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OZET

Kronik Periodontitisi olan Polikistik Over Sendromlu Bireylerde Total

Antioksidan Kapasite, Malondialdehit ve 8- hidroksi -2"- deoksiguanozin Duzeyleri

Amag: Calismamizin amaci kronik periodontitisli ve PKOS’lu bireylerde serum
ve tiikiruk total TAOK, MDA ve 8-OHdG diizeylerinin incelenmek ve sistemik saglikli
kadinlarla karsilastirmakti.

Materyal ve Metot: Toplam 88 kadindan, her biri 22 kadin katilimci igerecek
sekilde 4 grup olusturuldu; periodontal ve sistemik olarak saglikli kadinlar
(PKOS-KP-), PKOS’Iu periodontal saglikli kadinlar (PKOS+KP-), sistemik olarak
saglikli kronik periodontitisli kadinlar (PKOS-KP+), polikistik over sendromu olan
kronik periodontitisli kadinlar (PKOS+KP+). Serum ve tikirik ornekleri alinarak,
klinik periodontal 6lcumleri kaydedildi. MDA, TAOK ve 8-OHdG) duzeyleri
biyokimyasal olarak 6l¢uldu.

Bulgular: Pi, SCD, KAS ve SK (PKOS+KP+) grupta anlamli derecede yiiksekti
(p<0.05). En yiiksek MDA ve 8-OHdG, en diisik TAOK seviyeleri (PKOS+KP+)
grubundaydi (p<0.05). Tukirik 8-OHdG seviyeleri haricinde MDA ve 8-OHdG
seviyeleri (PKOS+KP-) grubunda (PKOS-KP+) grubuna gore artmistir ve gruplar arasi
karsilagtirma istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). En yiksek TAOK seviyeleri
(PKOS-KP-) grubunda gozlendi (p<0.05).

Sonug: Bulgularimiz PKOS’nun periodontal hastalik patogenezinde rol oynayan
oksidatif ve inflamatuar parametreleri olumsuz yonde etkileyerek periodontitis
gelisiminde rol oynayabilecegini gostermektedir. PKOS ve KP arasindaki iligkiyi tam
olarak agiklamak i¢in yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: 8- hidroksi-2"-deoksiguanozin, kronik periodontitis,

malondialdehit, oksidatif stres, PKOS, total antioksidan kapasite.



ABSTRACT

Total Antioxidant Capacity, Malondialdehyde and 8- hydroxy -2"- deoxyguanosine

Levels at Polycystic Ovary Syndrome Individuals with Chronic Periodontitis

Aim: The aim of this study was to investigate the levels of MDA, TAS, 8-OHdG
in blood serum and saliva samples in female patients with CP and to compared healthy
individuals.

Material and Method: A total of 88 women were into four groups each which
were consisted of twenty-two subjects. Groups were designed as periodontally and
systemically healthy women (PCOS-CP-), periodontally healthy women with PCOS
(PCOS+CP-), systemically healthy women with CP (PCOS-,CP+) and women with
PCOS and CP (PCOS+CP+). Serum and salivary samples were obtained, clinical
periodontal parameters were recorded. MDA, TAS, 8-OHdG levels were measured as
biochemically.

Results: PI, PD, CAL and BOP were significantly higher in (PCOS+CP+) group
(p<0.05). The highest MDA and 8-OHdG levels and the lowest TAS levels were seen in
(PCOS+CP+) group (p< 0.05). MDA and 8-OHdG levels in (PCOS+CP-) group were
higher than (PCOS-CP+) group and comparison between two groups were statistically
significant (p<0.05) except for salivary 8-OHdG leves. The highest TAS levels were
observed in (PCOS-CP-) group (p<0.05).

Conclusion: Our study shows that PCOS having a negative affect on oxidative
and inflammatory parameters which are very important in periodontal diseases
pathogenesis pathway may have an additive affect on periodontitis. Additional studies
are reguired to clarify the relationship between PCOS and CP.

Key Words: 8- hydroxy -2°- deoxyguanosine, chronic periodontitis,

malondialdehyde, oxidative stres, PCOS, total antioxidant status.
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1. GIRIS

Periodontal hastaliklar primer olarak mikrobiyal dental plagin (MDP) neden
oldugu inflamatuar hastaliklardir. Periodontitis, dis destek dokularinda bakteri- konak
etkilesimi sonucu olusan, dis destek dokularimin yikimi ile Kkarakterize kronik
inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Periodontitis tedavi edilmezse destek
dokularda yikim devam edebilir ve dislerin erken kaybina neden olabilir.!
Periodontitisin agirlikli olarak az sayidaki gram (-) anaerob mikroorganizmalarla iliskili
oldugu, hastaligin baslamasi ve ilerlemesi i¢in doku cevabinin da 6nemli oldugu ortaya
konulmustur. Bu noktadan hareketle, konagin periodontitise olan duyarliligini
artirabilecek birgok sistemik hastaligin periodonsiyuma etkisi gésterilmistir.z' 3
Periodontitis ile diabetes mellitus (DM), metabolik sendrom, kardiyovaskiler hastalik
(KVH) gibi sistemik hastaliklar arasinda baglanti oldugunu belirten ¢ok sayida ¢alisma
literatiirde bulunmaktadir. Periodontitis ayn1 zamanda glukoz toleransinda bozukluk,
gestasyonel diyabet, dislipidemi, damar-endoteli hiicresi disfonksiyonu gibi sistemik
durumlarla da iliskili bulunmustur.*® Periodontal hastaligin ilerlemesinde, bakteriyel
kolonizasyona kars1 olusan immiinolojik reaksiyonlar énemli rol oynamaktadir. Konak
icin koruyucu fonksiyon goren bu sistemler, aym1 zamanda doku yikimindan
sorumludurlar.’

Periodontitisin patogenezine yonelik ¢alismalardan elde edilen bulgular aktive
polimofonikleer 16kosit (PMNL)’lerin oksijen bagimli sistemleri ve bu hiicrelerin yani
sira fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve osteoklastlardan iiretilen reaktif oksijen tiirleri
(ROT) ile baz1 sitokinlerin doku yikimi Uzerinde etkili oldugunu gostermektedir.
Fizyolojik sartlarda ROT olusum hiz1 ile, bunlarin ortadan kaldirilma hizlar
organizmada bir denge icerisindedir.’® Bu denge olusan ROT nin antioksidan sistemler

tarafindan uzaklastirilmasiyla karakterizedir. Bu denge saglandigi siirece organizma



serbest radikallerden etkilenmemektedir. ROT’ nin olusum hizinda artma, aktivitelerinde
degisme ve/veya antioksidan savunmadaki azalma sonucu ortadan kaldirma hizinda bir
azalma gibi cesitli nedenlerle bu dengenin bozulmas: ile oksidatif stres olusur.'!
Oksidatif stres (OS); lipitler, proteinler, deoksiribonikleik asit (DNA), enzimler ve
karbonhidratlar gibi 6nemli hiicre bilesenlerinde hasar olusturabilmektedir.12'15

ROT’nin neden oldugu doku hasari, viicut sivilarinda lipid peroksidasyon sonucu
olusan malondialdehit (MDA) ve DNA hasar1 sonucu sentezlenen 8- hidroksi-2’-
deoksiguanozin (8-OHdG)’in tespiti ile belirlenir.’® ¥’ Diger yandan ROT’nin zararli
etkilerini engelleyen antioksidanlar arasinda sinerjistik ve antagonistik etkilesimler
olabilmektedir. Bu nedenle total antioksidan kapasite (TAOK)’nin o&lctlmesi
antioksidanlarin yalniz 6l¢limiinden daha avantajli oldugu diisiiniilmektedir.*® *°

ROT’nin ve OS’in neden oldugu hiicre hasarmin birgok kronik hastaligin
komplikasyonlarina katkida bulundugu diistiniilmektedir. Bu hastalik ve durumlar
arasinda; ateroskleroz, DM, hipertansiyon, inflamasyon hastaliklar, amfizem, parkinson,
gebelik, preeklampsi, kanser, alkolik karaciger hastaligi, hepatit, kronik obstruktif
pulmoner hastalik, pndmoni, hemodiyaliz hastalari, akut renal yetmezlik, konjestif kalp
yetmezligi, miyokard enfarktiis, yaslanma, serebrovaskiiler bozukluklar, periodontitis ve
polikistik over sendromu (PKOS) say11abilir.20'28

PKOS iireme c¢agindaki kadinlarda yaygin olarak gortlen multisistemik
reproduktif-metabolik bir bozukluktur. PKOS; Cushing sendromu, hiperprolaktinemi,
tiroid hastalig1 ve androjen tiireten tiimdrler gibi diger etyolojik faktorlerle ayirict tanisi
yapilmas1 gereken Klinik bir tablodur. Tanimi1 hentiz net olmamakla birlikte 2003

yilinda Rotterdam’da diizenlenen ESHRE (European Society of Human Reproduction

and Embryology) / ASRM (American Society for Reproductive Medicine)



konsensusunda, diger etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra sendrom tanisinin
asagidaki ii¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile konulmasi 6nerilmistir;

1. Oligomenore-anoniilasyon (OA)

2. Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 (HA)

3. Ultrasonografide polikistik overler (PKO).?

PKOS’un tek bir belirtisinin olmamasi ve tanist i¢in tek bir testin yeterli
olmamasi1 nedeniyle, PKOS metabolik bir sendrom olarak kabul edilmistir. Insiilin
direnci ve ylksek LH seviyelerinin bu sendromun belirgin 6zelliklerini olusturdugu ve
PKOS’un Tip 2 DM, KVH ve metabolik sendrom ile 6nemli derecede iliskili oldugu
belirtilmistir.?

Periodontitis ve PKOS’un patogenezi incelendiginde, bu iki hastaligin ortak bir
patofizyolojik mekanizma yoluyla baglantili olabilecegi muhtemeldir.> Bu bilgiler
151g8inda yaptigimiz literatlir taramasinda ortak risk faktorlerini i¢eren iki hastalik olan
PKOS ve periodontitis arasindaki muhtemel iligskiyi inceleyen sinirli sayida ¢alismaya
rastlanilmistir. Bu nedenle periodontitisli ve PKOS’lu bireylerin tikirik ve serum
orneklerinde MDA, 8-OHdG ve TAOK seviyelerini tespit etmek, muhtemel lokal ve

sistemik etkilerini degerlendirmek amaciyla ¢alismamiz planlanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

Inflamasyon; 1s1, kimyasal ajanlar veya bakteriyel enfeksiyonlar gibi cesitli
yaralanmalar ve tahriplere karsi olusan fizyolojik bir cevaptir. Inflamasyonun akut
fazinda yanit hizli ve kisa siirelidir. Etkenler uzaklastirilmazsa cevap kronik hale gelir.30
Periodontitis dis destek dokularmin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Bakteriyel
infeksiyon sonucu inflame periodontal dokularda yavas bir sekilde yikim meydana gelir.
Hastalik tedavi edilmezse periodontal atagman kaybi gerceklesir, alveolar kemigin
rezorbe olmasiyla kemik destegini kaybeden disler hareketli hale gelir ve en sonunda
kaybedilirler.®* 32 Periodontal dokulari etkileyen hastalik ve durumlar siniflandirmak
icin 1999 da Amerikan Periodontoloji Akademi’si tarafindan onerilen ve ginimizde

kullaniimaya devam eden siniflandirma asagidaki sekildedir:*®

Tablo 2.1. Periodontal hastalik siniflandirmasi

Gingival Hastaliklar

Kronik Periodontitis

Agresif Periodontitis

Nekrotizan Hastaliklarin Bir Bulgusu Olarak Periodontitis

Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

Periodonsiyum Abseleri

Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitis

o N o g K~ W N

Gelisimsel ve Kazanilmis Deformiteler

Periodontal hastalik patogenezini anlamak igin konak ve oral bakteriler
arasindaki iliskiyi anlamak gereklidir.** Giniimiizde periodontitisin etyolojisinde ve
patogenezinde bakteri ve konak immiin cevabin arasinda kompleks bir iligski oldugu ve
bu durumun cevresel ve sistemik risk faktorleri tarafindan modifiye edilebildigi

bilinmektedir.3*



2.1. Kronik Periodontitis
Kronik periodontitis (KP) dis destek dokularinin inflamasyonu, ilerlemis

atagman kaybi ve alveolar kemik kayb1 ile sonuglanan infeksiyoz bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir.*® Genellikle eriskinlerde goriilen KP cocuklarda ve adélesanlarda da
gozlenebilmektedir.®® Plak ve distasi birikimine bagli olarak gelisen hastalik genelde
yavas ve orta ilerleme hizina sahip olsa da, konak-bakteri etkilesimi sonucu agiga ¢ikan
iltihabi mediatorlerin lokal, sistemik ve ¢evresel faktorler varliginda artmasi ile daha
siddetli yikim donemleri gosterebilir. Atagman kaybmin devamli veya hastalik
aktivitesinin episodik patlamalarla ilerledigi gosterilmistir.>”*° Disin anatomik durumu,
dental restorasyonlar gibi lokal faktorler plak birikimini artirarak, DM ve insan
bagisiklik yetmezlik virtusi (HIV) enfeksiyonu gibi sistemik faktorler veya sigara, stres
gibi cevresel faktorler konak savunmasini bozarak KP’in prevalans ve siddetini
artirmaktadir.® 3 %
KP hastaligin dagilimina ve siddetine gore farkli sekillerde siniflandirilmaktadir.
Dagilimina gore;
- Lokalize Kronik Periodontitis: Agizdaki bolgelerin % 30’ undan daha

azinda atagman ve kemik kaybi1 goriiliir.
- Generalize Kronik Periodontitis: Agizdaki bolgelerin %30’ undan

fazlasinda atagman ve kemik kaybi goriiliir.>* *°
Siddetine gore;
- Hafif duzeyde periodontitis: 1-2 mm veya daha az klinik atagman kaybi

bulunmaktadir.
- Orta dizeyde periodontitis: 3-4 mm klinik atagman kayb1 bulunmaktadir.

- Siddetli diizeyde periodontitis: 5 mm veya daha fazla periodontal atagman

kayb1 bulunmaktadir.®



KP’in Klinik Ozellikleri;

e Supragingival ve subgingival plak ve distas1 birikimi, gingival inflamasyon,
periodontal cep olusumu, periodontal atagman kaybi, alveolar kemik kaybi ve
supurasyon gorilmektedir.

e Siklikla yetigkinlerde goriilmekte olup ¢ocuklarda da gozlenebilir.

e Degisken bir mikrobiyal yapiya sahiptir.

