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OZET

Giris ve Amac: Arjinin silikat inositol (ASI) kompleksi olusturan arjininin ve
silikonun; kemik mineral yogunlugunu, kikirdak, bag ve damar dokularinin kollajen
miktarmni arttirabilecegi yoniindeki ¢alismalarin sonuglarina dayanilarak periodontal
hastaliklarda konak modiilasyonu amaciyla alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu arastrmanin amaci Onceden ASI kompleks diyet ile beslenen ratlarda
periodontitis olusturarak bu kompleksin periodontal dokulara etkisini biyokimyasal,

immiinolojik, histopatolojik ve radyolojik degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Agirliklar: ortalama 138 gr olan 8 haftalik disi 52 sprague dawley
rat 4 gruba ayrildi. Gruplar; 1) Konrol Grubu (n=13): Standart rat diyetiyle deney
sliresince beslenen ve higbir islemin uygulanmadigi grup. 2) Periodontitis Grubu
(n=13): Standart rat diyetiyle 8 hafta siiresince beslendikten sonra 11 giinliik
deneysel periodontitis olusturulan grup. 3) ASI I Grubu (n=13): Arjinin silikat
inositol kompleksin 8 hafta boyunca 1,81 gr / kg-yem OGlgeginde standart yeme
katilarak wverildigi ve 8. haftanin sonunda 11 giinliik deneysel periodontitis
olusturulan grup. 4) ASI II Grubu (n=13): Arjinin silikat inositol kompleksin 8 hafta
boyunca 3,62 gr/ kg-yem 6l¢eginde standart yeme katilarak verildigi ve 8. haftanin
sonunda 11 giinliik deneysel periodontitis olusturulan grup. On bir giinliik deneysel
periodontitis siiresince tiim ratlarin beslenmesine standart yem ile devam edildi. On
birinci giinlin sonunda tiim ratlar sakrifiye edilerek doku ve kan ornekleri alindi.
Ratlarin sag alt ¢enclerinden alinan diseti dokularindan western blot (WB)
yontemiyle interlokin 1 B (IL-1pB), matriks metalloproteinaz-8 (MMP-8), reseptor
aktivator niikleer faktor kappa B (RANK), reseptor aktivator niikleer faktor kappa
ligand (RANKL), osteoprotegerin (OPG), myeloperoksidaz (MPO) ve Kkan
serumlarindan alkalen fosfataz (ALP), kalsiyum (Ca), fosfor (P), C-reaktif protein
(CRP) degerlendirilmeleri yapildi. Mikro-komputerize tomografi verileri ile kemik
yikimi 6l¢iimii ve kemik mineral dansitesi analizleri sag alt ¢enelerden yapildi.

Histopatolojik incelemeler sol alt cenede yapildi.

Bulgular: C Reaktif protein, ASI I ve II gruplarinda periodontitis grubundan
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik tespit edilmistir (p<0.01). Interlokin-1p ve
MPO seviyeleri periodontitis grubunda ASI’li gruplardan fazla, ASI II grubunda
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ASI I grubundan daha diisiik tespit edilmistir (p<0.05). Matriks metalloproteinaz-8,
RANK, RANKL seviyeleri periodontitis grubunda ASI’li gruplardan yiiksek tespit
edilmistir (p<0.05). Osteoprotegerin seviyesi periodontitis grubunda ASI’li
gruplardan diisiik, ASI I grubunda ASI I grubundan fazla tespit edilmistir (p<0.05).
Enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ASI ile beslenen gruplarda periodontitis grubuna
gore diisiik tespit edilmistir (p<0,01). ASI’li gruplarin meziyal ve furkasyon
bolgesindeki kemik yikimi oranlar1 periodontitis grubundan diigiik tespit edilmistir
(p<0,01).

Sonuc: Bu ¢aligmanin bulgular1 ASI kompleks iceren diyet ile beslenen hayvanlarda
deneysel periodontitis sonrasi periodontal doku yikimi ile iliskili enzim/sitokin ve
mediyatorlerin daha az oldugunu gostermistir. Sonuglar bu kompleksin konak

modiilasyonunda bir alternatif olabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Arjinin silikat inositol kompleks, deneysel periodontitis, konak

modiilasyonu, mikro komputerize tomografi, periodontal enfeksiyon.
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ABSTRACT

BIOCHEMICAL, HISTOPATHOLOGIC AND RADIOGRAPHIC
EXAMINATION OF THE EFFECT OF ARGININE SLICATE INOSITOL
COMPLEX ON PERIODONTAL TISSUES IN AN RAT MODEL OF
EXPERIMENTAL PERIODONTITIS

Introduction and Purpose: Arginine and silicate that compromise arginine silicate
inositol (ASI) is considered to be alternative to host modulation in periodontal
diseases based on the results of studies pointing out that it could increase bone
mineral density and the amount of collagen cartilage, connective and vessels tissue.
The purpose of this study was to experimentally induce periodontitis in rats fed
previously with diets of arginine silicate inositol (ASI) complex and examine the
effect of this complex by biochemical, immunological, histopathological, and

radiological evaluation.

Materials and Methods: Fifty-two 8-week-old female Sprague-Dawley rats,
weighing 138 g, were equally divided into 4 groups. Groups; 1) The control group
included animals fed a standard rat diet with no operation performed during the
experiment. 2) The periodontitis group, 3) ASI I, and 4) ASI Il groups were
subjected to experimental periodontitis induction for 11 days after being fed a
standard rat diet alone and that containing 1.81 g/kg and 3.62 g/kg ASI complex,
respectively, for 8 weeks. Throughout the 11-day duration of experimental
periodontitis induction, all rats were fed standard feed. At the end of the 11" day, all
rats were Killed and their tissue and blood samples were collected. Interleukin (IL)-
1B, matrix metalloproteinase (MMP)-8, receptor activator of nuclear factor kappa -p
(RANK), receptor activator of nuclear factor kappa-p ligand (RANKL),
osteoprotegerin (OPG), myeloperoxidase (MPO) levels were evaluated using western
blot analysis using the gum tissue obtained from the right mandible, and alkaline
phosphatase (ALP), calcium (Ca), phosphor (P), C-reactive protein (CRP) levels
were evaluated using blood samples. Bone resorption and bone mineral density were
evaluated using microcomputed tomography of the right mandible. Tissues collected

from the left mandible were subjected to histopathological evaluation.
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Results: C- reactive protein levels have been found to be statistically significantly
lower in the two ASI groups than in the periodontitis group (p<0.01). Interleukin -1p
and MPO levels were higher in the periodontitis group than in the ASI groups, with
the ASI Il group showing lower levels than the ASI group (p<0.05). Matrix
metalloproteinase -8, RANK, and RANKL levels were higher in periodontitis groups
than in the ASI groups (p<0.05). Osteoprotegerin level was lower in periodontitis
groups than in the ASI groups, with the ASI Il group showing higher level than the
ASI 1 group (p<0,05). Inflammatory cell infiltration and bone resorption rates in the
mesial and furcation regions were lower in the ASI groups than in the periodontitis
group (p<0.01).

Conclusion: The findings of this study shows that enzyme / cytokines and mediators
associated with periodontal tissue destruction is less in animals fed a diet containing
ASI complex after experimental periodontitis. Results make experts think that this

complex would be an alternative in host modulation.

Key Words: Arginine silicate inositol complex, experimental periodontitis, host

modulation, micro computerized tomography, periodontal infection.
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1.GIRIS

Periodontal hastaliklar, periodontal patojen bakterilerin neden oldugu
atagman ve alveolar kemik kaybi goriilen dis destek dokularinin enflamatuvar
hastaliklaridir (1). Periodontal hastaliklarin temel etiyolojik faktorii dental plak
bakterilerine karsi konak dokularmin immiinolojik cevabidir (2, 3). Patojen bakteriler
ve Uriinleri, konak hiicrelerinden periodontal dokularin yikimina neden olan ¢esitli

enflamatuvar mediyatdrlerin iiretilmesine yol agar (2, 4).

Periodontal hastaliklarin patogenezinde konak immiin cevabmin Onemi
anlasildiktan sonra konak modiilasyonu adi verilen tedavi yOntemi {iizerinde
caligmalar yuritilmistir. Konak modulasyonu; hastaliga yatkin bireylerde doku
yikimmi1 meydana getiren yikict ve koruyucu mediyatorler arasindaki bozulan
dengenin koruyucu mediatorler tarafina diizenlenerek doku yikimimi azaltan veya
durduran tedavi yontemidir (5, 6). Arastiricilar tarafindan giiniimiize kadar;
tetrasiklinler, antienflamatuvar ilaglar, kemik yikimmi 6nleyen bifosfonatlar, mine
matriks proteinleri, antioksidanlar, kemik morfogenetik proteinler ve biiylime
faktorleri ile birlikte pek ¢ok materyal konak modiilasyonu amaciyla incelenmistir
(5, 7-10). Bu konuda arastirmalar devam etmekle birlikte giinlimiizde Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi tarafindan tetrasiklinler ve mine matriks proteinleri disinda klinik
kullannoma sunulmus bir materyal bulunmamaktadir. Bu bakimdan konak

modiilasyonu ile ilgili caligmalara devam edilmektedir.

Arjinin silikat inositol (ASI) kompleksi olusturan arjininin ve silikonun;
kemik mineral yogunlugunu, kikirdak, bag ve damar dokularmin kollajen miktarini
arttirabilecegi yoniindeki ¢alismalarin sonuglarina dayanarak konak modiilasyonunda

alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir (11-14).

Arjinin, ¢esitli saglik problemlerinin tedavisinde kullanilabilen temel
aminoasitlerdendir (15). Diyetle arjinin desteginin  iireme, kardiyovaskiiler,
pulmoner, renal, gastrointestinal, karaciger ve immiin fonksiyonlara yararl etkileri

rapor edilmistir (15-18). Bunlarin yaninda arjinin; obezite, diyabet ve metabolik



sendromun tedavisinde de kullanilan bir materyaldir (19-21). Arjinin yara
iyilesmesini hizlandiran bir aminoasittir. Diyetle arjinin desteginin yara iyilesmesi
sirasinda kollajen depozisyonunu arttirdigi rapor edilmistir (22). Arjinin Kkollajen
sentezinde yer alan poliamin ve prolin ile biiylime hormonu ve insiilin benzeri

biiyiime faktoriiniin (IBBF) sentezinde de yer alir (13, 23).

Klinik ve deneysel ¢alismalarda diyetle arjinin desteginin osteoporotik ve
osteopenik deneklerde kemik mineral dansitesi (KMD) artis1 ile sonuglandigr rapor
edilmistir (24-27). Ayrica hayvanlarda arjinin desteginin kirik iyilesmesini
hizlandirdig1 rapor edilmistir Arjinin kemik dokusunda hiicre proliferasyonunu
dogrudan etkileyebilen bir aminoasittir aynt zamanda bu aminoasit kemik
dokusundaki matriks sentezinde etkileri olan nitrik oksit (NO), tip 1 kollajen, alkalen
fosfataz (ALP) ve IBBF gibi mediyatérlerin iiretimini arttirir (28, 29).

Silikon; kemik, deri ve kan damarlarmdaki kollajen i¢in 6nemli bir iz
elementtir. Epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalarda diyetle verilen silikonun insanlarda
KMD artis1 ile sonuglandigi ifade edilmektedir (30). Osteoporotik ve osteopenik
hastalarda yapilan ¢caligmalarda da arastiricilar; epidemiyolojik ¢alismalara benzer
sekilde diyetle silikon desteginin KMD ve kemik hacmi artis1 ile sonuglandigini
rapor etmislerdir (30, 31). Ratlarda silikon eksikliginin, kollajen yikiminda artma,
kemik mineral yogunlugu ve kollajen sentezinde azalma meydana getirdigi ifade
edilmistir (32, 33). Ovariyektomi uygulanan ratlarda diyetle verilen silikonun kemik
yikiminda azalmaya, kemik mineral igerigi ve kemik yapiminda ise artisa sebep
oldugu rapor edilmistir (34-36). Osteoblast hiicrelerinde silikonun kemik dokusu
iizerine etkileri arastirilmis ALP ve osteokalsin gibi kemik yapim belirteclerinde,
hiicre farklilasmasinda ve tip 1 kollajen sentezinde artis tespit edilmistir (30, 37,

38).

Inositol, glikozun basit bir izomeridir ve B vitamin ailesinin bir {iyesidir (39).
Ayni zamanda serotonin ve asetilkolin gibi beyindeki cesitli norotransmitterlerin
uygun ¢aligmast igin gerekli bir bilesiktir (40, 41). Inositol; psikiyatride depresyon,
panik atak, obsesif kompulstif bozukluklar, otizm, postravmatik stres bozukluklari,
alzerheimer, respiratuvar distres sendromu ve lityumun yan etkilerinin tedavisinde

kullanilabilen bir materyaldir (39, 42). Inositol, ASI kompleksinin olusmasi igin



gerekli bir bilesiktir. Inositol, arjinin ve silikon arasmdaki hidrojen baglarini

olusturarak ASI kompleksinin elde edilmesini saglar (43).

Literatiirde ASI kompleksi olusturan arjinin ve silikonun kemik mineral
dansitesi ve bag dokusu kollajen miktarin1 arttirdigini rapor eden ¢aligmalar
bulunmakla birlikte ASI kompleksin konak modiilasyonuna etkileri hakkindaki
bilgiler smirlidir. Bu arastirmada ratlarda ASI kompleks kullaniminin deneysel
periodontitis olusum siirecinde periodontal dokulara etkisini biyokimyasal,

immiinolojik, histopatolojik ve radyolojik yontemlerle degerlendirilmesi amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Periodontal Hastahk

Enflamatuvar periodontal hastaliklar; dental plaktaki periodontal patojen
bakteriler ve firiinlerinin neden oldugu disi destekleyen dokularin yikimi ile
karakterize hastaliklardir (1). Periodontal hastaliklar toplumda yaygm goriiliir ve
erigkinlerdeki dis kayiplarinin % 70’ inin nedeni oldugu bilinmektedir (4, 44, 45).

1999 yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi’nin yaptig1 calismada

periodontal hastaliklar;

l. Gingival Hastaliklar

. Kronik Periodontitis

1. Agresif Periodontitis

V. Sistemik Hastaliklari Belirtisi Olan Periodontal Hastaliklar
V. Nekrozitan Periodontal Hastaliklar

VI.  Periodonsiyumun Apseleri

VIl.  Endodontik Lezyonlarla Iliskili Peridodontitis

VIII. Gelisimsel veya Kazanilmig Deformiteler ve Durumlar
seklinde smiflandirilmistir (46).

1999 yilinda yapilan son siniflandirmaya gore tanimlanan plaga bagh gingival
hastaliklar ve kronik periodontitis, periodontal dokularda en c¢ok goriilen
hastaliklardir. Dental plagin neden oldugu disi cevreleyen yumusak dokularin
enflamasyonu, gingivitis terimi ile tanimlanmaktadir. Gingivitis, dig ylizeyinde
biriken dental plaktaki mikroorganizmalara viicut savunma sisteminin verdigi cevap
sonucunda meydana gelir; disetinde kirmizilik, sislik ve hafif bir dokunmada kanama
ile kendini belli eder (47). Gingivitis, diinya niifusunun %50-90’inda goriilmektedir
(48).



Gingivitisin ilerlemesi ile olusan periodontitis, alveolar kemigi igerecek
sekilde disi cevreleyen dokularin kaybiyla sonuglanan kronik enflamatuvar bir
hastaliktir (3, 47). 1999 yilinda yapilan son siniflandirmada periodontitis {i¢ ana
gruba ayrilmigtir. Bunlar; kronik, agresif ve sistemik hastaliklarin belirtisi olan
periodontitistir. En yaygin goriileni ise kronik periodontitistir (46, 49). Diinya
niifusunun %5-15 lik kisminda periodontal doku yikiminin fazla oldugu generalize-
siddetli periodontitis goriilmektedir. Niifusun daha biiyiilk bir kismida ise doku
yikiminmn daha az oldugu periodontitis formlar1 gériilmektedir (4, 50, 51). Ulkemizin
de dahil oldugu gelismekte olan iilkeler genel olarak periodontitisden daha fazla
etkilenmektedir. Bununla birlikte gliniimiiziin gelismis tlkelerinden biri olan
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir ¢alismada toplum niifusunun %22 lik
kismmin hafif diizeyde, %13’liikk kismimin ise orta ve ileri diizeyde peridodontitisten
etkilendigi bildirilmistir. Yine Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ¢alismalarda
peridodontitisin erkeklerde bayanlara gore, siyah ve Meksika kokenlilerde beyaz
bireylere gore daha fazla goriildigii bildirilmistir (48). Bu bilgiler bireylerin ve
toplumlarin periodontal hastaliklara farkli yatkinlikta oldugunu gostermektedir. Bu
farkliliklar, bireylerin ve toplumlarin periodontal hastaliklar i¢in farkli risk
faktorlerine maruz kalmalarindan kaynaklanmaktadir. Konak cevabini etkileyecek
genetik yatkinlik, HIV-AIDS, sigara-alkol kullanimi, stres, diyabet gibi sistemik
hastaliklar, sosyo-ekonomik seviye, obezite, yas ve agiz hijyen diizeyi periodontal
hastaliklarin meydana gelmesinde risk faktorleri olarak degerlendirilmektedir. Bu tiir
risk faktorlerine maruz kalan bireyler periodontal hastaliklara daha yatkin bireylerdir

(50-52).
2.2. Periodontal Hastalhklarin Patogenezi

Normal diseti sik1 kivamdadir, stippling yapilarini igerir ve pembe renklidir.
Saglikli diseti bigak sirt1 gibi disi sarar. Digeti ne kadar saglikli goriinse de dental
plagin siirekli var olmasindan dolayr histolojik olarak hafif bir enflamasyonun
goriilmesi kagmilmazdir. Klinik olarak saglikli goriinen disetlerinde dahi diseti
olugunda polimorfo niikleer l6kositlerden (PMNL) olusan bir enflamatuvar hiicre
infiltrasyonu vardir. Diseti olugundaki I6kositlerin gorevi bakterilerin fagosite

edilmesidir. Polimorfo niikleer Iokositler bakteriler tarafindan salgilanilan



kemotaktik peptidler vasitasiyla diseti olugunda toplanir. Siire¢ devam ettikge
bakteriler epitel hiicrelerini yikima ugratir, epitel hiicreleri de sitokin adi verilen
molekiilleri salgilayarak daha fazla 16kosit (agirlikli olarak PMNL) birikimine zemin
hazirlar. Bakterilerle birlikte notrofil akiimiilasyonu asir1 olursa notrofilllerde
degranulasyon veya patlama olarak adlandirilan nétrofillerin toksik enzimlerinin
ortama salindig1 durum meydana gelir. Mikrobiyal dental plagin agir1 birikimi olursa
notrofiller ve bariyer gorevi goren epitel hiicreleri enfeksiyonu kontrol edemez hale
gelir. Giderek diseti iltihapli bir hal alir, klinik olarak gingivitis meydana gelir (53).
Cogu olguda plak birikimini takiben 10-20 giin igerisinde gingivitisin klinik
belirtileri goriilmeye baslar. Gingivitisin erken asamasinda klinik semptomlar siddetli
degildir. Fakat belirgin histopatolojik degisiklikler gbze carpar. Kan akiminda
degisiklikler ve kapiller damarlarda catlamalar goriilmeye baslar. Kandaki serum
transuda ve proteinler dokuda sismeye neden olur, ayrica dokuda enflamatuvar
hiicrelerin ve l0kositlerin infiltrasyonu goriiliir. Enflamatuvar hiicreler 16kositleri,
makrofajlar1 ve notrofilleri icermektedir. Makrofaj ve notrofiller bakteriyi yutan ve
sindiren hiicrelerdir, l6kositler immiin destek hiicreleri olarak gorev yapar. Bu
asamada diseti enflamasyonu etkin bir plak kontrolii ile 6nlenebilir, yatkin bireylerde
ise ilerleyerek periodontitise doniisebilmektedir (47, 53, 54). Gingivitisin baslangi¢
histopatolojik bulgularinda yogun bir enflamatuvar hiicre infiltrasyonu varken
plazma hiicreleri daha azdir. Ilerlemis gingivitiste ise histopatolojik olarak plazma

hiicreleri 16kosit infiltrasyonuna gore daha fazladir (47).

Periodontal hastaliklara yatkin bireylerde diseti enflamasyonunun ilerlemesi
ile olusan periodontitis; klinik olarak digetinde cep olusumu, krestal kemik kaybi ve
birlesim epitelinin kdk yiizeyi boyunca daha apikale go¢ etmesi (atagman kaybi1) ile
goriliir. Histopatolojik olarak plazma hiicreleri daha baskindir. Kronik gingivitis ile
benzer Ozellikler gosterir (47). Periodontal doku yikimi bakteriler tarafindan
baslatilir; fakat konak hiicreleri tarafindan arttirilarak devam ettirilir. Peridodontal
doku yikiminda anahtar faktér konak cevabidir. Konagm iirettigi enzimler ve
mediyatorler doku yikimina neden olur. Bu siire¢ bakterinin konak dokularinda
baslattig1 yikimin durdurulmasi ve tamir edilebilmesi ig¢in gerekli bir siirectir. Bu
patogenetik siire¢ konak dokularinin disi yabanci bir cisim gibi algilamasi ve onu

viicut digina atarak enfeksiyonu durdurmak istemesine benzetilebilir. Periodontal



enfeksiyon sonucunda disin kaybi aslinda konak savunma sisteminin daha derin

enfeksiyonlart  (osteomyelit) Onleme stratejisidir (47,
Kazanilmis ve cevresel risk faktorleri
d_
Antikorlar Sitokinler
PMNL 'ler
Bag
. . dokusu
MO Antijenler Konak Prostanoidler .
Cevab Eemsil
LPS MMP’ler yikim
Diger virulans
Zaktorler
HF
Genetik Risk
Faktorleri

(Sekil ~ 2.1).

Klinik

Belirtiler

A

Sekil 2.1. Periodontal hastaliklarin patogenezi (55).

Yukarida genel olarak bahsedilen periodontal hastaliklarin patogenezinin

histopatolojik evreleri; Page ve Scroder tarafindan baslangig, erken, yerlesik ve

ilerlemis lezyon olarak ifade edilmistir (47, 56, 57).



2.2.1. Baslangic Lezyonu

Baslangi¢ lezyonu, plak birikiminin baslamasindan itibaren ilk 4 giinde ortaya
c¢ikan tablodur. Bu subklinik lezyon sadece histolojik olarak goriilebilir, 6dem, diseti
olugu sivist (DOS) akisi, damarlarda vasodilatasyon, PMNL’nin akiimiilasyonunda
artis ve bag dokusu kaybi baslangi¢ lezyonunun karakteristik 6zellikleridir. Plak
akiimiilasyonu devam ettikge bakteriyel enzim ve metabolik {riinler, birlesim
epitelinin gecirgenligini arttirir ve daha fazla bakteriyel iirlinlerin girisine zemin
hazir. Notrofillerin diseti oluguna go¢ ederek lizozomal enzimlerini salgilamasi bu

asamada bag dokusu kaybmin temelini olusturur (47, 56, 57).
2.2.2. Erken Lezyon

Erken lezyon, dental plak birikiminin ortalama 4-7. giinlerinde olusur. Bu
asamada PMNL’nin yaninda l6kosit ve makrofajlar da dokuya infiltre olmaya baglar.
Kapiller proliferasyonda ve perivaskiiler enflamatuvar infiltratta artiy meydana gelir.
Boylece diseti dokusunda s1vi akimi ve DOS artar. Birlesim epiteli hiicreleri arasinda
meydana gelen genisleme bakteriyel {iriinlerin diseti dokusuna daha fazla girisine ve
enflamatuvar cevabin artisina neden olur. Kollajen yikiminda artig goriilse de
atagman kayb1 goriilmez. Plak uzaklastirildigi zaman diseti dokusu iyilesir ve eski
halini alir. Digeti dokusunun yapisinda ve biitiinliigiinde kalic1 degisiklikler meydana
gelmez (47, 56, 57).

2.2.3. Yerlesmis Lezyon

Periodontitise genetik ve ¢evresel faktdrleden dolay1 yatkin bireylerde, konak
cevabinin bir neticesi olarak erken lezyon ilerleyerek B ve plazma hiicrelerinin
yogun olarak infiltre oldugu interlokin (IL)-1 ve IL-6 gibi periodontal doku yikimina
yol acacak enflamatuvar mediyatdrlerin salinimina neden olur. Disin bag dokusu
atagmaninda yikim olustukca, birlesim epiteli apikale dogru gd¢ etmeye devam eder,
cevre bag dokusu iginde rete peglerin girinti yaptig1 periodontal cep epiteli meydana
gelir. Cep epitelinin gegirgenliginde artis meydana geldik¢e mikrobiyolojik tiriinlerin
gecisi daha da artar ve daha fazla enflamatuvar mediyatoriin (IL-1, IL-6, Timor

nekroz faktér-o (TNF-a), Prostaglandin E2 (PGE2)) salimimmma neden olarak



enflamatuvar silirecin ve doku yikimmin devam etmesine neden olur. Yerlesmis
lezyonun en belirgin 6zelligi adaptif immiin cevabin gostergesi olarak periodontal

bag dokusunda plazma hiicrelerinin baskn hiicreler olmasidir (47, 56, 57).
2.2.4. Tlerlemis Lezyon

Ilerlemis lezyon temel olarak yerlesik lezyonla benzer hiicresel mekanizmaya
sahiptir. Ana fark klinik ve histolojik olarak atagman kaybimin belirgin olmasidir.
Fibroblast ve makrofajlar enflamatuvar mediyatorler tarafindan stimiile edilmektedir.
Bu asamada kollajen molekiilleri; kiiciik parcalara boliinerek, ekstraselliiler ¢evre
tarafindan denature edilerek veya ¢evredeki fibroblastlar tarafindan fogosite edilerek
yikilir. Lezyon ilerledik¢e alveolar kemik yikimi goriilmeye baslar. Fibréz bir band
kemige yapisik halde kalir (47, 56, 57).

