretimi ile sonuglanir. Saglikh periodontal doku homeostazisinin
bozulmasi nedeniyle yikici konak inflamatuar sitokinlerin artan Gretimi ve
konsantrasyonu, kemik kaybini dogrudan etkileyebilir. Bu sekilde periodontitise bagli

hasara acikca katkida bulunur (8, 9).

Reaktif oksijen tirleri (ROS), normal hicresel metabolizmanin bir parcasi
olarak hicreler tarafindan Uretilen ve oksidatif strese sebep olabilen oksijensiz
radikallerdir (10). ROS saglk kosullarinin korunmasinda énemli bir rol oynar, ancak
asiri aktif hale getirildiklerinde konakg¢i dokulara zarar veren patolojik degisikliklere
neden olabilirler. Bu durum periodontal dokudaki destek yapilarin tahrip olmasina ve
dolayisiyla dis kaybina neden olabilir. Ayrica ROS, hiicre ici biyomolekillere ve hiicre

zarlarina zarar verebilir (11).

Antioksidanlar, ROS olusumunu engelleyen veya ortadan kaldiran oksidatif
hasari geciktiren ve oksidatif Grlinlere karsi savunmayi arttirabilen molekillerdir (12).
Glutatyon peroksidaz, stperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon rediiktaz gibi
enzimatik ve fenolik asit, flavanoid, karotenoid, vitamin ve mineraller gibi enzimatik
olmayan dogal antioksidanlar ve sentetik antioksidanlar olarak ¢esitli antioksidan
molekiller tanimlanmistir (13). Bu antioksidan molekdllerin hiicre igi, hiicre disi ve
membranla iliskili olarak farkli bolgelerde; koruyucu ve temizleyici gibi farkh
fonksiyonlari vardir (14). Bu bilesikler, organizmalari oksidasyon sireglerinden
koruyarak oksidatif hasarla iliskili  kronik hastaliklarin ~ gorilme  riskini

azaltabilmektedirler (13).

Oksidatif mekanizmalarin artmasi nedeniyle viicuttaki oksidanlar (ROS ve diger

oksidanlar) ile antioksidan kapasite arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya



¢tkan duruma oksidatif stres denir. Oksidatif stres, inflamasyonun nedenlerinden
biridir ve periodontitisin patogenezinde ve doku yikiminda da 6nemli bir temel
mekanizmadir. Bu sebeple dkaryotik hicrelerin stirekli olarak yiksek derecede reaktif
oksijen radikalleriyle ugrasmasi gerekir. Endojen olarak Uretilen ve diyetle alinan
antioksidan molekdller ve enzimler serbest radikallere karsi bu savunmaya katkida

bulunur (8, 11, 15-21).

Salya; tikirik bezlerinin salgiladigl, %99'dan fazlasi su olan seffaf, hafif asidik
mukoz bir salgidir. Tam tukiirtik; majér ve mindér tikirik bezlerinden gelen sivi ile dis
eti olugu sivisindan olusan, oral bakteriler ve yiyecek artiklari iceren karmasik bir
karisimdir. Salya; sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, bikarbonat ve fosfat gibi
cesitli elektrolitlerden olusur. Ayrica igeriginde immiinoglobulinler, proteinler,
enzimler, misinler, Gre ve amonyak gibi nitrojen iceren Urinler de bulunur.

Sekretuvar immiuinoglobulin A (slgA) salyadaki en bliyik immin bilesendir (22).

Salya; disleri ve orofaringeal mukozayi korur, konusmayi kolaylastirir, gigneme
ve yutma icin gereklidir, sindirimin bir kismini gerceklestirir ve dengeli bir
mikrobiyotanin korunmasinda goérevlidir (23). Ayrica salya, antioksidan sistem olarak
¢ok 6nemli bir rol oynar ve periodontal hastaligi olan kisilerin salyalarindaki
antioksidan seviyeleri azalmistir (24). Salyadaki oksidatif stres parametrelerinin
durumu periodontal hastaligin aktivitesini ve siddetini yansitabilmektedir. Bu
belirteclerden total antioksidan kapasite (TAOK) en uygun parametrelerden birisidir

(25).

Oral sivilar, periodontal inflamasyonun degerli belirteglerini iceren potansiyel
bir tani araci olarak kabul edilir (26). Lokal ve sistemik hastaliklarin tanisi, tedavisi ve
Onlenmesi i¢in salya bilesenleri ve islevlerini iceren alanlarda bir¢cok arastirma devam
etmektedir. Kolayca toplanabilen, invaziv olmayan bir bilgi kaynagi olmasi salyanin

degerini artirmaktadir (22).



