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Ozet

Periodontal hastalik patogenezinde primer etiyolojik faktor dental plak olmakla birlikte doku
yikimimnin mikroorganizma ve iriinlerine karsit gelisen, uygun olmayan konak doku cevabi
nedeniyle oldugu distiniilmektedir. Yakin déonem c¢alismalar periodontal doku yikiminin reaktif
oksijen tiirlerinin aktivitesi ve antioksidan defans sistemi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu
meydana geldigini gostermektedir. Periodontal sagligin korunmasi ve yeniden kazanilmasinda,
antioksidan molekiillerle ilgili terapdtik yaklasimlar son zamanlarda 6nem kazanan konular
arasindadir. Bu derlemede enzimatik olmayan antioksidanlardan C vitamini, E vitamini ve A
vitamininin periodontal dokular iizerine etkisi 6zetlenmistir.
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Abstract

The role of antioxidant vitamins in periodontal health

Although dental plaque is the primary etiologic factor in the pathogenesis of periodontal disease,
tissue destruction is thought to be caused by inappropriate response of the host tissue against the
microorganisms and their products. Recent studies show that periodontal tissue destruction has
occurred as a result of imbalance between activity of reactive oxygen species and antioxidant
defence system. More recently, therapeutic approaches concerned with antioxidant molecules have
come into prominence among the issues including preservation and reconstruction of periodontal
health. In this review, the effects of vitamin C, vitamin E and vitamin A which are non-enzymatic
antioxidants on periodontal tissues are summarized.
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Giris

Periodontal hastalik, plak biofilmi tarafindan
baslatilan ve  disetinde  enflamasyona,
periodontal doku yikimina ve alveolar kemik
kaybina neden olan mikrobiyal, kronik,
enflamatuar bir durumdur (1). Periodontal
dokularda kolonize olan bakteri ve viriislere
karsi, sistemik dolasimda ve periferal
sistemlerde enflamatuar ve immiin yanit
olusmaktadir (2). Bu, hiicresel ve hiimoral
faktorleri  igeren,  c¢esitli  sitokinlerin,
kemokinlerin ve biiyiime faktorlerinin rol
aldigir karmasik, ¢ift yonli bir konak-
mikrobiyal etkilesiminin ortaya ¢ikmasina yol
acmaktadir. Primer etiyolojik ajanin ozellikle
subgingival biofilmde bulunan Gram negatif
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anaerob ve fakiltatif bakteriler olmasina
karsin (3, 4), periodontal doku yikiminin
temelinde, mikroorganizmalara ve iriinlerine
kars1 gelisen uygun olmayan bir konak
yanitinin  sorumlu olduguna inanilmaktadir
(5). Hidrojen peroksit (H20,), hipoklorik asit
(HOCL) ve tekli oksijen (*Oy) gibi hiicre igi
ya da hiicre dis1 ortamlarda radikal
olusturabilme kapasitesine sahip molekiiller
‘reaktif oksijen tilirleri” (ROT) olarak
adlandirilir (6). Oksidatif stres durumunda bu
molekiillerin reaktivitesi ve toksisitesinin,
bircok kronik dejeneratif hastalifin oldugu
gibi periodontal hastaligin patogenezinde de

