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Obezite, Oksidatif Stres ve Periodontal Hastalik iliskisi*

The Relation Between Obesity, Oxidative Stress and Periodontal Disease
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Oz

Periodontal hastaliklarin etiyopatogenezinin ¢ok faktérlli olmasi, sistemik ve gevresel faktérlerden etkilenen konak duyarliiginin
arastirilmasini gerekli kilmaktadir. Obezite vicutta sadligi bozacak oélgiide yag birikimine neden olan kronik ¢ok faktorli bir
hastaliktir. Adipoz doku giinimizde parakrin, otokrin ve endokrin 6zellikleri olan bir organ olarak kabul edilmektedir. Obezite ve
periodontal hastaliklarin inflamatuar siregcte birbirlerini etkileme olasiligi olan ortak biyolojik mekanizmalarinin olmasi obezitenin
periodontal hastaligin ilerlemesi igin bir risk belirleyicisi olabilecegi iddiasini dogurmustur. Obezite-periodontitis kdkenli benzer
patofizyolojik cevaplarin yani sira, adipoz dokudan salgilanan proinflamatuar sitokinlerin yaratti§i subklinik kronik inflamasyon
durumu ve sistemik genel stres gibi durumlar iki hastaligin birbiri ile etkilesim halinde olabilecegini diisiindiirmektedir. Obezitenin
saglikli ve hastalikli periodontal dokulara olan sistemik ve kronik enflamatuvar etkileri halen celiskilidir. Mevcut literatirin 111
altinda, bu derlemenin amaci obezitenin ve dolayli olarak yarattigi oksidatif stresin periodontal hastalik patogenezine etkisi
hakkinda bilgi vermektir.

Anahtar sozciikler: obezite, oksidatif stres, periodontal hastalik

Abstract

The multi-factorial etiopathogenesis of periodontal diseases require investigating the host susceptibility which is affected by the
systemic and environmental conditions. Obesity is a chronic multi-factorial disease which causes fat accumulation in the body to disrupt
general health. Recently, adipose tissue is considered to be an organ with paracrine, autocrine and endocrine properties. The fact that
obesity and periodontal diseases share common biological mechanisms that are likely to influence each other in the ongoing
inflammatory process, this interaction have led to the claim that obesity can be a risk determinant for the progression of periodontal
disease. The issues such as the subclinical chronic inflammation caused by proinflammatory cytokines secreted from adipose tissue
and systemic general stress caused by increased adiposity as well as the similarities of the pathophysiologic responses caused by
obesity-periodontitis suggest that the two diseases may interact with each other. The effects of systemic and chronic inflammatory
effects of obesity on the healthy and diseased periodontal tissues are still controversial. In the light of the recent literature, this review
aimed to give information about the effect of obesity and obesity-related oxidative stress on periodontal disease pathogenesis.
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Obezite ve oksidatif stres iliskisi bul ettidi VKI degerlendirmesine gore obezite

Obezite, artmis Kolesterol ve/veya trigliserid smiflamas;

olarak tanimlanan dislipidemi ile siki baglantii < 18,49 kg/m? : zayif
olan, gelisen ve gelismekte olan toplumlarin 18,50-24,99 kg/m? : normal kilolu
ciddi bir problemi haline gelmis Kkronik bir .

. > k 2 : fazla Kilol
hastaliktir."*? Adipoz dokuda asirt miktarda yag ~ 25 kg/m azla Kol
depolanmasiyla viicut kitle indeksinin (VKi) =30 25,00-29,99 kg/m?> : preobez
kg/m? olmasi obezite ile olusan yaygin bir 30,00-34,99 kg/m? : sinif I obez

4 - . . . ~ ~ .
d‘unfmdur. Vlfl .kl..g,mm agirhgimin l&llogram (kg) 35,00-39,99 kg/m? : sinif Il obez
cinsinden dederinin; boy uzunlugunun metre

(m) olarak degerinin karesine béliinme-siyle >*0.00 kg/m? :smlf.lll (m'orbid) obez
elde edilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)niin ka- seklindedir (WHO.
1997)".
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VKI, viiciittaki yag dagiiminin lokalizasyonunu
belirleyemez; bu sebeple abdominal yag
dagilimmni tahmin etmek amaciyla bel cevresi
genislidi ve belin kalcaya oranmi da obezite
durumunun belirlenmesinde kullanilan diger
olciimlerdir. Bel cevresi genislidi sinir degerleri
erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm olarak
kabul edilmistir. Belin kalgaya orani icin smir
degerler ise erkeklerde 1.0, kadinlarda 0.8’ dir.®