2.3. Konak Cevabi

Dental plaktaki gesitli bakteri tiirleri periodontitisle yakindan iligkilidir.
Porphyromonas gingivalis, aggregatebacter actinomycetemcomitans, tannerella
forsythus, c¢esitli  spiroketler, provetella intermedia, campylobacter rectus,
eubacterium nodatum, treponema denticola, streptococcus intermedia, provetella
nigrescens, peptostreptococcus micros, fusobacterium nucleatum ve eikinella
corredens periodontal hastalik olusturma kapasitesine sahip patojen bakteri tiirleridir
(2, 3, 49). Konak dokularinda kolonizasyon, invazyon ve doku yikim kapasitesi
olarak adlandirilan viriilans faktorleri yliksek bakteriler, kirmizi kompleks bakterileri
olarak adlandmrilir. Bunlar porphyromonas gingivalis, tannerella forsythia ve
treponema denticola bakterileridir. Bu bakteriler periodontitiste en ¢ok izole edilen
patojen bakterilerdir (58, 59). Hastaliga yatkin bireylerde adi gegen bakteriler ve
tirtinlerinin neden oldugu konak cevabi, periodontal doku yikiminin asil etkenidir (2,

3, 49),

Periodontal patojen bakteriler; lipopolisakkaritler (LPS), peptidoglikanlar,
lipoteikoik asitler, fimbrialar, proteazlar, 1s1 sok proteinleri, formil leusyl fenilalanin
ve toksinler gibi doku yikimmi meydana getirecek {irlinler salgilar. Bu {iriinler

konakta periodontal doku yikimmi baglatir. Periodontal yumusak ve sert doku
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yikimimi saglayan ana faktor konagin bu iriinlere verdigi immiino-enflamatuvar
cevaptir. Enflamatuvar cevabin temelinde yatan biyolojik mekanizmalar; endotelyal
hiicre salgilarinin, interselliiller adezyon molekiillerinin, noétrofiller, lenfositler,
monositler ve fibroblastlar tarafindan {retilen konak kaynakli enflamatuvar
mediyatorlerin tanimlanmalarima baghdir (2). Bozulan konak — mikroorganizma
dengesi, konak hiicrelerinden proenflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-a),
proteazlar (matriks metalloproteinazlar (MMP)) ve prostaglandinler (PG) gibi
periodosiyumun yikimma neden olacak c¢esitli enflamatuvar mediyatorlerin

tiretilmesine yol agar (2, 4) (Sekil 2.2).

Periodontal doku yikimmnda yer alan konak kaynakli enflamatuvar
mediyatorler sadece periodontal enfeksiyonlarla degil, sistemik enfeksiyon ile de
iliskilendirilmektedir. Peridontal patojenler, lokal immiin cevabin yaninda sistemik
immiino-enflamatuvar cevabi da baslatir. Konak doku yikiminda yer alan

mediyatdrler ayn1 zamanda akut faz cevabini da neden olur (60).
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Immiin Plak
Cevap < > BIyOﬂImI Lokal gevresel etkenler, sistemik
hastaliklarin immiinmodiilasyonu,
sigara, yas ve mikrofloranin
A 4 degisimi
Patojenik
Kemik ve Bag i
Dokusu Yikimi | > Mikroflora Bakteri ile iliskili molekiiller ve
konak hiicrelerin uyarilmasi
A v
Makrofajlar, Antijen sunan hiicrelerin
fibroblastlar, ; aktivasyonu (Dendritik
Keratinositler ve IL-1B,IL-6 > hiicreler, makrofajlar)
endotel hiicrelerinin
birincil sitokin cevabi  |ILF6,8,9,1L32 IL-1B IL-6 IL-6 IL-21TGFp IL-4 | IL-18IL-15IL-12
TNF-a | IL-1p TNF-q
A 4
L piiap [iLs iap|  Kinell [Tz TH-17 TH-2 TH-1
Stokin Hiicre Hiicre Hiicre
> TNF-a Cevabi Cevabi Cevabi Cevabi
v
—>MMP IL-8, PGE2 IL-21 IL-4,1L5 IFy
\ 4 \ 4 Y A
Vaskiiler IL-6 Antikorlar Hiicreler
Degisiklikler Tarafindan Tarafindan
Yiiriitiilen Immiin Yiiriitiilen Immiin
q Cevap Cevap
Adaptif Efektor
Fonksiyon
Notrofillerin Dogal Efektér
Gocii Fonksiyon

Sekil 2.2. Periodontal doku yikiminda enflamatuvar mediyatorler (61).
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2.4. Sitokinler

Sitokinler, immiin cevabin diizenlemesinde biyolojik olarak etkili,
proteinlerden olusan, dogal ve kazanilmis bagisiklik sisteminin vazgegilmez
mediyatorleridir. Sitokinler; IL’ler, interferonlar, kemokinler, TNF aileleri, biiylime
faktorleri ve koloni stimiile edici faktorleri icermektedir (61). Sitokinler, pek ¢ok
hiicre tarafindan iretilebilmesine ragmen temel olarak makrofajlar ve T hiicreleri

tarafindan tiretilen mediyatorlerdir (62).

Sitokinler, diisiik dozlarda dahi etki gosterirler; dokulardan gecici olarak
salinirlar ve iretildikleri dokuda etkindirler. Otokrin veya parakrin etkilerinin
yaninda pek cok hiicreye de etki edebilme kapasitesine sahiptir. Sitokinler,
periodontal hastaliklarin patogenezinin de dahil oldugu pek c¢ok enflematuvar

hastaligin mekanizmasinda rol oynamaktadir (63).

Sitokinler periodontitisin karakteristik immiinoenflamatuvar cevabinin 6nde
gelen Dbelirleyicileridir (54). Bu mediyatorler, immuno-enflamatuvar siirecin
meydana getirdigi periodontal hastaliklarda enflamasyonun akut ve kronik fazinda
fibroblastlar, epitel hiicreleri ve fagositler (notrofiller ve makrofajlar) tarafindan,
yerlesik ve ilerlemis lezyon safhasinda ise lenfositler tarafindan iiretilmektedir (64).
Periodontitisli bolgelerde farkli sitokin tiirlerine rastlanilmis olmasi, sitokinlerin aktif

ve duragan lezyonlarin spesifik diizenleyicileri oldugunun bir gostergesidir (54).

Periodontal hastaliklarin patogenezinde IL’ler, baslica rol oynayan
sitokinlerdir. Interlokinler Idkositler tarafindan iiretilen mediyatdrlerdir. Bu
mediyatorler immiinoenflamatuvar cevap sirasinda, lokositler ile (epitel hiicreleri,
endotelyal hiicreler ve fibroblast hiicreleri gibi) viicudun diger hiicreleri arasindaki
iletigimi saglayan hiicrelerdir (65). Giincel bilgilere gore 35 IL ¢esidi bulunmaktadir.
Bunlarin ¢ogu yap1 ve fonksiyonlar1 birbirine benzeyen, ayri genler tarafindan
kodlanan IL ailelerinden olusmaktadir (4, 61, 64). Interlokin-1, 1L-6, 1L-11, IL-17 ve
TNF-a gibi sitokinler, proenflamatuvar etki gostererek periodontal doku yikimma
neden olurken, IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi IL’ler ise proenflamatuvar sitokinleri
baskilayarak antienflamatuvar etkileri ile periodontal doku yikimini baskilarlar (61,
66).



13

Periodontal doku yikiminda IL-6 ve TNF-a ile birlikte IL-1 B en dikkat

¢ekici IL lerdendir (4, 56, 61, 67).

Tablo 2.1. Sitokinler (61).

Sitokin Grubu Sitokinlerin Gorevi Sitokinler

Sinyal sitokinler Lokosit farklilasmasi ve bityiimesi, akut  IL-6, IL-11, oncastatin- M,

faz reaksiyonlar1 Ldsemi inhibitor faktor.

Anti- Immiin cevabin ve enflamasyonun IL-10, IL-13, TGF-B, IL-1Ra,
enflamatuvar baskilanmasi IL-1F5
sitokinler

Tip-1
interferonlar

Antiviral immiin cevap IFN-a, IFN-B

Biiyiime Doku tamirinin diizenlenmesi TGF-B  Stper ailesi, gesitli

faktorleri biiylime faktorleri

Koloni stimiile Hematopoiezis, lokalize immiin hiicre IL-3, IL-7, Graniilosit stimiile

edici faktorler farklilasmasi faktorler
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2.4.1. Interlokin-1 p

Interlokin-1 sitokin ailesi, yapisal olarak birbirine benzerlik gdsteren bir
proenflamatuvar sitokin grubudur. Bu sitokin ailesi, hiicre i¢i diizenleyici
ozellikleriyle genis bir biyolojik etkinlige sahiptir (61). Interlokin-1’in temel gorevi,
erken dogal ve adaptif immiin cevabin diizenlenmesini saglayarak romatoid artrit ve
periodontitis  gibi  kronik  enflamatuvar  hastaliklarda doku  yikiminin
yonlendirilmesidir (61, 68, 69). Interlokin-1, ilk olarak osteoklast aktive edici faktdr
olarak tanimlanmistir. Daha sonra IL-1-a,- ve reseptor antagonist olmak {izere ii¢

tip olarak belirlenmistir (61, 70, 71).

Interlokin-1B’nin, immiin sistemin baslattig1 hastlaliklarda temel rol oynadig1
belirlenmistir. Interlokin-1B, ayrica diger mediyatdrlerin (TNF-a, IL-6, MMP V.s)
tiretilmesini indiiklemekle de gorevlidir. Interlokin-1B bu gorevini; immiin sistem
kaynakli hastaliklarin temelini olusturan adaptif immiinite, iyilesme, doku
enflamasyonu gibi c¢esitli molekiiler ve hiicresel mekanizmalar1 baslatarak yerine

getirir (61, 72).

Interlokin-1p bag dokusu yikiminin baslangi¢ ve ilerleme sathasinda rol alir
(73). Bunun yani sira bu sitokin, doksandan fazla geni etkileyerek diger sitokinlerin,
sitokin reseptOrlerinin, biiyiime faktorlerinin, doku remodelasyonunda yer alan
enzimlerin, ekstraselliiler matriks komponentleri icin iiretilen genlerin ve adezyon
molekiillerinin iiretimini etkileme kapasitesine sahiptir (73). interlokin-1B enfeksiyon
ve yara alaninda PGE2, platelet aktive edici faktéor ve NO gibi mediyatorlerin
iiretilmesini de saglar. Bu mediyatorler enflamasyonun vaskiiler degisiklikleri ile
ilgili mediyatdrlerdir. Bunlar enfeksiyon ve yara alaninda kan akimini kolaylastirir.
Interlokin-1pB ayrica endotelyal hiicreler iizerindeki interselliiler adezyon molekiilleri
ve e- selektinler gibi membran bagli adezyon molekiillerinin salgilanmasini arttirir.
Interlokin-1PB, keratinosit gibi hiicrelerden IL-8 gibi nédtrofillerin etkilenen hiicreye

infiltrasyonunu saglayan kemokinlerin salimini baslatir (61, 72).

Periodontal hastaliklarin patogenezinde IL-1f’nin temel islev goren sitokin
oldugu yoniinde bir fikir birligi vardr (61, 70). Interlokin-1p’ nin doku miktari ile
periodontal hastahigin siddeti dogru orantihdir (61, 74). Immiinohistolojik
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caligmalarda diseti bag dokusunda makrofaj kaynakli IL-1B pozitif hiicrelere
rastlanmistir. In vitro calismalar periodontal dokulardaki ¢ogu hiicrenin, IL-1B
salgilama kapasitesi oldugunu ortaya ¢ikarmistir (61). interlokin-1p, kemik dokusunu
yikima kapasitesine sahip bir proenflamatuvar sitokindir (70). Interlokin-1p, diger
sitokinleri etkileyerek kemik yikimma dolayli olarak katkida bulunur. Periodontal
kemik yikiminda IL-1B, TNF-a ile sinerjistik etki gosterir. Bu proenflamatuvar
sitokinin RANK (Reseptor Aktivator Niikleer Faktor Kappa ) / RANKL (Reseptor
Aktivator Niikleer Faktor Kappa B Ligand) / OPG (Osteoprotegerin) mekanizmasini
stimiile ederek dogrudan osteoklastogenezisin dolayisiyla kemik yikiminin giiglii bir
indiikleyicisi oldugu da bilinmektedir. Ayrica IL-1p gingival ve periodontal ligament
fibroblastlarindan PGE2 salinimini stimiile ederek de kemik kaybina sebep olur.
Kemik kaybi1 periodontitisin belirgin 6zelligidir (61, 72, 75, 76). Bu 6zelliklerinin
yaninda IL-1B, ekstraselliiler matriks yikimii saglayan MMP’leri aktive eden bag
doku yikimmnin gii¢lii bir mediyatoriidiir (75).

Interlokin-1p ile ilgili yapilan deneysel periodontitisli hayvan ¢aligmalarinda,
bu sitokinin periodontal dokularda artmasiyla enflamasyonun ve doku yikimmin
arttig1 tespit edilmistir (61). Interlokinl-B ile ilgili klinik ¢alismalar periodontal
hastaligi bulunan bireylerden elde edilen diseti dokusu ve DOS ile ilgili olmustur.
Elde edilen sonuglar IL1-B’ nin hastalikli alanlardan elde edilen doku ve DOS
orneklerinde artig gosterdigini, periodontitisli bolgelerin tedavisinden sonra ise
hastalikl1 alanlarda hem DOS’da hem de diseti dokusunda azalmaya ugradigmi ifade
etmektedir (63). Klinik ¢aligmalarda ayrica DOS’daki IL-1p miktarmnin, plak indeksi,
diseti kanama indeksi, sondlama cep derinligi ve klinik atagman kaybi1 gibi
periodontal hastaligin klinik parametrelerindeki artis ile dogru orantili oldugu
belirtilmistir (74). Son donemlerde tiikriikteki IL-1f miktar1 ve periodontal hastaligin

siddetinin dogru orantili oldugunu ifade eden ¢alismalar da yapilmistir (77).

Bu caligmalar IL-1p’nin periodontal doku yikiminin ve saghiginin bir belirteci

olarak degerlendirilmesini mantikli kilmaktadir.
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2.5. Ekstraselliiler Matriks Yikimi ve MMP’ler

Matriks metalloproteinaz ailesi, Zn ve Ca bagimli endopeptidazlardan olusan,
yapisal olarak benzer, genetik olarak farkli alt gruplarn olusturdugu tiim
ekstraselliiler matriks bilesimlerini yikim ve sekillendirme kapasitesine sahip
proteolitik enzimlerdir (78-80). Bu enzim ailesi, kollajen ve proteoglikanlar gibi
ekstraselliiler matriks bilesenlerinin sekillendirilmesi igin 6nemli mediyatorlerdir.
Matriks metalloproteinazlar bu ozellikleri ile organ morfogenezi, kemik
formasyonu, lireme, dis slirmesi, anjiogenezis ve yara iyilesmesi gibi gelisim
stireclerinde yer aldigi gibi enflamasyon, kronik dejeneratif hastaliklar ve timor

invazyonu gibi patolojik siireglerde de yer almaktadir (81, 82)

Matriks metalloproteinazlar fibroblastlar, makrofajlar, nétrofiller ve epitel
hiicreleri tarafindan dretilir (54, 82). Matriks metalloproteinazlar ayn1 zamanda
antienflamatuvar ve proenflamatuvar siireci yOnledirecek sitokinler (kemokinler,
biiyiime faktorleri v.s) gibi immiinolojik mediyatorlerin tiretimine yon verir (80, 81,
83). Matriks metalloproteinazlarin sahip olduklar1 yikic1 6zelliklerinden dolay1
aktiviteleri ve tiretimleri sik1 bir sekilde kontol edilir ve diizenlenir (54). Endojenaz
doku inhibitorleri olan tissue inhibitor metalloproteinazlar (TIMP), MMP’lerin
aktivitelerinin kontrol edilmesinde 6nemli mediyatorlerdir. Doku yikimi TIMP’lar ve
MMP’ler arasindaki dengenin MMP’ler lehine bozulmasi ile dogru orantilidir (82).
Ozellikle TIMP-1 MMP’lerin aktivitelerinin diizenlenmesinde en énemli TIMP tir.
Tissue inhibitdor metalloproteinazlar MMP’lere baglanarak MMP’lerin enzim

aktivitelerini geri doniisiimsiiz olarak durdurur (54).
Matriks metalloproteinazlar temel olarak alt1 gruba ayrilir (84):

1. Kollajenazlar; MMP-1 (Fibroblast), MMP-8 (Notrofil-Kollajenaz
2), MMP-13 (Kollajenaz-3) , MMP-18 (Kollajenaz-4)
Jelatinazlar; MMP-2, MMP-9

Stromelisinler; MMP-3, MMP-10, MMP-11

Matrilisinler; MMP-7, MMP-26

Membran tip; MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-
24, MMP-25.

o M 0N
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6. Digerleri; MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21, MMP-22,
MMP-23

Ekstraselliiler matriksin sagligi ve devamliligi, disetinin normal gelisimini ve
saghgmi siirdiirebilmesi i¢in vazgecilmezdir (4). Diseti ve periodontal ligament
kollajenlerinin yikimi periodontal hastaliklarin olusum ve ilerlemesinde anahtar rol
oynar (85). Matriks metalloproteinazlar, enflamatuvar hiicreler ile birlikte
periodontal dokular tarafindan da iretilebilen mediyatorlerdir (81). Periodontal
dokularda MMP’ler ve TIMP’lar arasindaki MMP’ler lehine bozulan denge,

periodontitiste ekstraselliiler matriks yikimimin temel nedenidir (80, 81, 83).

Kollajenazlar dort farkli molekiilden olusan MMP’lerin bir alt ailesidir.
Bunlar; MMP-1, MMP-8, MMP-13 ve MMP-18’dir (kollajenaz-4) (84). Bu
molekiiller ekstraselliiler matriksin kollajen fibrillerinin yikimma neden olan
proteinazlardir (86). Bu molekiiller tip-1, 2 ve 3 kollajeni terminal boliimlerine

aywrarak yikima ugratir (87).

Digeti olugu sivis1 ve agiz sivilarinda kollajenaz seviyesinin Ol¢limii,
periodontal hastaligin doku yikim aktivitesini gdstermesi ve iyi bir teshis parametresi
olmas1 acisindan degerlidir. Klinik ¢aligmalara gore periodontitisli dislerde
kollajenaz seviyeleri, diseti dokular1 ve DOS’da saglikli dislere gore artarken, tedavi
sonrasinda ise azalmaktadir (82, 85, 88, 89).

2.5.1. Matriks Metalloproteinaz-8 (Kollajenaz Tip 2)

Matriks metalloproteinaz-8, enflamatuvar doku yikimmin goérildigi
hastaliklarda doku yikimmdan sorumlu en 6nemli MMP’dir (88, 90). Polimorfo
niikleer lokositler, MMP-8’in baslica iireticileridirler ve MMP-8, nétrofil tip
kollajenaz veya kollajenaz 2  olarak da adlandirilmaktadir (90-92). Matriks
metalloproteinaz-8’in doku seviyesindeki artis, basta periodontitis olmak {izere
romatoid artrit, aterosikleroz, kanser ve anevrizma gibi patolojilerle
iliskilendirilmektedir (93).

Periodontal hastaliklarin patogenezinde en dikkat c¢eken proteolitik enzim

MMP-8’ dir (80, 85, 90, 94). Matriks metalloproteinaz-8 enflamasyonlu periodontal
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dokularda tespit edilebilen aktif kollajenazdir. Matriks metalloproteinaz-8, tip 1 ve
tip 3 kollajenin her ikisini de yikima ugratabilmekle birlikte tip 1 kollajeni daha hizli
yikima ugratir (84, 85). Tip-1 kollajen, periodontal dokularda en ¢ok bulunan
kollajen tipidir (95). Timor nekroz faktor-a, IL-6 ve IL-1f gibi proenflamatuvar
sitokinler, ndtrofilleri uyararak MMP-8 saliniminda ve periodontitisin patogenezinde
yer alir (96). Matriks metalloproteinaz-8, periodontal hastaliklarda diseti ve DOS’da
en cok rastlanan MMP’dir. Gingival fibroblastlar, periodontal ligament hiicreleri,
sulkuler epitel hiicreleri, odontoblast hiicreleri, kikirdak kondrositleri, sinoviyal
fibroblastlar, endotelyal hiicreler, plazma hiicreleri ve makrofajlar, notrofiller ile

birlike MMP-8 enzimini tiretebilirler (91, 95).

Matriks metalloproteinaz-8’in doku seviyesi, periodontal hastaligin siddeti
ile dogru orantilidir (80, 91). Bu enzimin periodontal yikimdaki -etkilerinin
arastirildigr gesitli klinik ¢alismalarda, DOS ve tiikriikteki MMP-8 seviyesi ile
hastaligin klinik parametreleri dogru orantilidir (80, 90-92, 97, 98). Ayn1 zamanda
klinik ¢aligmalarda arastiricilar, kronik periodontitisli hastalarin DOS 6rneklerinde
MMP-8 seviyesinin periodontal tedavi sonrasinda azaldigini rapor etmislerdir (99-
101).

Deney hayvanlarinda yapilan c¢alismalarda da MMP-8’in ekstraselliiler
matriks yikiminda Onemli rolii oldugu ifade edilmektedir. Bu ¢alismalarda
arastiricilar gingival dokudaki MMP-8 seviyesini periodontal doku yikiminin siddeti
ile dogru orantili bulmuslardir (95, 102).

Bu bilgiler perriodontal hastaliklardaki doku yikimi ile MMP-8 arasindaki
iliskiyi ortaya koymaktadir. MMP-8’in periodontal hastalik aktivitesini belirleyen
onemli bir teshis araci olabilecegi diistiniilmektedir (80, 85, 95, 98, 102).

2.6. Kemik Dokusu ve Kemik Yapim

Kemik dokusu, yapim ve yikim siirecinin devamli oldugu bir sert dokudur.
Yapim siirecinden mezenkimal kokenli osteoblastlar yikim siirecinden ise
hemotopoietik kokenli osteoklastlar sorumludur (103, 104). Kemik olusumu
sirasinda osteoblastlar matriks tiretirler bu esnada osteoblastlar matriks {iretirlerken

kollajen hemen polimerize olur ve kollajen iplikleri meydana gelir. Kollajen iplikleri
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ve matriksin meydana getirdigi dokunun icine osteoblastlar da tutunmustur.
Osteoblastlar, yeni sekillenen kemik dokusu ile ¢evrelendiklerinde osteosit adin1 alir.
Kemik olusurken bir ka¢ giin iginde kalsiyum (Ca) kristalleri kollajen iplikler
tizerine ¢Okmeye baslar (103). Kemiklesmis dokudaki ¢Okmiis minerallerin
olusturdugu kristallere hidroksiapaptit kristalleri denir. Hidroksi apatit kristalleri,
Ca?*10x (H30M)2x (PO*4)s (OH), kimyasal yapisindan olusmaktadir. Yeni olusan
kemikte hidroksiapatit kristallerinin  %75’1 birkag giin i¢inde biiylimesini

tamamlamis olur. Kemigin tam olarak kalsifiye olmasi aylar alir (103).

Kalsiyum ve fosfat (PO4?) kemigin inorganik igerigini olusturmaktadir. Kemik
olusurken fosfatin ¢okelmesi Ca”* ve PO, iyonlarmin miktarma baghdir. Kalsiyum
ve PO, iyonlar1 belirli bir yogunluga ulastiginda Ca® ve PO, ¢oker; bu da kemik
dokusunun mineralizasyonunu arttirir. Kemik dokusu mineralize olurken
osteoblastlarda bulunan ALP fosfat esterlerini hidrolize eder. Hidroliz reaksiyonu ile
serbest kalan fosfat osteoblastlar civarinda fosfat yogunlugunu arttirr ve kalsiyum
fosfat ¢oker (103). Bu yiizden osteoblastlarda bulunan ALP, kemik yapiminm bir
belirtecidir (103-105).