¢ Yikim miktar ile lokal faktorler arasinda uyum bulunmaktadir.

e Genellikle yavas seyir gostermekte olup donem donem hizli yikimlar
izlenebilir.

e DM, HIV enfeksiyonu gibi sistemik faktorler, dislerin anatomik
varyasyonlari, restorasyonlar, mukogingival deformiteler, okllzal travma gibi
lokal faktorler, sigara, emosyonel stres gibi ¢evresel faktorler tarafindan
modifiye edilebilir.®* *

2.1.1. Kronik Periodontitis I¢in Risk Faktorleri

Periodontitis mikrobiyal faktorlerin genetik, ¢evresel ve konaga baglh faktorlerle
etkilesimi sonucu ortaya cikar. Periodontitis gelisimi onceleri yaslanmanin kaginilmaz
bir sonucu olarak goruliurken, elde edilen epidemiyolojik veriler belli ortak 6zelliklerin
altin1 ¢izse de, her toplumun ve her bireyin hastalik gelisimi ve siddeti bakimindan ayni
riski tasgimadigini gostermistir. Uzun donemli genis epidemiyolojik c¢aligmalar
sonucunda periodontal hastaliklarin risk faktorleri asagidaki gibi 6zetlenebilir:

1- Yas, cinsiyet, sigara ve alkol gibi bireyin yasam tarzi

2- DM

3- Obezite ve metabolik sendrom

4- Osteoporoz, kalsiyum diyeti ve vitamin D

5- Stres



6- Genetik faktorler
7- Plak, mikrobiyal yap1 oral hijyen,
8- Sosyoekonomik durum?®#*

2.1.2. Periodontal Hastalik Patogenezi

Patogenez; c¢esitli ajanlarin  sebep oldugu hiicrelerin  yapt ve/veya
fonksiyonlarindaki degisiklikler ile hastaligin olusmasina yol agan olaylar siirecidir.*

Giliniimiizde periodontal hastaligin MDP ile konak cevabi arasindaki etkilesimler
sonucu ortaya ¢iktig1 ¢esitli genetik, sosyoekonomik, durum, stres, sigara, diyabet gibi
cevresel ve kazanilmis risk faktorlerinin ise konak cevabini yonlendirdigi kabul
edilmektedir.** **

Periodontitisin baglangic1 ve ilerleyisi, periodontal patojenler ve konak immiin

sistemi arasindaki etkilesim sonucu agiga ¢ikan iltihabi artiran ve azaltan mediatorlerin
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denge i¢cinde olmamasi ile iliskilidir.

LIPOPOLISAKKARIT
—_—

DIGER, VIRULANS FAKTORLERI
—

Sekil 2.1. Periodontal hastalik mekanizmasi** *°

Periodontal hastalikta doku yikimi birbirleri ile iliskili ¢esitli mekanizmalarin

ortak faaliyeti ile direkt veya indirekt olarak gergeklesir.



Direkt Yikim; Gingival sulkusta ve periodontal cepte kolonize olan bakteri ve
bakteri kaynakli ¢esitli enzimlerin meydana getirdigi dogrudan yikimdir.

Indirekt Yikim; Konak dokuda bakteriyel faktorlere karsi olusan cevap ile
meydana gelir.

Periodontal hastaliklarda, en 6nemli etiyolojik faktér olan MDP’ta, periodontal
patojen kabul edilen bakterilerin oranlari artmaktadir.?® Mikroorganizmalar patojenik
etkilerini direkt doku yikimina neden olarak veya indirekt olarak konak yanitini stimiile
ve modiile ederek gosterirler. Direkt doku yikiminda, mikroorganizmalarin periodontal
dokulara invazyonu ve hiicre 6liimii ile doku nekrozunu indiikleyen zararli maddelerin
tiretimi gorilmektedir.*’ Periodontal patojenlerin toksik iiriinleri protein yapidaki ve
direkt doku yikimina neden olan ekzotoksinler, lipopolisakkarit yapida olan ve gram
negatif bakterilerin lizisi sonucu aciga ¢ikan endotoksinlerdir.”®

Mikroorganizmalar ve Urinleri, periodontal dokularda kolonize olarak
inflamatuar cevabi baslatirlar ve sistemik dolasima katilirlar. Dolayisiyla konak ve
mikroorganizmalar arasinda gelisen hiicresel ve hilimoral reaksiyonlarin yani sira
sitokinlerin, kemokinlerin ve blylime faktorlerinin de dahil oldugu ¢ift yonlii bir
etkilesim ortaya ¢ikar. Periodontal hastalikta asil etyolojik ajanin, subgingival dental
plak icindeki gram (-) anaerobik veya fakiiltatif bakteriler oldugu diisiiniilse de,
periodontal doku yikimina daha ¢ok mikroorganizmalar ve iirlinlerine kars1 olusan asiri
konak cevabi neden olmaktadir.®® Bakteri ve bakterilerin metabolik enzimleri,
kemotaktik ajan olarak PMNL’in migrasyonuna yol acarak, imminolojik sistemin
aktivasyonuna ve inflamatuar cevabin olusmasina neden olurlar.?®

Periodontal hastalikta konak cevabinin rolii komplekstir ve PMNL’lerin hiicre
infiltrasyonuyla iliskilidir. PMN’ler baglant1 epitelinde ve gingival sulkusta ilk gortlen,

49

baskin hiicrelerdir.?® PMNL’ler periodontal patojenlere kars1 ilk savunmay1



olustururlar. PMNL’lerin patojenler i¢in sentezledigi ve iirettigi enzimler dokularin
indirekt yikilmasina neden olmaktadir. Inflamasyon bolgesinde aktive olmus
PMNL’lerin dokuyu mikroorganizmalardan korumak amaciyla saldiklar1 ¢esitli ROT
periodontal dokularda yikima neden olmaktadir.*® %

Daha spesifik olarak gerek genetik, gerekse cevresel faktorlerin etkisiyle; canli
doku, hiicre ve molekiiler komponentlerin korunmasi ve tamirinde roll olan proteolitik
enzimler/inhibitorleri ile ROT/antioksidan defans sistemi arasindaki homeostatik
dengenin bozulmasinin periodontal hastaliktaki doku yikimindan sorumlu oOlabilecegine
inanilmaktadur."’

Page ve Schroeder® periodontal hastaligin ilerleyisi esnasinda periodontal
dokularda ortaya cikan inflamatuar olaylarda histopatolojik 6zelliklerine goére farklilik
gosteren ve birbirini izleyen 4 asamanin oldugunu saptamiglardir.

1. Baslangi¢c Lezyon: Plak birikiminin 2.-4. gininden itibaren olusur. Klinik
bulgu yoktur ve plak birikimine karsi1 akut bir inflamatuar cevap vardir. Gingival
inflamasyonla iliskili ilk degisiklikler; vaskiiler dilatasyon ve kan akisinda artistir.
Birlesim epiteli ve gingival sulkusa PMNL gocl g6zlenir. Perivaskiiler bag dokusunda
kollajenin bir kismi1 kaybolur. Bu alanlarda serum proteinleri ve iltihabi hucreler
artmistir.

2. Erken Lezyon: Plak birikiminin 4-7. giiniinden sonra gelisir. Bu asamada
kapiller proliferasyon, retepegler arasi kapiller artig ve buna bagl eritem, sondalamada
kanama gozlenebilir. Birlesim epiteli altindaki bag dokusunda yogun lenfosit
infiltrasyonu dikkati ¢eker. Lenfositlerin disinda nétrofil, makrofaj, plazma hiicreleri ve
mast hucreleri de gorilebilir. Kollajen yikim miktar1 artarak, hticresel infiltrasyon
alaninda kollajen yikim1 % 70’e ulasir. Inflamatuar degisiklikler klinik olarak édem ve

eritem gorintma sunarlar ve gozle gordlebilir.



3. Yerlesmis Lezyon: Plak birikiminden 2-3 hafta sonra erken lezyon yerlesmis
lezyona doner. Yogun plazma hiicre infiltrasyonu, yerlesik lezyonun primer
karakteristik 6zelligidir. Erken lezyonda goriilen bag dokusu kaybi1 devam etmektedir.
Birlesim epiteli prolifere olur, apikale ve laterale dogru hareket eder. Bunun sonucunda
gingival sulkus derinlesir ve baglant1 epitelinin koronel pargasi cep epiteline doniistir.
Kemik kaybi gbzlenmez ancak kollajen yikimi1 devam etmektedir.

4. flerlemis Lezyon: Yerlesmis lezyonun alveolar kemige ilerlemesiyle
karakterizedir. Plazma hiicresi, lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu yogun olarak devam
eder. Periodontal cep formasyonu ve cep epitelinde Ulserasyonlar, periodontal ligament
ve alveolar kemik kaybi, diste mobilite, migrasyon ve sonugta dis kaybinin gozlendigi

bu asama periodontitis olarak adlandirilir.*® %!

Periodontitis
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Sekil 2.2. Periodontitis *

Baz1 sistemik ve metabolik hastaliklar sonucu konak cevabinda degisiklikler

meydana gelebilir ve bu da periodontal hastalifin siddetini ve prognozunu
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etkileyebilir.>®> Ayrica, periodontal infeksiyonun belli sistemik hastaliklar icin riski
artirdig1 veya sistemik durumlarin dogal seyrini degistirebildigi ifade edilmistir.? 3

Periodontal hastalik ile seks hormonlar1 degisiklikleri (puberte, mensturasyon,
gebelik, menapoz) arasinda yakin iligkiler oldugu bilinirken,> son yillarda yapilan
kesitsel, vaka-kontrol ve kohort ¢alismalar1 periodontitis ile KVH (ateroskleroz, kalp
krizi, felg), kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi respiratuar patolojiler, hamilelik
komplikasyonlar1 (spontan erken dogum, disik dogum agirligi) tip 2 diyabet,
hiperglisemi, hiperlipidemi ve obezite gibi pek cok sistemik durum ve hastalikla
arasinda onemli iliskiler ve sistemik etkilesimler oldugunu, bu sistemik hastaliklarin ve
durumlarin artmis morbidite ve mortalite icin potansiyel risk faktori oldugunu
gostermektedir, > 4452 54602, 44,52, 54-602, 44, 52, 54-60

Bu hastaliklarin patogenezinde rol oynayan temel ve ortak fakttrlerden biri
OS’tir ve hastaliklardaki patogenezinin aydinlatilmasi amaciyla birgok calisma
yapllmlstlr.7' 526108

2.2. Oksidatif Stres

2.2.1. Serbest Radikaller

Dis yoriingelerinde bir veya daha fazla sayida eslesmemis elektron igeren, tim
hicresel komponentlerde hasara yol acan son derece reaktif molekul veya molekil
gruplar1 ‘Serbest radikaller (SR)’ olarak adlandirilir. SR, eslenmemis elektronlarini
eslemek icin diger molekiiller ile hizla reaksiyona girerek daha kararli yapilar
olustururlar.®® Viicuttaki baslica SR; ROT’dir. Ancak nitrik oksit (NO) de serbest

radikal grubuna aliabilir. ROT ve reaktif nitrojen tirleri (RNT) bircok aerobik hiicrede

olusan ve normal biyolojik fonksiyonlar icin gerekli olan molekiillerdir.®’
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2.2.1.1. Reaktif Oksijen Turleri

Biyolojik sistemlerde oksidanlarin kaynagi genelde oksijendir ve genel olarak
reaktif oksijen tiirevleri olarak adlandirilirlar.® ROT, molekiler oksijenden tiireyen ok
sayida kimyasal reaktif molekiillerdir. Onemli molekiillerin hiicresel siireglerinin
duzenlenmesinde rol oynarlar. Hiicre yasaminda ROT’nin en 6nemli etkileri basta DNA
olmak Uizere hiicresel biyomolekiillere zarar vermesidir.*®

Daha kararli bir yap1 olusturmak i¢in eslesmemis elektronlarin1 bir baska
molekdle verebilir veya baska bir molekiilden elektron alabilirler. Bu 6zellikleri ile
oksijen molekdlleri radikal ve radikal olmayan olarak ikiye ayrilirlar (Tablo 2.2 de

gosterilmistir).%®°

Tablo 2.2. Reaktif oksijen tiirleri "

Radikaller Semboller Radikal Semboller
Olmayanlar

Suiperoksit 0" Hidrojen peroksit H,0,

Hidroksil ‘OH Hipoklorik asit HOCI

Alkoksil RO’ Ozon '0,

Peroksil ROO’ Singlet oksijen O3

Hidroperoksil HOO’ Peroksinitrit ONOO-

Nitrik oksit NO’ Hidroperoksit L(R)OOH

Azot dioksit NO,

Perhidroksil HO,"

Avriloksil ArQo’

Arilperoksil ArQo0’

Aciloksil RCOO

Acilperoksil RCOOO’
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Molekdler oksijen elektron transferiyle suya kadar indirgenir. Bu yol 4 elektron
gerektirir ve bu yolda reaktif ara molekiiller olusur ki bunlar siiperoksit, hidrojen
peroksit ve hidroksil radikalleridir. Bunlar énemli oksidatif stres ajanlar1 olup ROT

olarak adlandirilir.”

Tablo 2.3. Oksijenin indirgenmesi’*

02 +e¢+ H+ — HO2® Hidroperoksil radikali
HO2' — H++ 02" Superoksit radikali
02" + 2H++ e — H202 Hidrojen peroksit
H202 + e — OH- + "OH Hidroksil radikali

‘OH + e + H+ — H20

2.2.1.2. Reaktif Nitrojen Turleri (RNT)

Nitrik oksit (NO), nitrojen dioksit (NO;) ve peroksinitrit (ONOQO™ ) i iceren
nitrojendz Urdnlerdir. RNT, ROT’nden farkli kimyasal ve biyolojik o6zellik sergiler.
Hedef hiicre molekdllerin nitrozilasyonu ve nitrasyonu yoluyla nitrosatif stres meydana
getirebilirler.”?

NO hem fizyolojik hem de patofizyolojik olaylarda rol oynayan Onemli bir
serbest radikaldir. Ancak diger radikallerden farkli olarak daha diisiik dozlarda
fizyolojik okarak ¢cok dnemli faydalari vardir. Stperoksit radikali ile reaksiyona girerek
OS’i yiiksek olan peroksinitritin olugmasindan sorumludur.”

2.2.2. Serbest Radikal Kaynaklari

SR vilicutta endojen ve ekzojen olmak iizere iki sekilde olusmaktadirlar.”

Tablo 2.4 de endojen ve ekzojen SR olusum kaynaklar1 gosterilmektedir.
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Tablo 2.4. Hiicrelerde serbest radikal kaynaklari®® ™ ™

Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar
-Mitokondriyal ve mikrozomal -Redoks siklus bilesikleri
elektron transport zinciri -Ilag oksidasyonlari
-Oksidan enzimlerin reaksiyolari -Stres

-Arasidonik asit metabolizmasi -Sigara

-Otooksidasyon reaksiyonlari Is1 soku

-Fagositoz Giines 15181

-Oksidan enzimler Okside glutatyon

-Endoplazmik retikulum
-Notrofiller

-Monosit ve makrofajlar
-Endotelyal hicreler

-Eozinofiller

2.2.3. Serbest Radikallerin Etkileri

SR’in olusum hiz1 ile ortadan kaldirilma hizlar1 organizmada bir denge
icerisindedir. Bu denge olusan SR’in  antioksidan sistemler tarafindan
uzaklastirilmasiyla karakterizedir. Antioksidanlar, organizmadaki esansiyel maddelerin
oksidasyonuna neden olabilecek molekillerin etkilerini 6nleyen veya geciktirebilen
maddelerdir. Fizyolojik sartlarda insan viicudunda olusan ROT ile antioksidan cevap
arasinda bir denge hali bulunmaktadir.'® Bu denge saglandig siirece organizma SR’den
etkilenmemektedir. ROT’nin olusum hizinda artma/ aktivitesindeki degisimler ve/veya
antioksidan savunmadaki azalma sonucu ortadan kaldirilma hizinda bir azalma, bu
dengenin bozulmasina neden olur. Bu durum oksidatif stres (OS) olarak
adlandirlmaktadir.™ OS; hiicre membrani ve mitokondri hasarina, disfonksiyonel
proteinlerin olusumuna, apoptozisin indiiklenmesine, hiicre Sliimiine ve dolayiSiyla

dejeneratif hastaliklara neden olabilmektedir.”
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ROT’nin ve OS’in neden oldugu hiicre hasarmin birgok kronik hastaligin
komplikasyonlarima katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Bu hastalik ve durumlar
arasinda ateroskleroz, retrolental fibroplazi, DM, hipertansiyon, inflamasyon hastaliklar,
amfizem, Parkinson Hastaligi, Duchenne tipi muskiler distrofi, gebelik, preeklampsi,
kanser, alkolik karaciger hastaligi, hepatit, kronik obstruktif pulmoner hastalik,
pnémoni, hemodiyaliz hastalari, akut renal yetmezlik, down sendromu, konjestif kalp
yetmezligi, miyokard enfarktis, yaslanma, serebrovaskiler  bozukluklar,
iskemi/perfiizyon hasari, grip, periodontitis ve PKOS sayilabilir.?>%