rol  oynadigi  gosterilmistir (7, 8).
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gibi oksitlenebilecek maddelerin
oksidasyonunun onlenmesi veya
geciktirilebilmesidir. Bu siirecte rol oynayan
maddelere  ‘antioksidanlar’  denir  (9).
Periodontal doku yikimindan, vital dokulari,
hiicreleri ve molekiiler bilesikleri koruyan
antioksidan defans sistemi ve ROT ile
proteolitik enzimler (6rn. ndtrofil elastaz) ve
inhibitorleri (6rn. ol-antitripsin) arasindaki
dengenin bozulmasinin sorumlu olduguna
inanilmaktadir (10). Yapilan ¢alismalarda
periodontal  hastalikla, enflamasyon ve
oksidatif strese ait biyolojik parametreler
arasinda gii¢lii korelasyonlar tespit edilmistir
(8). Vitaminler viicutta metabolik olaylarin
normal bir sekilde meydana gelmesi ve
saglikli bir yasam siirdiiriilmesi icin gerekli
olan maddelerdir (7). Multivitamin/mineral
destegi siklikla A vitamini, 3 karoten, Bl
vitamini, B2 vitamini, B6 vitamini, B12
vitamini, C vitamini, D vitamini, E vitamini,
folik asit, niasin, kalsiyum, demir, c¢inko,
magnezyum ve selenyum  bilesiklerini
icermektedir. Bu besin maddelerinin ¢ok
cesitli  biyolojik  etkileri olup, kronik
hastaliklarin Onlenmesinde kimyasal
koruyucu ajan olarak kullanilmalarina yonelik
arastirmalar  devam  etmektedir  (11).
Antioksidan beslenme yetersizligi ve doku
seviyesinde olusan peroksidatif hasarin diger
kronik hastaliklarin yan1 sira periodontal doku
yikiminda da bir risk faktorii olabilecegi
gosterilmistir (12, 13). Bu derlemede
enzimatik olmayan antioksidanlardan C
vitamini, E vitamini ve A vitamininin
periodontal dokular lizerine etkisi
Ozetlenmistir.

C vitamini (Askorbik asit)