Kalsiyum, kemigin mineral kismmin ¢ogunlugunu olusturur ve kan
plazmasinda li¢ formda bulunur. Kan plazmasindaki Ca’un % 50 kadar1 iyonize
formdadir ve kapilleri gecer. Iyonize olabilen bu Ca kemik sekillenmesinde ve
mineralizasyonunda gorev alir. Bunun yaninda iyonize Ca, kas ve sinir fonksiyonlari,
kan pihtilagsmasi, hormon ve ndrotransmitter salmimi, mikrotiibiil fonksiyonu,
yumurta hiicresi dollenmesi, endositoz ve eksositoz gibi onemli biyolojik olaylarda
da yer alir. Plazmadaki Ca %41 kadar1 proteinlere bagli olarak bulunur. Proteinlere
bagli oldugu i¢in kilcal damarlar1 gegebilecek biiytikliige sahip degildir. Kandaki Ca
%9 kadar1 proteinden baska molekiillere (sitrat, fosfat, bikarbonat) bagli olarak
bulunur. Fakat bu 6zellikteki Ca, kilcal damar ¢eperini gegebilmesine ragmen diffiize

olamaz. Iyonize olabilen; fakat diffiize olamayan Ca’dir (103).
2.7. Osteoimmiinoloji ve Enflamatuvar Periodontal Hastahklar

Kemik dokusunun yeniden sekillenmesi osteoblast ve osteoklast hiicrelerinin

Olusturdugu yapim ve yikim siireci ile meydana gelir. Kemik yapimi ve yikimi
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arasinda fizyolojik bir denge vardir (106, 107). Bu denge kemik dokusunun yapisal
biitiinliigliniin ve Ca metabolizmasinin devamliliginin saglandigi, kemik homeostazi
olarak adlandirilir. Bu denge kemik yapimi lehine bozuldugunda osteopetrozis,
kemik yikimi lehine bozuldugunda ise osteoporozis gibi  hastaliklar
goriilebilmektedir (66). Dis destek dokularindan alveol kemigi yapim-yikim
stirecinin yasandig1 iskelet sisteminin bir pargasidir. Bu siire¢ sadece dis slirmesi,
okluzal kuvvetler gibi fizyolojik olgularda degil, ortodontik dis hareketi, periapikal
patolojiler ve periodontal hastalik gibi durumlarda da meydana gelmektedir (106,
107).

Osteoimmiinoloji, hiicresel ve molekiiler diizeyde iskelet sistemi ve immiin
sistem arasindaki etkilesimleri inceler (108-110). Periodontitis enflamatuvar kemik
yikimimin gorildiigii bir hastaliktir. Periodontitiste goriilen bu kemik yikimi
patofizyolojik olarak osteoimmiinoloji terimi ile agiklanabilir (111, 112).
Osteoimmiinoloji icerisinde kemik yapim ve yikim siirecinde TNF ailesine ait
RANK, RANKL ve OPG adi verilen bir dizi sitokin grubu tanimlanmistir. Bu
molekiiller kendi aralarinda etkilesim ile kemik metabolizmasmin diizenlenmesinde
onemli bir islev géren RANK/RANKL/OPG mekanizmasint meydana getirir (64,
108, 113).

Reseptor aktivator niikleer faktor kappa-p, RANKL ve OPG’nin
tanimlanmalar1 ve karekterizasyonlar1 periodontal kemik dokusunun yeniden
sekillenme mekanizmasimin daha iyi anlasilmasina biiyilik katkida bulunmustur (106).
Periodontal hastaliklarda IL-1, TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi cok sayida proenflamatuvar
sitokin, RANK/RANKL/OPG mekanizmasimni aktive ederek kemik yikimi meydana
getirir (64, 114).

2.7.1. Reseptor Aktivator Niikleer Faktor Kappa-p

Reseptor Aktivator Niikleer Faktor Kappa-B, Onceleri sadece osteoklast
prekiirsorlerinde, olgun osteoklastlarda ve dendritik hiicrelerde tespit edilebilen TNF
ailesine ait tip 1 transmembran proteini olarak tanimlanmistir. Daha sonralari
RANK’m monositler, makrofaj tiirleri, B ve T hiicreleri, fibroblastlar, meme bezi

hiicreleri, kemik metastaz1 yapan kanser hiicreleri (gogiis kanseri, prostat kanseri gibi
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kanser hiicrelerinde) tarafindan iretildigi de tespit edilmistir (115). Reseptor
aktivator niikleer faktor kappa-PB, kalsemi ve osteoklast hiicrelerinin dokuda
cogalmalar1 i¢in gerekli olan kalsiyuam hormonlar1 ve prorezorptif sitokinler i¢in
onemli bir molekiildiir. Reseptor aktivator niikleer faktdr kappa-f’nin aktivasyonu

kendisi gibi bir TNF ailesi alt grubu olan RANKL ile gerceklesmektedir (114).
2.7.2. Reseptor Aktivator Niikleer Faktor Kappa-p Ligand

Tiimor nekroz faktor ailesine ait bir protein olan RANKL, hiicre membran
baglant1 faktorii olarak osteoklastlarmm aktivasyonunu ve farklilagsmasini saglar ve
kemik yikiminda gorev alir (106). Reseptor aktivator niikleer faktor kappa-P
ligand’m osteoklast hiicrelerinden tiretilen RANK’a baglanmasi ile osteoklastlarin
farklilagsmas1 ve aktivasyonu gergeklesir. Reseptor aktivator niikleer faktor kappa-3
ligand ayn1 zamanda osteoklastlarin apoptozisini baskilar (114). Reseptor aktivator
niikleer faktor kappa-f ligand; ligand halinde osteoblastlar, fibroblastlar, aktive T ve
B hiicrelerinden saliir. Reseptor aktivator niikleer faktor kappa-p ligand’in ¢ tipi
vardir. Reseptor aktivator niikleer faktor kappa-f ligand 1, hiicre i¢i, transmembran
ve hiicreler arasi etkiye sahiptir. Reseptor aktivator niikleer faktor kappa-P ligand 2
ise hiicre ic¢i etki alanina sahipken, RANKL 3 ise hem hiicreler arasi hem de
transmembran  etki Ozelliginden yoksundur. Bu {i¢ molekiilin de
osteoklastogenezisin diizenlenmesinde farkl etkileri vardir (106). Reseptor aktivator
niikleer faktor kappa-p ligand ve RANK osteoklastogeneziz kadar immiin sistemin

gelismesinde de 6nemli role sahiptir (112).
2.7.3. Osteoprotegerin

Osteoprotegerin, TNF ailesine ait RANKL’in baskilayict reseptoriidiir.
Osteoklast baskilayici faktor adiyla da bilinen OPG, osteoblastlardan baska kemik
iligi, bobrek, karaciger, dalak ve kalp gibi bir¢ok dokuda iiretilebilir.

Osteoprotegerin, osteoklastogenezisi baskilayan ¢6ziiniir bir proteindir (114, 116).

Osteoprotegerin ve kemik dokusu iliskisinin incelendigi insan genetik
caligmalar1 yapilmistir. Bu c¢alismalarin birinde otozomal ¢ekinik bir kemik

rahatsizlig1 olan idiyopatik hiperfosfatazya hastaligi tespit edilen ii¢ kerdeste OPG
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geninin {iciincii eksonunda silinme oldugu tespit edilmistir (117). Insanlarda yapilan
baska bir klinik ¢aliymada da otozomal ¢ekinik bir rahatsizlik olan iki juvenil paget
hastasinin OPG genlerinde meydana gelen silinmenin bu hastaliga neden oldugu
ifade edilmektedir (118). Bu sonuglar OPG’nin insanlarda kemik dokusunu koruyucu
bir rolii oldugunu desteklemektedir.

Osteoprotegerin ile ilgili yapilan deneysel hayvan calismalarinda genetik
insan ¢aligmalarinda oldugu gibi OPG’nin fizyolojik kemik kiitlesinin korunmasi i¢in
gerekli bir molekiill oldugu gosterilmistir. Caligmalarda deneklerlerde OPG
yoklugunda kemik yogunlugu ve hacminde azalma, kirik ve kemik deformitesi ile
seyreden osteoporozis gorilmiistiir. Osteoporozisin intravendz OPG enjeksiyonu ile
tedavi edildigi tespit edilmistir. Osteoprotegerin genetigi degistirilen deneklerde ise

osteoklastogenezisin baskilanmasi ile karakterize osteopetrozis goriilmiistiir (108).

2.7.4. Kemik Dokusu Yikimi ve RANKL / OPG Oram

Reseptor aktivator niikleer faktor kappa-B ligand ve OPG molekiillerinin
doku dengesi, kemik yikiminda RANKL’in lehine bozulur (108). Reseptor aktivator
niikleer faktor kappa-B ligand ve OPG’nin iiretilmesi, enflamatuvar mediyatorler,
bakteriyel iirlinler ve hormonlar gibi sistemik ve lokal faktorlerin etkisi ile
geceklesmektedir. Reseptor aktivator niikleer faktér kappa-p ligand’mn  lokal
salmimmin artis gostermesi veya OPG’nin lokal salmimmmin diisiis gostermesi,
iskelet sisteminin ¢esitli bolgelerinde kemik yikimi ile sonuglanir. Bunun tam tersi
olacak sekilde OPG oraninda artis veya RANKL oraninda diisiis goriilmesi de kemik
yapiminda artis ile kendini gostererek osteopetrotik duruma neden olur. Reseptor
aktivator niikleer faktor kappa-P ligand-OPG sistemi ile multiple myelom gibi kemik
malignensilerinin, paget hastaligi, romatoit artrit, postmenopozol osteoporozis ve
periodontitis gibi kemik dokusunu ilgilendiren hastaliklarin patogenez iliskisi iyi
tamimlanmustir (64, 106, 119).

Osteoklastlar tarafindan tiretilen RANKL, OPG’den daha fazla tiretildiginde
RANK’a daha fazla oranda baglanabilir, bdylece osteoklastlarin olugsmasi ve kemik
yikimi lehine bozulur ve kemik yikimi goriiliir (112). Reseptor aktivator niikleer

faktor kappa-P ligand’in RANK’a baglanmasi, sadece osteoklastogeneziz i¢in degil
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aynt zamanda kemik yikimi ile sonuclanacak osteoklast hiicrelerinin yasam ve
aktivasyon siirecini de destekler. Osteoprotegerin konsantrasyonu RANKL’a gore
fazla oldugunda ise OPG RANKL’a baglanarak RANKL-RANK etkilesimini
engeller. Osteoprotegerin  RANK-RANKL ikilisinin  baglanmasin1  azaltarak
osteoklastogeneziz yogunlugu ve hizini azaltir. Boylece daha once farklilasan ve
aktif hale gegen osteoklastlarda apoptozis goriiliir ve kemik yikimi baskilanir (111,
112).

2.7.4.1. Periodontal Kemik Yikimi1 ve RANKL/OPG Orani

Fizyolojik durumlarda, periodonsiyumda RANKL mezenkimal hiicrelerden,
osteoblastlardan ve periodontal ligament hiicrelerinden iiretilmektedir. Fizyolojik
olarak RANKL’1n tiretilmesi, periodonsiyumun okluzal kuvvetlere kars1 adaptasyon
mekanizmasi, dis siirmesi veya ortodontik hareket mekanizmasina baghdir (106).
Periodontal hastalik durumunda RANKL 1n birincil kaynagi B hiicrelerinin yani sira
Thl veya Th 17 hiicreleridir. Bununla birlikte periodontal dokulardaki mezenkimal
hiicreler bakteriyel atak karsisinda RANKL iiretme kapasitesine sahiptir (106).

Dokuda RANKL seviyesinin artmast ve OPG seviyesinin azalmasi basta
periodontal hastaliklar olmak tizere g¢esitli enflamatuvar kemik hastaliklarinda
goriilmektedir (114, 120). Periodontal kemik yikimmin asil nedeni, periodontal
patojen bakterilere karsi periodontal dokulardaki aktif lenfositler tarafindan iiretilen

RANKL’dir (106).

Diseti olugu sivisinda bulunan IL-1f, IL-6, IL-11, IL-17 gibi proenflamatuar
sitokinler ve TNF-a, RANKL salmimina neden olurken OPG salmimii ise
baskilamaktadir (121). Bu sitokinler RANKL/OPG oranmi arttirarak kemik yikici
etki gosterirler (114, 120). Insanlar {izerinde yapilan klinik ¢alismalarda kemik
yikimmin goriildiigii periodontitisli bdlgelerden elde edilen diseti Orneklerinde
RANKL’m saglikli digeti dokularindan alinan 6rneklere gore belirgin sekilde fazla
salindig1 tespit edilmistir. Bunun yaninda OPG’nin periodontal hastalikli diseti
dokularinda saglikli dokulara gore daha az seviyede salindig: tespit edilmistir (120,
122). Gingivitisli bireylerde DOS’dan elde edilen 6rneklerle yapilan ¢alismalarda da
saglikli bireylere gore RANKL/OPG oraninin arttigi rapor edilmistir (120, 123).
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Bagka bir c¢alismada periodontitisli bireylerde dokulardaki RANKL/OPG oraninin
saglikli ve gingivitisli bireylere gore belirgin derecede artig gosterdigi ifade
edilmistir (119). Klinik atagman kayb1 ve periodontal cep derinligi ile RANKL/OPG
orani korelasyonunun incelendigi diger bir calismada ise RANKL/OPG orani ve
periodontal hastaligin klinik parametreleri arasinda pozitif korelasyon rapor
edilmistir (119). Klinik ¢aligmalardan elde edilen sonuglar hayvan ve laboratuvar
calismalarinda da elde edilmistir. RANKL/OPG oranmin dental biyofilme maruz
birakilan pulpa hiicrelerinde arttigi rapor edilmis, benzer sekilde hayvan
calismalarinda da dokudaki RANKL/OPG orani artisinin periodontal doku yikimini
arttirdig1 tespit edilmistir (121, 124).

Sonug olarak son donemlerdeki calismalar, periodontal dokularda meydana
gelen RANKL/OPG oran artisinin periodontal hastaliklar i¢in diagnostik bir
Ooneminin olabilecegini gostermektedir (66). Bu nedenle periodontitis gibi
RANKL’m fazla salindig1 hastaliklarda RANKL’ mn baskilanmasmnin yeni tedavi
segenekleri arasinda olabilecegi vurgulanmaktadir (108) (Sekil 2.3).

Osteoblast

Kemik

1 . yikirmi
\5& Osteoklast
RAMNEK

Osteoklast dnecisi

Sekil 2.3. RANK / RANKL / OPG mekanizmas1 ve periodontal kemik yikimi (108).



25

2.8. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Reaktif oksijen tiirleri (ROT), molekiiler oksijenden kdken alan bir dizi aktif
kimyasal molekiil grubu olup, cesitli hiicresel mekanizmalarin diizenlenmesinde
sinyal molekiilleri olarak gorev yaparlar. Reaktif oksijen tiirlerinin en 6nemli etkisi
oksidatif stres (OS) olarak adlandirilan canli dokulardaki biyomolekiillerde (DNA ve
proteinler gibi) meydana getirdigi zararlardir. Oksidatif stres, ROT ve ROT’nin
zararli etkilerini baskilayan antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasmdan
kaynaklanir. Bozulan bu denge artrit, respiratuar distres sendromu, kalp krizi, inme,
parkinson, alkolizm, vaskiiler hastaliklar, tip-2 diyabet ve periodontal hastaliklar gibi
pek ¢ok hastaligin patogenezinde yer alir.  Viicut hiicrelerinin  fizyolojik
foksiyonlarina bagl olarak giinliik 1-3 milyon kadar ROT iiretilebilmesi, antioksidan
savunma sisteminin saglik i¢in ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir (74, 125,

126).

Reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi oksijen metabolizmas: ile ilgilidir. Reaktif
oksijen tiirleri ¢cok ¢esitli kaynaklardan olusabilmektedir. Tiim memeli hiicreleri ROT
iiretebilmektedir. Ultraviole 1sinlar, X-gama 1sinlar1 ve ilaglar dis ¢evre kokenli ROT
kaynaklaridir (127). Dogal yolla ROT, mitokondrilerin fonksiyonu, PMNL’nin
aktivasyonu ve oksidasyon mekanizmasi sonucunda olusmaktadir (127, 128). Sigara
ve kronik asir1 egzersiz gibi aligkanliklar ROT’nin {iretimini arttirarak oksidatif

hasara katkida bulunur (127).

Reaktif oksijen tiirleri serbest oksijen radikalleri ve radikal olmayan bilesikler
olmak {izere iki kategoride degerlendirilebilir. Serbest oksijen radikalleri bagimsiz
halde bulunabilen, bir yada daha fazla eslenmemis elektronu olan c¢esitli kimyasal
molekiillerdir. En ¢ok bilinen serbest oksijen radikallleri, hidroksil radikali (OH), NO
ve siiperoksittir (O). Hidroksil radikali dogada oldukca reaktiftir. Radikal olmayan
ROT ise hidrojen peroksit iceren molekiiller olarak ifade edilebilir. Bu molekiillerin
cogu DNA gibi hiicresel makromolekiillerle reaksiyona girerek hiicresel diizeyde

onemli hasarlar meydana getirir (125).



26

2.8.1. Enflamatuvar Periodontal Hastahklarda PMNL ve ROT’nin Uretimi

Periodontal dokulardaki enflamatuvar cevapta patojenik bakterilere karsi
PMNL, konak cevabinin birincil hiicreleridir. Enflamatuvar periodontal hastalik
sirasinda PMNL, patojenik bakterileri fagozite ederken ROT’nin de dahil oldugu bir
dizi antimikrobiyal iiretebilmektedir. Boylece periodontal dokularda patojenik

bakterilerin uyarimi ile biiyiikk miktarda ROT iiretilir ve salinir (127, 129).

Periodontal hastaliklardaki doku yikimi enflamasyonlu dokularda artan
ROT’den kaynaklanmaktadir (127, 129, 130). Periodontal dokularda artan ROT
oksidatif hasarin artmasina neden olur. Reaktif oksijen tiirleri, ekstraselliiler matriks
bilesenlerinin yikilmasinda, lipid peroksidasyonunda, protein denaturasyonunda, anti
proteinazlar gibi enzimlerin okside edilmesinde, epitel hiicrelerinin apoptozisinde,
proenflamatuar sitokinlerin aktive edilmesinde ve DNA hasarinda yer alarak
periodontal doku yikimma neden olur (127, 129). Bu ylizden OS periodontal
hastalik i¢in bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (129, 131).

2.8.2. Enflamatuvar Periodontal Hastaliklarda Myeloperoksidaz (MPO) Enzimi
ve PMNL Akiimiilasyonu

Patojenleri ekstraselliiler enzimleri ile oldiirebilen noétrofiller, peridodontal
dokularin korunmasinda dogal ve adaptif bagisiklik sistemi i¢in vazgegilmez immiin
sistem hiicreleridir. Notrofiller, antimikrobiyal fonksiyonlarmi sahip olduklar1 gii¢lii
salgilama kapasitesi (ROT ile bakteriosidal proteinler) ve patojenleri fagosite

edebilme yetenekleri ile yerine getirir (128).

Notrofiller, antimikrobiyal fonksiyonlarini graniillerinde iirettigi ROT ve
bakterisidal proteinlerle meydana getirir. Graniiller, nétrofillerin hiicresel
farklilasmasi sirasinda iiretilir ve depolama igin kullanilir. insan nétrofil graniilleri
fonksiyon ve enzim igeriklerine gore temel olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Bunlar
azurofilik, spesifik ve kii¢iik depolama graniilleridir. Bu graniillerin goérevi sadece
enzim tiretmek degil, ayn1 zamanda bakterilerin yok edilmesi, enflamatuvar cevap

gibi pek ¢ok patolojik ve fizyolojik siirecte i¢eriklerini salgilamaktir (132).



27

Myeloperoksidaz (MPO), nétrofillerin azurofilik graniillerinde iiretilen ve
bakteri ve {irlinlerinin noétrofilleri uyarilmasiyla hiicrelerarasi ortama salinan bir
enzimdir. Myeloperoksidaz notrofil akiimiilasyonunun bir belirteci olarak kullanilir

ve enflamasyonlu bolgelerde artis gostermektedir (133).

Myeloperoksidaz, hidrojen peroksit ve klorit ile birlikte nétrofillerin en
onemli  antibakteriyel  aktivitesini  olusturur,  antibakteriyel  etkinligini
hidrojenperoksiti (H20,) bakterisidal ve ayni zamanda DNA hasar1 olusturabilen
hipoklordz aside dontistiirerek gosterir. Dokuda MPO aktivitesi ile OS seviyesi dogru
orantilidir. Hipoklordz asit oldukca reaktif ve pek ¢ok molekiilii okside edebilme

kapasitesine sahip bir molekiildiir (134, 135).

Klinik  c¢aligmalar  periodontal  hastalikli  bireylerde =~ MPO’nun
periodonsiyumda arttigim1 gostermektedir (132). Periodontitisin siddeti ile dogru
orantili olarak DOS’da MPO seviyesinin arttigi rapor edilmistir (74, 134, 136, 137).
Myeloperoksidaz ve periodontal hastalik aktivitesi arasindaki anlamli iliskinin rapor

edildigi hayvan ¢aligmalar1 da yapilmistir (9, 121, 133, 138, 139).

Myeloperoksidaz, nétrofil akiimiiklasyonunun ve periodontal doku yikiminin
bir gostergesi olmasmin yaninda proteaz aktivitesine de dnemli katkilar1 olan bir
enzimdir (134). Ayrica bu mediyator anti-proteinazlar1 baskilayarak proteinazlarin
aktive olmasma dogrudan katki saglar ve bag dokusu yikiminda gorev alir (133). in
vitro ¢alismalarda MPO’ nun latent formdaki MMP-8 ve MMP-9’u aktive ettigi ve
TIMP’lar1 da baskiladigr gosterilmistir (140). Klinik bir ¢alismada kronik
periodontitisli bireylerde DOS’da saglikli bireylere gore artan MMP-8, MMP-9 ve
MPO miktar1 ve bu enzimler arasinda yakm iliski rapor edilmistir. Bu caligmada
periodontitisli bireylerde DOS’da MMP-8, MMP-9 ve MPO’nun saglikli bireylere
gore daha fazla oldugu, periodontal tedaviden sonra da DOS’da MPO ile birlikte
MMP-8 ve MMP-9 seviyelerinde diisiis izlendigi ifade edilmistir (141).

Tiim bu bilgilerden yola ¢ikarak MPO’nun periodontal hastalik siddetinin,

OS’nin ve nétrofil akiimiilasyonun bir belirteci olarak kullanilabilecegi sdylenilebilir.
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2.9. Sistemik Enflamasyon ve Enflamatuvar Periodontal Hastaliklar

Periodontal patojenler lokal / sistemik immiin ve enflamatuvar cevabi
baslatarak periodontal doku yikimina neden olur. Periodontal doku yikiminda gérev
alan sitokinler ve mediyatorler ayn1 zamanda sistemik akut faz cevabini da meydana
getirir (142, 143). Akut faz cevabi periodontal enfeksiyona karsi dogal bagisiklik
sisteminin aktivitesi ile olusur ve periodontal enfeksiyonun sistemik enfeksiyonla

iliskisini agiklar (143).

Periodontal hastalik ve sistemik enfeksiyon arasindaki iligski incelendiginde,
konak cevabmin sadece periodontal doku yikimina neden olmadigi bununla birlikte
lokal periodontal enfeksiyonun sistemik enfeksiyona da neden oldugu ortaya
¢cikmaktadir (144). Enflamasyonlu ve iilsere cep epitelinden kdken alan bakterilerin,
dolasima katilarak bakteriyemiye neden oldugu ve enfeksiyonun daha uzak dokulara
tagmabildigi de bilinen bir gergektir (145). Son donemlerde saglikli bireylere gore
periodontal enfeksiyon bulunan bireylerde sistemik enflamasyonun artis gosterdigi,
buna paralel ¢esitli serum enflamatuvar belirteglerinde de artis meydana geldigi
belirtilmektedir (146). Giincel bilgiler, kronik enflamatuvar periodontal hastaliklarin
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, respiratuvar hastaliklar ve diisiik dogum agirligi

gibi hastaliklar i¢in bir risk faktorii olabilecegi yoniindedir (147).

Akut faz proteinleri dogal bagisiklik sisteminin bir pargasidir. Bu reaktifler,
sistemik enflamasyonun bir gostergesidir ve periodontal hastaliklarda artis gosterir.
Akut faz proteinleri, pro-enflamatuvar 6zellikleri ile komplement faktorlerin aktive
edilmesinde, invaziv patojenlerin yok edilmesinde, ¢esitli dokularin yapim ve tamir
sirecinde gorev alir. Akut faz proteinleri arasinda en dikkati ¢ekenler, C reaktif

protein (CRP), plazminojen aktivator-1 ve fibrinojendir (143).
2.9.1. Enflamatuvar Periodontal Hastaliklar ve CRP

C reaktif protein, karaciger hiicreleri tarafindan sentezlenen ve akut faz
proteini olarak adlandirilan, enfeksiyon ve enflamasyon varliginda artan ve sistemik

enflamasyonun belirlenmesinde kullanilabilen degerli bir belirtectir, ayn1 zamanda

dogal bagisiklik cevabimin bir belirtecidir (143, 144).
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C reaktif protein, sistemik enflamasyonun belirlenmesinde en ¢ok kullanilan
mediyatordiir. C reaktif protein, konsantrasyonu akut doku yaralanmalar1 ve
enflamasyon sonrasi 4-6 saat gibi kisa siirede ylikselirken, enflamasyonun ¢6ziilmesi
ile hizl1 bir sekilde azalir. Saglikli bireylerde normal CRP orani 3mg/L den kiigiiktiir.
Diisiik dereceli enflamasyon CRP miktarinda 3-10 mg/L araliginda kiigiik bir
degisim meydana getirir. C reaktif proteinin 10 mg/L den biiylik oldugu durumlarda
altta yatan neden daha ciddi enflamatuvar bir rahatsizliktir. C reaktif proteinin major
kaynag1 IL-1p, IL-6 ve TNF-a gibi mediyatorler tarafindan uyarilan hepatositlerdir.
Bunun disinda endotelyumun aterosiklerotik plaklari, diiz kas hiicreleri ve

makrofajlar tarafindan da CRP tiretilmektedir (147, 148).