2.2.4. Serbest Radikaller ve Hucresel Hasar

Hicrede artmis miktarda bulunan ROT lipid, karbonhidrat, protein ve DNA gibi
hiicrelerin onemli bilesikleriyle reaksiyona girerek hiicre ve doku hasarina neden
olurlar.* %
2.2.4.1. Lipitlere Etkileri
Biyomolekdllerin timi SR tarafindan etkilenirken, SR’e kars1 en hassas olan
molekiiller lipitlerdir.”” SR’in biyolojik dokulardaki ¢oklu doymamis yag asitlerine
(polisantiire yag asitleri-PUFA) etkisi lipid peroksidasyonu (LPO) olarak adlandirilir.*’
LPO, PUFA’nin radikaller ile oksidasyonu sonucu baslar ve zincirleme reaksiyonlar
seklinde kendiliginden devam eder.” Peroksidasyon sonucunda membran gegirgenligini
artirarak hiicre hasarina neden olur. LPO ile olusan membran hasarinin geri doniistimii
yoktur. Bu yikilma tepkimeleri sonucunda olusan en Onemli Grlinlerden biri de
MDA tir.”*%

Malondialdehit

MDA {i¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu

olusur.?* MDA, membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna

etki ederek iyon gecirgenligi, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin
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agregasyonu gibi olumsuz sonuglara neden olur.” MDA, LPO derecesinin tayini icin

kullanilmaktadir.*’

A

Sekil 2.3. MDA’in biyokimyasal sekli

Bircok makromolekiil ile hizli bir sekilde tepkimeye giren ve ¢ok reaktif bir
bilesik olan MDA, serbest olarak ya da farkli doku bilesenleri ile kompleks
olusturmaktadir. Doku LPO sonucu olugan MDA hiicresel diizeyde metabolize edilir.
Karaciger aldehid dehidrogenazi tarafindan enzimatik yikima ugrayan MDA, CO’e
metabolize olmakta ya da mitokondriyal yolda yikilabilmektedir. Idrarda asid ile
hidrolize edilebilen formda kicuk miktarlarda elde edilir. Eritrosit membraninin
aminofosfolipid organizasyonunu bozan MDA’nin, hiicre hasarinda ve yaslanma
pigmenti olan lipofusinlerin olusumunda etkili oldugu gosterilmistir. MDA’ ’nin
mutajenik oldugu ve kimyasal karsinojen gibi davrandig1 da bilinmektedir.®* Biyolojik
orneklerde LPO’nun ve SR aktivitesinin belirlenmesinde kullanilan en kolay ve yaygin
yontem, MDA ’nin tiobarbitiirik asid (TBA) ile tepkimesidir.83

Saglikli dokularda ¢ok diisiik diizeyde olan LPO’ nun hastalikli durumlardaki
artisi, SR’in olusturdugu doku hasarmin gdstergesi olarak kullamlabilir.®® Lipid
peroksidasyon firiinleri, iltihabi diseti dokularindan diffiize oldugundan dolay1,
tiikiiriikte ve serumda da dlciilebilir.”

2.2.4.2. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu ile hidrojen  peroksit, peroksitler,
okzoaldehitler olusurlar. Bu firlinler ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol alirlar. SR’in
bag dokusunun 6nemli bir bileseni olan hyaluronik asidin par¢alanmasina neden olarak

katarakt ve enflamatuar eklem hastalig1 olusmasinda rol aldig: bildirilmistir.>* %
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2.2.4.3. Proteinlere Etkileri

Proteinler, radikallerin etkilerine kars1 PUFA’dan daha az hassastir ve aminoasit
dizilislerine ve icerigine bagh olarak etkilenirler.®® SR’le etkilesim sonucunda
proteinlerde;  ¢apraz  baglanmalar, proteinlerin  fragmantasyonu,  aminoasit
modifikasyonu, proteinlerin agregasyonu meydana gelir.®” Proteinin temel yapisindaki
degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize hassasiyete yol acabilir. Radikaller,
membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim, nérotransmitter ve reseptor
proteinlerinin fonksiyonlarinin, bozulmasina neden olabilirler.®® Okside proteinlerin
hilcre icinde birikiminin DM gibi hastaliklarin yani sira yaglanma siirecinde de rol aldigi
bildirilmistir.°

2.2.4.4. DNA’ya Etkileri

Oksidatif DNA hasarinin yaslanmaya katkisinin oldugu, mutasyonlar, kanserler,
diyabet ve kronik hastaliklarin olusmasinda da rol aldig diisiiniilmektedir. %2
SR’in DNA molekiiliiniin tiim bilesenleriyle reaksiyona girdigi ve piirin,

pirimidin baz gruplar ile deoksiriboz iskeletine zarar verdigi bilinmektedir.**

Stiperoksit radikali guanine spesifik olarak baglanarak oksidatif hasar olusturmaktadir.*
Guanin bazi oksidatif hasara en fazla maruz kalan bazdir. Oksidatif stresin
biyobelirteclerinden biri olarak kabul edilen 8- hidroksi-2"-deoksiguanozin (8-OHdG)
DNA hasaryla viicut sivilarina salian okside bir niikleotiddir.'® %

8-OHdG

8-OHdG, kronik inflamasyonda nétrofil ve makrofajlarda respiratuar patlama ile
olusan ROT’nin DNA’da yaptig1 en sik karsilagilan ve mutajenitesi en iyi bilinen baz

hasar Urundddr. Guanin, DNA bilesenleri i¢cinde en diisiik iyonizasyon ozelligi ile

ROT’nin etkilerine en agik olan molekiildiir.” 8-OHdG, hidroksil radikalini guaninin 8.
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neden olmaktadir.

karbonunu oksitlemesi ile olusan bir baz olup DNA replikasyonu sirasinda mutasyona

96, 97

Sekil 2.4. 8-OHdG

DNA tamiriyle, olusan 8-OHdG viicut sivilarindan atilmaktadir. Bu nedenle
birgok c¢alismada viicut sivilarinda OS biomarkir1 olarak kullanilmaktadir,” % 1%

Periodontal hastaliklarda da kan ve tukdrikte 8-OHdG’nin artmis oldugu

gosterilmektedir.*

2.3. Antioksidanlar

Antioksidanlar ROT’nin ve meydana getirdikleri hasarin olusumunu 6nleyen
savunma mekanizmalaridir. Antioksidan sistem hasar dncesi radikal olusumunu Onler,

oksidatif hasar1 onarir, hasara ugramis molekiilleri temizler ve mutasyonlar: énler.®®

Etki mekanizmalari;

a) ROT ile etkilesip onlar1 tutma ya da baska bir zayif molekile c¢evirmesidir

(toplayic etki; antioksidan enzimler, mukus),
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b) ROT ile etkilesip aktivitelerini azaltma veya inaktif hale doniistiirmesidir

(bastiric etki; vitaminler, flavanoidler),

c) ROT ile etkilesip onlar1 baglayarak reaksiyon zincirini kirip fonksiyonlarini

engellemesidir (zincir kirict etki),

d) ROT’inin yapmis oldugu hasarin onarilmasi (onarici etki) olmak tizere dort

farkli sekildedir.'%

2.3.1. Siiflandirma

Antioksidanlar: yapilarina, kaynaklarina, ¢ozundrliklerine, yerlesim yerlerine,

fonksiyonlarima ve koruduklari

mUmkandur.

Tablo 2.5. Antioksidanlarin siiflandirmasi

yapilara gore farkli sekillerde siniflandirmak

17

Fonksiyonlarina Gore
Antioksidanlar

Koruyucu Antioksidanlar
Zincir Kiric1 Antioksidanlar

CoOzunebilirliklerine Gore
Antioksidanlar

Suda Cdzlinebilen Antioksidanlar
Yagda Coziinebilen Antioksidanlar

Yapilarima Gore
Antioksidanlar

Enzimatik Antioksidanlar
Non-enzimatik Antioksidanlar

Lokalizasyonlarmma Gore
Antioksidanlar

Hiicre I¢i Antioksidanlar
Hiicre Dis1 Antioksidanlar

Koruduklar: Yapilara
Gore Antioksidanlar

DNA Koruyucu Antioksidanlar
Protein Koruyucu Antioksidanlar
Lipid Koruyucu Antioksidanlar

Kaynaklarina Gore
Antioksidanlar

Ekzojen Antioksidanlar
Endojen Antioksidanlar
Sentetik Antioksidanlar

ROT’ne kars1 primer savunma enzimatik ve enzimatik olmayan intraselliler

antioksidanlarca yaplhr.103
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Glutatyon peroksidaz (GSH-Py), katalaz (CAT) ve superoksit dismutaz (SOD)
enzimatik antioksidanlara; melatonin, glutatyon (GSH), E vitamini, seruloplazmin (Cp),
C vitamini, transferrin, laktoferrin, Urik asit, albtimin, bilirubin, taurin, sistein, B-
karoten, haptoglobin, selenyum, flavonoidler, ubikinon enzimatik olmayan
antioksidanlara 6rnek olarak verilebilir.*" 1%

2.3.2. Total Antioksidan Kapasite

Serum ya da viicut sivilarinda bulunan, SR’in zararli etkilerini engelleyen
antioksidanlar laboratuar sartlarinda ayri ayri olgiilebilmektedir.®® °  Antioksidan
maddelerin ayr1 ayr1 6l¢lilmesi zaman alici, pahali, karmasik teknikler gerektirir.ls’ 105
Ancak antioksidanlarin birbirleri ile etkilesim halinde olduklar1 ve bazi antioksidan
molekiillerinin incelenmesinin siirli  bulgularin elde edilmesine neden oldugu
bilinmektedir. Baz1 spesifik antioksidan tiirlerin, arastirilan durumlarda bir Gnemi
olmasa da diger antioksidan sistemlerden izole edilmesi yanlis ve eksik veri elde
edilmesine neden olabilir.* TAOK; incelenen biyolojik érneklerdeki antioksidanlarin
timiiniin antioksidan kapasitelerinin toplami1 sonucunda elde edilen biyokimyasal bir
parametredir. Gulncel ve givenilir bir yéntem olan TAOK’nin kolay uygulanan, ucuz,
daha az zaman alic1 bir yontem olmas1 diger avantajlarindandir. Cesitli antioksidanlar
arasindaki olasi sinerjistik veya antagonistik etkilesimleri de yan51tmaktad1r.18’ 19,105

2.4. Periodontal Doku Yikimmnin Patofizyolojisi ve Reaktif Oksijen
Turlerinin Periodontal Dokulara Etkisi

Periodontal hastalik, patojenik bakteri ve konak arasindaki immiin reaksiyon
sonucu olusur. Subgingival dental plak periodontal dokudaki inflamatuar degisikliklerin
baslamasi i¢in temel etyolojik ajandir. Bu bakterilerden lipopolisakkaritler (LPS) ve

DNA, CD14 ve TLR (toll like receptor) araciligiyla aktive edici protein-1 (AP-1) ve

nikleer faktor —kB’nin aktivasyonuna ve inflamatuar sistokinlerin iiretimine neden olur.
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Bakterilerin hiicre komponenti ve enflamatuar sitokinler PMN’lerin gogiline ve artmis
cevabma neden olur. Bdylece ROT’nin uretimi artar.’®® ROT artis1 antimikrobial
aktiviteye katki saglamakla birlikte asir1 miktarda ROT iiretimi konak dokuya zarar
vermektedir.** > 8 % ROT iiretimi ile antioksidan savunma arasindaki dengenin ROT
lehine veya antioksidan savunma aleyhinde bozulmasi sonucu oOrtaya ¢ikan OS diizeyi
arttikca periodontal doku hasar1 da artmaktadir.*? 1" %°

PMNL vyani notrofiler; diseti bag dokusu ve diseti epitelindeki baskin
inflamatuar hiicrelerdir (%98). Akut iltihabi yanittan sorumlu olan bu hiicreler, gingival
sulkustaki bakteriye karsi hiicresel konak savunmanin ilk basamagini olusturmaktadir.

Periodontitisde, PMNL fonksiyonel olarak aktif hale gelirler ve artmis ROT
uretimi sergilerler. Bu olay primer olarak bakterilerin 6ldirilmesine yoneliktir ancak
ROT’nin ekstraseliiler yayilimi ¢evre dokularin yikimina neden olur. Bu nedenle ROT,
periodontal hastalik sirasindaki patolojik bag dokusu yikimindan sorumlu tutulabilirler.

Periodontal hastaliklar sirasindaki lokal ROT iiretiminin ¢ok biiyiik bir kismi

nétrofiller ve monositler tarafindan gergeklestirilmektedir.17‘ 20,80

Calismalar, diseti bag
dokusundaki fibroblastlar, osteoklastlar ve diseti epitel hiicrelerinin de lokal ROT
iiretimine katkida bulundugunu gdstermektedir.!” " Periodontal doku yikimi lipid
peroksidlerin, inflamatuar mediatorlerin ve okside proteinlerin artmis iiretimine
baghdir. Bu iirlinler daha fazla ROT {iretmek i¢in makrofajlari, noétrofilleri ve
fibroblastlar1 aktive eder. Kisaca, periodontal patojenlerin varliginda, ROT ve doku

yikimu déngiisii asagidaki gibidir.”® 1%
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PERIODONTAL PATOJENLER

Hiiere Davan l LPS,DHA
Bilesenlen — :
- ol baglann epitell
Inflamatuar ve diger periodontal ligament TIMPler}
I8 [ | sttokinler, — bicreleri MMP'ler $
GM-CSE TNF-u kemokinler drm- THF- | NF-KP ve AP-1 in aktivasyoou | «— | Osteaklast
LP5, THF-a LPS THNF-g IL- 1118 |<— B o aktivasyom /
GM-CEF, : Reseptir aracilign ile olan farkhlagmas

| |

Sekil 2.5. Periodontal patojenlerin varliginda ROT ve doku yikim1 dongiisii 106

Osteoklastlarin rezorbe edilen kemik yilizeyine komsu girintili kisimlarinda ROT
iirettiklerini ve bdylece ROT’un kemik rezorpsiyonunda direkt rol aldiginmi bildiren
calismalar mevcuttur.'®® Buna karsin, ROT’un kemik matriksini dogrudan parcalamak
yerine osteoklastlar1 aktive ederek rezorpsiyon siirecinde rol aldigini ortaya koyan
calismalar da mevcuttur.'%

Hastalikli periodontal dokulardaki OS artisi, LPO sonucu hiicrelerin yap1 ve
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmasinin yani sira DNA, protein ve karbonhidrat
yapilarinda da cesitli hasarlara neden olmaktadir. MDA, ROT ine bagli olarak meydana
gelen yag dokusu hasarinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan LPO sonug
drtintidiir.2® Periodontitisli bireylerin serum, diseti olugu sivist (DOS), tiikiiriik, diseti
dokusu ve periapikal doku oOrneklerindeki MDA diizeyini saglikli kontrollerle

karsilagtiran caligmalar genel olarak degerlendirildiginde lokal ve sistemik MDA
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diizeylerinde artis oldugu ve bu artisin periodontal yikim siddeti ile pozitif korelasyon
gosterdigi ortaya konmugtur,tt 78 81, 110-114

DNA’ya oksidatif hasar iizerine yayinlanan g¢alismalarin ¢ofu enzime baglh
immunosorbent yontemi ile tikirikte 8-OHAG seviyelerini arastiran Japon bir grup
tarafindan bildirilmistir. Bu ¢alismalar kronik periodontitisli bireylerden alinan
orneklerde 8-OHAG seviyelerinin periodontal olarak saglikli kontrollere gére onemli
derecede yiiksek oldugunu géstermistir.106' 15

ROT’nin Gretimi ve OS artisina bagl olarak gesitli protein yapilar1 ve hiicre disi
matriks bilesenlerinde de hasarlar olusabilmektedir. Pirolin ve hidroksiprolin igerigi
yuksek olan protein yapilari oksidatif hasara daha direncsizdir. Periodontal dokudaki
lokal kollajen yikimi hidroksiprolin ve N-propeptid gibi kollajen metabolitlerinin DOS
diizeyindeki artis ile degerlendirilmektedir. Bu artisin temel nedeni bakteriyel ve konak
kollajenaz enzim aktivitesi olsa da, ROT’un direkt ya da dolayli olarak bu siiregte rol

® Oksidatif hasara bagli olarak Tip 1 kollajende

aldig diisiiniilmektedir.*
fragmantasyon, polimerizasyon ve ¢esitli oksidatif modifikasyonlarin meydana geldigi
ve bu vyapisal degisikliklerin molekiiliin proteolize olan yatkinligini artirdigi
diisiiniilmektedir. Periodontal dokunun hiicre dis1 matriks yapisindaki kollajenin yapisal
olarak degisiklige ugramasi notrofil migrasyonunda gecikmelere neden olmasi yani sira
dokunun ROT iiretme potansiyeli de artmaktadir."’