Periodontitis tedavisinin amaglari; hastaligin daha da ilerlemesini 6nlemek, dis
kaybi riskini azaltmak, hastalik semptomlarini ve algisini en aza indirmek, kayip
periodontal dokuyu potansiyel olarak geri kazandirmak ve saglikli periodontal doku
devamhliginin korunmasini saglamaktir (27). Kronik periodontitis tedavisinin nihai
amaci hastanin estetik beklentilerini korurken diglerin géreceli saghgini, fonksiyonunu
ve rahathigini korumaktir (28). Hafif ila orta dereceli periodontitis en iyi sekilde cerrahi
olmayan tedaviler ve etkili kisisel bakim egitimi ile tedavi edilir. Cerrahi olmayan
tedavilerde dis tasi temizligi ve kok ylzeyi dizeltmesi; ultrasonik dis tasi temizleyici
(kavitron) veya el aletleri ve yardimci antimikrobiyal ajanlar kullanilarak gerceklestirilir

(29).

Periodontitisin ilerlemesi icin plagin gerekli oldugu ancak yeterli olmadigi
kavrami, periodontal tedavi stratejilerinde anti-enfeksiydz yaklagimlardan konak
modile edici yaklasimlara dogru bir kaymaya yol agmistir (8). Konak modiilasyon
tedavisi, hastaligi tedavi etmek igin konagin durumunu veya islevini degistirmeyi ve
inflamasyonu kontrol altina almayi amaglar (4). Periodontitiste konak modiilasyonu,
konakcinin inflamatuar yanitinin yikict  yonlerini iyilestirmek icin geleneksel
periodontal tedaviye ek olarak yardimci ajan/ila¢ tedavilerinin kullanildigi bir

yaklasimi ifade eder (30).

Periodontitis patogenezinde inflamatuar konakgl yanitinin rolii géz 6niine
alindiginda, cerrahi olmayan periodontal tedavilerin sonuglarini iyilestirmek igin farkli
konak modilatorleri dnerilmis ancak bunlarin etkinligi tam olarak aydinlatilamamistir

(31).

Gok sayida ¢alisma, periodontitisli hastalarin, saglikli kontrollere veya
periodontal tedavi géren kisilere kiyasla 6nemli dlglide daha diistik TAOK diizeylerine
sahip oldugunu gostermistir. Bu bulgular periodontal hastaligin tedavisinde eksojen
takviyelerin kullaniimasini tetiklemistir. Bitkisel antioksidan ilaglar son zamanlarda
arastirmalarin odak noktasi haline gelmis ve konakginin inflamatuar yanitlarini

modiile edebilen dogal bilesikler yogun ilgi gormustir (32).



Dogal bilesiklerin inflamasyonu duizenleyici etkileri, bu bilesikleri ilgi cekici hale
getirmis ve disaridan takviye olarak alinmalari giindeme gelmistir. Ornegin; yesil cay,
triphala, rubia cordifolia, piperin, sumak periodontitis tedavisinde kullanilabilecek
bitkisel takviyelerdendir (33, 34). Kuersetin, katesinler gibi flavonoidler ve resveratrol
gibi fenolik bilesiklerin de antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip olmalari
nedeniyle periodontal hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde rol alabilecegi
belirtilmistir (14, 33). Bitkisel gida takviyeleri arasinda resveratrol, antioksidan
ozelliginden dolayr saghga en faydali olanlardan biridir. Resveratrol; koyu Gzim
kabugu, kirmizi sarap, cilek ve yer fishiginda bulunan, antioksidan, antibakteriyel ve
antiinflamatuar oOzelliklere sahip dogal bir bitkisel polifenol bilesigidir (33).
Resveratrol, periodontal hastalik gibi inflamatuar hastaliklarin ilerlemesini kontrol
etmek, onlemek ve tersine gevirmek igin birgok farkli mekanizmalara etki eder.

Resveratroliin periodontitisin zararl etkilerini tersine gevirebildigi agiklanmistir (11).

Literatiirde, periodontitis hastalarinda sistemik resveratrol uygulamasi lizerine
yapiimis klinik ¢alisma ve yayin sayisi ¢ok kisitlidir. Bu ¢alismalardan ikisi diyabetli
periodontitis hastalarinda yapilmis olup, sistemik olarak saglikli periodontitis
hastalarinda resveratroliin etkilerini degerlendiren iki adet klinik c¢alisma
bulunmaktadir (34-37). Bu nedenle bu calismanin amaci; konak modilasyonlu
periodontal tedavi kapsaminda, orta-ileri derecede periodontitisi olan sistemik olarak
saglkli hastalarda, cerrahi olmayan periodontal tedaviye (dis tasi temizligi-kok
diizeltmesi) ek olarak, sistemik resveratrol kullaniminin klinik periodontal
parametreler, salyadaki iltihabi biyobelirtegler (IL-1B, IL-6, TNF-a, slgA) ve TAOK

dizeyleri Gzerine etkilerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontitis

Dinya c¢apinda en sik gorilen hastaliklar arasinda yer alan periodontal

hastaliklar, insanlarda dis kaybinin da 6nde gelen nedenlerinden birisidir (9, 38, 39).