Bir antioksidan olarak C vitamini siiperoksit
ve H,0, gibi reaktif oksijen ve nitrojen
tiirlerini, peroksil radikallerini, 'O,, ozon,
peroksinitrit, nitrojen dioksit, nitrik oksit
radikallerini ve HOCL gibi serbest radikalleri
etkisiz hale getirir (14). Kollajen sentezinde,
tirozin yitkiminda, epinefrin sentezinde ve pek
cok hidroksilasyon reaksiyonunda koenzim
olarak gorev alir (15). C vitamini hiicrelerin
DNA’smi serbest radikallerin ve mutajenlerin
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etkilerinden korur (14) ve bir¢cok hastalik
siirecinde 6nemli oldugu disiiniilen serbest
radikal kaynakli hiicre hasarma karsi
tamponlayict rol oynar (16). Dental yapilarin
diizenli bir sekilde olusumu, tamiri ve
bakimiyla iligkili olarak insan viicudunda
askorbik asidin etkileri ve biyodinamikleriyle
iligkili ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.
Yapilan hayvan caligmalarinda C vitamini
yetersizliginde dejeneratif yumusak ve sert
doku degisiklikleri, nétrofillerde bozulmus
cekirdek morfolojisi ve azalmis kemotaktik
yamt gorilmistir (17). C vitamini bag
dokuda bir¢ok komponentin biyosentezi ve bu
Komponentlerin ~ yapisal  biitlinligii  ve
stabilitesi i¢in gereklidir (18). C vitamininin
kollajen sentezindeki rolii nedeniyle ozellikle
yara iyilesmesi sirasindaki  fonksiyonu
onemlidir. C vitamini kollajen, karnitin ve
ndrotransmitter sentezinde yer alan birgok
enzim i¢in koenzim gorevi goriir. Ayrica
ndtrofil kaynakli kollajenaz aktivasyonunu da
onler (10). Prokollajen biyosentezinde gorev
alan prokollajen-prolin dioksijenaz (prolin
hidroksilaz) ve prokollajen-lizin 5-dioksijenaz
(lizin hidroksilaz) sentezleri (enzimlerinin
reaksiyonu katalizlemeleri) i¢in C vitamini
gereklidir. Bu enzimler sayesinde stabil
kollajen zincirleri olusur (16, 19). Histolojik
olarak C vitamini yetersizliginin prolin
hidroksilasyonunun  etkilenmesine  baglh
olarak kollajen formasyonunun bozulmasina
ve oral mukozanin endotoksinlere karsi
gecirgenliginin  artmasma sebep oldugu
gosterilmistir  (20). Dentin  formasyonuyla
iliskili yapilan in vitro bir ¢alismada askorbat
uygulamasinin  mineralize nodiillerin ve
kollajenoz proteinlerin formasyonunu
arttirdigr  gosterilmistir  (21).  Farelerde
askorbik asit icermeyen diyet uygulamasinin,
dentinde sekil bozukluguyla birlikte mineral
apozisyonu miktarinda azalmaya sebep
oldugu ve mandibulada kemik formasyonunu
azalttig1 gosterilmistir (22). Bir baska hayvan
calismasinda C vitamini ile desteklenen
grupta, kontrol grubuna gore kemik iyilesme
asamalarinin daha hizli gecildigi tespit
edilmistir (23). C vitamini yetersizliginin
azalmis kemik dansitesiyle iligkili oldugu (24)
ve yash popiilasyonunda kalca kirigi i¢in risk
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faktorii oldugu ortaya konulmustur (25). C
vitamini uzun siiredir periodontal hastalikta
modiile edici bir adaydir. Diyette C vitamini
yetersizligi ile periodontal hastalik riskinin
artmasi arasinda iliski oldugu tespit edilmistir
(26). Bir¢ok c¢alismada askorbik asidin
viicutta antikor tiretimini arttirdig1 ve konagin
antimikrobiyal ozelligini gelistirdigi
gosterilmistir (27). MacKay ve Miller 2003
yilinda yaptiklar1 bir c¢aligmada askorbik
asidin lenfosit transformasyonunu stimiile
etmesiyle insanlarda immiin fonksiyonlar
gelistirdigini ve kollajen sentezi,
antioksidanlar ve immiin sistem iizerine olan
kombine etkisinin, yara iyilesme protokolleri
icin  uygun bir destek olabilecegini
gostermiglerdir (28). 2008 yilinda yapilan bir
calismada, serum ve salyada diisiik
miktarlarda C vitamini konsantrasyonu ile
periodontal hastalik riski arasinda giiglii bir
iliski bulunmustur (29). Ayrica diseti olugu
stvist (DOS) C vitamini seviyesinin plazmaya
gore 3 kat yiksek oldugu (30) ve C
vitamininin nétrofil kollajenaz aktivasyonunu
onledigi tespit edilmistir (31). Notrofillerdeki
C vitamini konsantrasyonu oldukga yiiksektir
(26). C vitamininin nétrofil kemotaksisinin
arttirllmasinda, mikroorganizmalarin oksidatif
yikimini kolaylagtirmada, nétrofil
biitlinliigiinlin korunmasinda ve metabolik
oksidatif  patlama  sirasinda  notrofiller
tarafindan olusturulan oksidasyon {irtinlerini
notralize ederek konak dokusunun
korunmasinda 6nemli bir roli vardir (26).
Deneysel periodontitis olusturulmus
sicanlarda C vitamini aliminin, interldkin-la
ve interlokin-1B gen ekspresyonunu kontrol
grubuna gore 2 kattan fazla azalttigi ve
plazma C vitamini seviyesinin %175
artmasmna  baglt  olarak  gingival 8-
hidroksideoksiguanozin seviyesinde anlamli
azalma ve indirgenmis okside glutatyon
oranlarinda anlamli artis olustugu tespit
edilmistir. Bu sonuglara gore sistemik olarak
C vitamini almmnin  enflamatuar  gen
ekspresyonunu baskilamasi sonucu
periodontitisle iliskili oksidatif stres {izerine
faydali  etkilerinin  olabilecegi  ortaya
konmaktadir (32). 2007 yilinda siganlar
iizerine yapilan bir ¢alismada C vitamininin,
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yiiksek  kolesterollii  diyetle indiiklenen
alveolar kemik rezorbsiyonunu, periodontal
dokularin oksidatif hasarini azaltmak suretiyle
baskiladigr gozlenmistir (33). Ek olarak, C
vitamini aliminin si¢anlarda periodontitisle
indiiklenen deneysel ateroskleroz derecesini,
oksidatif  stresi  azaltarak  diisiirdiigi
gosterilmistir  (34). Normal ve yiiksek
dozlarda C vitamini uygulamasimin gingival
enflamasyonu ve sulkuler kanamay1 azalttig
tespit edilmistir (35). Bir baska ¢alismada C
vitamini  eksikliginin  gingival kanamay1
arttirdig1 fakat cep derinligi, klinik atagman
seviyesi ve spesifik periodontal patojenler
tizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 ortaya
konulmustur  (36). Gingival fibroblastlar
lizerine  Porphyromonas  gingivalis  (P.
gingivalis)’in sitotoksik etkilerini inceleyen
bir ¢alismada, C vitamininin in vitro olarak P.
gingivalisin sitotoksik ve apoptotik etkilerini
azalttig1 gosterilmistir (37). Sigara igenlerde
yapilan in vivo ¢aligmalarda igmeyenlere gore
daha diisiik C vitamini ve B karoten seviyeleri
tespit edilmistir (38). Sigara i¢en ve igmeyen
bireyler iizerinde yapilan bir caligsmada, sigara
icenlerde soluble interseliiler hiicre adezyon
molekiili  (ICAM-1)  konsantrasyonunun
yiiksek oldugu fakat C vitamini desteginin,
soluble ICAM-1, neopterin  (monosit
aktivasyon belirleyicisi) ve nétrofil elastaz
seviyelerine herhangi bir etkisi olmadig1 tespit
edilmistir (39). Sigara i¢meyen kronik
periodontitisli hastalarda C vitamini kullanimi1
ve total antioksidan kapasiteyi degerlendiren
bir baska calismada ise, C vitamini
kullaninminin ilave bir etki saglamadigi tespit
edilmistir (40).