Obezite, basta kardiyovaskuler hastaliklar olmak
uzere diyabet, treme bozukluklari, gastrointes-
tinal sistem bozukluklar1 ve bazi kanser tiirleri
icin bir risk faktoru olarak tanimlanmasinin yani
sira; badimsiz olarak “artmis kronik oksidatif
stres durumu” olarak da tanimlanmis bir
hastalik siirecidir.® Oksidatif stres (OS) artisinin
mekanizmasi igin ileri siiriilen mekanizmalar-
dan biri, obezitenin kalbin metabolik ve meka-
nik is yukunu artirmasi ve dolayisiyla artmis
oksijen tuketiminin negatif sonucu olarak
mitokondriyal solunumun artisi ve bu durumun
da reaktif oksijen trunleri (ROU)nin ortaya
cikmasina neden olabilecegidir.”? One siiriilen
baska bir mekanizma ise genis viicut Kutlesin-
den kaynaklanan basin¢ nedeniyle ortaya cikan
progresif ve Kimiilatif hiicre zedelenmesidir.
Hucre zedelenmesi, tumor nekroze edici faktor-
alfa (TNF-o) basta olmak uzere cesitli sitokin-
lerin salinmmina yol acar ve bu durum da
dokularda ROU’lerin agida cikmasina neden
olabilir.”® Diger olasi mekanizma dogrudan
diyetle iliskilidir. Nutrisyonel obezite, obezitenin
en sik nedenlerinden birisidir ve diyetle anti-
oksidan kapasiteyi asacak miktarda serbest yag
asidi allmmm lipid perokisdayonuna8 veya
protein oksidasyonuna® yol acgarak OS'Yi
indukleyebilme durumudur. Bu mekanizmalara
ek olarak, yeni calismalar obezite ile iligkili
OS'nin en Onemli nedenlerinden biri olarak
endokrin bir organ olan yag dokusunun infla-
matuar sitokin serbestleme 6zelligini goster-
mektedir.%'® Obezite, yag dokusundan sentez-
lenen ve salinan inflamatuar mediyatorler
aracilidiyla “dusiik dereceli sistemik kronik
inflamasyon” ile de yakin iligkilidir."' Adipozite
sistemik immunolojik ve inflamatuar degisikli-

Klerle ilgilidir; obezite durumunda adiposit-
lerden turetilen proinflamatuar sitokinler olan
TNF-o, interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6)
miktar1 artmaktadir; adipositler ve cevrelerin-
deki bag dokusundan salinan “adipokin” denilen
molekuller vucutta Kkronik inflamasyona ve
artmis OS’e yol acacak sinyalleri tetiklemek-
tedir.6'7' 8,10,12

Oksidatif Stres ve Periodontal Doku Hasari
Arasi Iliski

Periodontal hastalik siirecinde olusan yuksek
miktarda ROU’lerin, diseti dokusunda, perio-
dontal ligamentte ve alveol kemiginde artmis
oksidatif hasar yarattiqi; ROU’ lerin periodontal
dokularda yikima ve osteoklastik kemik re-
zorbsiyonuna neden oldugu gosterilmistir.'>'®
Tum oksidatif hasar durumlarinda oldugu gibi
periodontal hastaliklarda da OS’ye baglh olusan
hasarin nedeni ROU’lerin yiiksek konsantras-
yona cikmasi ve/veya antioksidan aktivitesinin
baskilanmasidir.'”'® Dolayisiyla, oksidan/anti-
oksidan aktivite dengesinin bozulmasmin
periodontal dokularda olusan oksidatif saldir
icin Kilit bir faktor oldugu da artik bilinmek-
tedir.?®