2.5. Periodontitiste Antioksidan Durum

Periodontitisli ve saglikli vakalarin serum ve plazmalarinda TAOK seviyelerinin
arastirlldigr gesitli ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin sonuglar1 periodontitisli
hastalardan alinan serum ve plazma oOrneklerinde onemli derecede diisik TAOK

oldugunu gostermistir.** **" 8 panjamurthy ve ark.”® periodontitisli hastalarda OS’e

koruyucu bir cevap olarak diisiiniilen antioksidan enzim seviyelerinde artis bulmalarina
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karsin disik plazma vitamin C, vitamin E ve Glutatyon (GSH) seviyeleri
bildirmislerdir.

Diab-Ladki ve ark.™®, kiigiik bir vaka kontrol calismasi olan Sculley ve Langley-
Evans'® ile benzer sonuglar bulmus olup periodontitisli bireylerin tikiirik
TAOK lerinin tiikiiriik tirik asid, askorbat, albiimin seviyelerinden bagimsiz oldugunu
belitmislerdir. Moore ve ark.*?! baskin tiikiiriik antioksidan komponentinin rik asit
(antioksidan kapasitesinin >%70) oldugunu bildirmislerdir. Tsai ve ark.*** tikiiriik GSH
konsantrasyonlarinin kontrol gruplarina gére periodontitisli bireylerde 6nemli derecede
azaldigin1 ve tedavi sonrast GSH konsantrasyonlarinin arttigini bulmuslardir. Fakat Kim

ve ark.'??

caligmalarinda scaling ve root planning’den once saglikli veya gingivitisli
kontrollere gore siddetli kronik periodontitisli hastalarda tiikiiriik TAOK seviyelerini
daha yiiksek bulmuslardir. Buna karsin periodontitis hastalarinin SOD aktivitesinin her
iki kontrol grubunda da daha diisiik ¢iktigini belirtmislerdir.

Guarnieri ve ark.'?

periodontitisli bireylerin DOS’1nda siiperoksidin spontan0z
olusumunu gostermislerdir. Fakat vakalar ve kontroller arasinda antioksidan kapasitesi
acisindan fark bulamamislardir. Brock ve ark.'? periodontitisli bireylerde yas ve cinsiyet
olarak eslestirilmis saglikli kontrollere gére TAOK degerlerinin 6nemli derece diisiik

oldugunu bildirmislerdir. Pavlica ve ark.®

minyatiir kanis kopeklerinde yaptiklari
calismada yukaridaki bilgileri dogrulamis, serum ve DOS TAOK’si ve diseti iltihabi
arasinda anlamli negatif korelasyon bulmuglardir.

Linden ve ark.'?*

periodontal saglik ve cesitli antioksidanlarin serum seviyelerini
aragtirmislardir. Ozellikle B-cryptoxanthin ve PB-karoten gibi bazi karotenlerin diisiik

serum seviyelerinin 60-70 yasinda bati Avrupa erkeklerinden olusan homojen bir grupta

artmis bir periodontitis prevalansiyla iliskili oldugunu belirtmislerdir. Abou Sulaiman
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ve ark.!*® kronik periodontitisin diisiik plazma TAOK ile 6nemli derecede iligkili
oldugunu ve cerrahi olmayan periodontal tedavinin OS’i azalttigini bildirmislerdir.

TAOK’nin periodontal saglik ve hastaliktaki lokal ve periferal diizeyleri
incelendiginde, periodontitisli bireylerin serum, tiikiiriik ve plazma TAOK dizeylerinin
saglikli kontrollere kiyasla belirgin derecede diisiik oldugu rapor edilmistir. Ayni
zamanda, yine periodontitisli hastalarda tiikiiriik ve plazma TAOK diizeylerinde saglikli
kontroller ile kiyaslandiginda belirgin bir degisiklik olmadigin1 gosteren caligmalar da
bulunmaktadir. Tikiirlik antioksidan kapasitedeki lokal azalmanin, DOS akis1 ile
kompanse edilmis olabilecegi diisiiniilmektedir. 12,118,125

Sonug olarak; ¢alismalarin sonuglar1 farklilik gosterse de elde edilen ortak goriis,
periodontitisli bireylerin DOS ve tiikiirtigiinde oksidan- antioksidan aktiviteleri arasinda
dengesizlik oldugu ve periodonsiyumun ROT’un yikict etkilerine acik oldugu
yonundedir.

2.6. Polikistik Over Sendromu

PKOS Ureme ¢agindaki kadinlarda en yaygin goriilen endokrinolojik bozukluk
olup klasik semptomlari hiperandrojenizm ile birlikte anovulasyondur.*® PKOS,
reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin %5-10’unda gériilir.**® PKOS'nda hastalarin yaklasik %
75'inde anovulatuar infertilite ve % 80'inde hirsutizm vardir.*?® Ilk olarak 1935 yilinda,
Stein ve Leventhal tarafindan amenore, hirsutizm, obezite ve overlerde karakteristik
polikistik goriiniimii olan yedi kadinda tariflenmistir ve hirsutizmin en sik sebebidir.*”’
Su anda ise PKOS, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, heterojen etyolojili oldugu
distinulen, kronik anovulasyon, menstriel diizensizlik ve hiperandrojenizm bulgulariyla
(hirsutizm, akne, erkek tipi sa¢ dokilmesi) seyreden, Cushing sendromu,
hiperprolaktinemi, tiroid hastaligi ve androjen iireten tiimdrler gibi diger nedenlerle

ayiricl tanist yapilmasi gereken bir klinik tablo olarak tanimlanmaktadir. En yaygin
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olarak kullanilan tami kriterleri; 1990 yilinda Amerikan Saglik Enstitiisii (National
Institutes of Health: NIH) tarafindan olusturulmustur. 2003 yilinda ise NIH kriterleri
yeniden g6zden gegirilip revize edilmistir. En son 2003 yilinda kabul edilen kriterler su
sekildedir:®

1. Ovulatuar bozukluklar: Oligomenore (yilda 8 siklustan az veya siklus
uzunlugunun 35 giinden fazla olmas1) ve/veya anovulasyon seklindedir.

2. Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal isaretleri: Klinik olarak;
hirsutizm, akne, alopesi, akantozis nigrikans gdzlenmesi veya laboratuar
testleriyle hiperandrojenizmin gosterilmesidir. Ancak hiperandrojenizme
sebep olarak; hiperprolaktinemi, Cushing Sendromu, akromegali, klasik veya
nonklasik konjenital adrenal hiperplazi veya androjen sekrete eden timarlerin
dislanmasi gerekmektedir.

3. Polikistik overlerin sonografik olarak gosterilmesi: Transabdominal veya
transvajinal ultrasonografi ile ¢ap1 2-9 mm arasinda 12 veya daha fazla
follikiil ve /veya artmig over volumid (> 10 mL) seklinde
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte polikistik overler normal kadinlarin %
6-25’inde goriiliirken, PKOS’lu kadinlarin % 67-86’sinda izlenmektedir.*?®

PKOS’nun tanisim1 koymak i¢in bu kriterlerden 2 ve/veya daha fazlasi
bulunmalidir.

PKOS’un tek bir belirtisinin olmamasi ve tanisi i¢in tek bir testin yeterli
olmamasi nedeniyle, PKOS mutisistemik reproduktif metabolik bir sendrom olarak
kabul edilmistir. Insiilin direnci ve yiiksek LH seviyeleri bu sendromun belirgin
ozelliklerini olustururken uzun dénemde alopesi, obezite, bozulmus glukoz toleransi

(BGT) Tip 2 DM, dislipidemi, KVH, metabolik sendrom ve endometriyal karsinoma ile

26



onemli derecede iliskili oldugu belirtilmistir.?® **¥ Uzun dénem saghk riskleri
tagimasi nedeniyle PKOS giiniimiizde bir halk sagligi problemi olarak éne ¢ikmaktadir.

2.6.1. Klinik ve Laboratuar Bulgular

Genel olarak PKOS, peripubertal dénemden itibaren baslayan menstriel
duzensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm ve
infertilite ile karsimiza ¢gikmaktadir. PKOS vakalarinin % 40-70’inde inferilite problemi
gorulebiliyorken, oligo-amenore goriilme orani % 80’ler civarindadir. **?

Fiziksel muayenede nadiren virilizasyon bulgulari, akantozis nigrikans
saptanabilir. PKOS’lu olgularda % 20’lere ulasan siklikta adetlerin diizenli olabilecegi

de bildirilmistir.**

Genetik Hayat Sekli / Obezite

pd

Hormonal degisiklikler

P

Androjenler € > Insiilin >

N /N

Over Folikilleri / Diyabet
Anovulasyon / Ostrojen l

! !

H|r5utlzm Menstruel Kal’dl‘y’i}vaskuh’_‘r Risk

/Akne Diizensizlik / Metabolik
Sendrom

Fizyolojikal Sorunlar: Vicut sekli, depresyon, anksiyete

Sekil 2.6. PKOS’da temel fizyopatolojik degisiklikler ***

Hiperandrojenizmin en énemli klinik bulgusu hirsutizmdir. PKOS’da hirsutizm
% 70 oraninda goriiliir. Hirsutizm en yaygin olarak modifiye Ferriman-Gallwey (mFG)
metodu ile degerlendirilir.*® Bu metod ile tst dudak, cene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve

iist kisimlari, alt ve iist abdomen, kol ve bacaklarin iist kisimlar1 olmak iizere toplam
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dokuz alanda kil dagilimi1 0-4 arasinda skorlandirilir. Toplam mFG skoru > 8 hirsutizm
olarak tanimlanir.

Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizme bagl olarak
karsimiza ¢ikabilmektedir, ancak tani i¢in bu klinik bulgularin olmasi sart degildir.
PKOS’ lu hastalarin % 30’unda akne, % 10’unda alopesi gortlmektedir. Bunun yani
sira etnik Ozellikler ve bireysel farkliliklara bagli olarak her hastada hirsutizm
gorulmeyebilir. 1% 337

PKOS’nda obezite goriilme sikhig % 40-60 olarak bildirilmektedir.'¥ 1%
Obezite genellikle bel/kalga oraninin arttigi santral obezite tipinde olup, PKOS’ lu
hastalara ek riskler getirmektedir.*® Bel/kalca orani 0.85°den fazla oldugunda android
tipte yag dagilimi séz konusudur.*® ' Normal viicut agirhigma sahip PKOS
hastalarinda da agirlik yoniinden eslestirilmis saglikli kontrollere gore bel/kalga orani
artmugtir.**?

Hastalarin ultrasonografik goriintiilemesinde 2-9 mm c¢apli, 12 veya daha fazla
follikiil olmas1 ve/ veya artmis over volumii (> 10 mL) polikistik over olarak tanimlanir.
Bu bulgunun tek overde olmasi yeterlidir.29

2.6.2. PKOS’nun Patofizyolojisi

PKOS’un patofizyolojisi ¢ok sayida klinik, laboratuar ve deneysel verilere
ragmen heniiz kesin olarak bilinmemekle birlikte c¢esitli teoriler iretilmistir. PKOS,
genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikmis sik goriilen multifaktoriyel
bir hastalik olarak degerlendirilebilir.'*® PKOS patogenezinde 6ne siiriilen
mekanizmalarin bashicalar1 sunlardir;'* 14°

1. insilin sekresyonu ve aktivasyonunda bir defekt sonucu gelisen

hiperinsilinemi ve insulin direnci,
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2. Bir primer noroendokrin defekt sonucunda; LH saliniminin sikhik ve
amplitiidinde abartili sekresyon,
3. Androjen sentezindeki defekt sonucu ovaryan ve / veya adrenal androjen
liretiminin artmast,

4. Kortizol metabolizmasindaki degisiklik sonucu; androjen iiretiminin artmasi,

5. Genetik gecis.

2.6.3. PKOS, Bozulmus Glukoz Toleransi ve Tip 2 Diabetes Mellitus

Insiilin direnci, verilen belirli bir insiilin miktara kars1 elde edilen normal
glukoz cevabinin azalmasi seklinde tanimlanmaktadir. Normalde insiilin, karacigerde
glukoz yapimini baskilamakta, kas ve yag dokusunda glukoz kullanimini artirmaktadir.
Insiilin etkisine diren¢ gelismesi ile karacigerde glukoz yapimi artmakta, kas ve yag
dokusuna glukoz ge¢isi azalmaktadir. Kan glukoz dengesini saglamak i¢in pankreastan
insiilin salgilanmas1 artmakta ve insiilin direncini yenmek igin hiperinsilinemi
gelismektedir.146

Insiilin direncinin klinik 6nemi ise; yetersiz insiilin etkisi sonucu gelisen
bozukluklar (DM, Bozulmus glukoz tolerans1 (BGT), biiyiime gecikmesi, lipoatrofi) ve
asirt insiilin sekresyonu sonucu gelisen durumlardir (akantozis nigrikans, ovaryan
hiperandrojenizm vb.).**® **" Bozulmus glukoz toleransi, 75 gr OGTT sonrasi ikinci saat
plazma glukozu 140mg/dl ile 200mg/dl arasinda ise BGT olarak tanimlanmusgtir.'*®

PKOS'lu hastalarin % 40-60’1nda obezite mevcuttur. Obezitenin varligi, diger
durumlarda oldugu gibi PKOS’nda da insiilin direncini arttirmaktadir. Obez veya obez
olmayan PKOS’lu kadinlarda benzer yas ve kilodaki normal kadinlara gore insiilin
direnci ve hiperinsiilineminin daha yaygin oldugu gosterilmistir.'*® Obez olmayan
PKOS’lu kadinlarin % 30’u, obez PKOS’u olan kadinlarin ise %75 inde hiperinsiilinemi

ve insiilin direnci gériilmektedir.™®® Obez PKOS’lu kadinlarda ise obez olmayan
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PKOS’lu kadinlara gore insiilin duyarliliginda azalma tespit edilmistir.™®* Obez
PKOS’lu kadinlarda, kontrol grubu obez kadinlara gore, insiilin duyarliliginda 2 kat

azalma oldugu gsterilmistir.*?