Enflamatuvar periodontal hastaliklarin patogenezinde yer alan sitokinler
sistemik akut faz cevabina da neden olur (142, 149). Sistemik enflamasyon ve
periodontal hastaliklarin birbiri ile iligkisinin incelendigi g¢esitli ¢alismalarda
periodontal enfeksiyonun artisina paralel olarak artan serum CRP diizeyi iizerinde
durulmaktadir (143, 146). Periodontal hastaligin siddeti ile serum CRP seviyesinin
paralellik gosterdigi sadece klinik ¢alismalarda degil epidemiyolojik ¢aligmalarda da
bildirilmistir (142, 150, 151). Aymi zamanda, Noack ve ark. (142) subgingival
patojen bakterilerin varligi ve serum CRP seviyesinin artis1 arasinda giiclii bir iligki
tespit etmislerdir. Bu ¢alismada Noack ve ark. (142) patojen pozitif bireylerde serum

CRP seviyesini patojen negatif bireylere gore belirgin derecede yiiksek bulmuslardir.

Periodontal ve kardiyovaskiiler hastaliklar iliskisinde patojen agiz
bakterilerinin kandaki plateletlerin ¢Ookelmesini saglayarak meydana getirdigi
tromboembolik etki lizerinde durulmaktadir. C reaktif proteinin monositler ve
makrofajlardan doku faktorlerinin tretilmesini saglayarak kandaki pihtilasmay1
arttirdig1 da bilinmektedir (152). Serumunda artan CRP, kardiyovaskiiler hastaliklar
i¢in bir risk faktortdiir (147, 148). Bu agidan periodontal hastaliklardaki doku yikim
seviyesi ve serum CRP miktarinin dogru orantili oldugunu belirten ¢aligmalarin
sonuglari, periodontal hastaliklarin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii

olabilecegini gostermektedir (148) (Sekil 2.4).

Tiim bu veriler dogrultusunda serum CRP degerinin sistemik enflamasyonun

bir gostergesi olarak degerlendirilebilecegi, bununla birlikte periodontal hastaligin
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bir gostergesi oldugu, peridontal enfeksiyonun ve yikimin siddeti ile de arttig1 ifade

edilebilir.

Hastaliga Yatkin Birey
Enfeksiyonlar
Periodontal Kardiyovaskiiler Hastahklar i¢in Risk
hastahklar Faktorleri

Sitokinler ve enflamatuvar, akut faz
cevabi(CRP)

immiin Cevap

Otoimmiin Cevap

Endotelyal Disfonksiyon, lipid

depozisyonu, monosit Plateletlerin ve reaktan plazma

. . proteinlerinin salimim
migrasyonnu, diiz kas

proliferasyonu

ATEROSKLEROZIS&TROMBOZIS

Sekil 2.4. Periodontal hastalik ve sistemik enflamasyon-kardiyovaskiiler hastalik

iliskisi (153).

2.10.Konak Modiilasyonu

Dental plaktaki patojen mikroorganizmalar, periodontal hastaliklarin etyolojik
faktoriidiir. Bunun yanida bu patojen bakteriler ve liriinlerine kars1 konagin verdigi
immiinoenflamatuvar cevap, periodontal doku yikimint meydana getirir. Periodontal
hastaliklarda her birey, patojen bakterilere kars1 ayn1 konak cevabini gostermez.

Konak cevabi; ¢evresel, kazanilmis (sigara, diyabet) ve genetik (IL-1 gen
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polimorfizmi) faktorler tarafindan degistirilebilmektedir. Bunun sonucunda bazi
bireylerde periodontal patojenlere karsi asirt konak cevabiyla siddetli doku yikimi

goriiliirken, bazi bireylerde ise daha az doku yikimi goriiliir (2, 154).

Konak cevabmin doku yikiminindaki rolii, son donemlerde geleneksel
periodontal tedavinin yaninda arastiricilari, konak modiilasyonu adi verilen; hastaliga
yatkin bireylerin patojen bakterilere karsi cevabini degistirerek, doku yikimini
azaltacak ve Onleyecek yOntem veya materyalleri arastirmaya yoneltmistir (6).
Konak modulasyonunun asil amaci, hastaliga yatkin bireylerde doku yikiminin ana
nedeni olan proenflamatuvar (yikici) mediyatorler ve antienflamatuvar (koruyucu)
mediyatorler arasindaki bozulan dengenin antienflamatuvar mediatorler lehine
diizenlenmesidir  (5). Bu giine kadar konak cevabini degistirebilecek c¢esitli

materyaller tizerinde ¢aligilmistir (6).

Konak modiilasyonunda kullanilan materyaller, genel olarak antiproteinaz-
antikollajenaz etkisiyle tetrasiklinler, sitokin ve prostaglandinleri inhibe etme
etkisiyle antienflamatuvar ilaglar, bifosfonatlar, mine matrix proteinleri, biiyiime
faktorleri, kemik morfogenetik proteinler ve antioksidanlardir (5, 7-10). Ayrica TNF
antagonisti gibi RANK/RANKL/OPG mekanizmasini durduran materyaller, mouse
anti-insan IL-6 reseptor antibody gibi materyaller insan ¢alismalarinda, NO sentez
inhibitorleri, rekombinant insan IL-11, omega-3 yag asidi gibi materyaller hayvan
calismalarinda, niikleer faktor kappa- f (NFk-P) ailesi inhibitorleri ve mitojen aktive
edilmis protein kinaz gibi hiicre sinyal yolagini durduran materyaller de hiicre

kiiltiirti ¢alismalarinda konak modiilasyonu agisindan degerlendirilmistir (7) (Sekil
2.5).

Periodontal hastaliklarin patogenezinde konak modiilasyonu agisindan bu
giine kadar cesitli materyaller arastirilmis olsa da giiniimiizde Amerikan Gida ve Ilag
dairesi tarafindan diisiik doz doksisiklin ve mine matriks tiirevleri disinda klinik
kullanimina izin verilmis baska bir materyal bulunmamaktadir. Konak modiilasyonu

i¢in kullanilabilecek materyaller {izerinde ¢alismalar devam etmektedir.
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Sekil 2.5. Konak modiilasyonunda kullanilan materyaller (153).

2.11.Arjinin Silikat Inositol Kompleks

Periodontal hastaliklarin 6nlenmesinde konak modiilasyonu i¢in yan etkisi
bulunmayan, klinikte rutin olarak kullanilabilecek dogal veya sentetik materyaller
arastirtlmaya devam etmektedir. Lokal veya sistemik olarak kullanildiginda

periodontal dokularin sagligini etkileyebilecek materyaller bu agidan incelenebilir.

Arjinin silikat inositol kompleks; kemik mineral yogunlugunu ve vaskiiler

dokularm kollajen miktarmi arttiran, biyoyararlanimi yiiksek bir bilesimdir. Arjinin
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(49,47 %), silikat (8,2 %) ve inositol (25 %) bilesenlerinden olusmaktadir. Arjinin
silikat inositol kompleksin patent calismalar1 Amerika Birlesik Devletlerinde
yapilmistir. Nutrition 21, Inc.(New York) sirketi tarafindan patenti alinmistir
(Juturu. ve arkadaslari. Patent no: US,7,576,132 B2. Patent tarihi:18.08.2009).
Fabrika sartlarinda, toz seklinde, sentetik olarak iiretilen bir materyaldir (13, 14, 43)
(Sekil 2.6). Arastiricilar ASI kompleksin ratlarda agiz yoluyla verilerek 8 haftalik
stirede  herhangi bir yan etki gostermedigini bildirmistir (14, 155). Juturu ve
Komorovski’nin 3 ayr1 genotoksisite ¢alismalarinda da ASI kompleksinin mutajenik

ozellik gostermedigi rapor edilmistir (155-157).

Arjinin silikat inositol kompleks hakkinda yapilan ¢alismalarda bu materyalin
kemik mineral dansitesini ve vaskiiler sistem fonksiyonlar1 arttirabilecegi ortaya
konulmustur (11-14). Ozellikle diyabetik deneklerde vaskiiler sistem fonksiyonlarini
arttirmast dikkat cekicidir (12). Arjinin silikat inositol kompleksin bu 6zelligi;
arjinin ile silikonun bag, kemik, kikirdak ve wvaskiiler dokulara etkilerinden
kaynaklanmaktadir (11-14). Mineraller ve besinler arasindaki etkilesim diger
besinlerin biyolojik olarak kullanilabilirligini belirleyen unsurdur (14). Arjinin ve
silikon ASI kompleksin kemik ve bag dokusu iizerindeki iyilesmeyi arttirict
etkilerinin temel unsurlar1 olabilir. Inositol ise arjinin ve silikon arasmda baglayici

gorevi yapar (43).
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Sekil 2.6. ASI Kompleks

Arjinin fizyolojik sivilarda yer alan temel aminoasittir. Insan ve memelilerde
glutamin, glutamat ve prolinden sentezlenir. Arjininin yikimi arjinaz, nitrik oksit
sentetaz (NOS), amidinotransferaz ve arjinin dekarboksilazla baglayan ¢esitli yollarla
gerceklesmektedir. Bu yikim mekanizmalar: ile yasam i¢in biiyiik dnemi olan NO,
polyamin, prolin, glutamat, kreatin ve agmatin gibi molekiiller tretilmektedir.
Arjinin, ayn1 zamanda merkezi sinir sistemi i¢in olduk¢a zararli olan amonyagin

detoksifikasyonunda da rol alir (15).

Arjinin,  ¢esitli  hormonlarin  salgilanmasi,  hiicre  proliferasyonu,
ndrotransmisyon, vazodilatasyon, kalsiyumun serbestlenmesi, immiin cevap,
enflamasyon, yara iyilesmesi sirasinda kollajen sentezi ve tlimor biyolojisi gibi

yasamsal olaylara katilan bir aminoasittir. Arjinin, vaskiiler hemostas,
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ndrotransmisyon, immiin regiilasyon ve konak cevabinda énemli bir sinyal molekiilii
olan NO’nun prekiirsoriidiir, immiin hiicreler ve lenfositlerin normal fonksiyonunu

yerine getirebilmeleri i¢in de temel bir molekiildiir (158, 159).

Arjinin, pek ¢ok gelisim ve saglik probleminin tedavisinde kullanilir.
Deneysel ve klinik ¢alismalar arjininin spermatogeneziz (16), embriyonik sagkalim
(17), fetal ve neonatal bliyime (17, 160), vaskiiler tonus ve hemodinamigin
saglanmasi (18, 161) igin besinle alinmasi gereken temel amino asit oldugunu rapor
etmektedir. Bunun yam sira arjinin desteginin yara iyilesmesini hizlandirmasi,
insiilin  duyarliligim1 ve yara doku biitiinliigiinii arttirmas1 gibi etkilerinden de
bahsedilmektedir (19-23). Bunlara ek olarak arjinin; obezite, diyabet ve metabolik

sendrom gibi metabolik hastaliklarin tedavisi igin etkili bir materyaldir. (15, 18-21).

Arjininin  vaskiiler sistemi ilgilendiren kalp hastaliklarinda (162),
hiperkolesteromi (163), hipertansiyon (164) ve periferal arteriel tikaniklarinda (165)
kullanildigini belirten ¢alismalar yapilmistir (166). Klinik ¢alismalarda parenteral
veya agiz yoluyla arjinin desteginin vaskiiler NO sentezini arttirdig1 ifade
edilmektedir (43). Nitrik oksit, vazodilatator olarak salinir; antiaterosklerotik,
antitrombotik ve antioksidan olarak gorev yapar. Endotel hiicrelerinden iiretilen NO
yetersizligi ise ateroskleroz, diyabet ve hipertansiyonun patogenezinde 6nemli rol
alir. Yapilan bir ¢alismada hiperkolestromik geng bireylerde agiz yoluyla arjinin

destegi ile artan NO sentezinin, damar endotellerinde gevseme sagladigi gortilmiistiir

(43).

Arjinin, kollajen sentezinde yer alan substratlar polyamin ve prolin ile birlikte
biiyiime hormonu ve IBBF sentezinde de gorev alir (13). Arjinin, yara iyilesmesini
hizlandiran en 6nemli aminoasittir (22). Diyetle arjinin desteginin yara iyilesmesinde
kollajen depozisyonunu artirdigini rapor eden insan ve hayvan ¢aligmalar1 yapilmistir
(22, 167). Ogzellikle arjinin desteginin  diyabetik bdbrek hastalarinda ayak
yaralarinda iyilesmeyi hizlandirmasi dikkat ¢ekicidir (22).

Arjinin; metabolik kalsiyum emilimi bozuklugu, rasitizm, osteomalazi, kemik
defektlerinin tedavisi, dekalsifikasyon, kemik kiriklari, osteoporoz gibi kemik

dokusunu ilgilendiren olgularda da kullanilmaktadir (13, 24, 25).
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Aragtiricilar, osteoporotik hastalarda arjinin desteginin kemik mineral
yogunlugunda artigla sonuglandigi belirtmislerdir (24, 25). Hayvan ¢aligmalarinda da
osteopenik ve osteoporotik ratlarda diyetle arjinin desteginin kemik mineral
yogunlugunda artisla sonuglandigi bildirilmistir (26, 27). Baska bir calismada
aragtiricilar tavsanlarda fibula kemiginde olusturulan kirigin iyilesmesinde arjinin
desteginin iyilesmeyi hizlandirdigmi rapor etmislerdir (28). Insan osteoblastlarinda
yapilan bir calismada kemik yapim belirtecleri olan ALP, NO, tip 1 kollajen ve IBBF
gibi belirteglerin arjinin ile arttig1 bildirilmistir (29).

Aragstiricilar, arjininin kemik dokusundaki bu etkilerininin  onun hiicre
proliferasyon mekanizmasina dogrudan etkisi ile ilgili oldugunu belirtmektedir (29).
Bunun yaninda arjinin matriks sentezinde etkileri olan NO, tip 1 kollajen, ALP,
IBBF gibi belirteglerin iiretimini arttirarak da kemik dokuya etki eder. Ayrica
arastiricilar, arjininin son donemlerde sadece osteoporoz ve kirik iyilesmesi degil
ayn1 zamanda steroid tedavisi nedeniyle meydana gelen osteopenide de

kullanilabilecegini diistinmektedir (29).

Silikon, yer kiirede en c¢ok bulunan ikinci elementtir. Dogada oksijene
yatkinligindan dolay1 biiylik ¢ogunlukla silika ve silikat mineralleri halinde bulunur
(30). Insan vucudunda silikon; demir ve ¢inkodan sonra en ¢ok bulunan iigiincii iz
elementtir, 6zellikle kemik, deri ve kan damarlarindaki kollajen ile yakindan ilgilidir.
Silikon, agirlikli olarak bitkisel besinlerden saglanir ve genel olarak ortosilisilik asit
formunda gastrointestinal sistemde kolayca yikilir ve emilir. Silikonun, biiyiik kismi1
bobrek yoluyla atilirken geri kalan kismi dokular tarafindan tutulmaktadir tahil

tiriinleri ve bazi1 mineral sular1 6nemli silikon kaynagidir (30, 168).

1970’11 yillardan giiniimiize yapilan ¢aligmalar, silikonun kemik olusumunu
ve KMD’ni arttirdigini rapor etmektedir. Kesitsel epidemiyolojik ¢aligmalar, kemik
mineral dansitesinin diyetle silikon alimi ile birlikte arttigimi ifade etmektedir.
Insanlar {izerinde yapilan diger calismalarda diyetle silikon alimi arttik¢a erkeklerde,
menapoz Oncesi ve menapoz sonrasi kadnlarda iliyak ve omurga kemik mineral
dansitesinlerinde artis meydana geldigi belirlenmistir (30, 31). Osteoporotik
deneklerde yapilan klinik ¢aligmalarda agiz yoluyla silikonun bir formu olan

monometil trislanol desteginin trabekiiler kemik hacminde artis meydana getirdigi,
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benzer sekilde kas i¢i verildiginde femur ve lumbar vertebra KMD artigla
sonuc¢landig1 ifade edilmektedir. Kas i¢i silikon desteginin femur KMD’de kemik
yikimint inhibe eden sodyum florid ve etidronatdan daha etkili oldugu rapor
edilmistir (30, 169, 170). Benzer sonuglar ostepenik ve osteoporotik bayanlarda
yapilan calismada da elde edilmistir. Arastiricilar silikonun bir formu olan
ortosilisilik asidi agiz yoluyla ¢esitli dozlarda uygulamiglardir. Doza bagimli olarak
serumda; 6zellikle tip-1 kollajen sentezi ile ilgili bir belirteg olan prokollajen tip-1 N
terminal telopeptid gibi, kemik yapim belirteglerinde artis tespit edilmistir. Ayni
calismada femur KMD artisinin orta diizeyde silikon desteginin verildigi deneklerde

meydana geldigi ifade edilmistir (30).

Literatlirde insanlar tizerinde silikon yetersizligi ile ilgili caligmalara
rastlanilmamaktadir. Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalarda silikon eksikliginin
iskeletsel anomaliler ve defektlerle sonug¢landigi ifade edilmektedir. Kanatl
hayvanlarda silikon eksikligi ile birlikte bacak-gagada zayiflik, incelme, daha esnek
bir hal alma ve kolay kirilganlik goriilmektedir (30). Rat ¢alismalarinda silikon
eksikligi ile birlikte kafa kemigi, kesici dislerde defektler ve bozulmalar goriilmiistiir.
Ratlarda silikon eksikliginin KMD, kemik mineral igerigi, kollajen sentezinde
azalma ve kollajen yikiminda artma ile birlikte seyrettigini ifade eden c¢esitli
caligmalar da literatiirde bulunmaktadir (32, 33). Ovariyektomi uygulanan ratlarda,
silikon veya ortosilisilik asit desteginin kemik rezorbsiyonunu azalttigmi, kemik
yapimini ve kemik mineral icerigini ise arttirdigini ifade eden deneysel calismalar

bulunmaktadir (30, 34, 35, 171).

Silikon ve kemik metabolizmasi arasindaki iliskiyi agiklamaya yonelik in-
vitro diizeyde ¢aligmalar gergeklestirilmistir. Kanatli hayvan embriyosundan alinan
tibiya epifizi ve kondrositlerinde silikonun kemik matriksi ve kollajen sentezini
arttirdig1 ortaya konulmustur. Son donemlerde insan osteoblastlar: iizerinde yapilan
calismalarda silikonun bir formu olan zeolitin etkisi arastirilmis; osteoblastik
proliferasyonda, ALP aktivitesinde, ekstraselliiler matriks ve osteokalsin sentezinde
artis meydana geldigi ifade edilmistir. Ortosilisilik asitle ilgili yapilan hiicresel
caligmalarda, ortosilisilik asitin kullanildig1 grupta tip 1 kollajen sentezi, hiicresel

farklilagma ve ALP-osteokalsin gibi kemik yapim belirteclerinin sentezinde artig
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goriilmiistiir (37). Doku ve hiicre kiiltirii ¢aligmalari, silikonun matriks sentezi ve
osteoblast farkliklasmasindaki etkileri ile kemik formasyonunda yer aldigmni ifade
etmektedir (30, 38).

Aragtiricilar,  silikonla desteklenmis implant ve seramiklerde silikon
icermeyen kontrol gruplarma gore daha iyi kemik baglantis1 gdstermislerdir. implant
ve seramiklerde ¢oOziinerek amorf bir tabaka olusturan silikonun, osteoblastlarin
cogalmasmi ve farklilagmasmi arttran tip 1 kollajen  sentezini ve kemik

mineralizasyonunu arttirdig1 belirtilmistir (172, 173).

Insanlarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda diyetle silikon aliminmn
koroner kalp hastaligi riskini azalttigi bildirilmektedir (43, 174, 175). Hayvan
calismalarinda cesitli silikon tiirlerinin agiz yoluyla verildiginde sadece kemik ve
kikirdak dokusu degil, vaskiiler dokularm sagligini da olumlu etkiledigi ifade
edilmektedir (175, 176). Tavsanlarda yapilan ¢alismada kolesterolle indiiklenen
ateroskleroz modelinde oral veya parenteral yolla verilen silikonun atreosklerozu
inhibe etttigi gosterilmistir (176). Enjekte edilebilen veya besin olarak alinabilen
cesitli silikon tiirlerinin aterosklerozda goriilen intima tabakasi kalinlagmasini ve

damarlarin elastik fibrillerin par¢alanmasmi 6nledigi ortaya koyulmustur (43, 176,

177).

Inositol arjinin ve silikatm s1v1 bir karisim haline gelmesinde etkilidir. Arjinin
ve silikat, inositol yoklugunda sivi bir karisim meydana getiremez. Inositoliin bu
¢oziici etkisi ile arjinin ve silikat biyoyararlanimli bir kompleks olusturabilirler (43).
Inositol, alt1 karbonlu basit bir karbonhidrattir. Temel besin maddelerindendir ve
vitamin B ailesinin bir {iyesidir (178). Dogada en ¢ok myo-, chiro-, epi- ve siklo
inositol halinde bulunur. Myo-inositol izomeri en ¢ok bulunan seklidir ve dkaryotik
hiicrelerin biitiinlinde bulunan bir bilesiktir. Hiicre membrani i¢cin 6nemli bir
fosfolipid olan ayni zamanda ikincil haberci sitemler i¢in dnemli bir molekiil olan
fosfadilinositoliin olusumunda yer alir. Viicutta santral sinir sisteminde, 6zellikle
beyinde en gok bulunur (39). Inositol bakimindan zengin yiyecekler tahil, baklagiller,
findik, sebze ve meyveler sayilabilir (179).
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Inositol serotonine dzgii geri alim inhibitdrii olarak, depresyon, panik, obsesif
kompulstif bozukluklar, otizm, alzerheimer, posttavmatik stres bozukluklari,
respiratuvar distres sendromu ve lityum kullanimina bagh yan etkilerin giderilmesi
gibi psikiyatrik hastaliklarmn tedavisinde yan etki olusturmadan kullanilmaktadir (39,
42).

Inositol, serotonin ve asetilkolin gibi beyindeki bir ¢cok ndrotransmitterin
uygun caligmast i¢in gerekli bir bilesiktir. Yapilan calismalar beyin dokusundaki
inositol miktarindaki azalmanin depresyonu baslattigi, hem bipolar hem de unipolar
depresif hastalarda beyin omurilik sivisindaki inositol miktarmin azaldig:
yoniindedir. Psikiyatri ¢caligmalarinda insanlarda giinliik 12 gr inositol kullanimmin
belirgin bir yan etkisi gézlemlenmemistir. Tiim bu g¢alismalarla birlikte inositol
analjezik olarak da kullanilmistir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda inositoliin bazi
merkezi sinir sistemi rahatsizliklarinda  basarili  bir  sekilde  kullanimi

degerlendirilmistir (40, 41).

Yapilan ¢alismalar, viicutta azalan inositol degeri ile tip-2 diyabet insulin
direnci ve poli kistik over sendromu arasinda baglant1 oldugu yoniindedir (39, 180).
Inositol; polyalkol kokenli, insiiliin duyarhiligmi arttiran bir bilesiktir. Metabolik
enzimler lizerine ikincil haberci 6zelligi ile etki eden inositol, insiilin benzeri etki
gostererek insiilin duyarliligini attirmaktadir. Alfa lipoik asitle kullanildiginda insiilin

direngli hastalarda insiilin duyarliligi attiran diyet destegi olarak kullanilmaktadir
(180).

Bahsedilen o6zelliklerinin yaninda inositoliin fosfatla birleserek meydana
getirdigi fitik asit veya inositol hekzafosfat, son donemlerde kanser Onleyici
ozelligiyle dikkatleri lizerine ¢ekmektedir. Fitik asit yani inositol hekzafosfat misir,
soya fasiilyesi, bugday kepegi, baklagiller ve findikta bulunur. Bu giine kadar bugday
kepeginin antineoplastik kapasitesi iizeride ¢alismalar yapilmistir. Bu calismalarda
bugday kepeginde bol miktarda bulunan fitik asit, fitat veya inositol hegzafosfatin
sahip oldugu potansiyel 6zelliklerinin bu konuda etkili oldugu ifade edilmektedir.
Hayvan caligmalarinda arastiricilar; inositoliin fosfatla birleserek olusturdugu fitik
asitin ve inositoliin gégiis kanseri (181), kolon kanseri (182), karaciger kanseri (183),

prostat kanseri (184) ve deri kanseri (185) gibi kanser tiirlerinde antineoplastik etki



40

gosterdigini rapor etmislerdir. Fitik asitin yani inositol hegzafosfatin antineoplastik
etkisi; onun dogal Sldiirticii hiicrelerin aktivitesini arttirmasindan, sinyal iletimini
degistirmesinden, immiin cevabi arttirmasindan ve antioksidan &zelliklerinden

kaynaklanmaktadir (186).
2.11.1. Arjinin Silikat Inositol Kompleksin Uretimi

Arjinin silikat inositol kompleks arjinin (serbest bazli), potasyum silikat ve
inositol kombinasyonunun reaksiyonundan olugsmaktadir. Arjinin (3,8 gr, 21,8 mmol)
kuvvetlice karistirilarak inositol ( 1,25 gr, 6,9 mmol) ve potasyum silikata (5ml,29,8°
Be, 8,3% K,0 (0,52 gr, 5,5 mmol), 20,8% SiO, (1,3 gr, 21,8 mmol) eklenir, son
derece viskos bir slispansiyon elde edilir ( Mol oranlari, arjinin/ silikat:1/1, inositoliin
arjinin ve silikata oran1 1/3). Karisim 95 dereceye kadar 1sitilir. Isitma ve karigtirma

islemi karisimin homojenize oldugu ve kristallesmeye basladig1 sathada bitirilir.