A vitamini

A vitamini  terimi, retinol (dnceden
sekillendirilmis —preformed- A vitamini) ve
sentetik analoglar1 all-trans-retinoik asit ve
13-cis-retinoik asit ile gerektiginde viicutta
retinole doniisebilen belirli karotenoidleri
(pro-vitamin A’nin formlari) igeren iki farkli
aileden herhangi birini tanimlamak igin
kullanilmaktadir (41).

Retinol ve diger retinoidlerin hiicre biiyiime
ve farklilagmasi {izerine potansiyel hormon
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benzeri etkileri vardir (42). Yapilan in vitro
caligmalarda retinoidlerin kiiltiire hiicrelerde
cesitli  faktorlerle  olusturulmus  malign

degisimleri inhibe edebildigi ve
keratinizasyonu ~ ve  diger  premalign
degisiklikleri tersine cevirebildigi

gosterilmistir (43). Eksikliginde oral kavite
(44), akciger (45), mesane (46) ve kolon (47)
kanserlerine  yatkinligin  arttigi  tespit
edilmistir. Karotenoidlerden B karoten ©n
plana ¢ikmakta olup dikkat ¢eken iki 6zelligi,
belirli  organik serbest radikallerle basa
cikabilme ve normal metabolik islemlerde
iiretilen uyarilmis oksijen molekiillerini
deaktive  edebilme  yetenegidir  (48).
Dolayisiyla  retinolden  bagimsiz  olarak
dolasimda serbest halde bulunan karotenin,
karsinogenezise karst direkt koruyucu bir
etkisinin olabilecegi diistiniilmektedir (49).
Diyetin yag miktariyla iligkili olarak % 5-50
kadar1 ince bagirsakta pasif difiizyonla emilen
karotenoidler, triplet molekiilleri ve 'O,
radikalini silipiirerek antioksidan aktivite
gosterirler (50). B karoten diisiik parsiyel
oksijen basincinda serbest radikal siipiiriicii
olarak hareket etmesine karsin, yiiksek
oksijen  basincinda  prooksidan  etki
gostermektedir. Karotenoidler hiicre
membranmin  akigkanligi, stabilitesi ve
oksidatif  hasara  yatkinligi1  etkileyen
bilesiklerden birini olusturmaktadirlar (51). B
karotenin ve likopenin hiicre membraninda
¢Ozilebilir olmasinin, lenfositlerin immiin
sistemdeki degisikliklere cevap verebilme
yeteneklerini arttirabilecegi diisiiniilmektedir
(52). Lipofilik ozellikte olup yiiksek plazma
konsantrasyonlarinin ¢esitli enflamatuar ve
malign hastaliklara karst koruyucu oldugu
gosterilmistir  (53). Diger antioksidanlarda
oldugu gibi sigara icen bireylerde B karoten
seviyeleri ve emilimi igmeyenlere gore diisiik
bulunmustur (54). Diisiik seviyede A vitamini
alimi gibi immiin fonksiyonlar1 baskilayan
durumlarda enfeksiyoz hastalik ve kanser
riskinde artis oldugu gosterilmistir (41, 55).
Immiin  hiicrelerinin  birgok  koruyucu
fonksiyonunun hiicre membranlarinin
akiskanligina bagli oldugu diisliniilmektedir
(52). Lipid peroksidasyonuna bagli olarak
membran akiskanligimin azalmasi, immiin
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sistemdeki  degisikliklere karst  lenfosit
cevabini direkt etkilemektedir (56). Membran
akiskanligina ilave olarak karotenoidler 1s1
sok  proteinlerinin  indiiksiyonu  (57),
arasidonik asit oksidasyonunun indiiklenmesi
gibi cesitli bagimsiz ya da iliskili hiicresel
olaylar1 kontrol edebilirler (58). Jyonouchi ve
ark, tarafindan yapilan bir ¢aligmada; in vitro
ve in vivo olarak T-bagimli antijenlere yanitta
B karotenin antikor iretimini arttirdig
gosterilmistir (59). Yash bireylerde yapilan
bir ¢alismada [ karoten destegi ile doza
bagimli olarak yardimci T lenfosit, dogal
Oldiiriici  hiicre  sayillarmin  ve  cesitli
sitokinlerin arttigr  gosterilmistir  (60). A
vitamini, organizmanin gelisiminin
saglanmasinda, yara iyilesmesinde, hiicre
farklilagsmasinda, deri ve miikéz membran
epitel hiicrelerinin liretimi ve idamesinde rol
alir ve yetmezliginde dermatolojik, mukozal
ve okiiler degisiklikler meydana gelebilir
(61). Yapilan hayvan calismalarinda, A
vitamini  yetmezliginde gingival epitelde
hiperkeratozis, cep  olusumu, sement
rezorbsiyonu ve osseoz degisiklikler gibi
olumsuzluklar olustugu gosterilmistir (62).