Ayrica obez olmayan PKOS’lu kadinlarda yapilan bir
calismada ise, normal kadinlara gére serum insiilin seviyeleri yiiksek, insiilin duyarlilig
ise azalmis olarak bulunmustur.**® Her PKOS hastasinda insiilin direnci olmadig1 gibi,
instilin direnci Sl¢iimii PKOS tam1 kriterleri arasinda da yer almaz.**®

PKOS’nda insilin direnci ve pankreas  hiicre disfonksiyonu BGT ve tip 2 DM
gelismesinde baslica nedenlerdir.*® Kirkli yaslarda PKOS’lu hastalarm % 30 ile %
40’inda BGT, % 10’unda da tip 2 DM mevcuttur ve bu oranlar benzer yas grubundaki
saglikli kadinlardan anlaml derecede daha yiiksektir.**’ Yas, beden kitle indeksi (BKI),
artmis bel c¢evresi, artmis bel/kal¢a orani ve birinci derece yakinlarda diyabet dykiisii
PKOS’nda diyabet risk faktorleri arasinda say11abi1ir.154 PKOS hastalarinda BGT ve tip
2 DM kombine prevalansi degisik calismalarda % 35- 40 arasinda bulunmustur ve
PKOS'nda tam1 almamis DM sikhigi % 10°dur.’® PKOS’lu kadmlarda insiilin
aktivitesindeki post reseptor defekt ve insulin sekresyonunda defekt DM gelisiminde
onemli rol oynar.*® Bu nedenlerle PKOS, tip 2 DM gelisimi icin bagimsiz bir risk
faktori olarak kabul edilmekte ve tim PKOS hastalarinda diyabet yoniinden tarama
yapilmasi  Onerilmektedir. PKOS’unda glukoz homeostaz  anormalliklerinin
belirlenmesinde en iyi metot oral glukoz tolerans testidir (OGTT).!*®

2.6.4. PKOS ve Obezite

Beden kitle indeksi (BKI); viicuttaki yag miktarini 6lgmek igin kullanilan dolayli
bir metotdur. Beden kitlesinin (kg), boy uzunlugunun(m) karesine boliimii olarak

tammlanmistir. Birimi “kg/m?" dir. Diinya saghk 6rgiitiince (WHO); BKI 18,5 ile 24,99

arasinda normal kilolu, BKI> 25 ise fazla kilolu, BKi> 30 ise obez olarak
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tanlmlanmlstlr.157 Birgok genis ¢alismada PKOS hastalarinin %35-50 si BKI> 25 veya
BKI >27 tizerindedir.**®

Yag dokusunun dagilim sekli de onemlidir. Jinekoid obezite; yag dokusunun
femoral ve glutealde birikim seklidir. Android obezite ise yag dokusunun karinda
birikmesidir. Bu ikisinin ayiriminda bel kalgca oran1 (BKO) kullanilmaktadir. Bu oran
0.82 ile 0.85 arasinda normal sinirlarda kabul edilmektedir. 0.85 iizeri ise android
obezite 0,85 altindaki degerler jinekoid obezite olarak deg‘gerlendirilir.l‘r’9

PKOS’lu hastalarda obezite yaygin bir durumdur ve obezitenin insiilin direnci ve
hiperinstilinemi ile iliskisi normal kisilerde de cok iyi bilinmektedir.*** **® PKOS’lu
kadinlarda obezite prevalansi iilkeler ve etnik gruplar arasinda degiskenlik gosterir.
Amerika’daki PKOS’lu kadinlar genellikle Avrupali kadinlardan daha fazla wviicut
agirh@ina sahiptirler. Artmis  yag dokusu; oOzellikle visseral yag dokusu,
hiperandrojenemi, insiilin direnci, glukoz intoleransi ve dislipidemi ile iligkilidir.***
Android tipte yag dagiliminda karin duvarinda, visseral mezenterik bolgelerde yag doku
birikimi s6z konusudur.**® *** Bu durum; androjen diizeylerinde artma ve bdylece de
glukoz toleransinda, insllin sekresyonunda, lipid profilinde anormalliklere neden
olur.®®® Kalp-damar hastaliklarindan korunmada en etkin HDL-kolesterol komponenti
oldugu belirlenen HDL-2 dlzeyi ile en iyi uyum gosteren degiskenin bel/kal¢a orani
oldugu (ters orant1 seklinde) belirlenmistir. Normal vucut agirligina sahip PKOS
hastalarinda da agirlik yoniinden eslestirilmis saglikli kontrollere gore bel/kalga orani
ar‘[mlstlr.142

2.6.5. PKOS ve Hipertansiyon

Obezite ve insililin direnci nedeniyle PKOS’lu kadinlarda hipertansiyon
gelisimine yatkinlik vardir. Normal kadinlara gore hayatin ilerleyen donemlerinde

hipertansiyon riski 3 kat daha fazladir.">> Postmenopozal PKOS’lu kadinlarda yapilan
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uzun sureli retrospektif calismada kontrollerle Kkarsilastirildiginda hipertansiyon
goriilme siklign acisindan belirgin oranda artis saptanmustir.*

2.6.6. PKOS ve Kardiyovaskiler Hastalik

PKOS’lu hastalarda gorilen hiperandrojenizm, insilin direnci, glukoz
intoleransi, tip 2 DM ve obezite nedeniyle bu hastalarin KVH icin yiksek risk altinda

olduklar1 diistintilmektedir.'®

Asirt kilolu, anovulatuar kadinlarda anormal lipoprotein
profilinin olusmasinda insiilin direnci, androjenlere gore daha énemli bir faktordiir.*®
Zayif, anovulatuar kadinlarda bile hiperinsiilinemi diger fakttrlerden bagimsiz olarak
KVH riskini artirmaktadir.'®® Yukselmis plazminojen aktivatér inhibitor-1 (PAI-1)
duzeyleri insulin direnci ile iliskilidir ve intravaskiler trombozu arttiran bagimsiz bir
kardiyovaskiiler risk faktoriidiir.'®®

Kronik inflamasyonun da KVH icin predispozan faktor oldugu dustnilmektedir.
PKOS’nda C- reaktif protein (CRP) seviyesinin arttigi tespit edilmistir. Bu durum
obezite ve insulin direnci ile baglantili iken hiperandrojenemi ile iliskili gibi
goriinmemektedir.*%* 1¢°

Biitiin bu predispozan faktorlerle PKOS’lu kadinlarda koroner arter hastaligi ve
diger vaskiiler hastaliklarda artmis morbidite ve mortalite séz konusudur ve bu
metabolik bozukluklar androjen seviyelerinden daha cok yag dokusu ve insilin
metabolizmast ile daha fazla iliskili gérinmektedir.**

2.6.7. PKOS ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendromu olusturan temel bilesenler glukoz intoleransi, insilin
direnci, santral obezite, aterojenik dislipidemi (yiksek TG, dusuk HDL kolesterol) ve
hipertansiyondur. Tdm bu bozukluklar kardiyovaskiler risk faktorleri olarak

kanitlanmiglardir. Metabolik sendromun bu kadar ¢ok bileseni olmasi nedeniyle ¢esitli

kurumlar tarafindan siniflamalar olusturulmustur. Bunlardan en sik kullanilani, hem
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Klinik pratikte hem de bilimsel ¢alismalarda uygulama kolayligindan dolayr Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli 111 ( National Cholesterol Education
Program, Adult Treatment Panel 11I, NCEP-ATP III) siniflamasidir. Metabolik sendrom
icin NCEP tanimi asagidaki bes kriterden en az G¢uni icermelidir:

1. Bel cevresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm, (son zamanlarda
Uluslararas1 Diyabet Toplulugu (IDF)' nun taniminda kullanilan bel ¢evresi
icin, erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm kriteri daha ¢ok
kullanilmaktadir.)

2. TG > 150 mg/dL,

3. HDL: erkeklerde < 40 mg/dL, kadinlarda < 50 mg/dL,

4. Kan basinci: > 130/85 mmHg ve

5. Aclik kan sekeri 110-125 mg/dL olmalidir, *%61¢8

PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom prevalansi da yiiksektir. Yapilan bir

caligmada PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom prevalansi %43, ayn1 yas grubundaki
kadinlarda ise bu oran %24 olarak tespit edilmistir.'®®
Son yillarda yapilan ¢alismalar, artmis serbest oksijen radikallerinin ve
LPO’nun, bircok hastaligin patogenezinde rol aldigin1 gostermektedir. Miyokard
enfarktiisii gibi kardiyolojik hastaliklar, norolojik hastaliklar, astim, DM, romatoid artrit
gibi romatolojik hastaliklar, kanser, yaslanma ve periodontitis dahil bir¢ok hastaligin
OS ile iliskisi gosterilmistir.** *© 169

2.6.8. PKOS ve Oksidatif Stres

Son yapilan ¢alismalar PKOS hastalarinda sistemik OS’in arttigi ve antioksidan
kapasitenin azaldigimi belirtmektedir.”> > ' Gonzales ve ark.'”* PKOS’lu hastalarda
hipergliseminin obeziteden bagimsiz bir sekilde PMNL’ de ROT salinimini uyardigini

bildirmislerdir. PKOS’ da goriilen insiilin direncine bagli olarak insiilin diizeylerinin
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yiikselmesi de ROT ve oksidatif stresin artisina katkida bulunabilmektedir.'”® ¥ Hem
PKOS hem de obezitede gorulen OS, hastalarda subklinik inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu ile birlikte tip 2 DM ve KVH gelisiminde rol oynuyor olabilir. Bu
durumda, her iki hastalikta da OS’in azaltilmasina yonelik gelistirilecek tedavi
yontemleri hastalarda kardiyometabolik riskin azaltilmasi agisindan 6nemli katkilar
saglay\'clbilir.170

2.7. Tukaruk

Ag1z kavitesine salinarak, agiz dokularim1 yikayan ve agiz boslugunun sagligi
icin onemli olan tiikiiriik karmasik yapili, biyolojik bir sividir. Koruyucu 6zelliginin
yaninda serbest radikal kaynakli oksidatif strese karsi ilk savunma hattin1 da
olusturmaktadlr.81' 174

Periodontal hastaligin teshisinde; kanama indeksi (KI), plak indeksi (P),
gingival indeks, klinik atasman seviyesi ( KAS), sondalanabilir cep derinligi (SCD) gibi
klinik parametreler ve alveolar kemik kaybinin radyografik degerlendirmesi
kullanilmaktadir. Bu Ol¢timler hastaligin siddeti hakkinda bilgi veririrken, aktivitesi
hakkinda kesin bir fikir vermez.*™ ® Bu sebepten hastalik aktivitesinin belirlenmesi
amaciyla tiikiiriikteki bir takim biyokimyasal degerler incelenmistir.’”’ Tukiriik,
periodontal hastaliklarin tanisi ve uygulanan periodontal tedavilerin sonuglarinin
degerlendirilmesi amaciyla da kullanilmaktadir.™

Tiim 16kosit ¢esitleri tukiriikte gorilmektedir. Diseti inflamasyonunda, gingival

179 periodontal hastalikta

sulkustan oral kaviteye go¢ eden PMNL sayisinda artis olur.
PMNL’lerin fonksiyonel olarak aktif hale geldigi ve artmis ROT iiretimi sergilendigi

gosterilmistir.'® Bu nedenle tiikiiriik oksidatif stresle iliskili degerlerin belirlenebilecegi

en ideal drneklerden biridir.
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2.8. Serum

Damarlar igerisinde siirekli hareket halinde bir siv1 olan kan, plazma ve hiicreler
olmak tizere iki kisimdan olugmaktadir. Cok sayida patolojinin tespitinde kullanilan en
Onemli tanisal sivilardan biri olan serum pihtilasmis kanin santrifiij edilmesiyle elde
edilmektedir. Periodontal hastalikta, bakteri ve bakteri Griinlerinin Ulsere sulkuler
epitelden sistemik kan sirkiilasyonuna gegisi s6z konusu oldugundan, periodontitis
yalnizca lokalize bir enfeksiyon olmayip sistemik etkilere de yol agabilen kompleks bir
hastaliktir. Periodontitiste ortaya ¢ikan OS ve antioksidan kapasitedeki degisimler
serumda incelenebilmektedir.2 18" 182

Periodontitisin risk faktorleri arasinda olan sigara ve diabet ve periodontitisle
yakindan iligkili oldugu belirtilen dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar oksidatif
stresin yiiksek oldugu durumlardir. Metabolik ve endokrin bir hastalik olan PKOS,
periodontal hastalik i¢in belirtilen bu risk faktorlerini sendromun tipik 6zellikleri olarak
tasimaktadir. Dolayisiyla her iki hastaligin ortak risk faktorleri ile olan ilgileri
diistintildiigiinde, PKOS ve periodontal hastalik arasinda bir iligki olmasi muhtemel
gorinmektedir. Bu amacla calismamizda, PKOS’lu hastalarin klinik periodontal

durumlari, lokal ve sistemik OS belirtecleri ve TAOK leri incelenerek saglikli kontrol

gruplari ile karsilastirildi.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calisma Gruplarinin Belirlenmesi

3.1.1. Hasta Secimi

Calisma gruplarini, 2013-2015 yillarinda ¢esitli sorunlar1 nedeniyle Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali ve Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na basvuran yeni tani almis ve
tedavilerine baslanmamis 44 PKOS hastasi, 44 sistemik saglikli kontrol hastasi olmak
Uzere 88 bayan birey olusturdu.

Calismaya dahil edilen tiim bireyler ¢alismanin yontem ve amaci hakkinda yazili
ve sozlii olarak bilgilendirildikten sonra katilim i¢in onamlar1 alindi. Calismamizin etik
kurul onay1 igin Atatiitk Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag Dis1 Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’na bagvuruldu ve B.30.2.ATA.0.01.00/64 sayil1 etik kurul onay1 elde edildi.

PKOS tanis1 2003 Rotterdam kriterleri temel alinarak konuldu; polikistik overler
(her overde c¢aplarnt 2-9 arasinda degisen 12 folikiil ve/veya artmis ovaryen
hacmi>10ml), oligomenore ve/veya anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizm bulgularindan en az ikisinin bulunmasi.

Calismaya dahil edilen bireylerde ¢alisma sonuglarini etkilememesi ve

standardizasyon ag¢isindan ¢esitli 6zellikler arandi;

Obezite (BKi>30 kg/m? olan) ve BGT olan bireylerin c¢alismaya dahil

edilmemesi,

- Bireylerin medikasyon gerektirecek veya gerektirmeyecek herhangi bir
sistemik hastalik ve oral patolojik durumlarinin olmamasi,

- Gebelik, laktasyon (emzirme) durumunun olmamasi,

- Bireylerin sigara kullanmamasi ve alkol bagimliliginin olmamasi,
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- Son 6 aylik donemde oral kontraseptif, antibiyotik, antienflamatuar, insiilin
duyarlastirici  ilag, antioksidan, Kkortikosteroid, hormon ve vitamin
kullanmamis olmasi,

- Son 6 aylik donemde herhangi bir periodontal ve/veya jinekolojik tedavi
gérmemis olmalari,

- Yanlis PKOS tanisindan kag¢inmak i¢in Cushing sendromu, non-klasik
konjenital adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi, tiroid bozukluklari,
hiperandrojenizm(17-a- hydroksiprogesteron seviyesinin o6lgilmesi) ve
androjen salgilayan tiimdr tanis1 almamig olmasi.

- Hepatik veya renal bozukluk, KVH, hipertansiyon, Tip 1 ve ya 2 DM,
osteoporoz, son bes yil igersinde aktif kanser gibi kronik inflamatuar hastalik
hikayesi olmamasi.

Kontrol grubundaki bireyler duzenli menstrual donemleri olan, klinik ve/veya
biyokimyasal hiperandrojenizim bulgular1 ve ultrasonda polikistik over goriintiisii
olmayan, PKOS grubu ile eslesen BK1{ olan bireylerden olusturuldu.

Calisma kapsamina alinan tiim bireyler spontan veya progesteron ile indiiklenmis
mensturel siklusda erken folikiiler donem olan 2. ve 5. giinler arasinda 6nceki geceden
itibaren ac¢ durarak, sabah saatlerinde geldi. Klinik periodontal muayeneleri yapilarak
biyokimyasal degerlendirme icin kan ve tiikiiriik 6rnekleri alindi.

