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0Z

Peridontal hastaliklar disin destek dokularinda enflas-
yonla ve yikimla karakterize enfeksiyoz hastaliklardir.
Periodontal  hastaligin ilerlemesinde, bakteriyel
kolonizasyona karsi gelisen immiinolojik reaksiyonlar
onemli rol oynamaktadir. Periodontal hastaliklar ile
kardiovaskiiler hastaliklarin temel etkeni olan
ateroskleroz arasindaki direk nedensel iliski tam olarak
belirlenememesine karsin, her iki hastalig iligkilendiren
farkli patolojik mekanizmalar ve ortak risk faktorleri
mevcuttur. Aterosklerotik plaklarin periodontal pato-
jenlerle enfeksiyonu, periodontal enflamasyonun kronik
sistemik  enflamasyon yoluyla aterojenik etki
olusturmasther iki hastaligin olasi iligkisini agiklayan
olast mekanizmalardandir. Serbest radikaller ile koru-
yucu antioksidan sistem arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu meydana gelen oksidatif stresin, son yillarda her
iki  hastaligin baslamast ve ilerlemesiyleiliskili
enflamatuar bir belirte¢ oldugu iizerinde durulmaktadir.
Bu derlemede periodontal hastalik, ateroskleroz ve
oksidatif stres arasindaki iligskinin ele alinmasi amaglan-
mistir.

Anahtar kelimeler: Periodontal hastalik, ateroskleroz,
oksidatif stres

GIRIS

Periodontal hastaliklar bakteriyel kaynakli,
periodonsiyumda enflamasyon ve yikimla karaterize,
kronik enfeksiyoz hastaliklardir. Etyopatotolojisinde
mikroorganizmlar, konak immiin yaniti, cevresel ve
genetik faktorlerin ¢ok yonlii etkilesiminden kaynakla-
nan mekanizmalar yer alir (1). Periodontal hastaligin
ilerlemesinde, bakteriyel kolonizasyona karsi olusan
immiinolojik reaksiyonlar 6nemli rol oynamaktadir.
Konak i¢in koruyucu fonksiyon goéren bu sistemler, ayni
zamanda doku yikimindan da sorumludurlar. Aktive
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)’lerin oksijen bagimh
sistemleri ve bu hiicrelerin yani sira fibroblastlar,
endotelyal hiicreler ve osteoklastlardan tiretilen reaktif
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ABSTRACT

Periodontal diseases are infectious diseases
characterized by inflation and destruction in the
supporting tissues of the teeth. Immunological reactions
to bacterial colonization play an important role in the
progression of periodontal disease. Although the direct
causal relationship between periodontal diseases and
atherosclerosis, the main factor of cardiovascular
diseases, cannot be determined exactly, there are
different pathological mechanisms and common risk
factors associated with both diseases. Infections of
atherosclerotic plaques with periodontal pathogens and
atherogenic effects of periodontal inflammation through
chronic  systemic inflammation are  possible
mechanisms that explain the possible relationship
between both diseases. Oxidative stress resulting from
the deterioration of the balance between free radicals
and the protective antioxidant system is considered to
be an inflammatory marker associated with the onset
and progression of both diseases in recent years. In this
review, we aimed to investigate the relationship

between periodontal disease, atherosclerosis, and
oxidative stress.
Keywords: Periodontal disease, atherosclerosis,

oxidative stress

oksijen tiirleri (ROT) ile bazi sitokinler,dokular iizerin-
de yikici etkilere sahiptirler (2).