Periodontitis, plak birikimi ile iliskili ve periodontal ligament ve alveol kemigi
de dahil olmak Uzere disi destekleyen dokularin ilerleyici tahribati ile karakterize
edilen cok faktorlli, karmasik, kronik inflamatuar bir hastaliktir (29, 40, 41).
Periodontitisin ortak 6zellikleri arasinda dis eti iltihabi, klinik atagman kaybi, alveolar
kemik kaybi ve radyografik bulgusu, sondlama derinliginin artmasi (periodontal cep

olusumu), dislerde mobilite, sondlamada kanama ve patolojik migrasyon yer alir (40).

Periodontitis, yliksek prevalansi ve iliskili morbiditesi nedeniyle ciddi bir halk
saghgl problemidir. Periodontitisin ilerlemesi gogunlukla yavas ve agrisiz oldugu igin
hafif ve orta siddetteki bir periodontitis yillarca semptomsuz seyredebilir. Hastaligin
baslangictaki tek bulgusu dis etlerinde kanama, 6dem ve kizariklik iken; hastalar
dislerinde bir hareketlilik hissedene kadar bunlari fark etmeyebilir (39, 42). ilerlemis
periodontitiste, periodontal ligament ve kemik ciddi sekilde hasar gorir. Bunun
sonucunda dislerde bariz sekilde gevseme ve yer degistirmeye bagh disler arasinda
bosluklar olusur ve dis etlerinde cekilmeler gérilir (39). Ozellikle siddetli
periodontitis formlari; dissizlige, cigneme fonksiyonu ve estetigin bozulmasina yol
acabilir, sosyal esitsizlik kaynagi olabilir ve yasam kalitesini ciddi sekilde bozabilir. Ek
olarak, siddetli periodontitis genel saghgi olumsuz yonde etkileyebilir ve yliksek dis

bakimi maliyetleri getirir (42).

2017 Dinya CGCalistay’'na goére asagidaki kriterlerin birinin varliginda

periodontitis teshisi konulabilecegi belirtilmistir:



e En az 2 adet komsu olmayan diste interdental alanda klinik atagman
kaybinin mevcut olmasi

e En az 2 diste bukkal veya oral ylizeyde 3 mm ve Uzeri atagman kaybinin
varligiyla birlikte 3 mm ve Uzerinde cep derinliginin olmasi. Tespit edilen
atagman kaybinin; vertikal kok kirigi, travmatik dis eti ¢ekilmesi, servikal
alana uzanan curik, marjinal periodonsiyumdan drene olan endodontik bir
lezyon, yirmi yas dislerinin malpozisyonu veya ¢ekimiyle iliskili ikinci molar
dislerin distalinde bulunmasi gibi periodontal hastalikla iliskili olmayan

sebeplere bagli olmamalidir (43).

Tedavi sonuclari degiskenlik gosteren ve gorilme sikligi yasla birlikte artan
periodontitis hastaliginin ¢ogu, ongorilebilir sekilde tedavi edilebilir ve bakimi

surdirilebilir (39, 44, 45).

2.2. Periodontitisin Patogenezi

Bir hastaligin patogenezine yonelik arastirmalar, hastaligin kaynagini ve gelisim
surecinde meydana gelen inflamatuar siregleri ve altta yatan mekanizmalari

aydinlatmak icin yapilan incelemeleri ifade eder (5).

Periodontal hastaliklarin patogeneziyle ilgili 1960’li yillarda yapilan insan ve
hayvan c¢alismalarinda, gingivitis ve periodontitisin baslangicinda bakterilerin kritik
roli oldugu gosterilmis, bakterilerin periodontitis gelisiminde primer faktér oldugu

kabul edilmistir (5).

Periodontal mikrobiyotanin ayrintih kilttir cahsmalari, 1970'li yillarda ve
1980'li yillarin basinda yapilmis ve énemli ilerlemeler kaydedilmistir. Spesifik Gram-
negatif, anaerobik veya mikroaerofilik bakterilerin periodontitis gelisiminde rol
oynadigi gosterilmistir ve immiuino-inflamatuar yanitin saglik kosullari ve hastalikta

hem koruyucu hem de yikici etkileri oldugu agiklanmistir (5, 46).



1980'lerin sonlarindaki modellerin ¢ogunda, spesifik bakteriler; konakgidaki
koruyucu ve yikici yanitlari aktive ederek hastalik sirecini baslatir. Periodontitisin
etiyolojisinde 'kirmizi kompleks' bakteriler olarak gruplandirilan Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola ve Tannerella forsythia gibi belirli
mikroorganizmalarin yer aldigi yéniindeki bir paradigma hakimdir. Bununla birlikte,
son gelismeler periodontitis patogenezinin polimikrobiyal sinerji ve disbiyozisi
icerdigini ileri sirmektedir. Periodontal mikrobiyota disbiyozisi, bakteri toplulugunun
bireysel bilesenlerinin saghkli duruma gore bollugundaki degisiklikleri ifade eder. Bu
durum, inflamasyonla birlikte yikim ve kemik kaybina aracilik etmeye yetecek kadar
konakginin immun-inflamatuar yanitinda diizensizlige neden olur. Giderek daha da
artan disbiyozla birlikte bag dokusu ve kemikte gorilen yikim, esas olarak doku

mekanizmalarinin aktivasyonundan kaynaklanmaktadir (5-7, 41, 42, 46).