3.1.2. Calisma Gruplan

Calisma protokolii geregi yukaridaki Kriterlere gore segilen bireyler klinik ve
radyografik incelemeler sonucu 4 gruba ayrildi. Grup igi birey sayist power analiz ile

hesaplandi.
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1. Grup; Periodontal olarak saglikli, PKOS’u olmayan bireyler, (PKOS-KP-)
grup (yas ortalamasi 27.78 + 3.944 olan 22 birey) olarak olusturuldu

2. Grup; Kronik periodontitisli, PKOS’u olmayan bireyler, (PKOS-KP+) grup
(yas ortalamasi 28.23 * 4.317 olan 22 birey)

3. Grup; Periodontal olarak saglikli, PKOS’lu bireyler, (PKOS+KP-) grup (yas
ortalamasi1 27.64 + 4.001 olan 22 birey).

4. Grup; Kronik periodontitisli, PKOS’lu bireyler, (PKOS+KP+) grup (yas
ortalamasi1 28.61 + 4.455 olan 22 birey)

3.2. Klinik Periodontal Degerlendirme

Oncelikle c¢alisma kapsamina alman tiim hastalarin  klinik periodontal
muayeneleri yapildi. Klinik muayenede her bir bireyin periodontal durumunu saptamak
amaciyla Pi, GI, KI, SCD ve KAS &l¢iimleri yapildi. En az 4 diste olmak (izere bir veya
daha fazla alanda 4mm ve daha fazla sondalanabilir cep derinligi ve klinik atagsman
kayb1 varligir kronik periodontitis olarak kabul edildi. Tim katilimcilarda 20 ve daha
fazla dis bulunmaktaydi.

3.2.1. Plak Indeksi: (Sillness ve Lie, 1964)'%

1: Dis yiizeyinde diseti bolgesinde bakteri plagi yok,

2: Gozle goriilir tarzda diseti kenarinda ve dis yiizeyinde orta dereceli plak
varligi,

3: Disetinde ve dis ylizeyinde yogun yumusak birikintilerin mevcudiyeti, diseti
olugu ve interdental bolge plak ile kaphdir.

3.2.2. Gingival Indeks: (Loe ve Silness, 1963)184

0: Saglikl digeti,

1: Hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif 6demle karakterize diseti,

sondalamada kanama yok,
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2: Orta dereceli iltihap, diseti parlak, kirmizi ve 6demlidir. Sondalamada kanama
mevcuttur,

3: Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve 6dem vardir. Ulserasyonlar ve
kendiliginden baslayan kanamaya egilim mevcuttur.

3.2.2. Kanama indeksi

Ainamo ve Bay’in diseti kanama indeksi kullarmldi.*®® Hafif bir sondalamay1
takiben on saniye igerisinde kanamanin goriilmesi pozitif, goriillmemesi negatif olarak
kaydedildi. Her bir birey i¢in pozitif skorlarin yiizdesi hesaplanarak kanama indeksi
olarak kaydedildi.

3.2.3. Periodontal Cep Derinligi ve Klinik Atasman Seviyesi

SCD diseti kenar1 ile cep tabami arasindaki mesafe olarak, klinik atagman
seviyesi ise mine-sement siniri ile cep tabanmi arasindaki mesafe olarak periodontal
sondla (Williams, Aesculap, Germany) 6lciildii. Olglimler her bir dis igin 6 bdlgeden
(meziyo-vestibller, vestibller, disto-vestibller, mezio-oral, oral ve disto-oral) elde
edildi. Olgiimler esnasinda sondun disin uzun aksina paralel olmasima ve fazla kuvvet
uygulanmamasina dikkat edildi.

3.3. Radyografik Degerlendirme

Tiim hastalardan teshis amaciyla panoromik radyografiler alindi.

3.4. Biyokimyasal Calismalar icin Orneklerin Ahnmasi ve Cahsma
Prosedurleri

3.4.1. Tiikiiriik Orneklerinin Alinmasi

Ornekleme islemi sabah erken saatlerde yapildi. Katilimcilar son 12 saat
boyunca su haricinde bir sey yememeleri ve o sabah dislerini firgalamamalar1 yoniinde
tembihlendi. Hastalar agizlari agik halde 5 dakika (dk) boyunca bekletilerek agiz

tabaninda tiikiiriik birikmesi saglandi. Stimiile edilmemis tiikiiriik 6rnekleri bir damlalik
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yardimi ile toplanarak eppendorf tiiplerine aktarildi ve takiben hiicre debrislerini
uzaklastirmak amaci ile santrifiij edilerek (Niive NF80OR, Niive, Ankara, Tiirkiye)(4
°C’de 1000 rpm de 10 dk siire ile) calisma giiniine kadar -80 °C’de saklandh.

3.4.2. Serum Orneklerinin Alinmas:

Standardizasyon amaci ile kan ornekleri antekiibital fossadan ve hastalar oturur
pozisyonda iken alind1. 30 dk oda sicakliginda dinlendirilen 6rnekler 4 °C’de 3500 rpm
de 5 dk sire ile santrifiij edilerek serum Grnekleri elde edildi. Ornekler eppendorf
tiiplerine aktarilarak ¢alisma giiniine kadar -80 °C’de muhafaza edildi.

3.5. Laboratuar Calismalari

Laboratuar ¢alismalarinin  tiimii  Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.

3.5.1. MDA Ol¢imii

Tikurik ve serum MDA konsantrasyonu tiyobarbiturik asit metodu ile
spektrofotometrik olarak oOlgiildii. Yiiksek sicaklikta TBA ve MDA reaksiyona girerek
pembe renkli bir kompleks olusur. Renkli kompleksten dolay1r 532 nm dalga boyundaki
15181 absorblama derecesi 6rnek i¢indeki MDA konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
Proteinlerin interferensini dnlemek i¢in triklor asetik asit kullanilir.

3.5.2. 8-OHdG Olcumii

Serum ve tukirik 8-OH 6lgimU Northwest marka (high sensitive 8-OHdG) kit
kullanilarak yapildi. Metodun linearite araligi 0,125-200 ng/mL idi. Ol¢iim prensibi
kisaca soOyle idi:

8-OHdG ile kapli 96 kuyucuk iceren mikroplate’ye serum veya tiikiiriik 6rnekleri
ile monoklonal 8-OHdG antikorlar: pipetlenir. Ornekte bulunan 8-OH molekiilleri ve
kuyucuk yiizeyine tutunmus olan 8-OHdG molekiillerinin her ikisi, antikora baglanmak

icin yarisirlar. Ornekte bulunan 8-OHdAG konsantrasyonu ile ters orantili olarak
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kuyucuklara bagli OHdG-antikor kompleksi olusur. Daha sonra yikama ile serbest
OHdG-antikor kompleksi ortamdan uzaklastirilir. Onceden kullamlmis antikora karsi
gelistirilmis olan ikinci bir antikor ilave edilir. Bu antikor kuyucuklarda 8-OHdG ye
baglanmis olan antikorlara baglanir. ikinci antikora peroksidaz enzimi baglanmustir.
Tekrar yikama islemi yapilarak baglanmamis antikorlarin uzaklastirilmasi saglanir.
Daha sonra kuyucuklara ilave edilen 3,3’,5,5’tetrametil benzidin (TMB) molekdillerinin
peroksidaz enziminin Kkatalizledigi reaksiyonla okside olur ve rengi maviye doner.
Reaksiyonu durdurmak i¢in ortama fosforik asit ortama ilave edilir. Sonugta olusan sar1
rengin siddeti Ornekteki 8-OH konsantrasyonu ile ters orantilidir. Gittikce azalan
konsantrasyonda standartlarin hazirlanmasi ve ayni islemlerin yapilmasi sonucu elde
edilen kalibrasyon grafiginden 6rnekte bulunana 8-OH konsantrasyonu bulunur.

3.5.3. TAOK Olg¢umii

Serum ve tikirik TAOK dizeyleri Randox® (Cat No. NX2332, Randox
laboratories, Ltd, Crumlin, UK) marka kit kullanilarak spektrofotometrik metod ile
Olgiildii. Reaksiyon ortamina 2,2’-Azino-di-[3-etil benztiyazolin sulfonat (ABTS) ve
peroksidaz ve hidrojen peroksit konularak ABTS nin okside olmasi saglanir. Okside
ABTS rengi mavi-yesil renktedir. Ortama ilave edilen 6rnekteki antioksidan molekiller
bu oksidasyonu Onleyerek renk olusumunu azaltirlar. Renk olusumu ornekteki
antiokidanlarin konsantrasyonu ile ters orantilidir. Rengin siddeti 600 nm dalga
boyunda o6l¢iiliir. Belli konsantrasyondaki standardin ayni islemlere tabi tutulmasi
sonucunda elde edilen absorbansi ile karsilastirilarak her bir Ornekteki TAS
konsantrasyonu hesap edilir.

3.6. Istatistiksel Analizler

Verilerin normal dagilima uygunlugunu degerlendirmek amaci ile Kolmogorov-

Smirnov testi kullanildi. Demografik veriler, klinik veriler ve laboratuar verilerinin
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normal dagilim gostermedigi belirlendi. Gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal wallis
testt ve Mann Whitney U testi ile yapildi. Demografik, klinik ve laboratuar
parametreleri arasindaki korelasyonlar Pearson korelasyon testi ile incelendi. Tim bu
istatistiksel degerlendirmeler SPSS® 17.0 Windows® programi ile yapildi. p<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Kontrol grubunu (PKOS-KP-) olusturan sistemik saglikli ve periodontal saglikli
22 bireyin yas ortalamasi 27.78 + 3.944 idi. Calisma gruplar1 olan (PKOS-KP+),
(PKOS+KP-) ve (PKOS+KP+) gruplar1 da 22’ser bireyden olusmakta olup bu gruplarin
yas ortalamalar1 ise sirasi ile 28.23 + 4.317, 27.64 + 4.001 ve 28.61 + 4.455 idi.
PKOS’lu hastalarin 4’linde klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm + ultrasonda
polikistik over bulgusu, 3’Unde oligoanovulasyon + Kklinik ve /veya biyokimyasal
hiperandrojenizm, 14’nde oligoanovulasyon + ultrasonda polikistik over bulgusu,
23’0Unde de tim bulgular mevcuttu. Gruplar arasi istatistiksel incelemede istatistiksel
olarak anlamh farklilik gézlenmemistir (p>0.05).

Kontrol grubu ve ¢alisma gruplarmin BKI, BC, OGTT ve Glikolize hemoglobin
(HbA1c) dizeylerinin ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 4.1’de verilmistir. Gruplar
arast istatistiksel incelemede istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir

(p>0.05).

Tablo 4.1. Demografik parametrelerin gruplar arasinda karsilastirilmasi

(PKOS-KP)  (PKOS-KP+) (PKOS+KP-)  (PKOS+KP+)
(n=22) (n=22) (n=22) (n=22)
Yas 27.78 +3.944 2823+4317 27.64+4.001  28.61 + 4.455
Beden Kitle 21.063+2.144 22.664+1.819 22.498+2.018  22.437+2.805
indeksi
(kg/m?)
Bel (%ﬁ]‘;res' 81.34+2286 79.98+2412 80.13+2.178 78.31+2.114
OGTT-120dk  91+13.008 94.845+9.269 100.2+10.837  107.8+8.275
(mg/dL)
H(EA)A)R 46+0318 450461  48+0380  4.7+0417

Veriler Ortalama + SD olarak verilmistir.
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4.2. Klinik Bulgular

Kontrol grubu ve ¢alisma gruplarinin PI, Gi, Ki, SCD ve KAS degerlerinin
ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4.2°de verilmistir. Bu parametrelerin
timinin periodontitisli gruplarda (PKOS-KP+, PKOS+KP+) periodontal saglikli
gruplara (PKOS-KP-, PKOS+KP-) kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

oldugu gozlendi (p<0.01).

Tablo 4.2. Klinik parametrelerin gruplar arasinda karsilastiriimasi

(PKOS-KP-) (PKOS-KP+) (PKOS+KP-) (PKOS+KP+)

\ (n=22) (n=22) (n=22) (n=22)
Pl 0.04 £ 0.020 241 +0.178 * 0.04 £ 0.031 2.39+0.167 *
Gi 0.06 £ 0.025 1.96 £ 0.201 * 0.08 £ 0.036 1.89+0.190 *
Ki 0.07 £ 0.036 87.37 £5.376* 0.07 £ 0.044 88.33 + 4.998*
SCD 1.33£0.165 411+0.301* 1.34 £ 0.297 414 +0.355*
KAS 1.66 £ 0.216 4.48 +0.444 * 1.84 £0.325 451 +0.387 *

Veriler Ortalama + SD olarak verilmistir.
* [statistiksel olarak anlamli derecede farkhidir. (p<0.001)

4.3. Laboratuar Bulgular

Tim gruplarin serum ve tiikiirik 8-OHdG, MDA ve TAOK dizeylerinin
ortalama ve standart sapma degerleri sirasi ile Tablo-8, Tablo-9 ve Tablo-10’da
verilmigtir.

4.3.1. 8-OHdG

Kontrol grubuna kiyasla tiim c¢alisma gruplarinin serum 8-OHdG duzeyleri
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. (p<0.05) Serum 8-OHdG diizeyi (PKOS+KP+)
grubunda en yiksek, (PKOS-KP-) grubunda en diisiik, (PKOS+KP-) grubunda (PKOS-
KP+) grubundan daha yiiksek degerlerde gozlenmis olup, serum 8-OHdG degerlerinin
gruplar arasi karsilagtirmasinda tiim ¢aligma gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmustur (p<0.05).
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En yuksek tukirik 8-OHAG diizeyleri (PKOS+KP+) grubunda, en diisiik
degerler ise kontrol grubunda bulunmustur. (PKOS-KP+) grubu (PKOS+KP-)
grubundan daha yuksek tiklrik 8-OHdG degerlerine sahiptir. Tikiiriik 8-OHdG
degerlerinin gruplar arasi istatistiksel olarak karsilastirmasinda (PKOS-KP-) grubu ile
(PKOS+KP-) grubu arasinda ve (PKOS-KP+) grubu ile (PKOS+KP+) grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamisken (p>0.05), (PKOS-KP+) ve
(PKOS+KP+) gruplari ile (PKOS+KP-) ve (PKOS-KP-) gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik oldugu saptanmustir (p<0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Serum ve tukirik 8-OHdG diizeylerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

l.grup 2.grup 3.grup 4.grup
(PKOS-KP-) (PKOS-KP+) (PKOS+KP-) (PKOS+KP+)
(n=22) (n=22) (n=22) (n=22)
Serum
8-OHdG
(ng/mL ) 1.461+0.429° 2177+0.629°  2.972+0.527° 3.68 + 0.686"
Tukarak
8-OHdG
(ng/mL) 0.225+0.056" 0.384+0.053"° 0.232+0.044% 0.411%0.074°

Veriler Ortalama + SD olarak verilmistir.
abc 9 degerleri istatistiksel olarak farklidir. (p<0.05)

4.3.2. MDA

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim calisma gruplarinin serum MDA
diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). En yiksek serum MDA
diizeyleri (PKOS+KP+) grubunda, en diisiik degerler ise kontrol grubunda gézlenmistir.
(PKOS+KP-) grubunda (PKOS-KP+) grubundan daha yiiksek serum MDA degerleri
gbzlenmistir. Bu degerin gruplar arasi istatistiksel olarak karsilagtirllmasinda tiim

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (p<0.05).
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En yiiksek tiikiirik MDA diizeyleri (PKOS+KP+) grubunda goézlenmistir.
(PKOS+KP+),(PKOS-KP+) ve (PKOS+KP-) gruplarmin tiikiirik MDA seviyeleri
(PKOS-KP-) grubundan yiiksek olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05).