ROU’ ler hem hiicresel metabolik sinyal siirecin-
de hem de inflamasyon sirasinda proinflama-
tuar sitokinlerin serbestlenmesini saglayan bazi
transkripsiyon  faktorlerinin  aktivasyonunda
o6nemli gorev Ustlenirler.?’* Giinimiizde niik-
leer faktor kapa-b (NF-«f) ve aktivator protein-1
(AP-1) transkripsiyon faktorlerinin bakteriyel
urunler, viral proteinler, sitokinler, buylime
faktorleri, radyasyon, iskemi gibi uyaranlarla
aktive olabildigi ve aktivasyon sonrasinda
inflamasyon, immunite, hiicre proliferasyonu ve
apoptoz gibi pek cok hiicresel metabolik
surecte gorev aldidi bilinmektedir.>*?* Saghkli ve
hastalikli periodontal dokularda NF-«f varhidi ve
dagilimmin incelendigi bir in vivo calismada
periodontal hastalikli bireylerin diseti epiteli
suprabazal tabakalarinda NF-xf insidansinin
yiiksek, sitoplazmik Ik seviyelerinin cok dusuk
oldugu bildirilmistir.?® Lee ve ark., periodontal
fibroblast ve periodontal ligament hiicrelerinin
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periodontopatojenlere Kkarsi transkripsiyon fa-
ktori aracili yanitini arastirmis ve NF-xf akti-
vasyonuyla; IL-6, IL-8, hiicreler arasi adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1) ve matriks metallopro-
teinaz-2 (MMP-2)' nin olustugunu bildirmisler-
dir.*” Tam bunlarla birlikte periodontal has-
talikta inflamatuar surecte etkin rolii olan IL-1
ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin,
redoksa duyarlh transkripsiyon faktOrlerinin
aktivasyonu yoluyla iiretildigi ve ayn1 zamanda
bu proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyon
faktorlerinin saliniminin uyarilmasinda da gorev
alarak aralarinda bir dongu olustugu da
bilinmektedir.?® Periodontal dokularda oksidatif
saldir ile olusan doku hasari yani deoksiribo-
nukleik asit (DNA), lipid ve karbonhidrat mole-
kiillerinde hasara bagl olusan metabolik yan
tirinlerin  varh@?**%°3? ve total antioksidan
kapasite (TAOK)'deki dusiis cesitli calismalarla
gosterilmistir.>>*

Sonug olarak ROU’ ler, hiicresel metabolizmanin
normal urunleri olsalar da fazla uretildiklerinde
antioksidanlarla aralarindaki denge Kkendi
lehlerine bozulur; OS durumuna gecilir.21 OS
durum tespiti, en cok oksijen radikallerinin
varhigi/miktarinin dlgiimiiyle, molekiillerde mey-
dana gelen oksidatif hasar uriinlerinin [protein
oksidasyonu sonucunda protein karbonil (PK) ve
PK driinleri seviyeleri; lipid molekiilii perok-
sidasyonu sonucu malondialdehid (MDA)
seviyeleri ve DNA'daki en yaygin oksidatif hasar
urininin guanin  bazmin 8-hidroksilasyonu
sonucu meydana delen 8-hidroksideoksi-
guanozin (8-OHdG) seviyesi] Olcumuyle, total

antioksidan/oksidan seviyelerinin  Ol¢limiiyle
veya enzim Kkofaktorlerinin Olguimuyle belir-
lenir.%>¢

Obezite, Periodontal Hastalik ve Oksidatif
Stres iliskisi

insanlarda cesitli organ ve sistemlere olan
etkisinin yani sira, obezitede adipositlerden
uretilen proinflamatuar sitokinler olan TNF-a, IL-
1, IL-6'nin arttiqi; adipositler ve cevrelerindeki
bag dokusundan salinan “adipokin veya
adipositokin” denilen molekiillerin viicutta sub-
Klinik kronik inflamasyon durumuna ve artmis
OS’ ye yol acacak sinyalleri tetikledigi gos-
terilmistir.”%%”  Adipoz dokunun gegmiste
sadece enerji kaynadi ve yadda eriyen vitaminler
icin depo oldugu dusunitilurken gunimizde
parakrin, otokrin ve endokrin 6zellikleri olan bir
organ oldu@u kabul edilmistir.5'°

Periodontal hastalik, saghqi etkileyen cok fak-
torlii yaygin kronik hastaliklardan biridir. Pe-
riodontal hastaliklar patojen mikroorganizma-
larm disetinde kolonizasyonuyla baslayip sa-
vunma sisteminin aktive olmasiyla olusurlar.
Hastaligin baslamasini ve ilerlemesini etkileyen
cevresel ve Kkonakla iliskili, genetik, sosyo-
ekonomik, sistemik hastaliklar; sigara ve/veya
alkol kullanimi ve stres gibi pek cok faktoriin var
olmasi, bu hastallk surecinin patogenezini
karmasiklastirip halen degisik mekanizmalarin
bu hastaliga etkilerinin irdelenmesine neden
olmaktadir.3®*°

Tablo 1 Antioksidanlar

RADIKAL TUTUCULAR

METAL iYONLARINI

ENZIMLER Yagda ¢oziinenler Suda coziinenler BAGLAYAN PROTEINLER
SOD E vitamini C vitamini Ferritin (Fe*)