Oksidatif stres, serbest radikaller ile koruyucu antioksi-
dan sistem arasindaki dengenin bozulmasi sonucu mey-
dana gelir (3). Serbest radikaller (SR), Deoksiribo
Niikleik asit (DNA), protein, lipid/yag asidi gibi hiicresel
komponentlerin oksidazisyonuna sebep olarak DNA
hasari, mitokondrial disfonksiyon yoluyla hiicre
membrani hasari, hiicre apaptozisi gibi bir¢ok reaksiyo-
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na neden olurlar (4). Antioksidanlar SR’lerin olumsuz
etkilerini ortadan kaldirak hiicresel zarar1 dnleyen mo-
lekiillerdir (5).
Oksidatif stresin periodontal hastaligin yanisira diabet,
hipertansiyon, psoriasis, romatoid artrit, Behcet Hastali-
81, kanser, obezite, ateroskleroz gibi bir¢ok kronik has-
taligin patogenezinde de rol oynadigim bildiren cahs-
malar mevcuttur (6-8).
Aterosklerozis, kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler has-
taliklarin temel etmenlerinden biridir (5). Ateroskleroz
genis arterlerde fibroz elementler ve lipid
aktimiilasyonuyla karakterizedir (7). Aterom formasyo-
nu vaskiiler endotelyal hiicrelerde olusan mekanik, bi-
yokimyasal ve immiinolojik mekanizmalar sonucu olu-
san yaralanmalarla baglar. Bu duruma dezyon molekiil-
lerinin salimina neden olur. Monositler bu alana dogru
hareket ederek oksidize olmus diisiik dansisiteli
lipidleri fagoste ederek, enflamatuar cevabi olusturacak
proinflamatuar sitokinlerin salimma yol agar (6).
Aterosklerozun baslamasinda ve devam etmesinde,
endotelyal disfonksiyonda ve vaskiiler diiz kas hiicrele-
rinin zarar goérmesinde oksidatif stres yoluyla diisiik
dansiteli lipoproteinlerin oksidizasyonu 6nemli rol oy-
nar (9). Hem aterosklerozda hem de kronik
periodontitisde oksidatif dengenin bozuldugunu bildi-
ren ¢alismalar mevcuttur (10,11).
Bu derlemede periodontal hastalik, ateroskleroz ve
oksidatif stres arasindaki iliskinin ele alinmasi1 amaglan-
mistir. Bu amaca ulagmak i¢in ‘AND ve OR’ booleon ope-
ratorleri ve periodontal hastalik, ateroskleroz, oksidatif
stres anahtar kelimeleri; deneyimli referans kiitiiphane-
leri olan OpenGrey, Scopus, Pubmed, Pubmed Central ve
Google Scholar arama motorlari kullanilarak tam metni-
ne ulasilan ve yayin dili ingilizce olan makaleleri tarama
egiliminde olunmustur. Bu kapsamda 2018 Eyliil'e ka-
dar olan makaleler elektronik olarak taranarak derle-
meye dahil edilmistir. On analizde secilen calismalarin
basliklar1 ve o6zetleri taranmistir ve potansiyel olarak
nitelendirilen ¢alismalar iki bagimsiz arastirmact (AS,
KE) tarafindan belirlenmistir. Arastirmacilar arasindaki
anlagmazliklar, anlasmaya varilana kadar tartigilarak
¢ozllmiistiir. Yukarida belirtilen Medical Subject
Headings (MeSH) de taranan anahtar kelimeler
vebullon operatorleri kullanilarak yapilan arama strate-
jilerinin sonuclar1 asagidaki gibidir:
1. Periodontitis veya periodontal hastalik (39447
makale)
2. Ateroskleroz veya kronik arter hastaliklari(143593
makale)
3. Oksidatifstres veya reaktif oksijen tiirleri (225190
makale)
4.1 ve 2 (593 makale)
5.1ve 3 (491 makale)
6.2 ve 3 (7968 makale)
7.1ve 2 ve 3 (28 makale)
Bu derlemenin amaci dogrultusunda veri toplama siire-
ci tamamlanarak kapsamli metin degerlendirmesi yapi-
lan 25 makale dahil edilmistir (Tablo 1).

Ateroskleroz periodontal hastalik iliskisi

Kronik seyirli periodontal hastaliklar bireylerin siste-
mik durumunu olumsuz etkileyen bir risk faktorii ola-
rak degerlendirilmektedir (12). Periodontitisin diabet
(13), diistik dogum agirligi (14), romotoid artrit (15),
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kardiovaskiiler hastaliklar (16) gibi sistemik durumlar-
la iliskisini vurgulayan ¢ok sayida sonug literatiirde yer
almaktadir. Her ikisi de eriskin popiilasyonunda yiiksek
prevelansave multifaktdriyel etyolojiye sahip olan kro-
nik periodontitis ve ateroskleroz arasindaki olas1 meka-
nizma arastirmacilarin ilgisini cekmektedir (8).