(PKOS+KP-) ve (PKOS+KP+) gruplart (PKOS-KP+) grubundan daha yuksek
tiikkiirik MDA degerlerine sahip olmakla birlikte aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Serum ve tiikiiriik MDA diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

l.grup 2.grup 3.grup 4.grup
(PKOS-KP-)  (PKOS-KP+) (PKOS+KP-) (PKOS+KP+)
(n=22) (n=22) (n=22) (n=22)
Serum
MDA 1.364+0.953°  2.023+1.166°  3.146 + 2.533° 4.289 + 1.376°
(umol/L)
Tuklruk
MDA 3.965+1.477°  5578+1.989° 5786 +2.106 6.130 +2.691°
(umol/L)

Veriler Ortalama + SD olarak verilmistir.
abcd degerleri istatistiksel olarak farklidir. (p<0.05)

4.3.3. TAOK

En yiiksek serum TAOK degerleri kontrol grubunda, en diisiikk degerler ise
(PKOS+KP+) grubunda gozlenmistir. (PKOS+KP+) grubu diger tiim gruplara gore,
(PKOS-KP+) ve (PKOS+KP-) gruplari ise (PKOS-KP-) grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik olarak bulunmustur (p<0.05). (PKOS-KP+) grubu
(PKOS+KP-) grubuna kiyasla daha yiiksek degere sahip olmakla birlikte, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

En yiiksek tiikiirik TAOK degerleri kontrol grubunda, en diisiik degerler ise
(PKOS+KP-) grubunda gozlenmistir. Tiim gruplarin tiikiiriik TAOK degerleri kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05).
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(PKOS+KP+) grubu (PKOS-KP+) grubundan, (PKOS-KP+) grubu (PKOS+KP-)
grubundan daha yiiksek tiikiirik TAOK degerlerine sahip olmakla birlikte, aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir (p<0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Serum ve tiikiiriik TAOK diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

l.grup 2.grup 3.grup 4.grup
(PKOS-KP-)  (PKOS-KP+)  (PKOS+KP-) (PKOS+KP+)
(n=22) (n=22) (n=22) (n=22)
Serum
TAOK 1.603+0.351° 1.039+0422°  1.08+0.473° 0.784 + 0.419°
(mmol/L)
Tuklrak
TAOK 1.647+0.619° 1.150+0.514° 1.116 +0.743" 1.170 +0.668"
(mmol/L)

Veriler Ortalama + SD olarak verilmistir.
abc 9 degerleri istatistiksel olarak farklidir. (p<0.05)

4.4. Korelasyonlar

Klinik parametreler ile serum ve tiikiiriikk laboratuar parametreleri arasindaki
korelasyonlar Tablo 4.6’da, serum ve tukurtk laboratuar parametreleri arasindaki diger
korelasyonlar ise Tablo 4.7’de verilmistir.

4.4.1 Klinik parametreler ile serum ve tukurik laboratuar parametreleri
arasindaki korelasyonlar

Tiim klinik parametreler ile serum TAOK diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif korelasyon goriilmiistiir (p<0.05). Serum MDA ile Pi ve Ki arasinda,
serum 8-OHdG ile KAS arasinda, tiikiirik TAOK ile PI ve K1 arasinda, tiikiirik MDA
ve tiikiirik TAOK ile KAS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmazken, diger tiim klinik ve laboratuar parametreler arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyonlar tespit edildi (p<0.05, p<0.001) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Klinik parametreler ile serum ve tiikiiriik laboratuar parametreleri arasindaki
korelasyonlar

r p r p
Gi- Serum 8-OHdG 0.305** 0.004 Gi- Tukirik 8-OHdG 0.574**  0.000
Gi- Serum MDA 0.277** 0.009 Gi- Tukirik MDA 0.262*  0.025
Gi- Serum TAOK -0.411** 0.000 Gi- Tukirik TAOK -0.242*  0.023
Pi- Serum 8-OHdG 0.289** 0.006 PI- Tukurik 8-OHdG 0.555**  0.000
Pi- Serum MDA 0.140 0.194 Pi- Tukurik MDA 0.270*  0.021
Pi- Serum TAOK -0.340** 0.001 Pi- Tukirik TAOK -0.118 0.273
KI- Serum 8-OHdG 0.265* 0.013 KIi- Tukirik 8-OHdG 0.563**  0.000
KIi- Serum MDA 0.111  0.302 KIi- Tukirik MDA 0.285*  0.014
Ki- Serum TAOK -0.308** 0.004 KIi- Tukurik TAOK -0.137 0.204
CD- Serum 8-OHdG 0.356** 0.001 CD- Tukuriik 8-OHdG 0.719**  0.000
CD- Serum MDA 0.285** 0.007 CD- Tukurik MDA 0.274*  0.019
CD- Serum TAOK -0.463** 0.000 CD- Tukurik TAOK -0.237*  0.026
KAS- Serum 8-OHdG 0.184 0.086 KAS- Tukirik 8-OHdG 0.601**  0.000
KAS- Serum MDA 0.304** 0.004 KAS- Tukirik MDA 0.202  0.087
KAS- Serum TAOK -0.305** 0.004 KAS- Tukirik TAOK -0.108 0.316

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

p<0.001 istatistiksel olarak ileri derecede anlamli
*Kkorelasyon 0.05 seviyesinde anlamli
**korelasyon 0.001 seviyesinde anlamli

44.2. Serum ve Tukuruk Laboratuar Parametreleri Arasindaki
Korelasyonlar

Serum ve tikirik 8-OHdG, MDA, TAOK diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif ve negatif korelasyonlar goriilmiistiir (p<0.05, p<0.001) (Tablol12).
Tukuruk TAOK ile serum ve tikirik 8-OHdG ve MDA degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon bulunmazken, diger degerler arasinda istatistiksel olarak

anlaml korelasyonlar bulunmustur.
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Tablo 4.7. Serum ve tukuirik laboratuar parametreleri arasindaki korelasyonlar

r p
Serum 8-OHdG-Serum MDA 0.598** 0.000
Serum 8-OHdG-Serum TAOK -0.470** 0.000
Serum 8-OHdAG-Tikiurik TAOK -0.169 0.116
Serum 8-OHdAG-Tukurik MDA 0.591** 0.000
Serum 8-OHdG-Tukiriik 8 OHdG 0.335** 0.002
Serum MDA-Serum TAOK -0.343** 0.001
Serum MDA-Tikirik TAOK -0.161 0.133
Serum MDA- Tukiriuk MDA 0.260* 0.026
Serum MDA-Tukurik 8-OHdAG 0.336** 0.001
Serum TAOK- Tukiriuk TAOK 0.300** 0.004
Serum TAOK- Tikirak MDA -0.403** 0.000
Serum TAOK-Tukuruk 8-OHdG -0.388** 0.000
Tukirik MDA- Tukirik 8-OHdG 0.354** 0.002
Tukirik TAOK-Tukirik MDA -0.229 0.051
Tukirik TAOK-Tukurik 8-OHdG -0.140 0.197
Tukirik TAOK- Serum TAOK 0.300** 0.004

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml

p<0.001 istatistiksel olarak ileri derecede anlaml

*Kkorelasyon 0.05 seviyesinde anlaml

**korelasyon 0.001 seviyesinde anlamli
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklar MDP’1n ana etyolojik faktér oldugu patolojiler olmasina
ragmen, periodontal dokularda yikima yol agan etken mikrobiyal dental plaktaki patojen
bakteriler ve konak doku savunma mekanizmasi arasindaki karmasik etkilesimdir.
Bakteriler ve/veya bakterilerin Grinleri direkt doku yikimina neden olurlar ancak
periodontal dokulardaki yikim biiyiik 6lglide bakteri konak etkilesiminin neden oldugu
indirekt mekanizmalar yoluyla gerceklesir. Bu etkilesimin neden oldugu yikimin
miktar1 farkli zaman periyodlarinda degiskenlik gosterebilir. Etkilesimin aktif oldugu
donemlerde doku yikimi fazladir. SCD, KAS, KI, PI, alveoler kemik kaybinin
radyografik ol¢iimii gibi klinik parametreler periodontal hastaligin siddeti hakkinda
yeterli bilgiyl saglarken hastalik aktivitesinin 6l¢iilmesinde kullanilamazlar,3® 17> 176
Hastaligin baslamasinda dental plagin varligi, bakterilerin patojenitesi ve plak
birikimini kolaylagtiran etkenler gibi lokal faktorler ne kadar 6nemli ise, hastaligin
ilerlemesi ve doku kaybinin olusmasinda bireysel konak cevabi da o kadar 6nemlidir.
Doku kaybinin gerceklesmesi ve siddetlenmesinde rol oynayan konak cevabi
degistirilemez genetik faktorler, degistirilebilir davranigsal faktorlerin ve sistemik
hastaliklarin etkisi altindadir.*® ** Giintimiizde kronik inflamatuar hastaliklar olarak
degerlendirilen periodontal hastaliklar icin bilinen en 6nemli sistemik risk faktorleri
hamilelik, AIDS, kan hastaliklar1 ve DM’tur. Son yillarda baz1 ¢alismalarda obez
olmayan PKOS’lu kadinlarda da periodontal hastaligin prevelansinin yiiksek olduguna
dair kanitlar ortaya konmustur.

PKOS iireme ¢agindaki kadinlarin %5-10"unda gérilen endokrinolojik bozukluk
olup, PKOS'nda hastalarin yaklasik % 75'inde anovulatuar infertilite ve % 80'inde

hirsutizm vardir.®® PKOS basit bir lokal hastalik olarak degil kronik sistemik bir

hastalik olarak kabul edilmistir, patogenez mekanizmalari iyi tanimlanamamis olmasina
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ragmen sik sik, insiilin direnci, hiperandrojenemi, kronik inflamasyon ve OS ile
iliskilendirilmistir. MDA gibi 6nemli OS markirlar1 degerlendirildiginde, PKOS
hastalarinda normal hastalara oranla anlamli derecede artmis OS varligi bir¢cok
calismada gosterilmistir.'™ #7190 Ancak siklikla PKOS ile beraber goriilen obezite,
insilin direnci, hiperandrojenemi ve kronik inflamasyon da OS ile dogrudan
iliskilidir."®* OS artist PKOS’un patogenezinde var kabul edilse bile, bu durumun
PKOS’dan m1 yoksa sik stk PKOS ile beraber gozlenen komplikasyonlardan mi
kaynaklandigi halen tartisma konusudur. Diger yandan KP’li hastalarda yapilan
calismalarda inflamatuar aktiviteye bagli olarak asirt ROT iretiminin ve/veya
antioksidan kapasitedeki azalmanin periodontitisin patogenezinde énemli bir role sahip
oldugu rapor edilmisti. 12,17, €0, 61, 98, 99, 110-113, 120, 191, 192 1y g snce yapilan ¢aligmalarda
KP ile diabet, KVH, obezite ve hamilelik komplikasyonlar: arasindaki etkilesim
mekanizmalarinda da artmis OS’in 6nemli bir rol oynadigi gésterilmistir.6’ 8,20, 61,103, 131,
183,192, 193 By aragtirmada, KP ve PKOS arasinda ki muhtemel etkilesimde oksidatif
stresin rollinii arastirmak i¢in OS belirteclerinden MDA, 8-OHdG ve TAOK
seviyelerinin  tiikiirik ve serum Orneklerinde degerlendirilmesi amaglandi.
Aragtirmamizin bir diger amaci ise elde edilen biyokimyasal verilerin birbirleri ve klinik
periodontal parametreler ile iliskilerinin arastirilmasi idi.

Bu amag¢ dogrultusunda; 22 periodontal olarak saglikli ve sistemik olarak
saglikli, 22 kronik periodontitisli ve sistemik olarak saglikli, 22 periodontal olarak
saglikli ve PKOS’lu ve 22 kronik periodontitisli ve PKOS’lu olmak iizere toplam 88
bireyden tukirik ve serum Ornekleri elde edildi. Degerlendirmelerin hem lokal hem de
sistemik yapilabilmesi amaciyla serum ve tukdirik 6rneklemeleri tercih edildi.

Calismaya katilan tiim bireylerde obezite ve insiilin direnci olmamasina dikkat

edilerek, BKI ve BC olgciileri, OGTT ve HbAlc testi uygulandi. Benzer sekilde sigara,
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alkol gibi zararli maddeler kullanmiyor olmalarina dikkat edilerek, serum ve tiikiiriikte
tespit edilebilecek olan miktarlarin bu faktorlerden etkileniyor olma ihtimali elimine
edildi. Periodontal saghgin degerlendirilmesinde SCD, KAS, Ki, GI ve PI gibi klinik
periodontal yontemler ve alveolar kemik seviyesini degerlendiren radyograflar
kullanildi.

Calismamuzin klinik periodontal parametreleri (PI, GI, KI, SCD ve KAS) ile
ilgili bulgularimiz degerlendirildiginde, klinik parametrelerin tiimiiniin KP’li gruplarda
periodontal olarak saglikli gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
oldugu gozlendi. KP’li gruplar arasinda ve periodontal olarak saglikli gruplar arasinda
klinik parametrelerin istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi gozlendi.
Calismamizin klinik bulgulart bugline kadar yapilmis olan bir¢ok ¢alisma ile
uyumludur.

Calismamizin serum ve tiikiirik 8-OHdG diizeyleri ile ilgili bulgularimiz
degerlendirildiginde, serum 8-OHdG diizeyleri tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkliliklar gosterdi. En yiiksek diizey (PKOS+KP+) grubunda, en diisiik diizey
ise (PKOS-KP-) grubunda tespit edildi. Tukurik 8-OHdG dizeyleri ise periodontitisli
gruplar olan (PKOS+KP+) grubu ve (PKOS-KP+) grubunda diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gosterdi ancak bu iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Diger gruplar arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi. Literatiirde periodontitisli bireylerde lokal ve sistemik 8-OHdG
diizeylerinin arastirildigni pek ¢ok calisma vardir ancak PKOS ve KP’in birlikte
degerlendirildigi bir ¢alismasina rastlayamadik. Sugano ve ark.*® ilk kez tukirik 8-
OHAG diizeylerinin periodontitisli bireylerde saglikli kontrollere oranla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu ve artmig tiikiirik 8-OHdG duzeylerinin

periodontitis i¢in bir belirti olabilecegini énermislerdir. Canake1 ve ark.™ ise tiikiiriik 8-
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OHdG diizeylerinin diseti dokusunda mtDNA hasar1 olan periodontitisli bireylerde
diseti dokusunda mtDNA hasar1 olmayan periodontitisli bireylere oranla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu ve artmis tiikiiriik 8-OHdG diizeylerinin diseti
dokusunda erken oksidatif DNA hasarinin belirtisi oldugunu rapor etmislerdir. Kurgan
ve ark.®! periodontitisli bireylerde periodontal tedavi sonrasinda artmus tiikiiriik 8-
OHdG diizeylerinin normal seviyeye dondiigiinii ve bu degisimin klinik periodontal
parametrelerle pozitif korelasyon gdsterdigini belirtmislerdir. Sezer ve ark.'®
periodontitisli, gingivitisli ve saglikli bireylerde yaptiklar1 ¢alismada, artmis tiikiiriik 8-
OHAG diizeylerini sadece periodontitisli grupta tespit etmislerdir. Arastirmacilar artmis
tikirik 8-OHdAG diizeylerinin hastalik aktivitesiyle iliskili oldugunu ve dolayli olarak
hastaligin siddetini etkiledigini savunmuslardir. Diger yandan literatiirde insiilin direnci
olmayan non-obez PKOS’lu kadinlarda serum 8-OHdG seviyelerinin arastirildigi az
sayida calisma mevcuttur. Bu ¢alismalarin bulgular1 birbirleriyle geliskilidir. Sova ve
ark.’®® instilin direnci olmayan non-obez PKOS’lu kadinlarda serum 8-OHdG
seviyelerinin saglikli kontrollere oranla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
oldugunu rapor etmislerdir. Hamurcu ve ark.'*® ise yaptiklar1 benzer bir ¢alismada
PKOS’lu ve saglikli kadinlarin olusturdugu gruplar arasinda serum 8-OHdG
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedigini belirtmislerdir. Diger
bir calismada ise, Gao ve ark.® insiilin direnci olmayan non-obez PKOS’lu kadinlarda
serum 8-OHdG seviyelerinin normal kadinlara oranla istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugunu ve artmig OS’in PKOS’un patogenezinde yer alabilecegini
Oonermislerdir. Bizim arastirmamizin serum ve tikiirik 8-OHdG dizeyleri ile ilgili
bulgulart 6nceki ¢alismalarin  biiyilk bir kismimin bulgulariyla uyumludur.