Dental plak; dis ylzeyinde biyofilm seklinde bulunan, konakgi ve mikrobiyal
turevli polimerlerden olusan koruyucu bir matriks ile gevrelenmis karmasik bir
mikrobiyal topluluktur (6, 47). Dental plakta bulunan mikroorganizmalar ve mikrobiyal
UrGinler, periodontal dokularin yikimiyla sonuglanan inflamatuar reaksiyonlarin
baslamasinin ana nedenidir (38, 41, 48, 49). Bununla birlikte hastaya 6zgii bircok lokal
ve sistemik risk faktorlerinin, mikroorganizmalarin inflamatuar veya yikici etkilerini
arttirmada 6nemli etkileri oldugu gosterilmistir (38, 50). Bu faktorler arasinda; kot
agiz hijyeni, diyabet, titin ve ila¢ kullanimi, hamilelik ve puberte dénemindeki
hormonal degisiklikler, genetik, yas, cinsiyet, irk ve sosyoekonomik durum sayilabilir.
Ayrica dis tasi birikimi olan boélgeler ve taskin restorasyon kenarlari gibi zor
temizlenebilen belirli alanlarda daha fazla plak tutulmasi sebebiyle periodontal
hastaliklar spesifik bolgelerde daha ok gorilebilir (38, 41, 48, 50). Periodontal
hastaliga katkida bulunan cesitli faktorlere iliskin yeni bilgiler, klinik durumun;
standart konakg¢i yanitlari tarafindan cevrilen mikrobiyal uyaranlardan ibaret
olmadiginin anlasiimasini saglamistir. 1997 modelindeki baslica kavramsal degisiklik
de, genetik dahil olmak Uzere c¢evresel ve kazanilmis risk faktorlerinin,
immunoinflamatuar yaniti modifiye etmesi sonucu bag dokusu ve kemik

metabolizmasindaki roliiniin agikca anlasiimasi olmustur (5).



Agiz hijyeninin yetersiz olmasi dislerde bakteri ve plak birikimine, dis eti
iltihabinin baslamasi ve ardindan potansiyel olarak periodontitise ilerlemesine neden
olabilir. Gingivitis adi verilen dis eti iltihabi, periodontal hastaligin en hafif seklidir ve
agiz hijyen uygulamalarinin arttirilmasiyla iyilesebilen reaktif  bir
hastaliktir. Gingivitisin; baslangic, erken ve vyerlesik lezyon olmak {izere (g
histopatolojik asamasi vardir. Dis etlerinde devam eden iltihabi degisikliklerle
hastalik, yerlesik lezyondan ilerlemis lezyon asamasina gecer. Bu asamada gingivitis;
kronik, yikici ve geri dénisimsiz inflamatuar bir hastalik olan periodontitise ilerler.
Bakteriler de cevredeki periodonsiyumda daha derin bolgelere ulasabilir. Bu,
bakterilere karsi savunma amaciyla konak yanitini uyarirken; bu konak savunmasi ayni
zamanda periodonsiyumun yikimina da neden olmaktadir. Enflamasyon epitelden bag
dokusuna vyayilir, kollajen lifleri hasar gorir ve atagman kaybi meydana
gelir. Osteoklast hicrelerinin de aktivasyonuyla kemik kaybi baslar ve zamanla dis
kaybina yol agabilir (6, 50). Periodontitisin, alevienme ve duraksama dénemlerinden
olusan epizodik bir paterninin oldugu bilinirken son arastirmalar, ilerlemenin aslinda
epizodik olmaktan ziyade siirekli olabilecegini 6ne sirmektedir. Periodontal hastaligin
ilerlemesi, alevlenme donemlerini iceren devam eden bir sire¢ olarak

duslinulebilir(41).

Periodontitis duyarhiligi olan kisilerde konak yaniti etkisiz, diizensiz ve yikicidir.
Hastalik patogenezi icin bakteriler gerekli olsa da, periodontal dokularda hasara yol
acabilecek patojenik slrecler, bliyik oranda mikrobiyal olarak uyarilan konakgl
inflamatuar yanitin sonucudur (4, 41). Konakgi, dokuyu pargalayan enzimler retir. Bu
durum konakginin, bakteriler tarafindan baslatilan yikici lezyonlardan dokulari
koruyabilmek ve yeniden saglkli hale geri dénebilmelerini saglamak amaciyla
baslattigi ve kontrol ettigi bir stirectir.(41) Modifiye edici risk faktorlerinin yoklugunda,
konagin bakteriyel saldiriya karsi savunmaya calisarak biriken bakterilere uygun
sekilde yanit verdigi gorilmektedir. Bu gibi durumlarda konakginin periodontal doku
yikimini sinirlama kapasitesi oldugu goriinmektedir. Benzer sekilde dental plak

birikiminin gingivitise yol agmasi ancak gingivitisin mutlaka atagman ve kemik kaybiyla
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seyreden periodontitise yol agmamasi da stabil bir dig eti iltihabinin koruyucu bir

konak yanitini temsil ettigini diistindtrar (5, 7, 41).