Agizdis1 enfeksiyonlar ve kronik periodontitis gibi
dental problemlerin ateoskleroz igin risk olusturma
potansiyellerinin genis ¢apli meta analizlerde ayni di-
zeyde ¢ikmasi, periodontitisin de en az diger enfeksi-
yonlar kadar aterosklerozu etkileyebilecegi fikrini des-
teklemistir (5,17). Amerikan Kalp Birligi (AHA) de
periodontal hastaligin diger risk faktorlerinden bagim-
s1z olarak aterosiklorotik damar hastaliklariyla iliskili
oldugunu belirtmistir (18).

Periodontal hastalik ile vaskiiler hastaliklar arasindaki
direk nedensel iliski tam olarak belirlenememesine
karsin, periodontal hastaligin atrosklerozu direk ya da
indirek yollardan etkileyerek, ateroskerozun
etyolojisinde ve patogenezinde rol aynadigl saptanmis-
tir (19). Her iki hastalik da genetik ve cevresel faktorle-
rin etkilesimiyle karakterize kompleks bir etyolojiye
sahiptir. Ayrica her iki hastaligin da sigara, diabet, yas-
lanma gibi ortak risk faktérlerine sahip olup, ayni temel
patolojik mekanizmalar paylastiklar: bildirilmistir (20).
Aterosklerozun baslamasinda ve ilerlemesinde kronik
enflamasyon etkin bir role sahiptir. Gram negatif bakte-
riler, bu bakterilerin enflamatuar triinleri ve toksit
maddeleri cesitli mekanizmalarla ateroskleroz olusu-
muna ortam hazirlayabilirler, damar i¢ duvarini olustu-
ran endotelde disfonksiyona sebep olabilirler (21).
Periodontal hastaliklarin ateroskleroz iizerindeki siste-
mik etkilerinin, ii¢ olas1 mekanizma ile oldugu varsayil-
maktadir (22).

1. Enfeksiyon modeli:

Bu hipotezde bakterilerin kan damar igerisinde direk
yolla enfeksiyona sebep olmalari ele alinir. Kan dolasi-
mina karisarak damar endoteline invaze olan oral pato-
jenlerin, endotelyal disfonksiyonla ve aterosklerotik
lezyonlarla iliskili oldugu bildirilmektedir (22,23).
Bakteriyemi sonucu meydana gelen enfeksiyonunkan
viskositesinde ve pihtilasma oraninda; gram negative
bakterilerin iiriinii olan lipopolisakkaritlerin (LPS), kan
damarlarindaki enflamatuar hiicre sayisinda artisa ne-
den olabilecegi bilinmektedir (24).

Fort ve ark. nin gercek zamanli PCR kullanarak yaptikla-
r1  bir c¢alismada ateromplaklarin%100 {nde
Porphyromonas  gingivalis(P.gingivalis), %80 inde
Fusobacterium nucleatum (F.nucleatum),%50 inde Tannerella
forsythia (T.forsythia), %30 unda Chlamiydia pneumoniae
(C.pneumoniae) tesbit edilmistir (22). Onemli
periodontal patojenlerden biri olan P.gingivalis'in kan
damar1 endotel hiicrelerine invaze olarak prekoagiilant
etkiyi indiiklemesiyle aterom formasyonuna katki sagla-
dig1 invitro c¢alismalarda ortaya konmustur. A.a’min
endotal hiicrelerini istila ederek diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) birikimini tetikledigi ve kopiik hiicre
olusumu i¢cin makrofajlar1 indiikledigi bilinmektedir.
Lipid metabolizmasinin bilinen etkilerinin ve ytiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) olusumunun Actinobacillus
actinomycemcomitans, P.gingivalis, Herpeks simpleks
viriis gibi periodontal patojenlere karsi olusan antikor
cevabiyla iliskili olabilecegi tespit edilmistir. T. forsyhia,
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Tablo 1. Dahil edilen ¢alismalar

Yazarlar

Chapple IL ve

ark

Southerland
JH ve ark

Navab M ve

ark

Baltacioglu E

ve ark

Aksoy S ve

ark

Cowan LT ve

ark

D'Aiuto F ve

ark

Lockhart PB

ve ark

yil

2007

2000

2002

2014

2012

2018

2004

2012

Baghk

The role of reactive oxygen and antioxidant species in periodontal tissue

destruction. Periodontology 2000

Commonality in chronic inflammatory diseases: periodontitis, diabetes, and

coronary artery disease.

Oxidized lipids as mediators of coronary heart disease.

Lipid peroxidation levels and total oxidant/antioxidant status in serum and saliva
from patients with chronic and aggressive periodontitis. Oxidative stress index: a

new biomarker for periodontal disease?