A vitamini yetersizliginde dentin tabakasinda
daralma ve diizensizlik, ameloblast ve
odontoblastlarin farklilasmasinda ve
kalsifikasyonlarinda bozuklukla beraber mine
hipoplazileri, sementte kalinlagma,
periodontal ligamentte daralma ve
diizensizlik, labial alveolar periostta ve alveol
kemiginde kalinlasma tespit edilmis ve
replasman  tedavisiyle  bulgularn  geri
dondiiriilebilecegi  gosterilmistir  (63). A
vitamini  hiicre farklilasmasim1  etkilemek
suretiyle  kollajen metabolizmasinda rol
almaktadir. Yapilan bir hayvan c¢aligmasinda,
A vitamini ve retinoik asidin kollajen
sentezini arttirmasi ve fibroblast
farklilasmasin1 etkilemesi yoluyla kollajen
birikimi ve fibroplazi lizerinde uyaric in vivo
etkisi olabilecegi gosterilmistir (64). Yapilan
bir calismada retinoik asit reseptor-f3
mRNA’sinin  premalign oral lezyonlarda
selektif olarak ortadan kalktigi ve 13-Cis-
retinoik asit tedavisiyle restore edilebilecegi,
dolayisiyla oral karsinogenezisin
onlenmesinde retinoik asit reseptor-B’nin
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kullanisli bir marker olabilecegi gosterilmistir
(65). Aksine sigara ig¢enlerde oral mukozal
lezyonlarin  prevalansini  degerlendiren bir
calismada, o tokoferol ya da [ karoten
desteginin oral mukozal degisikliklerin
onlemesinde 6nemli bir rol aldigi hipotezi
desteklenememistir (66). Retinoik asidin oral
keratinositlerde claudin-1 ve claudin-4 gibi
siki  baglantt  molekiillerinin ~ salimin
degistirdigi, dolayisiyla klinik tedavide, uzun
déonem retinoid uygulamasinda dikkatli
olunmast  gerektigi  gosterilmistir  (67).
Periodontal saglik ve serum antioksidan
diizeyleri arasindaki iligkiyi arastiran bir
calisgmada 60-70 yas grubu erkeklerde,
ozellikle diisik serum [ Kriptozantin ve 3
karoten seviyeleri ile artmis periodontitis
prevalanst arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir (68).