Periodontal hastalik patogenezine iliskin 1997 modelinde dikkate alinan
faktorlerin bircogu bugiin de gecerliligini korumaktadir; ancak daha gilincel bir
yaklasim olan biyolojik sistem modeli; bakteriyel bilesenler, cevresel faktorler ve

hastalikla iliskili konakgi-genetik varyasyonlar tarafindan tanimlanabilir (5).

2.2.1. Sitokinler

Bakteriyel saldirinin neden oldugu konakgi yaniti, homeostatik mekanizmalari
bozarak polimorfoniikleer nétrofillerin, monositlerin/makrofajlarin toplanmasina ve
ardindan proinflamatuar sitokinler, matriks metaloproteinazlar, arasidonik asit

metabolitleri ve ROS dahil olmak Uizere gesitli mediyatorlerin salinmasina yol agar(51).

Sitokinler; patojenlere ve uyaranlara karsi yanitin ilk dalgasinda rol oynayan,
inflamatuar sireci baslatan ve diizenleyen hiicrelerin Uretimi ve aktivasyonu igin
onemli olan disiik molekiil agirhikli proteinlerdir. inflamasyonun akut ve erken kronik
evrelerinde epitel hicreleri, fibroblastlar ve fagositler; yerlesik ve ilerlemis
lezyonlarda lenfositler tarafindan dretilir. Sitokinler, homeostazisin ve inflamatuar
sureglerin ana duizenleyicileridir ve inflamatuar yanitlarin kapsamini ve siresini
modiile eder. Bu nedenle periodontitisin ilerlemesinde sitokinlerin roli blyik 6nem

tasimaktadir (52-54).

Periodontitisli hastalarda degisen sitokin profilleri bulunmustur ve
proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin etkilesiminin hastalik patogenezinde
rol oynadigi gosterilmistir. En belirgin proinflamatuar sitokinler arasinda yer alan TNF-
a, IL-1B, IL-6 ve IL-17 periodontitis hastalarinda asiri eksprese edilir (55).
Mikroorganizmalarin taninmasi ve uygun hiicrelere sunulmasi Gizerine TNF-a, IL-1B ve
IL-6 gibi dogustan gelen bagisikhgin sitokinleri ilk ortaya c¢ikanlardir (52, 53). Daha
sonra spesifik sitokinlerin etkisi ile T hicreleri olgunlasir, B hicreleri de plazma

hiicrelerine farklilasir. Ayrica hiicreye spesifik sitokinler salgilayarak osteoklast ve
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notrofil gibi diger efektdr hiicreleri daha da cok aktive ederler (53). Bu yolaklarin

sematize edilmis sekli asagida verilmistir (Sekil 2.1.).

Bakteri kontroll
Bakteri Yumusak doku yikimi

Bariyerin arttriimas

Kemik yikimi

Lenfosit
- 2

7 R N
\
(& hu(releﬁ\/) Osteoklastlar
N s
~—

\

q sitokinlerin hicreler Gzerindeki etkisi

T - ) Sitokin sekresyonu
1L-17
1L-22

) Hiicre diferansiyasyonu

e Proinflamasyon

Antiinflmasyon

Sekil 2.1. Periodontitis patogenezinde sitokin agi (53).

Timor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a). TNF-a, immiin sistemi saglam
hiicrelerden salinan ve hiicre géciinden doku yikimina kadar bircok islevi olan ¢ok
etkili bir proinflamatuar sitokindir (52, 54). TNF-a; makrofajlar, notrofiller, T ve B
hicreleri, keratinositler, adipositler ve fibroblastlar gibi hiicre tirlerinden gelen
uyaranlara yanit olarak Uretilir (54). TNF-a, notrofillerin yuvarlanmasini ve damar
duvarina yapismasini tesvik etmek icin adezyon molekillerinin upregiilasyonunu
indlikleyerek hiicre goclni etkiler ve ekstravazasyona yol acar. Ayni zamanda
hiicrelerin enfekte bolgeye goclinde rol oynayan kemokinlerin {iretimini de uyarir
(52). IL-1B ve IL-6 (lretimini arttirmak, prostaglandin sentezini uyarmak, cesitli
kanserlerdeki timorleri arttirmak, proteaz Uretmek, osteoklastik fonksiyonu ve
dolayisiyla kemik rezorpsiyonunu aktive etmek gibi farkh hiicre gruplarinda cok cesitli

proinflamatuar ve imminomodulatoér etkileri vardir (52, 54).
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Matriks metaloproteinazlar, normal fizyolojik siireglerde ve patolojik
durumlarda hicre disi matriks bilesenlerinin rezorpsiyonunda énemli rol oynayan
endopeptidaz enzimleridir. Periodontal hastalikta da kollajen yikimindan sorumlu olan
en onemli enzimlerdir. TNF-a ve IL-1B gibi inflamatuar sitokinler ve blylime
faktorlerinin cogu matriks metaloproteinaz gen transkripsiyonunu uyarir. Bu nedenle

TNF-a hiicre disi matriks yikimi ile iliskilidir (56).