Oxidative stress and severity of coronary artery disease in young smokers with

acute myocardial infarction.

Periodontal disease and incident venous thromboembolism: The Atherosclerosis

Risk in Communities study.

Periodontal disease and C-reactive protein-associated cardiovascular risk.

Periodontal disease and atherosclerotic vascular disease: does the evidence
support an independent association?: a scientific statement from the American

Heart Association.

Bulgular veya gikarilan sonuglar

Periodontal igerisinde MPO’ nun stimiilasyonuyla artan ROT’ un hiicre lizisine
neden olur
Periodontal doku kollajenlerindeki noétrofil

yapisal degisiklikler ve

migrasyonundaki gecikmeler ROT iiretimini arttirir

Kronik kalp hastaliklar1 ve periodontitis,enflamasyonun sistemik bir seviyede
aktivasyonuyla; inflamatuar mediatorler, C tive reaktif protein, yiiksek fibrino-
jen ve disiik albiimin gibi akut faz reaktanlarinin kronik olarak yiikselmesine

neden olur

Diyetle indiiklenen ateroskleroza genetik olarak yatkin olan farelere,LDL'den
tiiretilen oksitlenmis fosfolipitler enjekte edildiginde, bu farelerden alinan

LDL’ler olduk¢a proenflamatuar 6zellik gostermektedir

Artmis total oksidan seviye ve azalmis total antioksidan seviye, periodontit
patolojisinde 6nemli roller oynarlar ve klinik periodontal durum ile yakindan
iligkilidirler

Koronar arter hastaliklari, yiiksek oksidatif stres indeksi ve total oksidan

seviyesiye; azalmis LOOH ve total antioksidan seviye ile iliskilidir

Dis eti hastalifina baghdis kaybi ile % 30 oraninda daha yiiksek venoz
troboembolizm riski iligkilidir. Klinik periodontal Olgiimler ile venoéz

troboembolizm iligkisi anlamsizdir

Periodontontis, kardiovaskiiler hastaliklarla iligkili CRP nin yiiksek seyri ile

iligkilidir. Periodontal tedavi sonras1 CRP degerleri azalir

Periodontal hastalik, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak aterosiklorotik

damar hastaliklariyla iligkilidir
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Tablo 1. Dahil edilen ¢alismalar(Devami 1)

Bale BF ve

ark

Bartova ] ve

ark

Kurita-Ochiai

T ve ark

Desvarieux M

ve ark

Herzberg MC

ve ark

D'Aiuto F ve

ark

201

2014

2014

2003

1998

2013

High-risk periodontal pathogens contribute to the pathogenesis of

atherosclerosis.

Periodontitis as a risk factor of atherosclerosis.

Periodontal pathogens and atherosclerosis: implications of inflammation and

oxidative modification of LDL.

Relationship between periodontal disease, tooth loss, and carotid artery plaque:

the Oral Infections and Vascular Disease Epidemiology Study (INVEST).

Dental plaque, platelets, and cardiovascular diseases.

Evidence that periodontal treatment improves biomarkers and CVD outcomes

Periodontal hastalik etyolojisinde rol alan yiiksek riskli patojenler

ateroskleroz etyolojisine katkida buunur

Periodontal hastalikta P.gingivalis’ e karsi olusan immiin cevap, endotelyal
hiicrelerde tretilen Heat-shock proteinler ile endotelyal disfonksiyon ve

ateroskleroz ile sonuglanacak olan ¢apraz tepkimeye girebilir

P. gingivalis LDL'nin oksidatif modifikasyonu ve MMP indiiksiyonu yoluyla

aterosklerotik plak riiptiiriinii arttirir

Dis kaybi diizeyleri ile karotis arter plak prevalansi arasinda anlamh bir iligki

mevcuttur

S. sangius ve P. gingivalis gibi plak bakterileri, trombosit agregasyonuyla iligkili
proteinlerinin ekspresyonuna neden olarak pulmoner tromboemboli ve kardi-

yak anomali olusumlarina neden olabilir

interl6kin-6 ve lipit seviyelerini azaltmada periodontal tedavinin etkisini dii-
stindliren orta derecede kanit, C-reaktif protein diizeylerini diistirmede ve