Arastirmamizin  serum ve tikiirik 8-OHdG diizeyleri ile ilgili bulgulan
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degerlendirildiginde, artmis DNA hasarinin her iki hastaligin patogenezinde var
oldugunu ve iki hastalik arasinda ki etkilesimde rol alabilecegini sdyleyebiliriz.
Calismamizin serum ve tikiirik MDA diizeyleri ile ilgili bulgularimiz
degerlendirildiginde, (PKOS+KP+) grubunda serum ve tiikiirik MDA diizeyleri diger
gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek oldugu goézlendi. (PKOS-
KP+) ve (PKOS+KP-) gruplarinin serum ve tikiirik MDA diizeyleri (PKOS-KP-)
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Tikiirik MDA dizeyleri
(PKOS-KP+) ve (PKOS+KP-) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
g6zlenmez iken, (PKOS+KP-) grubunda serum MDA diizeyinin (PKOS-KP+) grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu goézlendi. Literatlrde
periodontitisli bireylerde lokal ve sistemik MDA diizeyleri ile periodontal tedavinin bu

110, 111, 198

oksitatif parametreye olan etkilerini degerlendiren pek ¢ok ¢alisma var ise de

PKOS ve kronik periodontitisin birlikte degerlendirildigi bir calismasina rastlayamadik.

Tsai ve ark.!

periodontitisli bireylerde cerrahisiz periodontal tedavinin DOS ve
tikkiirik MDA seviyelerine olan etkisini degerlendirmeyi amaglayan g¢alismalarinda
tedavi sonras1t MDA seviyesinde azalma bildirmislerdir. Arastirmacilar tedavi oncesi
tikirik MDA duzeylerinin ise periodontitisli grupta kontrol grubuna gére belirgin bir
sekilde yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Akalin ve ark.”® sagliklt  bireylerle
karsilagtirildiginda periodontitisli bireylerin lokal (tiikiiriik ve DOS) MDA diizeylerinin
yiksek bulundugunu, fakat serum MDA diizeylerinde ise bir farklilik tespit
edilmedigini rapor etmislerdir. Khalili ve ark.®* periodontitisli bireylerin tikiirik MDA
seviyesindeki artig ile hastalik siddeti arasindaki iliskiye dikkat ¢ekmislerdir. Su ve
ark.™® ise LPO yani sira DNA ve protein oksidasyon diizeylerinin de periodontitislerde

daha yiiksek tespit edildigini gostermislerdir. Canake1 ve ark.’® ilk kez hem periodontal

hem de sistemik durumu dikkate alarak yaptiklari ¢caligmada; periodontal olarak saglikli
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gebelerle karsilastirildiginda periodontitisli preeklemptik gebelerin serum ve DOS
MDA diizeylerini belirgin derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Diger yandan
PKOS ve OS arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarda PKOS’lu bireylerin serum MDA
diizeylerinin saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu gosterilmistir. Desai ve ark.'%
yaptiklar1 ¢alismada, obez olmayan PKOS’lu kadinlarda OS’in varligimmin bir kaniti
olarak serum MDA seviyelerinin normal kadinlara oranla yiiksek oldugunu rapor

1% insiilin direnci olmayan non-obez

etmiglerdir. Diger bir calismada Turan ve ark
PKOS’lu kadinlarda normal kadinlara oranla serum MDA seviyelerinin yiiksek
oldugunu ve bu durumun infertilite ile iliskili olabilecegini Onermislerdir.
Aragtirmamizin serum ve tiikiirik MDA diizeyleri ile ilgili bulgularini, aragtirmamizin
PKOS, periodontitis ve OS iliskisi ile ilgili ilk ¢alisma olmas1 nedeniyle literatiirle tam
olarak tartisamasak ta bulgularimiz 6nceki ¢alismalarda elde edilen periodontal saglikli
ve hastalikli bireylerde saptanan MDA seviyesini belirten verileri destekler niteliktedir.
Bu arastirmada elde edilen ortalama serum ve tiikiiriik MDA diizeyleri ile ilgili bulgular
degerlendirildiginde, hem PKOS hem de kronik periodontitisin lokal ve sistemik lipid
peroksidasyonunu benzer diizeylerde artirdigini, periodontitis ve PKOS’un beraber
oldugu bireylerde ise artisin daha dikkat ¢ekici oldugunu soyleyebiliriz.

Calismamizin tiikiirik TAOK diizeyleri bulgular1 degerlendirildiginde, tiikiirtik
TAOK dizeylerinin (PKOS-KP-) grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulundu. (PKOS+KP-), (PKOS-KP+) ve (PKOS+KP+)
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar yoktu. Serum TAOK diizeyleri
bulgularimiz ise, serum TAOK diizeylerinin (PKOS-KP-) grubunda diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. (PKOS-KP+) ve (PKOS+KP-)

gruplarinin serum TAOK diizeyleri (PKOS+KP+) grubuna gore istatistiksel olarak

anlamhi diizeyde yiiksekti. Serum TAOK diizeyleri (PKOS-KP+) ve (PKOS+KP-)
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gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi. Literatiirde periodontal
hastaliklar ile TAOK arasindaki iliskiyi inceleyen c¢alismalarin bulgular1 birbirleriyle
celigkilidir. Bir¢ok calismada kronik periodontitisli bireylerin serum?0t 118 125 181, 200
tikargk!® 12% 20 ye pOg*? 181 192200 TAQK  diizeylerinin daha diisiik oldugu rapor
edilmistir. Brock ve ark.? sagliklt bireylerle karsilastirildiginda periodontitisli
bireylerin DOS ve plazma TAOK dizeylerinde 6nemli seviyede, tiklrik ve serum
TAOK diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli olmayan miktarda bir diisls
bildirmislerdir. Baltacioglu ve ark.®' menapoz oncesi donemde olan ve menapoza
girmis bayanlarda serum ve DOS TAOK diizeylerini saglikli kontrollerle karsilagtirmis
ve sonugta gerek menapoza girmemis ve gerekse de menapoz donemindeki
bayanlardaki lokal ve sistemik TAOK seviyelerinin saglikli kontrollere gore belirgin
seviyede diistiigiinii gdstermislerdir. Pendyala ve ark.”* ile Pavlica ve ark.!® ise
periodontal olarak sagliklilarla karsilastirildiginda KP’li bireylerin serum TAOK
diizeyinin anlamli diizeyde diisik oldugunu tespit etmislerdir. Diab-Ladki ve ark.*'®
periodontal hastalikli bireylerin tiikiirik TAOK diizeylerindeki diisiikliigiin ii¢ dnemli
antioksidan olan {irik asit, albumin ve askorbik asit seviyelerinden bagimsiz oldugunu

k.22 periodontitisli bireylerde periodontal yikimin

one siirmiislerdir. Chapple ve ar
siddeti arttikca TAOK’daki diisiisiin daha belirgin oldugunu tespit etmislerdir. Akalin
ve ark.'® periodontal saghkli ve KP’li gebelerde serum ve DOS TAOK ve SOD
seviyelerini karsilastirmis ve her iki parametrenin de gerek lokal ve gerekse sistemik
diizeylerini anlamli diizeyde diislik tespit etmislerdir. Akalin ve ark 1% diger bir
caligmalarinda, sistemik saglikli periodontitisli bireylerin diseti SOD diizeyinde azalma,
fakat DM’li olup periodontal hastaliga sahip bireylerin diseti SOD seviyesinde ise artis

bildirmislerdir. Aragtirmacilar bu durumun disetinin koruyucu ve adaptif mekanizmalari

ile iligkili olabilecegini veya diyabetiklerde siiperoksit radikalinin artmig iiretimi sonucu
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olabilecegini  bildirmislerdir.  Canak¢t  ve ark.®®  periodontal  saglikhilarla
karsilastirildiginda periodontitisli preeklemptik gebelerin serum, tiikiiriik ve DOS
TAOK diizeyleri ile serum ve DOS SOD ve GPx diizeylerinin anlamli bir sekilde diistik
oldugunu bildirmislerdir. Literatiirde, bu genel sonucun disinda kalan sinirli sayida
calismalara da rastlanmaktadir. Guarnieri ve ark.'® saglikli ve kronik periodontitisli
bireylerdeki TAOK diizeyleri ac¢isindan bir farklilik bulamamuslardir. Su ve ark.’®® ise
periodontitisli hastalarda tiikiiriik TAOK seviyesinde yiikselme tespit etmislerdir. Diger
yandan literatirde insulin direnci olmayan non-obez PKOS’lu kadinlarda serum TAOK

seviyelerinin arastirlldigi az sayida calisma mevcuttur. Bu ¢alismalarin bulgular

k.187 k.203

birbirleriyle geliskilidir. Hilali ve ar ile Cakir ve ar yaptiklar1 ¢alismalarda,
insilin direnci olmayan non-obez PKOS’lu kadinlarda serum TAOK seviyelerinin
saglikli kontrollere oranla diisiik oldugunu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli

k.18 instlin direnci

olmadigmi belirtmislerdir. Diger bir ¢alismada ise, Yilmaz ve ar
olmayan non-obez PKOS’lu kadinlarda serum TAOK seviyelerinin saglikli kontrollere
oranla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugunu rapor -etmislerdir.
Aragtirmamizin serum ve tikiirik TAOK diizeyleri ile ilgili bulgular1 6nceki
caligmalarin biiyiik bir kisminin bulgulariyla uyumludur. Arastirmamizin serum ve
tikiirik TAOK diizeyleri ile ilgili bulgular1 degerlendirildiginde PKOS ve kronik
periodontitisin sinerjik bir etkilesimle lokal ve sistemik total antioksidan kapasiteyi
diisiirdiigiinii soyleyebiliriz.

Calismamizin klinik bulgular ile laboratuar bulgular1 arasindaki korelasyon
katsayilar1 degerlendirildiginde; pek cok bulgu arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif veya negatif korelasyonlar tespit edildi.

Tukdrik 8-OHdAG diizeyleri ile tiim klinik parametreler arasinda istatistiksel

olarak anlamli pozitif korelasyonlar goriildii. Serum 8-OHAG dizeyleri ile KAS
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gézlenmez iken serum 8-OHdG
diizeyleri ile diger klinik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyonlar goriildii. Tiikiiriik MDA diizeyleri ile KAS arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon gozlenmez iken tikiirik MDA diizeyleri ile diger klinik
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyonlar goriildii. Serum
MDA diizeyleri ile PI ve Ki arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
gozlenmez iken serum MDA diizeyleri ile diger klinik parametreler arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyonlar goriildii. Tiikiirik TAOK ile PI, Ki ve KAS
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gézlenmez iken tukirik TAOK
diizeyleri ile diger klinik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyonlar goriildii. Serum TAOK diizeyleri ile tiim klinik parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyonlar goriildii. Arastirmamizin PKOS,
periodontitis ve oksidatif stres iligkisini arastiran ilk insan caligmasi olmasi nedeniyle
korelasyon bulgularimizi literatiirle tartisma imkani bulamadik. Ancak korelasyon
testlerinden elde ettigimiz veriler tiikiirik TAOK diizeyleri ile PI, KI ve KAS
korelasyonlar1  disindaki tiim laboratuar bulgularinin  periodontitisin ~ klinik
parametreleriyle dogru orantili olarak degistigini gostermektedir. Dolayisiyla artmis
oksidatif stresin ve azalmis antioksidan kapasitenin periodontitisin siddetiyle iliskili
oldugunu soyleyebiliriz.

Tiikiirik ve serum gibi oral biyolojik sivilarda, periodontal hastaliklarin ana
etkeni olan MDP’a kars1 gelisen konak doku cevabinin viicudun diger bolgelerinde ki
patolojilerden ne olgiide etkilendigini arastiran sinirhi sayida ¢alisma mevcuttur. Bu
calismada periodontitis ve PKOS arasindaki muhtemel iliskiye oksidatif stresin
tetikledigi mekanizmalar g6z Oniinde bulundurularak acgiklik getirilmeye calisildi.

Muhtemel iliski mekanizmasinin belirtileri ve periodontitisin gelisimindeki rolii
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arastirildi.  Litaretiirde bulgularimizin  bir kismimi tartisabilece§imiz c¢aligsmalara
rastlanmazken bulgularimiz diger kismi ise sinirli sayida caligmalarla tartisildi.
Dolayistyla bu konuya 1s1k tutabilecek ileriki caligmalarin yapilmasinin yararli ve

gerekli oldugu kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda elde edilen bulgular1 degerlendirdigimizde;

1. Ortalama serum MDA seviyeleri agisindan tiim gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmus olup, en yiiksek deger (PKOS+KP+)
grubunda tespit edilmistir.

2. Ortalama tiikiirik MDA seviyeleri kontrol grubuna gore diger gruplarda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olup diger gruplar arasinda
istatistiksel bir fark yoktur. En yiiksek deger (PKOS+KP+) grubundadir.

3. Ortalama serum TAOK seviyeleri, (PKOS-KP-) grubuna oranla diger tim
gruplarda anlamli derecede diisiik bulunmustur. En diisik serum TAOK
seviyeleri (PKOS+KP+) grubunda bulunmustur. (PKOS-KP+) ve
(PKOS+KP-) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamastir.

4. Ortalama tikiirik TAOK seviyeleri, kontrol grubuna kiyasla diger tiim
gruplarda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Diger
gruplar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir.

5. Ortalama serum 8-OHdG seviyeleri agisindan tiim gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmus olup en yiiksek deger (PKOS+KP+)
grubundadir.

6. Ortalama tukurik 8-OHAG seviyeleri, KP’li gruplarda periodontal saglikli
bireylere kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Bulgularimiz 1s1ginda, OS’te ki artisin neden oldugu diisiik dereceli, kronik

inflamasyon ile karakterize bir durum olan PKOS’un tasidigi 6zellikler nedeniyle

periodontal dokular1 etkileyerek periodontal hastaligin ortaya c¢ikma riskini,
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periodontitis varhi§inda ise destek dokulardaki yikimin siddetini artirabilecegini
diisiinmekteyiz.

PKOS hastalarinin periodontitise yatkinligi géz oniinde bulundurularak bu
hastalar erken yaglarda periodantal olarak takip altina alinabilir. Periodontal durumu
kotii olan gen¢ bayan hastalarda risk faktorii olarak PKOS disiiniilebilir ve
multidisipliner yaklasimlar ile etkin tedavi protokolleri uygulanabilir.

Literatiirde  bulgularnmizin  bir kismimi  karsilagtirabilecek  ¢aligsmalara
rastlayamadigimizdan, OS’in tetikledigi mekanizmalar g6z Oniinde bulundurularak
periodontitis ve PKOS arasindaki muhtemel iliskiyi net bir sekilde ortaya koyup bu

konuya 151k tutabilecek yeni ¢alismalarin yapilmasinin gerekli oldugu kanaatindeyiz.
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