TNF-a RANKLUIn (nikleer faktor-kB ligandinin  reseptor aktivatori)
salgilanmasini tesvik ettigi icin kemik rezorpsiyonu ile baglantilidir (52). TNF-a'daki
azalmanin konak yanitini azalttigi ve dolayisiyla daha yiksek bakteri seviyelerine yol
achigl gorilirken; konak yanitinin daha az olmasi da, kemik rezorpsiyonunu uyaran
sitokinlerde bir azalmaya neden olmustur ve bu da daha az net kemik kaybiyla

sonuglanmistir (57).

interlokin 1 (IL-1). IL-1, konagin inflamatuar vyanitinin ve kemik
rezorpsiyonunun diizenlenmesine katilarak periodontitis patogenezinde dnemli bir
rol oynar (58). IL-1 ailesi iyelerinin; mikrobiyal saldiriya, inflamasyona, doku hasarina
ve immaunolojik reaksiyonlara karsi konakgl yanitinin baslica mediatorleri oldugu
dislinilmektedir. IL-1; hem dogrudan hem de dolayli olarak T hiicrelerinin ve
hematopoietik kok hiicrelerin aktivasyonunda, ates ve akut faz proteinlerinin

uyarilmasinda, kikirdak dokunun bozulmasinda ve yara iyilesmesinde rol oynar (51).

IL-1B, inflamatuar yanitin 6nemli bir aracisidir ve hiicre ¢ogalmasi,
farklilasmasi ve apoptozun yani sira periodontitis patofizyolojisinde de rol oynar. Esas
olarak makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan eksprese edilir; ayni zamanda dis
eti fibroblastlari, periodontal ligament hiicreleri ve osteoblastlardan da

salgilanabilir(51).

IL-1B, TNF-a gibi periodontitisin ilerlemesinde kritik bir rol oynar. inflamatuar
yaniti, matriks metaloproteinaz Uretimini ve kemik yikiminda roli olan RANKLIn

sentezini arttirir ve ikincil mediatorlerin ekspresyonunu indikleyebilir (9, 51).
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Periodontitisli hastalarin kemik ve atagman kaybi bélgelerindeki dis eti olugu sivisinda

IL-1B ekspresyonunun arttigi tespit edilmistir(57).

Proteoglikanlar, laminin, jelatin, fibronektin, tip IV ve tip IX kollajenlerin
parcalanmasinda goérev alan matriks metaloproteinaz-3, matriks metaloproteinaz
ailesinin 6nde gelen Uyelerinden biridir. Periodontitisli hastalardan alinan dis eti olugu
sivisi ve dis eti dokusu 6rneklerinde, gesitli kronik hastaliklarda da artan matriks
metaloproteinaz-3 seviyelerinin yiikseldigi rapor edilmistir. Periodontitiste artan bu

matriks metaloproteinaz-3 aktivitesine, IL-1B'nin aracilik ettigi disinilmektedir(56).

interldkin 6 (IL-6). IL-6; inflamasyon, bagisiklik yaniti ve hematopoez lizerinde
pleiotropik etkiye sahip ¢ozlinlir bir mediyatordir (59). IL-6 ve IL-1B karakteristik
olarak inflamatuar hiicre migrasyonu ve osteoklastogenezle iliskilidir (52). IL-6, aktive
edilmis monositler/makrofajlar, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve kemik hiicreleri gibi
IL-1 salgilayan hiicrelerin yani sira aktive edilmis T hicreleri tarafindan da Uretilir.
Kemik erimesinin uyarilmasi da dahil olmak Uzere IL-6'nin biyolojik aktiviteleri IL-1
eylemleriyle ortlismektedir (60). IL-1 ailesi Uyeleri, esas olarak T hiicresi aktivasyonu
ve proinflamatuar sitokin sekresyonunda rol alirken; IL-6, B hiicresi aktivasyonuna
aracilik eder (53). IL-6'nin, in vitro kemik yikimini indiklemek icin IL-1 ile sinerjistik

olarak ¢alistigi gosterilmistir (60).

Proinflamatuar bir sitokin olan IL-6'nin periodontitis patogenezi ile iliskisi ve
kronik inflamasyonda énemli bir rolli oldugu iyi tanimlanmis; bir¢ok hiicrede birden
fazla fonksiyona sahip oldugu kanitlanmistir. Ayrica IL-6'nin plazma hiicre gelisimiyle
iliskili oldugu ve imminoglobulin Uretimini etkili bir sekilde indukledigi
gosterilmistir. Maymunlarda vyapilan deneysel bir periodontitis modelinde IL-6
ekspresyonunun, inflamasyonun baslangic fazinda indiiklenmesi ve daha sonra
azalmasi sonucu; IL-6’nin periodontitisin esas olarak baslangi¢ ve akut fazinda 6nemli

rol oynadigi distnilmastir (53).