endotel fonksiyonunu iyilestirmede olumlu etki

Periodontal tedavinin subklinik ateroskleroz, CD40 ligand1 serum seviyeleri,
serum amiloid A ve monosit kemo-gekici protein-1 tizerindeki etkileri hakkin-

da herhangi bir kanit yok

Periodontal tedavinin arteriyel kan basinci, kardiovaskiiler hastalik ile iliskili
lokosit sayilari, fibrinojen, doku tlizerindeki etkileri hakkinda tumor nekroz
faktorii-a, sE-selektin, von Willebrand faktorleri, d-dimerler, matris

metaloproteinazlar, oksidatif stres tizerindeki etkisi sinirh
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Tablo 1. Dahil edilen ¢aligmalar(Devami 2)

De Nardin E.

Bonomini F

ve ark

Canakci CF

ve ark

Mettraux GR

ve ark

Sheikhi M ve

ark

Sculley DV ve

ark

200
1

2008

2005

1984

2000

2002

The role of inflammatory and immunological mediators in periodontitis

and cardiovascular disease.

Atherosclerosis and oxidative stress.

Reactive oxygen species and human inflammatory periodontal diseases

Oxygen tension (p02) in untreated human periodontal pockets.

Cytokine, elastase and oxygen radical release by Fusobacterium nucleatum-

activated leukocytes: a possible pathogenic factor in periodontitis.

Salivary antioxidants and periodontal disease status.

Periodontal enfeksiyonlarda ve kardiovaskiiler hastaliklarda artis goste-
ren enflamatuar mediatoreler (interlékin [IL] -1 ve tiimor nekroz faktorii
[TNF] -alfa gibi), C-Reaktif proteinler (CRP) ve periodontal sistemik anti-

korlar) ortak hastalik patogenizini ortaya koymakta

Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz, miyeloperoksidaz
(MPO), ksantin oksidaz (XO), lipooksijenaz (LO), nitrik oksit sentaz (NOS),
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatiyon peroksidaz (GPx),
glutatyon rediiktaz ve transferazlar tiyol-disilfir oksidorediiktazlar ve
peroksiredoksinlerin ateroskleroz ve diger vaskiiler hastaliklarda nedensel bir

rolii var

Periodontal hastalikta reaktif oksijen tiirlerinin etkileri biomolekiillerdeki
oksidatif yaralanma protein, lipid, karbonhidrat ve DNA molekiillerinde hasar

seklinde goriiliir

Orta derinlilteki periodontal ceplerde (5-6 mm), derin periodontal ceplere (7-
10 mm) nazaran daha fazla pO2 varlig1 saptandi. dErin periodontal cepler daha

az oksijen icerigiyle karakterize

Zararsizlagtirllmis Fusobacterium tiirlerinin klinik izolatlar1 ile wuyarilan
noétrofillerden NBT azalirken, IL-1beta, TNFalpha, IL-8 ve elastazin salinimi

artar

Tiikiiriikteki antioksidan konsantrasyonunun plazmaninkini yansitir

Urat baskin tiikiiriik antioksidandir, albiimin ve askorbat daha az oranlarda

gorilir

Periodontal hastaliktan muzdarip hastalarda tiikiiriik antioksidan aktivitesinin

azalir

Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2020 ; 29 (1)
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Tablo 1. Dahil edilen ¢alismalar(Devami 3)

Altman LC ve

ark

Tamaki N ve

ark

Brock GR ve

ark

Chapple IL ve

ark

Masi S ve ark

199

2008

2004

2007

2011

Neutrophil-mediated damage to human gingival epithelial cells.

Relationship between periodontal condition and plasma reactive oxygen

metabolites in patients in the maintenance phase of periodontal treatment.

Local and systemic total antioxidant capacity in periodontitis and health.

Compromised GCF total antioxidant capacity in periodontitis: cause or effect?

Oxidative stress, chronic inflammation, and telomere length in patients with

periodontitis.

MPO tarafindan aktiv eeilmis hiicrelerin mambranlari hasar goriir

In-vitro ortamda aktive edilmis PMN gingival epitel hiicrelerinde hasara

yaratir

PMN MPO epitel hiicrelerini par¢layarak toksit oksijen tiirlerininin iireti-

mine yol acar

Periodontl klnik atagman seviyesi kaybi reaktif oksijen metobolitleri ile arasin-
da nalmali korelasyon mevcutken, biyolojik antioksidan potansiyeli arasinda

anlamli iliski bulunamadi

GCF, plazma ve tikiirik orneklerindeki total antioksidan konsantrasyonu,

periodontitis hastalarinda saglikli kontrollere gore daha diisiiktii

Periodontal tedavi sonrasi plazma total antioksidan seviyesinde degisim olmaz-

ken, GCF total antioksidan seviyede artis goriildi

Periodontitisli bireylerde CRP ve reaktif oksijen metabolitleri daha ytiksek.