E vitamini

Dogada a, B, v ve & gibi cesitli tokoferol ve
tokotrienollerden olusan sekiz adet bilesigi
tanimlamak icin kullanilan E vitamininin en
yiiksek biyolojik aktivite gosteren formu o
tokoferoldiir (69). E vitamini major bir zincir
kirict  antioksidan olup serbest radikal
saldirisinin -~ erken  asamalarinda  hiicre
membranlarini koruyarak lipid
peroksidasyonuna karsi1 defansin ilk hattini
olusturmaktadir (70). Dogada bulunan en
etkili yagda c¢oziinen antioksidan olan E
vitamini, hiicre membraninda bulunan ve
membranin yapisi, fonksiyonu i¢in Onemli
olan doymamis yag asitlerini korumaktadir
(71). Yapilan izole kiiltir ¢alismalarinda
diisiik yogunluklu lipoproteinin (LDL) hiicre
aracil1 oksidasyonunun, yliksek miktarlarda E
vitamini ile 24 saatten daha fazla bir siire
onlendigi  gosterilmistir  (72).  Ayrica
antioksidan olarak E ve C vitamininin LDL
oksidasyonunun baskilanmasinda sinerjistik
bir etkilesimde olduklari tespit edilmistir (73).
E vitamininin vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonuna engel olan protein kinaz
C’nin inhibisyonuyla birlikte (74), trombosit
agregasyonunun inhibisyonu, damar
endotelinden  nitrik  oksit  iiretiminin
engellenmesi, makrofaj ve notrofillerden
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stiperoksit iiretiminin engellenmesi, adezyon
molekiilii kollajenaz ve reseptor siipiiriicii
(SR-A and CD36) salimimin engellemesi ve
bag doku Dbiiylime faktorii saliminin
arttirilmas1  olaylarinda  rol ~ oynadigi
gosterilmistir (75). Fizyolojik seviyelerde o
tokoferol konsantrasyonunun endotel
hiicrelerinden ICAM-1 (76) ve vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii (77) sentezini baskilayarak
monosit adezyonunu azalttig tespit edilmistir
(76). a tokoferoliin, sitozolik faktdr p47°"1n
fosforilasyonunu ve translokasyonunu
baskilayip, NADPH oksidaz biitlinliglinti
bozmak  suretiyle  siiperoksit  radikali
olusumunu baskiladigi ve buna baglh olarak
respiratuar patlamayr %40’lara kadar inhibe
edebildigi gosterilmistir (78). E vitamini
destegi alan bireylerde yapilan bir ¢alismada
E vitamininin prostaglandin E 2 ve/veya lipid
peroksidasyon {irlinlerini azaltmasi yoluyla
immiin yanitt anlamli derecede arttirdig
gozlenmistir  (79). Oral ve faringeal
kanserlerin  gelisiminde, erkeklerin lif,
karoten, C ve E vitamini alimiyla, bayanlarin
ise C vitamini ve lif alimiyla daha diisiik risk
altinda olduklar1 tespit edilmistir (80).
Hindistan’da yapilan baska bir calismada da
oral kanserli grupta plazma E ve C vitamin
konsantrasyonlarinin anlamli derecede daha
disik oldugu tespit edilmistir  (81).
Periodontal hastalikta E vitaminin roliine
yonelik farkli sonuclar ortaya konulmustur.
Cohen ve ark, detertraj ve kok ylizeyi
diizlestirmesine ek olarak %>5’lik topikal E
vitamini jeli uygulamasinin plak formasyonu
ve periodontitis iizerine ek bir yarar
saglamadigini tespit etmislerdir (82). Aym
arastirmacilar 1993 yilinda yaptiklar1 bagka
bir ¢alismalarinda ise E vitamininin kemik
kaybina kars1 anlamli derecede koruyucu bir
rolii oldugunu ortaya koymuslardir (83).
Siganlar iizerinde yapilan bagka bir ¢aligmada
E vitamini ve selenyum kombinasyonunun
kollajen yikimini azalttig1 tespit edilmistir
(84). Ayrica E vitamini desteginin gingival
yara iyilesmesini hizlandirdigr bulunmustur
(85). 2000 yilinda yapilan calismada, E
vitamini ile muamele edilmis oral epitel
hiicrelerinde, hidroksil radikal
konsantrasyonunun azaldigi, fakat hidroksil
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radikalleriyle indiiklenen hiicre siklusunun
etkilenmedigi gosterilmistir (86).
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