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jre.12179#jre12179-bib-0027
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2.2.2. Sekretuvar immiinoglobulin A (slgA)

Sekretuvar imminglobulin A (slgA) tukiirik bezi plazma ve epitel hiicrelerinin
bir Grinudir ve salyadaki en baskin imminoglobulindir (61, 62). Salyadaki slgA
miktari diger immiinoglobulinlere gére ¢cok daha yiiksektir. Ornegin parotis tiikiiriik
bezleri tarafindan salgilanan salyadaki I1gA/IgG orani serumdakinden 400 kat daha
fazladir (62).

Sekretuvar  imminglobulin  A'nin;  bakterilerin  agliitinasyonu  ve
metabolizmasinin degistirilmesi, mikroorganizmalarin kolonizasyonunun
geciktirilmesi, virlislerin notralizasyonu, bakteriyel toksinler, enzimler, patojenlerin
virlansinin azaltilmasi ve mikroorganizmalarin opsonizasyonunun arttiriimasi gibi
bircok fonksiyonu vardir. SIgA molekdllerinin reseptorleri bazi patojenik proteinlerle
iliskilidir ve dolayisiyla bakteriyel ve viral enfeksiyonlara karsi pasif bagisiklik
olusumunu saglar (62). Ayni zamanda antiinflamatuar koruyucu islevleri de yerine
getirir. 1gG ve IgM ile modiile edilen fonksiyonlari inhibe ederek inflamasyonu azaltir

(61).

Salyada laktoferrin ve lizozimler gibi pek cok spesifik olmayan savunma unsuru
bulunmasina ragmen slgA, agiz mukozasinda bakteriyel kolonizasyona karsi en 6nemli
koruyucu mekanizmadir (63). Oral mikroorganizmalarin, IgA'nin proteolitik
bozunmasi yoluyla mukozal bagisikligi inhibe edebilmeleri durumunda
kolonizasyonda secici bir avantaja sahip olabilecegi ©6ne surilmustir (61).
Periodontitisli hastalarda sIgA eksikligi varsa, salyadaki sIgA diizeyinin analiz edilmesi
gerektigi, konsantrasyonunda bir azalma dogrulanirsa imminomodilatér ilaglarin

kapsamli tedavi planina eklenmesinin gerekli olacagi belirtilmistir (62).

2.2.3. Reaktif Oksijen Tiirleri

Reaktif oksijen tirleri (Reactive Oxygen Species) (ROS); sliperoksit, hidroksil
radikalleri ve hidrojen peroksit gibi gesitli oksijen tirlerini igeren ve oksidatif hasara

neden olabilen kimyasal olarak aktif kiiclik molekdllerdir. ROS, endojen olarak aerobik
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metabolizmanin zorunlu yan Grinleridir. Ayni zamanda iyonize radyasyon veya redoks

donglili ksenobiyotikler gibi eksojen kaynaklardan da tretilebilir (64).

Reaktif oksijen tirlerinin, dogal ve kazanilmis bagisiklik hicrelerinde temel
ikinci haberciler olduguna dair 6énemli kanitlar bulunmustur (65). Saglikh bir strecin
devam ettirilebilmesi i¢in ROS; patojenik mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal
savunmada, hicre sinyalizasyonu ve gen regllasyonunda ¢ok o©nemli bir rol
oynamaktadir. Bununla birlikte aktivitelerinde ¢ok fazla artis olmasi durumunda,
inflamatuar yanitlarin hiperaktivasyonuyla birlikte konakgi hiicreler icin sitotoksik hale
gelebilir (11, 65). Asirt ROS; lipit, protein, nikleik asit gibi (¢ makromolekiiler grupta
da yaygin oksidatif hasara neden olabilir ve bunun sonucunda apoptotik veya nekrotik
yollardan hiicre 6limine yol agabilir (64). Bu da daha sonra birtakim patolojik

degisikliklere ve konakgi dokularin yikimina neden olur (11).

Reaktif oksijen tiirleri, seviyelerine bagli olarak iki farkli mekanizma ve sonuca
yol agmaktadir. Dlsik ROS seviyeleri, redoks biyolojisi adi verilen biyolojik siirecleri
baslatmak igin sinyal yollarini aktive ederken; yliksek ROS seviyeleri DNA, protein veya

lipitlere zarar veren oksidatif hasarla sonuclanir (65).

Reaktif oksijen tirleri metabolizmasi Sekil 2.2’de gosterilmistir. Hiicre igi
siperoksit (Oz7), oncelikle NADPH oksidaz (Nikotinamid Adenin Dinlikleotid Fosfat
Oksidaz) (NOX) enzimleri tarafindan oksidasyon veya mitokondriyal aerobik
solunumdan elektron sizintisi yoluyla Uretilir. OJ, sliperoksit dismutaz (SOD)
tarafindan hizla hidrojen peroksite (H,02) doénusturilir. H.O,, redoks sinyalini
baslatmak icin proteinler Uzerindeki sistein birikimlerini oksitleyebilir. Alternatif
olarak H,0,, peroksiredoksinler (PRx), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) gibi
antioksidan proteinler tarafindan suya (H.O) dondstirilebilir. H.O, seviyeleri
kontrolsiiz bir sekilde arthginda, metal katyonlari (Fe?*) ile reaksiyona girerek hidroksil
radikallerini (OH-) olusturur ve hicresel makromolekillerde geri dontisimsiiz hasara

neden olur (65).
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Sekil 2.2. Oksidatif stres ve redoks biyolojisinin mekanizmasi (65).