Periodontitisli bireyler daha kisa 16kosit telomer uzunluguna sahiptir
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Prevotella intermedia(P.intermedia), Tronema Denticola
(T.denticola) aterosklerotik plakta farkh frekanslarda
tesbit edilen diger periodontal patojenlerdir. Birden
fazla bakteri yikiiniin mevcut olmasi, aterosklerotik
plak olusumu agisindan tek bir tiiriin bulunmasindan
daha olumsuz sonuglara yol acabilir (25,26). Ciddi
periodontal enfeksiyon goriilen hastalardaki dis kayip-
lar1 ile karotid media intimadaki kalinlagsmay iliskilen-
diren sonuglar literatiirde yer almaktadir (27).

2. Molekiiler benzerlik modeli:

Bu hipotez periodontal mikroorganizmalarin immiino-
lojik hasar olusturarak enflamasyona neden olmasina
dayanir. ‘Heat-shock proteinler’ (HSP) ve sitokinler
araciligiyla olusan hiicresel ve immiin yanitta dolasima
giren antijenler dolasimda bulunan spesifik antikor ile
etkilesime girerek makromoklekiiler kompleks olustu-
rabilirler. Bu kompleksler yogunlastiklar1 odaklarda
cesitli inflamatuar olaylara yol agabilirler (25).
Endodotosinlerin varliginda endotel hiicrelerinde HSP
tretimi gercgeklestigi bilinmektedir. Periodontal cep
icerisindeki patojenler, konagin genel durumunu etkile-
yerek HSP tretilmesine yol acabilir. Ayrica periodontal
hastalik durumunda P.gingivalis’e karsi olusan immiin
cevap endotelyal hiicrelerde tiretilen HSP ile endotelyal
disfonksiyon ve ateroskleroz ile sonuglanacak olan ¢ap-
raz tepkimeye girebilir (25).

3. Sistemik enflamasyon modeli:

Bu hipotezde sitokinlerin ve diger enflamasyon
mediatorlerinin sirkiilasyonundaki artis temel alimmak-
tadir (22). Ag1z kaynakl gram negatif ve pozitif bakteri-
lerin iirettigi toksinler plazma lipoprotein mekanizmasi-
ni, kan pihtilasmasini, trombosit fonksiyonunu ve
endotel biitlinliglinii bozabilir (28).

Periodontitis C-reactive protein (CRP), fibrinojen ve IL-
6, IL-1, TNF-a gibi sitokinlerin sirkiilasyonunda artisa
neden olarak sistemik enflamasyon yiikiinii arttirir(6).
Ciddi periodontitis varliliginda yiikselen ve periodontal
tedaviyle azalan non spesifik bir enflamasyon markiri
olan CRP’nin, koroner arter hastalig icin konvensiyonel
bir risk faktérii oldugu ayrica high sensitivity CRP
(hsCRP) seviyesi 3mg/ml nin lizerine ¢iktiginda kronik
arter hastalig i¢in iki kat daha fazla risk olusturdugunu
bildirilmistir. Baslangi¢ periodontal tedavinin
aterosklerozlu hastalarda ytikselen fibrinojen degerinin
azalmasinda olumlu katkilari oldugu bildirilmistir (29).
Periodontal hastalik patogenezinde énemli yer tutan bazi
sitokinler, aterosklerozpatogenezinde de rol almaktadur. IL-
1, IL-8,IL-6, TNF-a bu sitokinlerden baghcalardir (29).
Ayrica olaya ateroskleroz ve periodontal hastaliklar agisin-
dan ayn1 genetik paydada bakildiginda her iki hastalik i¢in
de hiper enflamatuar monosit fenotipinin bireysel riski
arttirdigl bilinmektedir ve bu feneotipi tasiyan bireylerde
proenflamatuar sitokinlerin yiiksek seviyede iiretimi ger-
ceklesir. Bu durum her iki hastalik arasindaki iliskinin fark-
I1 olas1 mekanizmalarindan birini ortaya koymaktadir (30,
31).

sVCAM-1, sICAM-1 ve sE-selektin gibi ¢oziilebilir adez-
yon molekiilleri makaslama gerilimi, oksidatif stres,
mikrobiyal stimiilasyon ve enflamatuar mediatdrlerin
varliginda endotel hiicrelerinden salinarak
aterosklerozun baslamasinda ve gelisiminde rol oyna-
yan ana elementlerdendir. Periodontal hastalik varligin-

da bu molekiillerin tiretiminin ve sirkilasyonunun artti-
g1 gosterilmistir (29).