Karisim oda sicakliginda bir gece kristallesmesi i¢in birakilir. Daginik halde
bulunan kristaller etanolle (5ml) karistirilir, 30 dakika bekletilir. Kalan kristaller
tekrar Sml etanolle karistirilarak tamamen kristallesmesi icin oda 1sisinda bir giin
daha bekletilir. Son olarak geriye kalan arjinin silikat inositol kompleks filtrelenerek
toplanir, etanolle yikanir ve vakumla kurutulur. Elde edilen iirtin 90 derecede 1 saat
stireyle vakumlanir, kiitlesinin %11,5 ini i¢indeki suyun uzaklagsmasmdan dolay1
kaybeder. Elemental analizinde: %25,13 C (karbon), %6,24 H (hidrojen), %14,11 N
(azot), %8,25 Si (silikon) (%17,68 SiO), %5,4 K (potasyum) bulunur (43).

Silikat, sulu ¢dzeltilerde ¢dziinmez. Inositoliin kullanimi arjinin ve silikatin
s1v1 bir karisim haline gelmesinde etkilidir. Inositoliin yoklugunda arjinin ve silikat
s1v1 bir karigim meydana getiremez. Inositoliin bu ¢dziicii etkisi ile arjinin ve silikat
maddeleri biyoyararlanimli bir kompleks olusturabilirler. Inositol arjinin ve silisilik
asit arasindaki hidrojen baglarini arttirarak bu materyallerden bir sivi karisim elde
edilmesini kolaylastirir. Mannitol ve sorbitol gibi daha baska polihidroksi bilesimleri

de ayn1 gorevi gergeklestirebilmesine ragmen inositol tercih edilmistir (43).

Arjinin silikat inositol kompleksin temel etkili materyalleri arjininin ve
silikonun kemik mineral dansitesi ve bag dokusu kollajen miktarmi arttirdigini rapor

eden ¢alismalar bulunmaktadir (11-14). Bununla birlikte AST kompleksin periodontal
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dokularda meydana getirdigi  etkileri  hakkinda literatiirde = caligmaya
rastlanilmamustir. Bu arastrmanin amact ASI kompleks ile beslenen ratlarda
deneysel periodontitis olusturarak bu materyalin periodontal dokulara etkisini
biyokimyasal, = immiinolojik,  histopatolojik  ve  radyolojik  metodlarla

degerlendirmektir.
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3. GEREC VE YONTEM

Inénii Universitesi Yerel Etik Kurulundan 2013/A-12 Nolu etik kurul onay1
(EK) alman bu calisma Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim
Birimi tarafindan 2013/88 proje nosu ile desteklendi. Deney ve analiz asamalari
Inénii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi ve Bilimsel
Teknolojik Arastirma Merkezi ile Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji ve
Veteriner Fakiiltesi Hayvan Beslenme Anabilim Dali Laboratuvarlarinda

gerceklestirildi.
3.1. Deney Hayvanlan

Calismada 52 adet 8 haftalik sprague dawley disi rat kullanildi. Ratlar Indnii
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Tiim
ratlara deney siiresince ayni sartlar altinda bakildi (12 saat giin 15181-12 saat karanlik,
25 derece sicaklik, ¢esme suyu, standart yem). Deney siiresince tiim hayvanlar

havalandirma tertibat1 olan odalarda 6zel kafeslerde barindirildi.
3.1.1. Cahisma Gruplarinin Olusturulmasi ve Deneysel Diizenek

Deneysel diizenegin hayvan se¢imi, beslenme siiresi ve beslenme yonteminde
Proctor ve ark.’nin (12) yaptigi ¢alisma esas alindi. Gruplar arasi tahmini maksimum
fark 105 um, standart sapma 75 um, grup sayisi 4, 0.:0.05, B:0,02 olarak alindiginda
her bir grupta en az 13 denegin gerektigi giic analizi ile hesaplandi. Agirliklar:
ortalama 138 gr olan 8 haftalik disi 52 sprague dawley rat 6nce 4 gruba ayrildi
(Tablo 3.1), (Sekil 3.1).

Konrol Grubu (n=13): Standart rat (Elazig Yem Fabrikas1) diyetiyle deney

sliresince beslenerek hig bir islemin uygulanmadig saglikli grup.

Periodontitis Grubu (n=13): Standart rat diyetiyle 8 hafta siiresince

beslendikten sonra 11 giinliikk deneysel periodontitis olusturulan grup.
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ASI I Grubu (n=13): Arjinin silikat inositol kompleksin Proctor ve ark.’nin
caligmasina uygun olarak 8 hafta boyunca 1,81 gr / kg-yem 6lgeginde standart yeme
katillarak verildigi ve 8. haftanin sonunda 11 giinlikk deneysel periodontitis

olusturulan grup (12).

ASI I Grubu (n=13): Arjinin silikat inositol kompleksin 8 hafta boyunca
3,62 gr/ kg-yem olgeginde standart yeme katilarak verildigi ve 8. haftanin sonunda

11 giinliik deneysel periodontitis olusturulan grup.

Sekiz haftalik beslenme doneminden sonra periodontitis, ASI I ve ASI II
gruplarmdaki ratlara, insiiliin enjektorii ile yapilan intraperitoneal enjeksiyonla derin
anestezi (Rompun®, 10 mg/kg ve Xylazine®, 40 mg/kg ketamin) saglandi. Anestezi
altindaki ratlarin deneysel periodontitis olusturmak amaciyla her iki alt ¢ene birinci
molar dislerinin etrafina 4-0 ipek siitiir diseti kenarmin altinda olacak sekilde
yerlestirildi ve dislerin meziyalinde diigiimlendi (Sekil 3.2 A, B, Sekil 3.3. A, B).
Kontrol grubundaki ratlara ise hi¢bir iglem uygulanmadi. On bir giinliik deneysel
periodontitis siiresince tiim ratlarin beslenmesine standart yem ile devam edildi. On
birinci giiniin sonunda tiim ratlar derin anestezi altinda sakrifiye edilerek doku ve kan

ornekleri alindi (Tablo 3.1), (Sekil 3.1).

Tablo.3.1. Hayvanlarm Agirlik Ortalamalari.

Gruplar Baslangig (gr) Sakrifikasyon (gr)
Kontol (n=13) 137,4 206,8
Periodontitis (n=13) 138,6 205,3
ASI T (n=13) 135,8 210,1

ASI II (n=13) 135,1 215,3
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Baslangic

/TN

Kontrol (n=13) Peridontitis (n=13) ASI I (n=13) ASI I (n=13)

8 Hafta Standart Diyet 8 Hafta Standart Diyet 8 Hafta ASi-Doz- | Diyet 8 Hafta ASi-Doz-lI Diyet
Saglikli Kontrol (8. Haftanin sonu) Alt 1.Molar Dislere Ligatiir Baglanmasi (8. Haftanin Sonu)
11 Giinliik Standart Diyet 11 Giinliik Deneysel Periodontitis-11 Giinliik Standart Diyet

T A

Deneyin sonlandirilmasi- Sakrifikasyon- Doku ve kan 6rneklerinin alinmast

Sekil. 3.1. Deneysel calisma diizenegi.

Sekil 3.2.A, B. Ratin sol ve sag alt ¢ene 1.molar dislerine 4-0 ipek siitiir baglandiktan

hemen sonraki goriintiileri.
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Sekil 3.3.A, B. On bir giinliik deneysel periodontitis siiresinin sonunda ratin

sakrifize edilmeden oOnce sol ve sag alt ¢ene 4-0 ipek siitiir baglanan 1.molar

dislerinin goriintiileri.

3.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Derin anestezi altinda ratlarm Once batmlar1 daha sonra gogiis kafesleri
cerrahi makasla agilarak kalplerine ulagildi. Kalplerinden 10 cc’lik enjektorlerle
intrakardiyak olarak kanlar1 alind1 (Sekil 3.4). Alinan kanlar 10 ml’lik jelli tiiplere
konularak 10 dk. siireyle santrifiij edildi (3000 devir/dk) (Sekil 3.5). Kanlar santrifiij
edildikten sonra drnekler serum ve plazma olarak ayrildi. Serum kisimlar1 eppendorf

tiiplere almarak analiz giiniine kadar -80 %C>de sakland1.



Sekil 3.4. Kan 6rneklerinin alinmasi.

Sekil 3.5. Santrifiij cihazi.
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3.3. Doku Orneklerinin Alinmasi

Ratlarin alt ¢eneleri cerrahi makasla kas ve deri dokularindan ayrilarak bir
biitlin halinde ¢ikarildi. Cikarilan ¢enelerden kas dokular1 ve dilleri cerrahi makasla
uzaklastirildr (Sekil 3.6, Sekil 3.7). Ceneler once keser disler bolgesinden girilerek
bistiirii ile 2’ye ayrildi. Ayrilan ¢enelerden sag alt ¢cene 1. molar dis etrafindaki diseti
dokusu, diseti kenarindan 3 mm uzaklikta disi g¢evreleyecek sekilde bukkal ve
lingualden bistiirii ile alindi ve western blot (WB) incelemesi yapilmak {izere
eppendorf tiiplerde -80 °C derin dondurucuya kondu (Sekil 3.8, Sekil 3.9) (187).
Diseti dokular1 alindiktan sonra sag alt ¢gene mikro komputerize tomografi (MKT)

incelemeleri yapilmak tizere %10’ luk formaldehit soliisyonuna konuldu.

Sekil 3.6. Her iki alt ¢enenin ipek siitiirlii goriintiisii.



Sekil 3.7. Ipek siitiirler ¢ikarildiktan sonra her iki alt cenenin goriintiisii.

Sekil 3.8.Diseti 6rnekleri alinirken alt yarim ¢enenin lingualden goriintiisii.
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Sekil 3.9. Diseti 6rnekleri alinirken alt yarim ¢enenin bukkalden goriintiisii.
3.4. Histopatolojik incelemeler

Sol alt ¢cene ornekleri %10’luk formik asitte 3 giin siireyle plastik bir kapta
demineralize edildi. Daha sonra 6rnekler rehidrate edildi, fazla dokular uzaklastirildi
ve plastik kasetler icerisinde parafine gomiildii. Parafin icerisine gomiilen
orneklerden molar bdlgeden mesiodistal olarak longitudinal 6 pm kalinliginda

bukkolingual yonde kesitler alinarak hematoksilen-eozin (HE) ile boyandi (188).

Degerlendirmeler ipek siitiiriin yerlestirildigi 1. ve 2. molar disler arasindaki
bolgede gerceklestirildi. Interdental septum bolgesi 151k mikroskobunda analiz edildi.
Analizler; periodontal dokulara enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun (EHI)

degerlendirilmesi ile yapildi.

Enflamatuvar hiicre infiltrasyonu Toker ve ark. yaptiklar1 ¢alisma referans

alinarak hiicrelerin varhigmin semikantitatif skorlanmasi ile degerlendirildi (188).
Skor 0: Enflamatuvar hiicrelerin az-hafif diizeyde varlig:

Skor 1: Enflamatuvar hiicrelerin orta diizeyde varligi
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Skor 2: Enflamatuvar hiicrelerin yiiksek diizeyde varligi (188).
3.5. Serum Orneklerinin Biyokimyasal Analizleri

Ratlardan elde edilen serum Orneklerinden; CRP nefelometrik yontemle
(Beckman Coulter Image Kit, Amerika Birlesik Devletleri), alkalen fosfataz (ALP)
(Beckman Coulter Kit, Amerika Birlesik Devletleri), kalsiyum (Ca) (Beckman
Coulter Olympus Kit, Amerika Birlesik Devletleri) ve fosfor (P) (Beckman Coulter
Kit, Amerika Birlesik Devletleri) ise fotometrik yontemle analiz edildi (Cihaz,
Olympus AU 2700 Otoanalizér, Amerika Birlesik Devletleri). Nefelometri bir
cozeltinin bulaniklik derecesini bulanik ortama gelen 1518 difraksiyonunu 6lgmek
suretiyle, bulaniklig1 olusturan maddenin konsantrasyonunu tayin etme yontemidir.
Cozelti i¢indeki madde miktarim1 ¢ozeltiden gegen veya c¢ozeltinin tuttugu 1sik

miktarindan faydalanarak 6lgme yontemine de fotometri denir (189).

3.6. Diseti Dokusunda WB ile IL1-p, MMP-8, RANK, RANKL, OPG, MPO

Analizleri
3.6.1. Sodyum Dodesil Siilfat-Poliakrilamid Jel Elekroforezi (SDS-PAJE)

Sodyum dodesil siilfat-poliakrilamid jel elekroforezi (SDS-PAJE) jel sistemi,
akrilamid monomerlerden yararlanilarak uygulanabilen bir yontemdir. Amonyum
persiilfat (APS) gibi bir serbest radikal ile tetrametil-ethilendiamin (TEMED) gibi
stabilizasyon saglayan ortamda akrilamid monomerleri uzun zincirler yapacak
sekilde polimerlesir, polimerlesmenin ardindan bu uzun zincirler arasinda yan
baglantilar olusur ve jel meydana gelir. Sodyum dodesil siilfat-poliakrilamid jel
elekroforez analiz yonteminde; jelin icindeki sodyum dodesil siilfat (SDS) deterjani,
proteinleri monomer alt birimlerine ayririr, boylece protein agregasyonu onlenerek
SDS molekiillerine baglanan denatiire edilmis polipeptidlere negatif yiik
kazandirilmis olur (Tablo 3.2). Sodyum dodesil siilfat baglantili polipeptid
kompleksleri, molekiil agirliklarina gore jelin igerisinde hareket eder. Hareket eden
bu polipeptid molekiillerin agirliklari; ayni jelde bulunan bir standartla kiyaslanarak

tespit edilir. Bu jel sisteminde mutasyona ugramis, parga ilavesi yapilmig veya bazi
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proteinlerin yeterince sentezlenmemesi ya da olumsuz c¢evre sartlari neticesinde
organizmanin bir kisim proteinlerinden normale gore parca kopmasi gibi durumlar
tespit edilmeye calisilir. Protein molekiillerinin hareketi glic kaynagmdan verilen
elektrik akimma gore eksi (-) kutuptan art1 (+) kutba dogrudur. Incelenecek protein
molekiilleri, 043 kDa agirliginda ise akrilamidin konsantrasyonu %15, 40 kDa’dan
daha agir ise akrilamidin konsantrasyonu %10 veya daha asagi distriilir. Yani
molekiiliin agirlig1 arttikga akrilamidin konsantrasyonu disiiriiliir. Akrilamid
konsantrasyonunun artisi, jel icerisindeki ara bosluklarin daha sik olmasmi saglar.

Boylece protein molekiillerinin hareket etme hiz1 da azalmis olacaktir (190).
Kullanilan cozeltiler

* 1.5 M Tris-HCI (pH 8.8)

* 0.5 M Tris-HCI (pH 6.8)

* % 10 Sodyum dodesilsiilfat ¢ozeltisi (SDS)

* %30 Akrilamid / Bisakrilamid ¢6zeltisi

* %10 Amonyum persiilfat ¢ozeltisi (APS)

* N, N, N’, N’, -tetrametil-ethilendiamin (TEMED)

* Gliserin

* 2-3-merkaptoethanol

* %0,05 Bromofenol blue ¢ozeltisi

* Boyama ¢6zeltisi (Stain solusyon/100 ml):

%45 Metanol

%45 Distile su

%0.1 Coomassie blue R-250

%10 Glasiyal asetik asit

*Boya ¢ikarma ¢ozeltisi (Destain solusyon/100ml):



%45 Distile su

%10 Glasiyal asetik asit

%45 Metanol

*Tank solusyonu (Running buffer, pH 8.3):
Distile su 600 ml

Glisin 43.0 gr

Tris base 9.0 gr

Tablo 3.2. SDS-PAJE i¢in Jellerin Hazirlanmasi.
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Ayiricl jel icerigi (%12) Miktar
1,5 M Tris-HCI (pH 8.8) 2.5ml
Akrilamid /Bis (%30) 4.0 ml
% 10 SDS 100 pl
TEMED 5 ul
Amonyum persiilfat (%10) 50 ul
Distile su 3.35ml
Toplam 10.0 ml
Stacking jel icerigi (%4) Miktar
TEMED 10 pl
0.5 M Tris-HCI (pH 6.8) 2.5ml
SDS (%10) 100 pl
Amonyum persiifat (%10) 50 ul
Distile su 6.1 ml
Akrilamid-Bis (%30) 1.3ml
Toplam 10.0 ml
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3.6.2. Total Protein Miktarmin Spektro-fotometrik Analizleri

Alman diseti dokularinin  parcalanmasindan sonra Orneklere  ait
homojenatlarin icerdigi toplam protein miktari, Lowry yOntemine gore tespit

edilmistir (191).

Kullanilan Cozeltiler

Alkali Bakir: 48ml % 2’lik Na,COj3 ¢ozeltisine 1 ml % 1’lik Na-K Tartarat

cozeltisi ve 1 ml % 0.5’1lik CuSO4 ¢ozeltisi ilave edilir.

Sigir Serum Albumin (SSA): 1 mg/ mL olacak sekilde dHO ile ¢oziiliir.

Na-K Tartarat (Sodyum Potasyum Tartarat)(%01): 1 gNa-K Tartarat tizeri

100 mI’ye dH,O ile tamamlanur.

CuSO, (Bakir Siilfat) (% 0.5) :0.5 g CuSO, iizeri 100 ml’ye dH,0O ile

tamamlanir.

Folin: 1:1 oraninda dH,O ile seyreltilir.

Na,CO; (Sodyumbi Karbonat )(%62): 2 g Na,COs; iizeri 100 ml’ye 0.1 N

NaOH ile tamamlanur.

Alkali ortamdaki bakir iyonu (Cu+2 ) proteinlerdeki peptid baglar1 ile bir
kompleks meydana getirerek Cu*™ e indirgenir. indirgenmis bakir ve proteinlerin
yan zincirindeki Cys, Trp ve Tyr aminoasitleri folin reaktifini indirgeyerek renk
olusumuna sebep olur. Rengin siddeti protein konsantrasyonu ile dogru orantili olur
ve 600 nm’de spektrofotometrik olarak 6lgiilebilir. Bu amagla; her bir tiipe 0, 20, 40,
60, 80, 100 ul SSA, 2 ml alkali bakir eklenerek 10 dk oda sicakliginda inkiibe edildi.
Ardindan her tiipe 0.2 ml folin reaktifi eklenerek vorteks edildi. Oda sicakliginda 30
dk. siireyle inkiibe edildi. 600 nm dalga boyunda her bir O6rnegin absorbansi
belirlendi ve standart olarak kullanilan bir kalibrasyon egrisi olusturuldu. Standartlar
ve Orneklerin spektrofotometrik analizleri, hata payini en aza indirgemek amaciyla
iki tekrarl gerceklestirildi. Spektrofotometrik analiz i¢in her bir homojenattan 75 pl
alinarak tizerine 975 pl dH,O eklenip seyreltilerek lizerlerine alkali bakir ¢ozeltisi
ilave edildi, oda sicakliginda 10 dakika siireyle inkiibasyonun ardindan her bir
ornege folin belirteci ilave edilerek 30 dakika inkiibasyona birakildi. Bu siirecin

sonunda 600 nm dalga boyunda spektrofotometrede (Spectronic Unicam Helios a,
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Birlesik Krallik) degerler okundu. Spektrofotometredeki sonuclar regresyon yontemi

araciligiyla degerlendirildi ve her bir homojenatin toplam protein miktar1 hesaplandi.
3.6.3. Sodyum Dodesil Siilfat-Poliakrilamid Jel Elekroforez Analizleri

Serbest ve serbest olmayan protein Ornekleri Laemmli’ye gore hazirlanan
SDS-PAJE ile incelendi (190). Jel olusturmak igin uygun olarak birlestirilen iki cam
arasina yerlestirilmek iizere 10 ml’ lik ayirma jel solusyonu hazirlandi. Hazirlanan bu
jel solusyonu iyice karigtirilarak uygun bir otomatik pipetle belirli kisimlardan
sikigtirilarak kaset haline getirilen iki cam blok arasma aktarildi iki cam levha
arasma jel ilavesi yapilirken iist tarafda tarak dislerinin yiliksekligi kadar (yaklasik
Icm) bosluk birakildi. Hazirlanan kaset halindeki bu iki cam levha arasindaki jel,
yaklagik 30 dakika oda sicakliginda bekletildi ve aralarindaki akrilamid
monomerlerinin polimerlesmesi saglandi. Ardindan iki cam levhanin iist kismina
ornek sayisina uygun sayida digleri olan bir tarak yerlestirildi. Tarak dislerinin ara
dolgu maddesi olan yilikleme jeli, 10 ml kadar hazirlandi. Hazirlanan bu jel
solusyonu, iyice karistirilarak bir otomatik pipet yardimiyla jel kasetine yerlestirilmis
olan tarak disleri arasindaki bosluklar dolduruldu. Bu dolgu, iki camin en {ist
seviyesine kadar tamamlandi. Yiikleme jelinin hizli polimerize olmasindan dolay1
islemler kisa siirede yapildi. 25-30 dakika oda sicakliginda bekletilerek
polimerlesme saglandi. Tarak, polimerlesmesini tamamlamis jelden ayrildi. Ayirma
islemi swrasinda jelde meydana gelen ve Orneklerin birakilacagi yuvalarin
bozulmamasina dikkat edildi. Cam levhalarin olusturdugu kaset elektroforez tankia
yerlestirildi. Protein ¢dziicii solusyonu; 0,125 M Tris (pH 6.8), %2’lik SDS, %0.002
oraninda bromofenol mavisi, %20’lik gliserol, %10’luk merkaptoethanol olarak
hazirland1. Yaklasik 150’ye 1 olarak alinan her bir protein drnegine esit oranda
¢oziicli solusyon ilave edilerek iyice karistirildi. Tarak disinin genisligine gore,
hazirlanan karisim 10-20°de 1 kadar transfer edildi. Tankin icine yeteri kadar tank
solusyonundan ilave edildi. Gii¢ kaynagindan ilk olarak diisiik voltaj (150 V) akim
elektroforeze verildi. 5-10 dakika sonra voltaj ytikseltildi (180-200 V) (Sekil 3.10).
Gozle goriilebilen mavi boya bandi jelin alt kismima gelince elektroforez cihazi devre
dis1 birakildi. Elektroferez isleminin tamamlanmasmin ardindan kaseti olusturan iki

cam levha birbirinden ayrilarak aradaki jel ¢ikarildi.
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Sekil 3.10. Jel-Elektroforez i¢in kullanilan diizenek (Bio Rad-Amerika Birlesik
Devletleri)

3.6.4. Western Blot Analizleri

Western blot analizleri, elektroforez islemiyle poliakrilamid jelde hareket ettirilen
proteinlerin, nitroseliiloz membrana aktarilip membrandaki proteinlerin immiinolojik
olarak gosterilmesidir. Blotlama yapilmadan Once analiz yapilan Orneklerdeki
proteinler elektriksel ortamda poliakrilamid jel tizerinde gog ettirilir. Proteinlerin
elektroforez islemi SDS-PAJE’de gerceklestirilmektedir. Western blot teknigi,

elektroforez islemini takiben 4 agsamada gergeklestirilir. Bunlar;

1. Blotlama: Jeldeki proteinlerin nitroseliilloz membrana aktarilmasi.

2. Bloklama: Spesifik olmayan reaksiyonlar1 Onlemek igin nitroseliiloz
membrandaki protein baglanmamis bdlgelerin ilgisiz proteinlerle kaplanmasi
islemi.

Ozgiil antikorlarla tepkime.