Tim aerobik hiicreler tarafindan Uretilen ROS’un, yaslanma ve bir dizi
dejeneratif hastalikta cok 6nemli bir rol oynadigina inanilir (18). Periodontitisin
patogenezinde; periodontal patojen bakteriler ve immin yanitla birlikte reaktif
oksijen tiirleri tarafindan indiiklenen periodontal doku yikiminin da rol oynadigi
gozlemlenmistir (8, 66). Periodontitiste, fagositoz slireci sirasinda notrofil ve
makrofajlar gibi hicrelerin ROS Ulretiminde ciddi bir artis vardir ve periodontal
dokularda asirt ROS birikimine dair kanitlar artmaktadir (7, 10, 67, 68). Hiicre disina
salinan ROS hedefe 6zgli olmadigi icin konak dokularda da hasar meydana getirir (67).
ROS nedeniyle meydana gelen konake¢i dokulardaki hasar, dislerin de kaybina yol
acabilecek dizeyde periodontal dokularda yikima neden olabilir (11). Periodontitisin
ilerlemesi ve oral bakterilerin antioksidan savunmasinin azalmasiyla birlikte, ROS'un

periodontal dokulardan sistemik dolasima yayilmasi da miimkin olabilir (67).

2.2.4. Antioksidanlar

Antioksidan, "nispeten dlsik konsantrasyonda olan biyomolekillerin
oksidasyonunu 6nleyen veya geciktiren bir bilesik" olarak tanimlanabilir. Teorik olarak
herhangi bir oksitlenebilir substrat bir radikal temizleyici olarak hareket edebilir. iki

bilesikten oksitlenmis olan digeri icin antioksidan gorevi gorur (19, 20).

Reaktif oksijen tirlerinin hicrelere zarar vermemesi igin temizlenmesine

ihtiya¢ vardir ve bunu basarmak icin hiicrelerde birgok enzimatik ve enzimatik
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olmayan mekanizma mevcuttur (18, 19). ROS'un kararli durum seviyeleri, tiretim hiz
ve bunlarin temizlenme mekanizmalari tarafindan belirlenir (18). Aerobik
organizmalar kendilerini oksijen radikallerine karsi korumak igin ¢oklu savunma
sistemleri gelistirmistir (20). Bu savunma igin hicreler ROS'un neden oldugu
oksidasyonu etkili bir sekilde geciktirebilen veya inhibe edebilen antioksidanlar tretir
(10). Bu antioksidan bilesikler, ROS ile reaksiyona girerek veya ROS olusumunu
onleyerek bir antioksidan etki gosterebilir (19). Antioksidan islevler; oksidatif stresin,
DNA mutasyonlarinin, malign donlsliimlerin ve hicre hasarinin diger

parametrelerinin azaltilmasi anlamina gelir (69).

insan viicudunun antioksidan savunma sistemleri karmasiktir ve cesitli

siniflandirma sistemleri mevcuttur (14):

Fonksiyon sekline gore;

e Koruyucu

e Temizleyici (zincir kirici)

Etki ettikleri bolgeye gore;

e Hdicreigi
e Hiicre disl

e Membranla iligkili

Coziinurliklerine gore;

e Suda ¢oziinebilen

e Yagda ¢6zlinebilen
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Koruduklari yapilara gore;

e DNA koruyucu
e Protein koruyucu

e Lipit koruyucu

Koékenlerine gore;

e Eksojen (Yalnizca diyet yoluyla elde edilir.)
e Endojen (Vicut tarafindan sentezlenir.)

e Sentetik

Antioksidanlar;

o molekiler oksijeni tiiketerek veya lokal konsantrasyonunu azaltarak,

o pro-oksidatif metal iyonlarini uzaklastirarak,

o slperoksit anyon radikali veya hidrojen peroksit gibi agresif reaktif oksijen
turlerini yakalayarak,

o hidroksil, alkoksil veya peroksil gibi zincir baslatici radikalleri temizleyerek,

o radikal dizisinin zincirini kirarak veya

o tekli oksijeni sondirerek reaksiyona girebilir (69).

Oksijeni uzaklastirarak lipit peroksidasyonunu inhibe eden, tekli oksijeni
sondiirerek, konsantrasyonunu azaltarak veya pro-oksidatif gecis metali iyonlarini
uzaklastirarak etki gosteren antioksidanlara koruyucu antioksidanlar denir (69). Hiicre
icinde disik konsantrasyonlarda meydana gelen katalaz, siiperoksit dismutaz (SOD)
ve glutatyon peroksidaz gibi, reaktif oksijen tirlerini katalitik olarak yok edenler de
koruyucu antioksid