CAT B karoten GSH Transferrin(Fe*)

GPx Bilirubin Urik asit Laktoferrin(Fe™)
Glutatyon rediiktaz Flavonoidler Sistein Albumin(Fe™)
GlutatyonS transferaz Melatonin Mannitol Seruloplazmin(Fe*)
Glu-6-fosfat dehidrogenaz Lipoik asit Miyoglobin(Fe*)

SOD: Siiperoksit dismutaz, CAT: Katalaz, GPx: Glutatyon peroksidaz, GSH: Glutatyon

(Chapple ve Matthews, 2007’ den uyarlanmustir, )
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Obezitenin periodontal hastaligin ilerlemesi icin
sigaradan sonraki en Onemli risk belirleyicisi
oldugu iddia edilmektedir.*'** Viicut agirh@ ve
periodontal hastalik arasindaki iliskiyi degerlen-
dirmek adina sicanlarda ***¢ ve insanlarda*’*°
cesitli arastirmalar yapilmistir. Klinik calismalar-
da daha cok VKI ile klinik periodontal para-
metreler arasindaki iliski cesitli arastirmalarla
irdelenmistir.*>>> VKI ve bel-kalga oram
degerleri ile periodontitis goriilme riski arasinda
dogru oranti oldudu,*?*”? VKI artisinin diseti
kanamalariyla, periodontal hastaligin da Kkilo
artistyla iliskili oldugu iddia edilmistir.>* Ayrica
obez bireylerde derin periodontal ceplerin daha
fazla goriildiigii 55 VKI artisi ile periodontitisli
bireylerde radyografik kemik kaybmin da artis
goOsterdigi48 bildirilmistir. Bu iliskinin degerlen-
dirildidi pek cok klinik ¢alismada VKI artisinin,
periodontal hastalik nedeniyle dokulardaki deje-
neratif degisimleri degerlendirmek icin kullani-
lan diseti inflamasyon derecesi, sondlamada
kanama, sondlanan cep derinligi, klinik atac-
man seviyesi gibi periodontal durumu deger-
lendiren klinik parametrelerle ve doku hasarinin
artisini  gosteren Olciimlerle uyumlu oldugu
bildirilmistir.>**>>>%¢ Chaffee ve Weston, 6zellikle
geng bireylerde obezite ve periodontitis arasin-
daki iliskinin belirgin oldugunu; VKi'nin Klinik
atacman kaybi1 ve periodontal hastalik pre-
velansi artisiyla pozitif korelasyon gosterdigini
bildirmislerdir.>” Bir baska meta analiz ¢alisma-
sinda obezite ve/veya vicuttaki yag oraninm
artisiyla periodontitis prevalansinin da arttids;
ancak obezite-periodontitis etkilesim mekaniz-
masinin heniz netlik kazanmadidl bildiril-
mistir.>®

Klinik periodontal parametreler ile VKI arasin-
daki iliski degerlendirmelerinin yani sira, obe-
zite ile periodontal hastaliklarin inflamatuar
surecte birbirlerini etkileyebilecek biyolojik
mekanizmalarini arastirildigi calismalarla adi-
poz dokudan salgilanan proinflamatuar sito-
Kinlerin yarattiqi subklinik kronik inflamasyon
durumu, sistemik genel stres ile bu iki hasta-
ligin birbiri ile etkilesim halinde oldugunu iddia
edilmistir.>*%°

Baydaa ve Yas, klinik kesitsel calismalarinda 55-
65 yas arasindaki 35 bireyi normal Kkilolu, asiri
Kilolu ve obez grubu olmak iizere u¢ gruba
ayirmiglar; bu gruplar arasinda tukirikteki
oksidatif stres iirtinii olan MDA seviyelerini; plak
indeksi, gingival indeks, cep derinligi, klinik
atacman seviyesi ve Kkalkuliis indeksi gibi Klinik
periodontal parametreleri degerlendirmislerdir.
Calisma sonuclarina gore obez bireylerdeki MDA
seviyeleri, normal Kilolu ve asir1 Kilolu bireylere
oranla istatistiksel anlamli derecede yuksek
oldugu saptanmuistir.®!