4. Proteinlerin goriintiillenme asamalaridir.

Nitroseliiloz membrana transfer asamasinda jel ile nitroseliiloz membran karsi
karsiya getirilir ve bunlar filtre kagitlar1 arasma yerlestirilir. Jelin biiyiikligi ile
orantili olacak sekilde belirli bir siire elektrik akimi verilerek proteinlerin transferi
saglanir. Nitroseliilloz membranm spesifik olmayan proteinlerle bloklanmasi

asamasinda albumin proteini tercih edilir. Spesifik antikorlar monoklonal ya da
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poliklonal olabilir. Monoklonal antikorlar, yalnizca tek bir epitopa 6zgiil olmalar1 ve
cok giiclii immiinokimyasal kopriiler olusturma 6zelliginden dolay1 avantaj saglar.
Monoklonal antikorlar bu 6zelliklerinden dolayr antijene 6zgii baglanma gosterir.
Fakat, calisilan proteinler arasinda benzer epitop bdlgeleri var ise ¢capraz reaksiyonlar
geliserek yalanci pozitiflikler olusabilmektedir. Poliklonal antikorlar kullanildiginda
ise ayn1 nedenden dolay1 sekillenen yalanci pozitiflik ihtimalinin daha fazla oldugu
bilinmektedir. Western blotta monoklonal antikorlarin en 6nemli dezavantaji, SDS-
PAJE ve blotlama sirasinda polipeptid yapilarindaki epitoplarin  ortadan
kaldirilmasidir. Belirlenmeye c¢alisilan epitopun ortadan kaldirilmas: halinde
monoklonal antikor-epitop baglantisi sekillenemez. Bu yiizden monoklonal antikor
kullanildiginda, poliklonal antikorlara kiyasla, yalanci negatiflik ihtimali artar. Ozgiil
antikorlarda genellikle radyoaktif izotoplar veya enzimler raportér madde olarak
kullanilir. Alkalen fosfataz ve peroksidaz enzim olarak tercih edilir. Bu enzimlerin
substratlar1 ve kromojen maddeleri birbirinden farklhidir. Enzimle isaretlemede, testin
duyarhiligini arttrmak amaciyla son donemlerde peroksidazla isaretli avidin biyotin
sistemi yayginlasmistir. Kullanilan kromojenlerin en dikkati ¢eken ozelligi
¢oziinmeyen renkli {iirtinler olusturabilmeleridir. Jeldeki proteinlerin nitroseliiloz
membrana (Schleicher and Schuell, Inc., A.B.D), aktarimmin (blotlama) SDS-PAJE
tamamlanmasimin ardindan poliakrilamid jel blotlanmak iizere alindi. Nitroseliiloz
membrana transferin gerceklestirilmesi amaciyla poliakrilamid jel ile nitroseliiloz
membran yiizeyleri arasinda bosluk kalmayacak sekilde karsi karsiya getirildi. Daha
sonra bunlar filtre kagitlariyla sarilmig bir sekilde blotlama diizenegine yerlestirilerek
tampon solusyonuyla doyuruldu. Sogutulmus tampon solusyonuyla doldurulmus
tanka yerlestirilen diizenege 60 dakika boyunca 150 mA elektrik akimi verilerek
proteinlerin transferi saglandi. Spesifik olmayan reaksiyonlarmn oniine ge¢gmek i¢in
nitroselilloz membrandaki protein baglanmamis bdlgelerin ilgisiz proteinlerle
kaplanmasi (bloklama): Blotlama isleminin ardindan petri kutularma alinan
nitroseliiloz membranlar tampon solusyonla [NaH,PO42H,0 (0.025 M),
NaHPQO4.12H,0 (0.075 M), NaCl (1.45 M)], calkalayic1 lizerinde 3 kez 5 dakika
siireyle yikandi. Spesifik olmayan baglanmalar, 100 mM NaCl, 20 mM Na;HPO4, 20
mM NaH,PO4 (pH: 7.2) tamponunda % 1°lik taze sigir serum albumini (SSA) ile 37
°C’de 90 dakikalik inkiibasyonla bloklandi. Primer antikor olarak; IL1-p, MMP-8,
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RANK, RANKL, OPG, MPO (Santa Cruz, Amerika Birlesik Devletleri, Rabbit
Poliklonal) kullanildi. Primer antikorlar, % 0.05 oraninda Tween—20 bulanan
tamponda 1:1000 oraninda hazirlandi. Nitroseliilloz membranlar primer antikorlar ile
+4 °C’de gece boyunca inkiibasyona birakildi. Bir sonraki asamada, nitroseliiloz
membranlar 5 kez 5 dakika tampon soliisyonuyla yikandi. Yikama isleminin
ardindan nitroselilloz membranlar, % 0.05 oraninda Tween-20 bulanan tamponda
1:1000 oraninda hazirlanan, peroksidazla konjuge edilmis goat-anti-rabbit
immiinoglobulinle 37 °C’de 90 dakika inkiibasyona birakildi. Ardindan nitroseliiloz
membranlar 5 kez 5 dakika tampon solusyonuyla yikandi. Bantlarin goriintiilenmesi
amaciyla 1 M Tris (pH: 7.4) tamponunda % 0.03—0.05 oraninda hazirlanmisg
diaminobenzidin (DAB) solusyonu kullanildi. Diaminobenzidinle reaksiyonun
ardindan nitroseliiloz membranlar iizerindeki bantlar, kisa siire sonra goriiniir hale
geldi. 5-10 dakikalik bir reaksiyon siiresinin ardindan DAB’la renklendirilen bantlar,
net olarak goriildiikten sonra nitroseliiloz membranlar iyice yikandi (Sekil 3.11).
Nitroselilloz membranlar, iyice kurutulmalarinin ardindan bantlarin rolatif
yogunluklar1 analiz edilmek iizere alindi. Bantlar rolatif yogunluk analizlerinde

Image Analyses System (Image J; National Institute of Health, Bethesda, A.B.D)

yazilim programi kullanildi.

Sekil 3.11. Blotlama isleminde kullanilan tank ve nitroselliilloz membranlar.
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3.7. Mikro Komputerize Tomografi Degerlendirmeleri

Sakrifikasyondan sonra diseti dokulari alinan sag alt c¢eneler, %10’luk
formaldehit soliisyonunda fikse edildi. Deneklerin 1. molar periodontal dokularinin
alveol kemigi boyut ve mineral yogunlugunun 6l¢iilmesi MKT yontemi ile yapild.
Rotasyonel tarama sirasinda x isin tiipli ile incelenen Ornek arasindaki mesafeyi
degistirecek ve incelenen 6rnegin ekspoz alaninin disma ¢ikmasina neden olabilecek
aksiyel konumlardaki sapmalar1 onlemek icin sabitleme islemi sirasinda incelenen
ornegin vertikal olarak olabildigince merkezi, agilanma yapmadan yerlestirilmesine

dikkat edildi. Daha sonra tarama islemine gecildi.

Ornekler SkyScanl1172 Compact MKT (Kontich, Belgika) (Sekil 3.12)
cihazina yerlestirilerek 100 kV giic, 0,5 mm aliminyum filtre, 11 Mega Piksel
kamera yardimiyla, her bir 6rnekten 13-14 mikron kalinliginda toplam 400-450 kesit
almarak tarandi. Ornekler 360° rotasyon ile taranirken, rotasyon adimi 0.40° olarak
belirlendi. Kesitlerden alinan Digital Imaging and Communication in Medicine
(DICOM) uyumlu goriintiiler Bit Map Picture formatma doniistiiriildii. Mikro
Komputerize Tomografi taramasi sonrasi elde edilen ham radyolojik goriintiilerde N

Recon 1.6.9.4 SkyScan, Contich, Belgium programi kullanilarak goriintii kirlilikleri

ve radyolojik artefaktlar elimine edildi ve matematiksel analiz i¢in hazir hale getirildi
(Sekil 3.13).

Sekil 3.12.MKT Cihaz1 (SkyScan 1172, Belgika, 2012).



Juctions

59

jactee i —
SHHUEM v mom (a4 HBOE(N

Reconstruction:
Sat | Setings | Advanced | Qunt | Sumway |

f, =3
2 W
Er
s [T 3

%1297

:

E
L

Recommended
mamm ange

gt batch S

Batch manager: lstng batch jobs and the detais

Comecton

Local: one and criy one server onlocalPC

Sever Stais | Progess

Frssm de

Sekil 3.13. MKT taramas1 sonrasi elde edilen ham radyolojik goriintiilerin N Recon

1.6.9.4 SkyScan, Contich, Belgium programi ile goriintii kirlilikleri ve radyolojik

artefaktlar1 elimine edilerek matematiksel analiz i¢in hazir hale getirilmesi.

Islenen radyolojik goriintiiler ScyScan Data Wiever 1.5.0 64 bit SkyScan,

Contich, Belgium programi kullanilarak uzaymn her 3 diizleminde yeniden

konumlandirildi ve radyolojik goriintii alanlar1 disindaki alanlar uzaklastirilarak

boyutlar1t matematiksel analizin daha hizli yapilabilmesi i¢in kiigiiltiildii (Sekil 3.14).
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Sekil 3.14. Radyolojik goriintiiler ScyScan Data Wiever 1.5.0 64 bit SkyScan,
Contich, Belgium programiyla uzaymn her 3 diizleminde yeniden konumlandirildi.
Radyolojik goriintii alanlar1 digindaki alanlar uzaklastirilarak boyutlar1 matematiksel

analizin daha hizli yapilabilmesi i¢in kiigiiltiildi.
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Elde edilen yeni veri serisi CT-AN 1.13.5.1 (SkyScan, Contich, Belgium)
progranmina yiiklendi ve saggittal kesitlerde ilk ve son kesit belirlendi. Ik asamada;
secilen kesit araliindaki kesit sayis1 dikkate alinarak, 10 adet kesitte programin
lineer uzaklik 6l¢tim fonksiyonu kullanilarak meziyal mine sement smir1 (MMSS)-
meziyal kok apeksi (MKAP) (Sekil 3.15), MMSS- meziyal krestal kemik (MKK)
(Sekil 3.16), furkasyon ¢atis1 (FC)- furkasyon kok apeksi (FKAP) (Sekil 3.17), FC-
furkasyon krestal kemik (FKK)- (Sekil 3.18), distal mine sement sinirt (DMSS)-
distal kok apeksi (DKAP) (Sekil 3.19), DMSS —-DKK (distal krestal kemik) (Sekil
3.20) aras1 mesafeler Ol¢iildii. Her bir 6rnekten 10 adet 6l¢iim yapilarak ortalamalar:

alind1

7 M | © YRR |

Sekil 3.15. MMSS-MKAP arasindaki mesafenin 6l¢tilmesi.
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Sekil 3.20. DMSS-DKK arast mesafenin 6l¢iilmesi.

Ikinci asamada; alveolar kemik bolgesi CTAN programinda Bélgesel
Ayristirma (Region of Interest) fonksiyonu segilerek ilgili kemik bdlgesi belirlendi
(Sekil 3.21). Daha sonra Bianary Page sayfasina gecilip uygun Theresholding
fonksiyonuyla kemik alanlar1 belirlendi (Sekil 3.22) ve kemik mineral yogunlugu
tespit edildi (Sekil 3.23, Sekil 3.24).
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Elde edilen radyolojik goriinti serisi CT VOX 2.6.0 (SkyScan, Contich, Belgium )
kullanilarak 3 boyutlu modeller olusturuldu (Sekil 3.25, Sekil 3.26, Sekil 3.27, Sekil
3.28).

Sekil 3.25. Kontrol grubunun 3 boyutlu MKT goriintiileri.



Sekil 3.26. Periodontitis grubunun 3 boyutlu MKT goriintiileri.
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Sekil 3.27. ASI I grubunun 3 boyutlu MKT gériintiileri.
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Sekil 3.28.ASI II grubunun 3 boyutlu MKT gériintiileri.
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3.8. istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
parametrelerin - normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken normal dagilim gdsteren
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga
neden olan grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Laboratuvar Bulgulan

4.1.1. Serum Bulgulan

Tablo 4.1. Gruplara gére serum parametrelerinin degerlendirilmesi.

Kontrol Periodontitis ASI T ASI 11 5
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
ALP
i 410,29+162,44 323,77+124,98 440,31+69,93 380,54+85,36 0,061
P
7,69£1,65 7,98+1,59 8,35+1,82 7,82+1,61 0,813
(mg/dl)
Ca
9,66+1,17 10,17+0,57 10,37+0,32 9,78+0,66° 0,050*
(mg/dl)
CRP b b
0,13+0,05 0,26+0,05° 0,16+0,07 0,18+0,06 0,001**
(mg/dl)

* p<0.05,** p<0.01

& Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde farklihik, (p<0,05) (p<0,01).
® Periodontitis grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklilik, (p<0,05) (p<0,01).
¢ ASI I grubuna gére istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklilik, (p<0,05).

Bu parametrelerin istatistiksel analizinde Oneway ANOVA, Kruskall Wallis ve Man Whitney U
testleri kullanilmistir.

ALP: Alkalen Fosfataz, P: Fosfor, Ca: Kalsiyum, CRP: C Reaktif Protein.

Gruplarn  ALP ortalamalar1 arasmnda anlamliliga yakin olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Farklilik anlaml
bulunmasa da, yapilan ikili karsilastrmalarda ASI I grubunun ALP diizeyinin
periodontitis grubundan anlamli diizeyde yiliksek oldugu saptanmistir (p:0.042;
p<0.05). Diger gruplarn ALP ortalamalar:1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05),(Tablo 4.1).
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Gruplarin P ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05), (Tablo 4.1).

Gruplarin Ca diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). Farkliligmm hangi gruptan kaynaklandigimi 6grenmek i¢in
yapilan Mann Whitney U testi sonucunda, ASI I grubunun Ca ortalamasi, ASI II
grubundan anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (p:0.004; p<0.01). Diger gruplarin Ca
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05), (Tablo 4.1), (Sekil 4.1).

12

10

Ort+SS
o)

Kontrol Periodontitis ASI 1T
! Ca (mg/dl)

Sekil 4.1.Gruplarin Ca ortalamalar1.

Gruplarm CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.01). Farkliligm hangi gruptan kaynaklandigini 6grenmek icin
yapilan Mann Whitney U testi sonucunda, periodontitis grubunun CRP ortalamasi,
kontrol grubundan (p:0.001; p<0.01), ASI I grubundan (p:0.002; p<0.01) ve ASI II
grubundan (p:0.002; p<0.01) anlamli sekilde yiiksek saptanmistir. Kontrol grubu,
ASI I ve ASI II grubunun CRP ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05), (Tablo 4.1), (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2.Gruplarm CRP ortalamalari.

4.1.2. Western Blot Bulgularn

Tablo 4.2. Gruplara gére WB parametrelerinin degerlendirilmeleri.

Kontrol Periodontitis ASI T ASI I P

Orttss Orttss Ort+ss Orttss
IL-1p 100+£524  189,82+1,84*  142,5+2,53*"  111,24+235%¢ 0,016*
MMP-8 100+2,72  208,72+11,14*  166,79+7,86*  150,256+11,6*°  0,019*
RANK 100431 202,18+2,83%  189,27+5,3*°  174,31+9,82%° 0,023*
RANKL  100+8,06  167,06£10,72* 150,1146,34*" 138,35+13,6*° 0,022*
OPG 100+2,3 47,2542,33% 72,87+4,67*°  91,13+3,04%°° 0,016*
MPO 100+6,9 228,86+1,13*  180+2,97°" 159,59+13,09**¢  0,016*

*p<0.05

#Kontrol grubuna gére ile istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklilik, p<0,05.

® Periodontitis grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklilik, p<0,05.

¢ ASI I grubuna gére istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik, p<0,05.

74

Bu parametrelerin istatiksel analizinde Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Degerler, ortalama-std.
sapma olarak verilmistir.

IL-1 B: interlokin 1 p; MMP-8: Matriks metalloroteinaz-8; RANK: Reseptor Aktivatdr Niikleer
Faktor Kappa P; RANKL: Reseptor Aktivator Niikleer Faktér Kappa p Ligand; OPG:
Osteoprotegerin MPO: Myeloperoksidaz.
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Sekil 4.3. Gruplarin WB ortalamalar1.

Gruplarin IL-1p seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini 6grenmek ig¢in
yapilan Mann Whitney U testi sonucunda, periodontitis grubunun IL-1p seviyesi,
kontrol (p:0.050; p<0.05), ASI (p:0.050; p<0.05) ve ASI II gruplarindan (p:0.050;
p<0.05) anlaml sekilde yiiksek saptanmistir. ASI I grubunun IL-1pB seviyesi, kontrol
(p:0.050; p<0.05) ve ASI II gruplarindan (p:0.050; p<0.05) anlamli sekilde yiiksek
saptanmustir. ASI I grubunun IL-1B seviyesi, kontrol grubundan (p:0.050; p<0.05)
anlamli sekilde yiiksek saptanmustir (Tablo 4.2), (Sekil 4.3, Sekil 4.4).

Gruplarm MMP-8 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigimi 6grenmek i¢in
yapilan Mann Whitney U testi sonucunda, periodontitis grubunun MMP-8 seviyesi,
kontrol (p:0.050; p<0.05), ASI I (p:0.050; p<0.05) ve ASI II gruplarindan (p:0.050;
p<0.05) anlamh sekilde yiiksek saptanmistir. Kontrol grubunun MMP-8 seviyesi,
ASI T (p:0.050; p<0.05) ve ASI II (p:0.050; p<0.05) gruplarmndan anlaml sekilde
diisiik saptanmustir. ASI I ve ASI II gruplarmin MMP-8 seviyeleri arasinda anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05), (Tablo 4.2), (Sekil 4.3, Sekil 4.4).
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Gruplarin RANK seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini 6grenmek igin
yapitlan Mann Whitney U testi sonucunda, kontrol grubunun RANK seviyesi,
periodontitis (p:0.050; p<0.05), ASI I (p:0.050; p<0.05) ve ASI II (p:0.050; p<0.05)
gruplarindan anlamli sekilde diisiik saptanmustir. Periodontitis grubunun RANK
seviyesi, ASI II (p:0.050; p<0.05) grubundan anlamli sekilde yiiksek saptanmustir.
ASI I ve ASI II gruplarmm RANK seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). Periodontitis ve ASI I gruplarinin RANK seviyeleri
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05), (Tablo 4.2), (Sekil 4.3,
Sekil 4.4).

Gruplarin RANKL seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini 6grenmek ig¢in
yapilan Mann Whitney U testi sonucunda, periodontitis grubunun RANKL seviyesi,
kontrol (p:0.050; p<0.05), ASI I (p:0.050; p<0.05) ve ASI II (p:0.050; p<0.05)
gruplarindan anlamli sekilde yiiksek saptanmistir. Kontrol grubunun RANKL
seviyesi, ASI I (p:0.050; p<0.05) ve ASI II (p:0.050; p<0.05) gruplarmdan anlaml
sekilde diisiik saptanmustir. ASI I ve ASIII gruplarinin RANKL seviyeleri arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05), (Tablo 4.2), (Sekil 4.3, Sekil 4.4).

Gruplarin OPG seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). Farkliligm hangi gruptan kaynaklandigini 6§renmek ig¢in
yapilan Mann Whitney U testi sonucunda, periodontitis grubunun OPG seviyesi,
kontrol (p:0.050; p<0.05), ASI I (p:0.050; p<0.05) ve ASI II (p:0.050; p<0.05)
gruplarindan anlamli sekilde diisiik saptanmistir. ASI I grubunun OPG seviyesi,
kontrol (p:0.050; p<0.05) ve ASI II (p:0.050; p<0.05) gruplarmdan anlaml sekilde
diisiik saptanmustir. ASI II grubunun OPG seviyesi, kontrol grubundan (p:0.050;
p<0.05) anlaml1 sekilde diisiik saptanmustir (Tablo 4.2), (Sekil 4.3, Sekil 4.4).

Gruplarm MPO seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigmni 6grenmek icin
yapilan Mann Whitney U testi sonucunda, periodontitis grubunun MPO seviyesi,
kontrol (p:0.050; p<0.05), ASI I (p:0.050; p<0.05) ve ASI II (p:0.050; p<0.05)
gruplarindan anlaml sekilde yiiksek saptanmistir. ASI 1 grubunun MPO seviyesi,
kontrol (p:0.050; p<0.05) ve ASI II (p:0.050; p<0.05) gruplarindan anlaml sekilde
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yiiksek saptanmustir. ASI II grubunun MPO seviyesi, kontrol grubundan (p:0.050;
p<0.05) anlamli sekilde yiiksek saptanmustir (Tablo 4.2), (Sekil 4.3, Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Elektroforezde yliriitiilen proteinlerin olusturdugu bantlar.

4.1.3. Histopatolojik Bulgular

Tablo 4.3. Gruplara gére EHi nin degerlendirilmesi.

) Kontrol  Periodontitis ASI 1 ASI T
i n (%) n (%) n (%) n (%)
Hafif diizeyde 9(%69,2) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Orta diizeyde 4(%30,8)  3(%231) 9(%69,2) 11 (%84,6) 0,001%*

Yiiksek diizeyde 0(%0) 10 (%76,9) 4 (%30,8) 2 (%15,4)

**p<0.01
Bu parametrenin istatistiksel analizinde Ki-kare Testi kullanilmustir.

EHI: Enflamatuvar Hiicre Infiltrasyonu.
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Sekil 4.5.Gruplarin EHI’nin degerlendirilmesi.
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Gruplarm EHI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmaktadir (Tablo 4.3) (p<0.01). Kontrol grubunda EHI’nin ¢ok az olma orani

yiiksekken, ASI I ve ASI II gruplarinda orta diizeyde, periodontitis grubunda ise
yiiksek diizeyde olma orami yiiksektir (Sekil 4.5, 4.6, 4.7, 4.8, 4.9, 4.10, 4.11, 4.12,

4.13).
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AK: Alveolar Kemik, BD: Bag Dokusu, D: Dis, ED: Epitel Dokusu

P: Pulpa, PL: Periodontal Ligament.

Sekil 4.6. Periodontal agidan saglikli ve higbir islemin uygulanmadigi kontrol
grubunun histopatolojik gériintiisii (H.Ex40). Hafif diizeyde EHI tespit edilmistir.
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AK: Alveolar Kemik, BD: Bag Dokusu, D: Dis, ED: Epitel Dokusu

P: Pulpa, PL: Periodontal Ligament.

Sekil 4.7. Periodontal agidan saglikli ve higbir islemin uygulanmadigi kontrol
grubunun histopatolojik goriintiisii (H.Ex100). Hafif diizeyde EHI tespit edilmistir.
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AK: Alveolar Kemik, BD: Bag Dokusu, D: Dis, EH: Enflamatuvar Hiicreler

P: Pulpa, PL: Periodontal Ligament.

Sekil 4.8. On bir giinlik deneysel periodontitis uygulanan periodontitis grubunun

histopatolojik goriintiisii. Siddetli diizeyde EHI tespit edilmistir (H.Ex40).
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AK: Alveolar Kemik, D: Dis, EH: Enflamatuvar Hiicreler P: Pulpa,

PL: Periodontal Ligament.

Sekil 4.9. On bir giinlik deneysel periodontitis uygulanan periodontitis grubunun
histopatolojik goriintiisii. Siddetli diizeyde EHI tespit edilmistir (H.Ex100).
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AK: Alveolar Kemik, BD: Bag Dokusu, D: Dis, ED: Epitel Dokusu EH: Enflamatuvar

Hiicreler, P: Pulpa, PL: Periodontal Ligament.

Sekil 4.10. On bir giinlik deneysel periodontitis uygulanan ASI I grubunun
histopatolojik goriintiisii. Orta diizeyde EHI tespit edilmistir (H.Ex40).
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AK: Alveolar Kemik, D: Dis, EH: Enflamatuvar Hiicreler, P: Pulpa,

PL: Periodontal Ligament.

Sekil 4.11. On bir giinlik deneysel periodontitis uygulanan ASI I grubunun
histopatolojik gériintiisii. Orta diizeyde EHI tespit edilmistir (H.Ex100).
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AK: Alveolar Kemik, BD: Bag Dokusu, D: Dis, ED: Epitel Dokusu,

EH: Enflamatuvar Hiicreler, P: Pulpa, PL: Periodontal Ligament.

Sekil 4.12. On bir giinliik deneysel periodontitis uygulanan ASI II  grubunun
histopatolojik goriintiisii. Orta diizeyde EHI tespit edilmistir (H.Ex40).
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AK: Alveolar Kemik, BD: Bag Dokusu, D: Dis, EH: Enflamatuvar Hiicreler,

P: Pulpa, PL: Periodontal Ligament.

Sekil 4.13. On bir giinliik deneysel periodontitis uygulanan ASI II grubunun
histopatolojik goriintiisii. Orta diizeyde EHI tespit edilmistir (H.Ex100).
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4.2. Mikro Komputerize Tomografi Bulgularn
4.2.1. Kemik Mineral Dansitesi Bulgular

Tablo 4.4. Gruplara géore KMD bulgulari

Kontrol Periodontitis ASI T ASI 11 5
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
KMD \
, 0,78+0,03 0,77+0,1 0,78+0,07 0,85+0,06 0,045*
(g/cm®)

*p<0.05, ** p<0.01

® Periodontitis grubundan istatistiksel olarak anlamh diizeyde farklilik, (p<0,05)
Bu parametrenin istatistiksel analizinde Oneway ANOVA ve Man Whitney U testi kullanilmistir.

KMD: Kemik Mineral Densitesi
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Ort+SS

Kontrol  Periodontitis ASI 1 ASI T
KNVMDB

Sekil 4.14. Gruplarin KMD ortalamalari.

Gruplarin KMD ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (Tablo 4.4) (p<0.05). Farkhiligin hangi gruptan kaynaklandigini
ogrenmek icin yapilan Tukey HSD testi sonucunda, periodontitis grubunun KMD

ortalamasi, ASI II grubundan anlaml sekilde diisiik saptanmuistir (p:0.048; p<0.05).
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Diger gruplarin KMD ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05), (Sekil 4.14).
4.2.2. Kemik Yikim Olgiimleri

Tablo 4.5. Gruplara gére kemik yikim 6lgtimlerinin degerlendirilmeleri.

Kontrol Periodontitis ASI T ASI 11 5
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
MMSS-MKK A b
0,91+0,15 1,54+0,14° 1,3540,22* 1,39+0,12% 0,001**
(mm)
FC-FCKK b b
0,20+0,07 0,63+0,11° 0,46+0,10* 0,53+0,12%>¢  0,001**
(mm)
DMSS-DKK
() 0,97+0,37 1,29+0,24 1,05+0,21 1,26+0,28 0,061
mm

* p<0.05,** p<0.01

& Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamh diizeyde farklilik, (p:0,001, p<0,01).

® Periodontitis grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik, (p:0,001, p<0,01).
® ASI T grubundan istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklilik, (p:0,001, p<0,01).

Bu parametrelerin istatistiksel analizinde Kruskall Wallis ve Man Whitney U testleri kullanilmistir.