Viicutta meydana gelen inflamatuar olaylar sonucu
oksidan/antioksidan dengesinin bozulmasiyla ortaya
cikan oksidatif stres, endotel hiicre fonfsiyonunu boza-
rak cesitli mekanizmalarla aterosklerozun gelisiminde
ve ilerlemesinde rol oynar (32). Periodontitisde de ROT
miktarinda artis olmasi ve antioksidanlarin azalmasinin
periodontal yikima yol actigi gosterilmistir (33).
Periodontitis ve aterosklerozun oksidatif stres agisin-
dan ayni patolojik altyapiy1 paylastiklar: diisiiniilmekte-
dir. Plazmatrigliserolleri, LDL kolestrol, doymus yag
asitleri, coklu doymamis yag asitleri, total yag asidi mik-
tar1 ile gingival ¢cekilme ve klinik atagman seviyesi iligki-
lendiren teoriler ortaya konulmustur (34, 35).

Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Serbest radikaller son yoriingelerinde bir ya da daha fazla
ciftlesmemis elektron bulunan molekiillerdir. Dogalan geregi
oldukca reaktif ve degisken tiirlerdir. Dis yoriingelerinde
bulunan elektronlarca hiicre fonksiyonu igin hayati énem
tastyan biomolekiilleri oksitlerler (2). ROTendojen olarak
veya eksojen kaynaklarin tetiklemesi sonucu iretilebil-
mektedir. ROT aktiviteleri sonucu ortaya ¢ikan
biomolekiillerdeki oksidatif yaralanma protein, lipid,
karbonhidrat ve DNA molekiillerinde hasar seklinde
ortaya ¢ikar (36). ROT'un birincil hedefleri arasinda
sitoplazmik hiicre ve mitokondri memranlan yer alr (37).
Sitoplazmik hiicre oksidemolekiillerya radikal reaksiyon-
lar1 sonucu yeni radikal formlarina doéniigiir ya da anti-
oksidanlar tarafindan nétralize edilir (2).
Antioksidanlar serbest radikallerin gerceklestirdigi
oksidasyon mekanizmasini geciktiren veya engelleyen
savunma sistemini olusturan molekiillerdir (2). Viicu-
dun rutin fizyolojik slirecinde serbest radikaller ve anti-
oksidan savunma sistemi arasinda denge mevcuttur.
Var olan bu denge serbest radikallerin artis gésterme-
siyle veya antioksidanlarin azalmasiyla bozuldugunda
oksidatif stres aciga ¢ikar. Oksidatif stres pro-oksidan/
antioksidan dengenin bozulmasiyla olusan potansiyel
hasara yol agan slire¢ olarak tanimlanabilir (3).

Periodontal hastalik, serbest radikaller ve antioksi-
dan savunmanin iliskisi

Hiicre lizisi sirasinda fagositlerde gerceklesen oksidatif
patlamalar sonucu ortaya ¢ikan oksidatif stresin
periodontitis patolojisiyle iligkili oldugu bilinmektedir.
Notrofillerdeki ROT {iretimi i¢in gerekli olan yaklasik %
1 oraninda minimum oksijen gerilimi ve 7.0-
7.5ortampH’1, dis eti olupu sivis1 (DOS) icerisinde mevcut
oldugundan, bu bélgelerin ROT iiretimi i¢cin uygun or-
tam oldugu kabul edilmektedir (38,39). Kronik
periodontitisin PMNL ve mikroorganizmalar arasi etki-
lesim sonucu agiga ¢ikan proteolitik enzimler ve ROT
tarafindan olusturulan doku yikimiyla karakterize
oludugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Ortamda ar-
tan ROT tretimi diseti bag dokusunda ve alveolar ke-
mikte doku hasarina yol agmaktadir (40-42).