Atabek ve ark., Klinik kesitsel calismalarinda
obezite ile olusan oksidatif hasar degisimlerini
obez ve normal Kilolu bireylerin serumlarindaki
ileri protein oksidasyonu turiinlerini degerlendi-
rerek irdelemisler ve obezitenin protein oksi-
dasyonunun bir belirteci olan ileri protein oksi-
dasyon uriinlerinin anlamli derecede artisina
neden oldugunu rapor etmislerdir.®> Krzystek-
Korpacka ve ark., sistemik saglikh obez ve
normal Kilolu bireylerin serum Orneklerinde ileri
protein oksidasyonu uriinlerini inceledikleri Kli-
nik calismada, obez bireylerde normal kilolulara
oranla ileri protein oksidasyonu {irtinlerinin
istatistiksel anlamli derecede yiiksek oldugunu;
obez bireylere uygulanan diyet ve egzersiz
programi sonrasinda ise serumdaki ileri protein
oksidasyonu tirunleri seviyelerinin ilk Olciimlere
kiyasla istatistiksel anlamli derecede disus
gosterdigini bildirmislerdir.63 Bir baska Klinik
kesitsel calismada VKi=30 kg/m? olan bireyler
obezite grubunu, VKi=30 kg/m? olanlar kontrol
grubunu olusturmak tizere iki grup olustulmus;
obezite durumunda oksidatif hasarin belirlen-
mesi adina serumda PK seviyeleri degerlendi-
rilmistir ve calisma sonucunda obezite gru-
bundaki serum PK seviyelerinin kontrol grubuna
oranla istatistiksel anlamli derecede yiikselis
gosterdigi ve obezitenin OS ve PK artisiyla iliskili
oldugu bildirilmistir.** Bu klinik galismalarin
yani sira sicanlarda yapilan deneysel calisma-
larla da cesitli dokularda ve serumda OS'nin ve
onun bir belirteci olan PK seviyesinin obezite ile
anlamli derecede yiikseldidi ve obez sicanlarda
kilo kaybi saglandiktan sonra ise PK seviye-
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lerinin anlamh derecede diisiis gOsterdidi
bildirilmistir.®®®> Obezite protein oksidasyonunu
anlaml derecede etkiler ve proteinlerde selektif
oksidatif hasara neden olur.

Obez bireylerin kan serumunda, TAOKun
normal Kkilolu bireylere gore anlamli derecede
diisiik c¢ktdn; TAOK un VKI ile negatif
korelasyon gosterdidini belirten calismalar®®®”
ve bunun tersine VKI ile serumdaki TAOK
seviyesi arasinda istatistiksel anlamli pozitif
korelasyon bulundugunu iddia eden calismalar®®
da mevcuttur. Obezite varhidindaki periodontal
hastalik stirecinde Klinik parametreler ile diseti
olugu sivisindaki TAOK iliskisini inceleyen iki
Klinik calisma ile sistemik/lokal periodontal
oksidan durumun etkilendigi iddia edilmis olup
obez bireylerin diseti olugu sivisi TAOK sevi-
yesinin periodontal hastalik ve obezitenin bir
arada olmasi ile belirgin dusiis goOsterdigi
bildirilmistir.%°

SONUC

Obezite cok faktorlii ve kompleks bir hastalik
olmasi sebebiyle periodontal hastaliga duyar-
lilidr belirgin sekilde arttirabilmektedir. Lokal
veya sistemik olarak azalmis antioksidan kapa-
site ve oksidatif stresin olusumu ile obezitede
periodontal hastaliga daha yiiksek yatkinlik icin
patofizyolojik bir bagdlanti olabilecegdi akla yatkin
bir durumdur. Obezitenin sistemik kronik OS
durumu oldugu ve periodontal hastaliklar da
dahil olmak uzere cesitli kronik hastaliklarla
iliskili oldugu g0sterilmistir.>'"””>  Obezite,
adipositlerden salgilanan adipokinler, TNF-a, IL-1,
IL-6 gibi inflamatuar sitokinler ve ROU’ ler gibi
cesitli biyoaktif maddeler araciligiyla asin
inflamatuar yaniti indukleyip dolayisiyla OS'e
neden olabilir.'>"* Az sayidaki kesitsel calismada
obezitede artan OS’ nin periodontal dokulardaki
hasarla iliski oldugu bildirilmigtir,*>#64959.75
Ancak halen obezite ve periodontal hastalik
arasindaki etkilesim mekanizmasi tam olarak
aciklanamamistir ve obezitenin periodontal
hastalik icin bir risk belirleyicisi veya risk faktorii
olup olmadiginin net bir sekilde belirlenebilmesi

icin genis popiilasyonlarda uzun dénem takipli
calismalara ve etkilesimin biyolojik mekanizma-
larmi aciklamaya yonelik planlanan calismalara
ihtiyag duyulmaktadir.
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