MMSS: Meziyal Mine Sement Sinir1, MKK: Meziyal Krestal Kemik, FC: Furkasyon Catisi, FCKK:
Furkasyon Catisi Krestal Kemik, DMSS: Distal Mine Sement Smiri, DKK: Distal Krestal Kemik.
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1,4
1,2

1
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0,6
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0

Ort+SS

MMSS-MKK (mm) FC-FCKK (mm) DMSS-DKK (mm)

@ Kontrol B Periodontitis ASI 1 B ASin

Sekil 4.15. Gruplarin kemik yikimi ortalamalar.
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Gruplarin MMSS-MKK uzunluklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadr (p<0.01). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini
ogrenmek icin yapilan Mann Whitney U testi sonucunda, kontrol grubunun MMSS-
MKK ortalamasi, periodontitis (p:0.001; p<0.01), ASI (p:0.001; p<0.01) ve ASI II
(p:0.001; p<0.01) gruplarindan anlamli sekilde diisiik saptanmustir. Periodontitis
grubunun MMSS-MKK ortalamasi, ASI 1 (p:0.004; p<0.01) ve ASI II (p:0.003;
p<0.01) gruplarndan anlamli sekilde yiiksek saptanmustir. ASI I ve ASI II
gruplarmin  MMSS-MKK ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05), (Tablo 4.5), (Sekil 4.15).

Gruplarin FC-FCKK uzunluklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.01). Farkliligmn hangi gruptan kaynaklandigini 6grenmek icin
yapilan Mann Whitney U testi sonucunda, kontrol grubunun FC-FCKK ortalamasi,
periodontitis (p:0.001; p<0.01), ASI I (p:0.001; p<0.01) ve ASI I (p:0.001; p<0.01)
gruplarindan anlamli sekilde diisiik saptanmistir. Periodontitis grubunun FC-FCKK
ortalamas1, ASI I (p:0.001; p<0.01) ve ASI II (p:0.020; p<0.05) gruplarmdan anlaml1
sekilde yiiksek saptanmustir. ASI II grubunun FC-FCKK ortalamasi, ASI 1
grubundan (p:0.043; p<0.05) anlaml1 sekilde yiiksek saptanmustir (Tablo 4.5), (Sekil
4.15).

Gruplarin  DMSS-DKK uzunluklar1 arasinda anlamliliga yakin olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Farklilik
anlamli bulunmasa da, yapilan ikili karsilastirmalarda periodontitis grubunun DMSS-
DKK ortalamasmin, ASI I grubundan anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir
(p:0.020; p<0.05). Diger gruplarin DMSS-DKK ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05), (Tablo 4.5) (Sekil 4.15).
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4.2.3. Kemik Yikimi Oranlar

Tablo 4.6. Gruplara gore kemik yikimi oranlarmin degerlendirilmeleri.

Kontrol Periodontitis ASI 1 ASI 11 5

Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
MMSS-MKK/ b b

0,28+0,05 0,54+0,04 * 0,49+0,10 % 0,50+0,10 ® 0,001**
MMSS-MKAP
FC-FCKK/ b b

0,07+0,02 0,26+0,05 ? 0,2140,04 * 0,2240,05 * 0,001**
FC-FCKAP
DMSS-DKK/

0,32+0,12 0,4240,09 0,4140,12 0,4240,08 0,190
DMSS-DKAP

* p<0.05, ** p<0.01

& Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamh diizeyde farklilik, (p:0,001, p<0,01).

® Periodontitis grubundan istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklilik, (p:0,001, p<0,01).

Bu parametrelerin istatistiksel analizinde Kruskall Wallis ve Man Whitney U testleri kullanilmustir.

MMSS: Meziyal Mine Sement Siniri, MKK: Meziyal Krestal Kemik, MKAP: Meziyal K6k Apeksi,
DMSS: Distal Mine Sement Smir1i, DKK: Distal Krestal Kemik, DKAP: Distal K6k Apeksi, FC:
Furkasyon Catisi, FCKK: Furkasyon Catis1 Krestal Kemik, FCKAP: Furkasyon Catis1t Kok Apeksi.
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Sekil 4.16. Gruplarin kemik yikimi oranlar1.

Gruplarm MMSS-MKK/ MMSS-MKAP oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini
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ogrenmek icin yapilan Mann Whitney U testi sonucunda, kontrol grubunun MMSS-
MKK/ MMSS-MKAP orani, periodontitis (p:0.001; p<0.01), ASI I (p:0.001; p<0.01)
ve ASI II gruplarindan (p:0.001; p<0.01) anlamh sekilde diisiik saptanmustir.
Periodontitis grubunun MMSS-MKK/ MMSS-MKAP orani, ASI I (p:0.045; p<0.05)
ve ASI II (p:0.014; p<0.05) gruplarindan anlamli sekilde yiiksek saptanmistir. ASI |
ve ASI II grubunun MMSS-MKK/ MMSS-MKAP oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05), (Tablo 4.6), (Sekil 4.16).

Gruplarin  FC-FCKK/ FC-FCKAP oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini
o0grenmek icin yapilan Mann Whitney U testi sonucunda, kontrol grubunun FC-
FCKK/ FC-FCKAP orani, periodontitis (p:0.001; p<0.01), ASI I (p:0.001; p<0.01)
ve ASI I (p:0.001; p<0.01) gruplarndan anlamli sekilde diisiik saptanmustir.
Periodontitis grubunun FC-FCKK/ FC-FCKAP oran1, ASI (p:0.004; p<0.01) ve ASI
II (p:0.049; p<0.05) gruplarindan anlaml sekilde yiiksek saptanmustir. ASI I ve ASI
IT gruplar1 arasinda FC-FCKK/ FC-FCKAP oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05), (Tablo 4.6), (Sekil 4.16).

Gruplarin DMSS-DKK/DMSS-DKAP oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05), (Tablo 4.6), (Sekil 4.16).
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5.TARTISMA

Arjinin silikat inositol bilesiminin, kemik dokusunun osteoblastik aktivitesini,
Ca ve P mineral miktarimi arttirabilecegi ¢esitli calismalarin sonuglari ile ortaya
koyulmustur. Ayrica ASI bag, kemik, kikirdak ve vaskiiler dokularm kollajen
miktarim arttirabilmektedir. Periodontal hastaliklar, kemik ve bag dokusunun
kaybiyla iliskili hastaliklardir. Bu hastaliklarin 6nlenmesinde kemik ve bag dokusu
olusumunu artirabilecegi rapor edilen bu bilesim etkili olabilir. Bununla birlikte,
literatiirde periodontal hastaliklarin énlenmesinde ASI’nin etkisinin incelendigi bir
calismaya rastlanilmamistir. Bu calismada 4 grupta toplam 52 rat iizerinde
periodontal doku yikiminin énlenmesinde ASI kompleksin etkilerinin biyokimyasal,
histopatolojik ve radyolojik yontemlerle degerlendirilmesi amaglanmustir.
Calismamizdan elde ettigimiz sonuclar, ASI kompleksin periodontal dokulardaki
hiicresel ve molekiiler diizeydeki etkileri ile enflamatuvar periodontal hastaliklardaki
doku yikimini 6nleyebilecegini ve konak modiilasyonunda degerlendirilebilecegini

distindiirmektedir.

Dental plaktaki patojen bakteriler ve konak cevabi arasindaki denge,
peridodontal doku yikiminda anahtar rol oynamaktadir. Periodontal hastaliklarin
doku yikim patogenezinde meydana gelen biyolojik mekanizmalarin isleyisi,
arastiricilarin ilgisini ¢ekmektedir. Hayvan c¢alismalari, periodontal hastaliklarin
kompleks doku yikim mekanizmasinin arastirilmasi ve uygun tedavi yontemlerinin
ortaya ¢ikarilmasi agisindan degerli metodlardir (192). Bu ¢alismada bakteri-konak
etkilesimi, doku yikim patogenezi ve tedavi ¢calismalarinda sik¢a kullanilan bir model
olan hayvan calismas1 tercih edilmistir. Literatiirde deneysel peridodontitis
calismalarinda maymun, kopek, tavsan, hamster, fare ve rat gibi hayvan tiirlerinin
kullanildig1 goriilmektedir (192-194). Ratlar ucuz ve kolay elde edilebilir olmalart,
steril ortamlarda iiretilebilmeleri, dayanikli olmalari, bakim kolaylig1 ve kedi, kopek
gibi diger hayvanlara gore uygulanan ilaca doku cevabinin hizli olmasindan
kaynaklanan kisa ¢aligma siiresi gibi avantajlarindan dolay:r deneysel periodontitiste

yaygin olarak kullanilan hayvanlardir (192, 195-198). Hayvan ¢aligmalarinda wistar
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veya spraque dawley rat tiirleri en yaygin kullanilan rat tiirleridir (194, 199). Bu

calismada spraque dawley disi ratlar kullanilmastir.

Deneysel periodontitis ¢alismalarinda LPS uygulamasi, oral bakteriyel gavaj,
cerrahi defekt olusturulmasi ve ligatiir baglanmasi gibi yontemler uygulanmistir
(188, 193, 200-204). Ipek siitiiriin ligatiir olarak kullamldigi model literatiirde
kullaniglt bir model olarak yerini almistir. Bu modelde ipek siitiirtin baglanmasi ile
birlikte dentogingival alanda meydana gelen mekanik travma sonucunda doku
biitiinliigli bozulur, akut bir enflamasyon tablosu goriiliir ve yogun konak-plak
etkilesimi ile doku yikimi1 meydana gelir. Akut enflamasyon zamanla kronik hal alir.
Bakteriyel kolonizasyona kars1 meydana gelen konak cevabiyla enflamatuvar hiicre
birikimi, osteoklast olusumu, kemik kayb1 ve periodontal atagman kaybi1 meydana
gelir (188, 205). Ligatiir baglanarak olusturulan periodontitiste plak birikimiyle
birlikte meydana gelen doku yikimi dogala daha yakin bir periodontitis modelinin
elde edilmesini saglar (188, 205). Bu g¢alismada literatiirdeki verilere dayanarak
ligatlir baglama yontemiyle deneysel periodontitis modeli uygulanmistir. Bu
calismadaki deneysel periodontitis olusturulan II. Gruba (periodontitis grubu) ait
doku yikim parametrelerinin (RANK, RANKL, MMP-8, IL-13, MPO, PMNL
infiltrasyonu, alveolar kemik yikimi, CRP) kontrol grubuna gére daha yiiksek, yapim
parametresinin (OPG) ise daha diisiik olmasi daha 6nce rapor edilen ve ligatiirle
deneysel periodontitis olusturulmasmi 6neren ¢alismalarla uyumludur (74, 119, 133,
144, 188, 205-207).

De Lima ve ark. (208), ratlarda yaptiklar1 deneysel periodontitis ¢alismasinda
alveolar kemik yikimmin 6nemli kisminin ligatiir baglanmasindan 7 giin sonra
basladigmi, 7. ve 11. giinler arasinda en yiiksek seviyeye ulastigini ve 14. giinden
itibaren azaldigmi ifade etmislerdir. Sallay ve ark. (209), ratlarda yaptiklari
calismada benzer sonuglar elde ederek ligatiir baglanmasimin ardindan 9 giin sonra
maksimum kemik yikimmin goriildiigiinii belirtmislerdir. Toker ve ark. (188, 205) da
ratlarda yaptiklar1 ¢aligmalarinda 11 giinliik deneysel periodontitis uygulayip en fazla
yikimin ilk 11 giinde meydana geldigini rapor etmislerdir. Kuhr ve ark. (210), rat
molar dislerinde ipek siitiirle periodontitis olugturarak 1., 15., 30. ve 60. giinlerde

aldiklar1 kesitlerde alveolar kemik yikimini inceleyerek, en fazla kemik kaybmin ilk
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15 giinliik siirede meydana geldigini, 30. ve 60. giinlerde kemik kaybinin diisiik
diizeyde artisla meydana geldigini ifade etmislerdir. Bu calismada De Lima ve
ark.’nin  (208) yaptiklar1 ¢alismaya uygun olarak ilk 11 giin alveolar kemik
yikiminin maksimum seviyede olmasmdan dolay1 11 giinliik deneysel peridodontitis

olusturulan model uygulanmustir.

Periodontal hastaliklarm tedavisinde konak modulasyonu; hastaliga yatkin
bireylerde doku yikimina neden olan yikicit mediyatdrler ve koruyucu mediyatdrler
arasindaki bozulan dengenin koruyucu mediatorler lehine diizenlenmesidir.
Tetrasiklinler, antienflamatuvar ilaclar, bifosfonatlar, mine matriks proteinleri,
biiylime faktorleri, kemik morfogenetik proteinleri ve antioksidanlar ile birlikte pek
cok materyal konak modiilasyonu amaciyla arastiricilar tarafindan incelenmistir (5,
7-10). Giiniimiizde konak modiilasyonunda yeni materyaller ile ilgili ¢alismalar
devam etmesine ragmen sadece diisiik doz doksisiklin ve mine matriks proteinleri
konak modiilasyonu icin Amerikan Gida Ila¢ Dairesi tarafindan klinik kullanima
onay verilmis materyallerdir. Arjinin silikat inositol kompleksin kemik, bag ve
vaskiiler dokularm kollajen miktarini ve osteoblastik aktiviteyi arttirabilecegini rapor
eden smirli sayida calisma vardir. Diger taraftan ASI’yi olusturan arjinin ve
silikonun immiin sistem fonksiyonlarini, kemik ve bag dokusu iizerine iyilesmeyi
artirict etkilerini rapor eden daha giiglii bilimsel kanitlar mevcuttur (221, 223, 169).
Bu bilimsel veriler 1s18inda, bu calismada periodontal hastaliklarin dnlenmesinde

konak modiilasyonu amaciyla ASI’nin etkilerini arastirmay1 amagladik.

Seaborn ve ark. (211), arjinin ve silikonun birlikte kullanildiklarinda
emilimlerini ve kemik mineralizasyonuna etkilerini incelemislerdir. Dort grupta 21
giinliik ratlarda yapilan calismada I. Grup, kontrol grubu olarak kabul edilerek
standart diyetle beslenmis (2,3 mikro-g/g silikon ve yeteri kadar arjinin), Il. Gruba
standart diyete 5 mg/g arjinin, I1l. Gruba 35 mikro-g/g silikon ve IV. Gruba ise 35
mikro-g/g silikon ve Smg/g arjinin katilarak 8 hafta verilmistir. Calismada arjinin ile
silikon verilen grupta femur ve vertebralarda Ca mineral yogunlugu diger gruplardan
daha fazla tespit edilmistir. Ayrica arastiricilar, ayn1 ¢alismada arjinin ve silikonun
birlikte verildigi grupta silikonun emiliminin diger gruplara gore daha fazla oldugunu

rapor etmislerdir. Proctor ve ark. (11, 12), obez insiiline direngli ratlarda arjinin ile
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ASI’nin emilimini karsilastirmislar ve ASI kompleksin sadece arjinin verilen ratlara
gore gastrointestinal sistemde daha etkin emilebildigini, plazmadaki arjinin ve
silikon seviyesinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir.
Arastiricilar, ayn1 zamanda ASI’nin endotelyal hiicre fonksiyonunu iizerinde
iyilesmeyi artirict dnemli etkileri olabilecegini de belirtmislerdir. Bu sonuglar arjinin
ve silikonun birlikte kullanildiklarinda sadece silikon ve sadece arjinine gore daha
iyi emilebildigini ve daha etkin oldugunu dogrulamaktadir. Arjinin silikat inositol
kompleksin temel etkili materyalleri arjinin ve silikondur. Bu iki materyalin birlikte
kullannminin daha etkili oldugunu gosteren c¢alisma sonuclar1 sebebiyle bunlar icin
baglayici olabilecek maddeler iizerinde durulmustur. Bu amacla literatiirde sorbitol
ve mannitol gibi iirlinlerinde kullanilabilecegi rapor edilmesine ragmen arastiricilar
tarafindan inositol tercih edilmektedir. Inositol glikozun basit bir izomeri olup arjinin
ve silikonu hidrojen baglariyla birbirine baglayici gorevi yapmaktadir. Literatiirde ilk
kez arjinin ve silikonu bir kompleks halinde elde etmek amaciyla inositoliin
kullanimini rapor eden Mc Carty ve ark. (212)’dir. Bu yiizden biz de ¢alismamizda
arjinin ve silikonun birlikte kullanildiklarinda tek baslarma kullanimlarina gore daha
etkin sonuclar elde edilebilmesinden yola ¢ikarak konak modiilasyonu amaciyla

ASI’yi kullanmayn tercih ettik.

Sahin ve ark. (13) ile Onderci ve ark. (14), kanatli hayvanlarda ASI
kompleksi 500 mg/kg ve 1000 mg/kg olarak diyet ile verdikleri ¢alismalarinda
ASI’nin kemik dokusuna etkisini incelemislerdir. Calismada her iki grupta doza bagh
olarak kontrol gruplarina gére tibiadaki KMD, Ca, P, serumdaki osteokalsin ve ALP
miktarlarinda artis tespit etmislerdir. Kiigiikbay ve ark. (213), baliklarda yaptiklar1
caligmada kontrol grubunu 500 mg/kg ve 1000 mg/kg ASI verilen iki grupla
karsilastirmislardir. Doza bagl olarak ASI desteginin baliklarda solungacdaki KMD,
serumdaki ALP, Ca, P ve viicuttaki Ca, P, Mg, Mn ve Zn mineral konsantrasyonunda
artisla sonuclandigini rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise serum Ca, P ve ALP
miktarlar1 degerlendirildiginde sadece ASI I grubunun serum Ca miktari, ASI II
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla tespit edilmistir. Alkalen
fosfataz ve P miktarlar1 arasinda ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmadigi goriilmiistiir. Bizim c¢aligmamizda serumdaki kemik yapim

belirtegleri olan ALP, Ca ve P seviyelerinde gruplar arasinda belirgin farklarin
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olmamas1 ASI’nin serumdaki kemik yapim belirteclerini arttirdigini rapor eden Sahin
ve ark. (13), Onderci ve ark. (14) ve Kiiciikbay ve ark.’min (213) ¢aligmalarmin
sonuglari ile ¢elismektedir. Diger taraftan kemik metabolizmasinin degerlendirildigi
cesitli calismalarda bizim sonuglarimiza benzer olarak, klinik ve bazi laboratuvar
parametrelerinde anlamli degisimler gdzlenmesine ragmen serumdaki Ca, P ve ALP
seviyelerinde onemli degisimlerin olmadigini rapor eden g¢aligmalar mevcuttur.
Hejdova ve ark. (214), 18 osteoporotik kadin tizerinde bir y1llik kalsitonin desteginin
kemik dokusuna etkilerini biyokimyasal yontemlerle serumda incelemislerdir.
Calismada kalsitoninin kemik dokusu iizerine etkilerini baslangi¢ ve 6. ayda serum
kemik belirtegleri olan ALP, osteokalsin ve deoksipridinolin/kreatin orami ile
degerlendirmis, kemik yapim belirtegleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edememislerdir. Goez ve ark. (215), deneysel
periodontitisin ~ Onlenmesinde  bifosfonatlarin  etkinligini  degerlendirdikleri
calismalarinda ratlarda 11 giin deri altindan bifosfonat enjekte ederek serum total
ALP miktarinin bifosfonat verilen gruplarda diistiigiinii rapor etmislerdir. Spolidorio
ve ark. (216), immiin sistem baskilayici siklosporinin yan etki olarak kemik dokusu
yikimima neden oldugunu belirterek siklosporinin alledronatla birlikte sistemik
olarak verildiginde (deri altindan) alveolar kemik yikimima ve serumdaki kemik
belirtegleri ALP, Ca, osteokalsin ve tartar rezistant asit fosfataz’a etkilerini kontrol
grubuyla karsilastirarak incelemislerdir. Arastiricilar, 60 giinliik calismanin sonunda
kontrol grubuyla birlikte yalnizca alledronat ve siklosporinin alledronatla birlikte
verildigi gruplar arasinda serum ALP, Ca ve tartar rezistant asit fosfataz
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edememislerdir. Bu
calismalarin sonuglar1 bizim bulgularimizla benzerlik gostermektedir. Mevcut
literatlire gore bu farkliligin sebebi bizim kullandigimiz calisma modelinden
kaynaklanabilir. Sahin ve ark. (13), Onderci ve ark. (14) ve Kiiciikbay ve ark. (213),
calismalarinda denekleri besledikten hemen sonra sakrifiye ederek serumlarini
degerlendirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise ASI kompleks ile beslendikten sonra
11 gilinliik normal diyetle beslenme siiresinin ardindan denekler sakrifize edilmistir.
Alkalen fosfataz serum yarilanma 6mrii 1-2 giindiir (217). Bu bakimdan ALP’nin
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamasi serum yarilanma dmriiniin kisa

olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica bizim ¢aligmamizda serum ALP, Ca ve P
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seviyelerinin gruplar arasinda belirgin fark gostermemesi, Yilmaz ve ark.’nin (218)
calismalarinda elde ettikleri sonuglara benzerdir. Yilmaz ve ark. (218), osteoporotik
ve osteoporotik olmayan 77 kadinda kemik yapim-yikim dongiisiinii degerlendirmis;
serum ALP, Ca ve P seviyelerini istatistiksel olarak anlamli bulmamis, kemik yapim-
yikim dongiisiiniin degerlendirilmesinde yikim belirteglerinin yapim belirteglerinden
daha etkin oldugunu rapor etmislerdir. Dolayisiyla gruplar arasinda serum ALP, Ca
ve P seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli olmamasini bu bulgular izah edebilir.
Bizim g¢alismamiz Spilodorio ve ark.’nin (216) galismasina benzer olarak kemik
dokusuna etki ettigi diisiiniilen ASI’nin deneklere sistemik (diyetle) olarak verildigi
bir caligma modelidir. Bizim ¢alismamizda da Spilodorio ve ark.’nin (216)
caligmasina benzer sekilde kemik belirtecleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamlt bulunmamistir. Bu acidan da degerlendirildiginde bizim sonug¢larimiz

literatiirdeki bu ¢calismay1 desteklemektedir.

Toker ve ark. (188, 205), rat molar dislerinin etrafina ipek siitiir baglayarak
periodontitis olusturduklar1 calismalarinda, ipek siitiiriin doku ile temas ettigi
bolgelerde meydana gelen plak birikimi ile bakteri birikiminin arttigin1 rapor
etmiglerdir. Arastiricilar, patojen bakterilere karsi olusan konak cevabi ile l6kosit ve
mononiikleer hiicreler gibi enflamatuvar hiicrelerin c¢ogaldigini, bdylece doku
yikiminin olustugunu belirtmislerdir. Toker ve ark. (188, 205), rat periodontal
dokularmda lokal enflamatuvar cevabi histolojik olarak EHI’yi inceleyerek
degerlendirmislerdir. Hemmerle ve ark. (219), ratlara siklosporin vererek
dolasimdaki PMNL sayisini ve periodontal dokulara bakteri invazyonunu
incelemislerdir. Arastiricilar, siklosporin verilen deneklerde bakterilerin periodontal
dokulara invazyonunun ve doku yikimimnin arttigini, PMNL sayisinin azaldigini rapor
etmislerdir. Sallay ve ark. (209) da ¢aligmalarinda immiinsiipresif ratlarin periodontal
dokularinda bakteriyel invazyonun ve doku yikiminin daha fazla oldugunu, sistemik
olarak 16kosit ve mononiikleer hiicre sayilarindaki azalmanin digetinde de meydana
geldigini, bu durumun doku yikimma zemin hazirladigini rapor etmislerdir.
Calismamizda ASI’nin periodontal dokulardaki lokal enflamatuvar cevaba etkilerini

incelemek amactyla EHI histolojik olarak degerlendirilmistir.
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Arjinin patojenlere karst PMNL, makrofaj ve mononiikleer hiicrelerin
antimikrobiyal etkinligi i¢in ihtiya¢ duyulan NO’nun prekiirsoriidiir ve tiretiminde
gerekli bir aminoasittir (220). Moffat ve ark. (221), yaptiklar1 in-vitro ¢aligmada
arjininin NOS (nitrik oksit sentataz) tiretimini etkileyerek PMNL’nin stafilokokkus
aureus bakterisine kars1 fogositik etkilerinde artis meydana getirdigini rapor
etmislerdir. Lokositler, LPS ile uyarildiklarinda NO’dan indiiklenebilir NOS {iretir.
Bu mekanizma dogal ve kazanilmis bagigiklik sisteminin dnemli bir parcgasidir.
Makrofaj ve notrofillerde indiiklenebilir NOS’nin {iretilmesi viriislere, bakterilere,
mantarlara, malign hiicrelere, hiicre i¢i protozoalara, parazitlere karsi bu hiicrelerin
antimikrobiyal fonksiyonlarinda temel rol oynar (222). Henrotte ve ark. (223),
yaptiklar1 hiicre kiiltiirii ¢alismasinda 10 mg/1 silikon igeren ¢ozeltide lenfositlerin
cogalma aktivitelerinin uyarildigini rapor etmislerdir. Schiano ve ark. (169) da
insanlarda, silikonun agiz yoluyla veya kas icine enjekte edilerek verildiginde
serumdaki lenfosit ve immiinoglobilinlerde (6zellikle IgG) artis meydana getirdigini,
bu artisin immiin fonksiyonlara katkida bulunabilecegini rapor etmislerdir. Bu
calismalarin sonuglari, ASI’yi olusturan bilesiklerin immiin cevabi arttirarak konak
savunmasinda rol oynayabileceklerini diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda ASI
gruplarinda EHI’nin periodontitis grubundan daha az oldugu goriilmiistiir. ASI 11
grubunda ise ASI I’den daha az EHI tespit edilmistir. Bu bulgular, literatiirdeki ASI
kompleksi olusturan arjinin ve silikonun enflamatuvar siirecin diizenlenmesinde rol
oynayabilecegini rapor eden ¢alismalarmn sonuglar1 ile uyumludur. Ayrica lokal
enflamasyondaki azalmanmn doku yikimmni da azaltmasindan dolayi bu bulgular
ASI’nin periodontal doku kaybmin daha az meydana gelmesine etkilerini

aciklayabilir.