Periontal hastaliktaki ROT tretiminde nétrofillerin
yanisira; ilk savunma hattin1 olusturan cep epiteli ve
epitelyal atasmanin, periodontal dokularda
oksidatifstres olusumunda dogrudan rol oynadif1 ve
epitel hiicrelerince tiretilen 02- nin lokal ROT kaynagi
oldugu diisiiniilmektedir (43).
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Periodontal dokudaki oksidatif stres varlig1 ¢esitli me-
kanizmalarla doku hasar1 olusturmaktadir. Noétrofil
infiltrasyonunun belirleyicisi olarak kabul edilen ve
periodontal hastalik varliginda cep igerisinde artis gos-
teren miyeloperoksidaz (MPO) enzimi ROT iiretimine
aracilik eden enzimlerdendir. Cep icerisinde MPO’nun
stimiilasyonuyla artan ROT’'un hiicre lizisine neden ol-
dugu bildirilmistir (2,44).

02- ve H202 gibi radikaller ise osteoklastlar aktive ede-
rek osteoklast olusumunu arttirmakta ve bu da alveolar
kemik yikimi ile sonuglanmaktadir (45). Oksidatif hasar
sonucu mitokondrial DNA mutasyonlari olusabilmekte-
dir(2). Reaktif oksijen tiirlerinin artis géstermesiyle Tip
1 kollajende polimerizasyon ve gesitli oksidatif modifi-
kasyonlar olusabilmekte ve bdylece periodontal doku
kollajenlerindeki yapisal degisiklikler ve nétrofil
migrasyonundaki gecikmeler ROT iiretimini arttirabil-
mektedir(2).

Periodontal hastalik ile sistemik ROT seviyesi arasinda-
ki korelasyonu degerlendirilmesi sonucu, plazmadaki
oksidatif stres diizeyi ile periodontal atagman kaybi
arasinda anlaml iligki saptanmistir (46). Ayrica antiok-
sidan seviyenin incelenmesi sonucunda saglkli kontrol-
lere gore antioksidan seviye kiyaslamasi yapilmis ve
saglikli kontrollerde hem lokal hem de sistemik antiok-
sidan seviyenin daha yiiksek oranlarda oldugu goriil-
mistiir (47). Chaple ve ark. C vitamini, bilirubin ve total
anioksidan seviyesi (TAS) seviyesi ile periodontal hasta-
lik diizeyi arasinda ters orantili bir iliski oldugunu ve
serum antioksidan seviyesinin yiliksek olmasiin
periodontal hastalikta dnleyici rol oynayabilecegi sonu-
cunu ¢ikarmislardir (48). Masi ve ark. (49) bu degerlen-
dirmeyi destekler nitelikte serbest radikal tretiminin
tamamen ortadan kaldirmasi fikrinden uzaklasarak,
antioksidan-oksidan dengesinin saglanarak oksidatif
stresin engellenmesi periodontal tedavinin belirliyeci
unsurlardan birini olusturabilecegini savunmuslardir.
Ayrica endojen glutathioneve eksojen tiol iceren antiok-
sidanlarin, enflamatuvar uyaranlara karsi gelisen doku
cevabini degistirebildigi ve transkripsiyon faktor akti-
vasyonunu inhibe ettigi de ortaya koyan Chang ve ark.
(50), DOS ve dokularda kollajen degradasyonunu dnlen-
mek amaciyla, antioksidan tedavisi uygulamak bir teda-
vi secenegi olarak sunulabilecegini bildirmislerdir (2).

SONUCLAR

Literatlirde benzer etyolojik ve patofizyolojik alt yapiy1
paylastiklar1 kabul goren periodontitis ve ateroskleroz
arasindaki olas1 mekanizma pek ¢ok arastirmanin konu-
su olmakla birlikte, her iki hastalik arasindaki iliskinin
patofizyolojisi oksidatif mekanizma da ele alinarak,
neden sonug iliskisine baglayabilecek kesin verilere
ulagilamamistir. Her iki hastalik arasindaki iliskinin
daha iyi anlasilmasi periodontal tedavinin halk saghgina
entegrasyonuna, kardiovaskiiler hastaliklarin 6nlenme-
sine ve tedavi edilmesine katki saglayabilir. Konuya
iliskin genis 6rneklem biiyiikligiine sahip, uzun dénem,
tedavi takipli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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