Myeloperoksidaz enzimi, noétrofillerin azurofilik graniillerinde iiretilir.
Periodontal hastalik siddetini, ndtrofil akiimiilasyonunu ve OS’yi degerlendirmekte
onemlidir (133, 140). Dolaywisiyla bu ¢alismada gruplar arasinda OS’nin
degerlendirilmesinde MPO tercih edilmistir. Arjininin ROT nin zararh etkilerini
Onleyen bir antioksidan oldugu yoniinde ¢alismalar yapilmistir (224, 225). Arjininin
metabolize edilmesi ile iiretilen NO, OS’nin artmasina sebep olan serbest radikalleri
baglayarak antioksidan etki gostermektedir (224). Huang ve ark. (225), ratlarda

yaptiklar1 egzersiz ¢aligmalarinda arjinin desteginin OS parametreleri lizerine olan
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etkilerini degerlendirmislerdir. Arastiricilar egzersiz grubunda arjinin desteginin kas,
karaciger ve bobrek dokularinda xanthine oxidase, MPO ve malondialdehit
seviyelerini azaltarak antioksidan etki gdsterdigini rapor etmislerdir. Chen ve ark.
(224), peritonitis olusturduklari ratlarda parenteral yolla verilen arjininin antioksidan
etkilerini degerlendirmislerdir. Calismada toplam kalori miktarinin % 4’1 olacak
sekilde parenteral yolla verilen arjininin lipid peroksidasyonunu azalttigr ve
antioksidan enzim aktivitesini arttirdigi rapor edilmistir. Montinaro ve ark. (226),
silikonun bir formu olan zeolitin antioksidan etkilerini ratlarda ve hiicre kiiltiiriinde
degerlendirmiglerdir. Arastiricilar, néron benzeri hiicrelerde zeolitin ROT’nin
dretimini istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttigmi rapor etmislerdir. Ayni
calismada farelerde zeolitin hipokampusta bir antioksidan olan siiperoksit dismutazin
iretimini arttirarak OS’nin norodejeneratif etkisinin 6nlenmesinde rol aldig1 rapor
edilmistir. Yapilan ¢alismalarin sonuglarinda ASI iiriinlerinin antioksidan aktiviteyi
artirarak, oksidan aktiviteyi ise azaltarak dokularin korunmasinda faydali etkileri
olabilecegi goriilmektedir. Bu c¢alismada periodontitis grubunun MPO seviyesinin
istatistiksel olarak ASI I ve II gruplarindan fazla olmas1 da daha dnceden yapilan bu
calismalarin sonuglar1 ile uyumludur. Ayrica ASI I grubunun MPO seviyesinin ise
ASI 1T grubundan fazla olmas1 da ASI’nin OS iizerine etkilerinin doza bagl olarak

degisebilecegini gosteren bulgulardir.

Tan ve ark. (227) arjinin diyetle besledikleri kanatli hayvanlara LPS enjekte
ederek sistemik enflamasyonu degerlendirmislerdir. Timusta CDI11+, CD14+ ve B
hiicre sayilarini, TLR4 ve IL-1 B seviyelerini, tonsillerde NFk-, TLR4, IL-10 ve IL-
1 B seviyelerini arjinininle desteklenmeyen deneklere gore belirgin sekilde diisiik
tespit etmislerdir. Arastiricilar, bu durumun arjininin TLR4 mekanizmasini
baskilayarak ve CD14+ hiicre yilizdesini azaltarak proenflamatuvar sitokinlerin agir1
salinimin1 engellemesinden kaynaklanabilecegini ifade etmistir. Ayrica, arjinin
verilen deneklerde dolasimdaki B hiicresi sayisinin daha yiliksek oldugunu rapor
etmiglerdir. Torricelli ve ark. (29), arjininin osteoblast hiicrelerine etkilerini
incelemis ve kemik dokusunun yikimimda rol oynayan IL-6’nin iiretiminin arjinin
uygulanan osteoblastlarda azaldigini rapor etmislerdir. Akuginowa ve ark. (228),
silikondan eksik diyetle beslenen fare lenfositlerinin mikobakteriyel antijenlere karsi

cogalma aktivitesinin bozuldugunu, diyete katilan silikon ile bu fonksiyonun
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diizeldigini rapor etmislerdir. Bunlara ek olarak Seaborn ve ark. (229), ratlarda yeteri
kadar silikon ve normal diizeyde arjinin desteginin maksimum lenfosit ¢ogalmasi
sagladigmi rapor etmislerdir. Bu ¢alismada IL-1p seviyesinin ASI I ve II gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde periodontitis grubundan az oldugu, ASI II
grubunda ise ASI I grubundan daha az oldugu bulundu. Bu sonuglar, ASI’yi
olusturan bilesiklerin lenfosit artis1 ve proenflamatuvar sitokinlerin asirt saliniminin
engellenmesi gibi onemli mekanizmalarla immiin sistem {izerinde etkili oldugunu

rapor eden ¢alismalarin sonuglarini desteklemektedir.

Barbul ve ark. (230), politetrafloroetilen tiipleri deri altina yerlestirdikleri
insanlarda, 14 giinliikk 25 gr diyetle verilen arjininin tiiplin etrafindaki kollajen
aklimiilasyonuna etkilerini incelemislerdir. Kirk ve ark. (231) da benzer bir
calismada iki haftalik 30 gr arjinin desteginden sonra deri altma yerlestirdikleri
politetrafloroetilen tliplin etrafindaki hidroksiprolin akiimiilasyonunu
degerlendirmislerdir. Her iki c¢alismada da arastiricilar arjinin destegi verilen
gruplarda kollajen sentezinin belirteci olan hidroksiprolin akiimiilasyonunu daha
fazla bulmuslardir. Ayrica ayni caligmalarda, arjinin verilen gruplarda serum
lenfositlerinin ¢ogalma aktivitelerinde ve antimikrobiyal etkilerinde artis meydana
geldigi rapor edilmistir. Calomne ve ark. (36), hayvanlarda diisiik doz silikon
desteginin deneklerin derilerinde kollajen akiimiilasyonunda artis meydana
getirdigini rapor etmislerdir. Reffitt ve ark. (37) da deri fibroblast kiiltiiriinde silikon
ile kollajen sentezinin arttigini rapor etmislerdir. Bizim g¢alismamizda da MMP-8
seviyesinin ASI I ve II gruplarinda periodontitis grubundan istatistiksel olarak daha
az olmasi, kollajen yikimmimn daha az oldugunun bir gostergesi olarak
degerlendirilebilir. Arjinin ve silikonun hidroksiprolin akiimiilasyonunu artirarak
veya proenflamatuvar sitokinlerin asir1 salinimini engelleyerek kollajenaz tiretiminin
azalmasina sebep olabilebilecegini rapor eden calismalarin sonuglar1 bu c¢alismada
elde edilen MMP-8 seviyesinin ASI kullanilan gruplarda daha az olmasmi
aciklamaktadir. Diger taraftan ASI kullanilan gruplar arasinda farklilik olmamasi bu

etkinin smirli olabilecegini isaret etmektedir.

Torricelli ve ark. (29), insan osteoblastlarinda arjininin kemik yapim

belirtegleri olan ALP, NO, tip 1 kollajen ve IBBF gibi parametreleri belirgin derece
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arttirdigini rapor etmislerdir. Bu belirtecler kemik dokusuna hiicresel diizeyde etki
ederek kemik matriks sentezini arttirmaktadir. Torricelli ve ark. (29), arjininin kemik
dokusundaki etkilerinin hiicre proliferasyon mekanizmasina dogrudan etkisi ile ilgili
oldugunu rapor etmislerdir. Ayn1 ¢alisgmada IL-6’nin iiretiminin arjinin uygulanan
osteoblastlarda azaldigi belirlenmistir. Schroder ve ark. (232) ve Wiens ve ark. (233),
silikat uygulanan osteoblast benzeri hiicrelerde OPG firetiminin arttigint RANKL
iiretiminde ise bir degisiklik meydana gelmedigini rapor etmislerdir. Arastiricilar,
OPG saliniminda artmanin RANKL’1n aktivitesini dolayisiyla osteoklastogenezisi
baskiladigmi ifade etmislerdir. Benzer sekilde Maehira ve ark. (234), fare
osteoblastlarinda silikonun OPG/RANKL oraninda belirgin bir artiy meydana
getirerek osteoklastogenezisi baskiladigini bildirmislerdir. Schutze ve ark. (235),
hiicre kiiltiiriinde silikonun osteoklast aktivitesini azalttigini belirtmislerdir. Hung ve
ark. (236), silikonun fare osteoblastlarmda RANKL’1 baskilayarak osteoklast
baskilayic1 etkisini rapor etmislerdir. Bizim caligmamizda periodontitis grubunun
RANK ve RANKL seviyesi istatistiksel olarak anlamli diizeyde ASI I ve II
gruplarindan ytiksek tespit edilirken, OPG seviyesi ise diisiik tespit edilmistir.
Reseptor aktivator niikleer faktor kappa- B ligand/OPG oranlar1 radyolojik
olciimlerdeki kemik yikimi ile benzer bigimde periodontitis grubunda ASI verilen
gruplardan fazla tespit edilmistir. Arjinin silikat inositol I ve II gruplarmmda OPG’nin
RANKL’a gore fazla iiretilmesi, RANKL’1n RANK’a baglanarak meydana getirdigi
kemik yikimmi baskilayabilir. Bu yiizden ASI’li gruplarda kemik yikimimdaki
azalma, arjinin ve silikonun hiicresel diizeydeki osteoblastik etkilerinden
kaynaklanmis olabilir. Arjinin silikat inositol’iin, osteoblastik etkilerini arjininin
osteoblast hiicrelerinin proliferasyonunu ve kemik matriks sentezini dogrudan
arttirmasi (29), IL-6 iretimini baskilamasi ile (29) ve silikonun da OPG iiretimini
arttirmast ve/veya RANKL iretimini baskilamasi ile (232, 233, 236) meydana

getirdigini ifade edebiliriz.

Reseptor aktivatdr niikleer faktér kappa- B ve RANKL degerleri ASI I ve 11
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli tespit edilmemistir. Osteoprotegerin
degeri ise ASI II grubunda ASI I grubundan daha fazla tespit edilmistir. Bu sonuglar
literatiirdeki silikonun RANKL salinimini degistirmedigini ve/veya baskiladigini ve

OPG salinimini ise arttirdigini rapor eden ¢aligmalarla benzerdir (232, 233, 236).
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Diger taraftan insan osteoblastlarinda arjininin, kemik yapim belirtecleri olan
tip 1 kollajen, ALP, NO ve IBBF gibi parametreleri belirgin derece arttirdig1 rapor
edilmistir. Bu belirtegler kemik dokusuna hiicresel diizeyde etki ederek kemik
matriks sentezini arttirmaktadir (29). Arjinin, OPG seviyesinin ASI II grubunda, ASI
I grubundan fazla olmasma katki saglamis olabilir. Bu yiizden ASi’nin doza bagh
olarak OPG salmimmi arttirabilecegini fakat RANKL salinimina etkilerinin simirlt

oldugunu ifade edebiliriz.

Kemik yikimmi degerlendirmek i¢in morfometrik, histomorfometrik,
periapikal film ve MKT gibi degisik yontemler kullanilabilmektedir (9, 188, 237,
238). Mikro komputerize tomografi ile mesafe 6l¢iimii daha ayrintili ve hassas
sonuglar vermektedir (239). Dolayisiyla bu g¢alismada kemik yikimi Glgimiinde
MKT kullanilmistir. Kuhr ve ark. (210), ratlarda periodontitis olusturarak periodontal
kemik yikimmnin degerlendirilmesinde mesafe Olgiimii (mine sement smir1 ve
alveolar kemik kreti arasindaki mesafe) ve alan 6l¢iimii (kemik yikimi goriilen kok
yiizeyindeki alanlarin 6lgiimii) yontemlerini karsilastirmis, alan 6lglim yonteminde
kemik yikimmin gruplar arasinda anlamli olmadig1 halde mesafe 6lglimiinde anlaml1
oldugunu belirtmiglerdir. Kuhr ve ark. (210), alan 6l¢iimii metodunda ligatiiriin 2.
molar dise baglandig i¢in ligatiiriin uygulanmadigi1 1.molar digin distal, 3.molar digin
de meziyal kisimlarindaki kemik alanlarmin degerlendirilmeye katildigini, mesafe
Olciim yonteminde ise ligatiiriin uygulandigi alanlarda her bir dis i¢cin ¢ok sayida
mesafe Ol¢iimii yapilabilmesinin kemik yikiminin tam olarak degerlendirilmesini
sagladigin1 belirterek sonuglarin farkli ¢ikmasini bu sekilde agiklamiglardir. Bu
calisgmada Kuhr ve ark.’nin (210) ¢alismalarina uygun sekilde 6rneklerin herbirinden
aliman bukko-lingual yonde 10’ar adet sagittal kesit Olclimlerinin ortalamalari
alinarak mesafe Olciimi yapilmis ve kemik yikimi degerlendirilmistir. Mikro
komputerize tomografi Ol¢iimlerinde meziyal ve furkasyon bdolgelerinde alveolar
kemik kaybi miktarmnm periodontitis grubunda ASI verilen gruplardan istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek tespit edildigi goriilmektedir. Arjinin silikat inositol |
grubunda ise ASI II grubundan daha az kemik yikimi 8l¢iilmiistiir. Distalde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir. Daha hassas bir
degerlendirme yapmak i¢in meziyal, furkasyon ve distal kistmda kemik yikimi

oranlar1 degerlendirildiginde meziyal ve furkasyon kemik yikim oranlarinin ASI I ve
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I1 gruplarinda periodontitis grubuna gore istatistiksel olarak daha az oldugu, ASI’li
gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir.
Distal kemik yikim oranlarmin ise gruplar arasinda benzer oldugu gorilmiistiir.
Arjinin silikat inositol kompleks verilen gruplarda meziyal ve furkasyon bdlgesi
kemik yikim oranlarmin periodontitis grubundan daha az olmasinda ASI iiriinlerinin
etkili oldugu sdylenebilir. Arjinin kemik yapim belirtecleri IBBF, ALP, NO ve tip 1
kollajeni arttirarak kemik dokusunu hiicresel diizeyde etkilemis bdylece kemik
matriks sentezini ve hiicre ¢cogalmasini arttirarak osteoblastik etki géstermis olabilir
(29). Ayrica arjininin osteoblast hiicrelerinde IL-6 {iretimini baskilamasi ASI’li
gruplarda kemik yikimini azaltan diger etken olabilir (29). Diger taraftan silikonun
OPG salmmuni arttiran ve/veya RANKL salinimini baskilayan antiosteoklastik
ozelligi de kemik dokusunun yikimini engelleyerek meziyal ve furkasyon bolgesinde
kemik yikim oranlarmin ASI’li gruplarda periodontitis grubuna gore daha az
olmasmi saglamis olabilir. Bununla birlikte ASI verilen gruplar arasinda kemik
yikimi oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemis olmasi,
ASI’nin kemik dokusu iizerine etkilerinin sinirli olabilecegini gdsterebilir. Ayrica
ASI 1I grubuna ASI I grubunun iki kat1 olacak sekilde ASI verilmistir. Kullanilan iki
farkli dozun kemik yikim oranlarina etkilerinin benzer olmas1 ASI i¢in optimal etkin

dozun tespit edilebilmesi amaciyla ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu géstermektedir.

Mikro komputerize tomografi degerlendirmelerinde periodontitis grubunun
KMD’sinin ASI II grubundan anlamli diizeyde daha diisiik saptanmasi1 ve diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farkin olmamasi ASI desteginin
KMD’yi doza bagli olarak arttirdigmni rapor eden Sahin ve ark. (13), Onderci ve ark.
(14) ve Kiigiikbay ve ark.’nin (213) caligmalariyla uyumlu degildir. Bu sonuglar
Hejdova ve ark.’nin (214) postmenapozal osteoporozlu kadinlarda kalsitonin vererek
yaptiklar1 caligmalarinda elde ettikleri sonuglara benzerdir. Arastiricilar, 18
osteoporozlu kadinda bir yillik kalsitonin tedavisinden sonra dual enerji X ray
abzorbometri ile femurun KMD’sini degerlendirilmis, bir yillik siire sonunda
vertebra KMD’sinde artis tespit ederken, femur KMD’nin degigsmedigini rapor
etmislerdir. Bizim ¢aligmamizda ise kemik dokusuna etki ettigini diisiindiigiimiiz
ASI 8 haftalik siirede deneklere verilmistir. Hejdova ve ark. (214) ise kemik

dokusunda kalsitoninin etkinligini bir yillik tedavi doneminden sonra incelemelerine
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ragmen femurun KMD’sinde belirgin bir artis elde edememislerdir. Arastiricilar bu
sonucun vertebranm trabekiiler kemik miktarinin femura gore fazla olmasindan
kaynaklandigini, femurdaki kortikal kemik miktarinin fazla olmasmin ise kalsitonin
gibi kemik dokusunu etkileyen materyallerin femuru etkileyebilmesi i¢in daha uzun
stire kullanilmas1 gerektigini rapor etmislerdir. Bizim caligmamizda Hejdova ve
ark.’nin (214) ¢ahismalarma gdre kisa bir siire olan 8 haftalik siirede ASI deneklere
verilmis ve KMD alt ¢enede degerlendirilmistir. Bu nedenle ratlarin alt ¢eneleri
Hejdova ve ark.’nin (214) calismalarindaki gibi femura benzer metabolik &zellik
gostererek ASI’den 8 haftalik siirede KMD’yi degistirecek kadar etkilenmemis
olabilir. Ayrica kemik dokusunu etkiledigi diisliniilen materyaller iskelet sisteminin

farkl1 bolgelerini metabolik 6zelliklerine gore farkl diizeyde etkileyebilir.

Peridodontal doku yikiminda yer alan patojenler sadece lokal enflamasyona
ve doku yikimina sebep olmaz, ayni zamanda CRP’nin de dahil oldugu akut faz
proteinlerinin lretimini arttirarak sistemik enflamasyona da sebep olabilmektedir
(148, 240, 241). Arastirmalarda cep derinliginde artis ve klinik atagman kaybi
goriilen bireylerin serum CRP seviyesinin arttigi (148, 242), peridontal tedaviden
sonra ise azaldigi rapor edilmistir (143, 242, 243). Tan ve ark. (227), kanath
hayvanlarda diyetle birlikte wverilen arjininin sistemik enflamasyona etkilerini
deneklere LPS enjekte ederek degerlendirmislerdir. Arastiricilar, timusta CDI11+,
CD14+ ve B hiicre sayilarimi, TLR4 ve IL-1 B seviyelerini, tonsillerde NFk-, TLR4,
IL-10 ve IL-1 B seviyelerini arjinininle desteklenmeyen deneklere goére belirgin
sekilde diisiik diizeyde tespit etmislerdir. Tan ve ark. (227) arjininin sistemik
enflamasyonu azaltmasinda CD14+ hiicre yilizdesini ve TLR4 mekanizmasini
baskilayarak proenflamatuvar sitokinlerin asir1 salmimini azaltmasinin etkili
olabilecegini rapor etmislerdir. Ayrica ayni calismada arastiricilar, arjinin verilen
deneklerde dolasimdaki B hiicresi sayisinin daha yiliksek oldugunu rapor etmislerdir.
Toricelli ve ark. (29), arjininin osteoblast kiiltiirinde IL-6 salinimini baskiladigini
rapor etmislerdir. Akuginowa ve ark. (228), silikondan eksik diyetle beslenen fare
lenfositlerinin mikobakteriyel antijenlere kars1 ¢ogalma aktivitesinin bozuldugunu,
diyete katilan silikon ile bu fonksiyonun diizeldigini rapor etmislerdir. Seaborn ve
ark. (229), ratlarda silikon ve arjinin desteginin maksimum lenfosit ¢ogalmasi

sagladigini rapor etmislerdir. Literatiirde arjinin ve silikon kullanimimin sistemik
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enflamasyonu Onleyici etkileri olabileceginin sinirli kanitlar1 oldugu goriilmektedir.
Arjinin silikat inositol bilesiminin sistemik enflamasyona etkisini inceleyen ise tek
calisma bulunmaktadir. Sahin ve ark. (13), kanatll hayvanlarda ASI desteginin
serum CRP ve TNF-a seviyelerinde kontrol grubuna gore belirgin derecede azalma
meydana getirdigini rapor etmislerdir. Calismamizda serum CRP degerlerinin ASI’li
gruplarda daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Literatiirdeki arjininin proenflamatuvar
sitokinlerin salinimini baskilayarak ve B hiicre sayisini arttirarak (227), silikonun ise
lenfosit  aktivitesini uyararak sistemik enflamasyonun azaltilmasina katki
saglayabilecegini rapor eden calismalarin sonuglari bizim sonuglarimizla
uyumludur. Arjinin silikat inositol verilen gruplarda serum CRP seviyesinin daha az
tespit edilmesinde ASI bilesiginin, lokal enflamatuvar mediyatdrlerin iiretimini
baskilamasindan dolay1 karaciger hepatositlerinden daha az CRP iiretilmesinin etkili
olabilecegi  soylenebilir. Calismamizda ASI  kullanommm doku  yikim
parametrelerinin (MMP-8, RANK, RANKL, MPO, IL-1 P seviyeleri ve EHI)
azalmasinda etkili olabilecegi goriilmektedir. Radyolojik bulgular da bu
parametrelere  benzerlik  gdsterek  ASI’nin  kemik  yikimimi1  azalttigini
desteklemektedir. Lokal enlamasyon ve doku yikimmim degerlendirilmesinde
kullanilan mediyatorlerdeki degisimlerle CRP seviyelerindeki degisimlerin benzer
olmasi, ASI’nin faydali proenflamatuvar etkileri olabilecegini rapor eden ¢alisma

sonuclarmi desteklemektedir.

Literatiirde arjininin ve silikonun antioksidan etkilerini rapor eden smirl
sayida ¢alisma mevcuttur. (224-226). Diger taraftan lokal enflamasyona bagli OS
artisinin ise sistemik enflamasyonu artirabilecegini rapor eden c¢ok sayida calisma
bulunmaktadr (130, 146, 244). Bu c¢alismada ASI’li gruplarda MPO ve CRP
seviyelerinin daha fazla azalmalari, ASI’nin  OS’yi azaltarak sistemik

enflamasyonun da azalmasinda etkili olabilecegini gdsteren bulgulardir.

Insanlarda diyetle arjinin tiiketiminin serum CRP seviyesi ile iliskisini
inceleyen Wells ve ark. (245), besinle alinan arjinin miktarindaki artigla dogru
orantili olarak serum CRP degerlerinde diisiis meydana geldigini, arjinin tiiketiminin
ortalamanin altinda oldugu bireylerde yiiksek, lstiinde oldugu bireylerde ise diisiik

diizeyde serum CRP degerleri tespit edildigini belirtmiglerdir. Arastiricilar, arjinin
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tilketimi ile kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaldigini da rapor etmislerdir. Sahin ve
ark. (13), kanatl hayvanlarda yaptiklar1 21 giinliik ¢alismalarinda iki gruba birbirinin
iki kati1 miktarda ASI vererek serum CRP seviyelerini kontrol grubuyla
karsilastirmislardir. Arastiricilar, serum CRP seviyelerini yiiksek doz ASI verilen
grupta daha diisiik diizeyde tespit etmislerdir. Calismamizda ASI’li gruplar arasinda
serum CRP seviyelerinin benzer oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar Sahin ve ark.’nin
(13) sonuglarmin aksine ASIi’nin sistemik enflamasyonun baskilanmasindaki

etkilerinin sinirli diizeyde olabilecegini isaret etmektedir.

Bu calismada sadece ASI kompleks degerlendirilmis; fakat arjininin ve
silikonun etkileri ayr1 ayr1 degerlendirilmemistir. Bu nedenle ¢alismamizda
materyallerin kendine 6zgii etki diizeyleri ile materyallerin birlikte kullaniminin
olusturdugu sinerjistik etkilesimin arasindaki farkin incelenmemis olmasi, bulgular1

degerlendirirken sinirlamalara sebep olmaktadir.
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6.SONUC VE ONERILER

1. Bu calisma ASI’nin periodontal dokulara etkilerinin incelendigi ilk
caligmadir.

2. Calismamizda periodontitis grubuna ait doku yikim parametrelerinin
(CRP, alveolar kemik yikimi, RANK, RANKL, MMP-8, IL-1p, MPO,
PMNL infiltrasyonu) kontrol grubuna gore daha yiiksek, yapim
parametresinin (OPG) ise daha diisiik olmasi ligatiirle deneysel
periodontitis olusturulan ¢aligmalarin sonuglari ile uyumluydu.

3. Arjinin silikat inositol kompleksin biyokimyasal kemik belirtecleri (ALP,
Ca, P) ve KMD iizerine belirgin bir etkisi goriilmedi.

4. Arjinin silikat inositol kullanilan gruplarda EHI periodontitis grubundan
istatistiksel olarak daha diisiiktii, ASI’li gruplar arasinda ise fark tespit
edilemedi.

5. Periodontitis grubunda MPO seviyesi istatistiksel olarak anlamli diizeyde
AST’li gruplardan fazla tespit edilirken, ASI II grubunda ASI I grubundan
daha diisiik tespit edildi.

6. Interlokin-1p ASI verilen gruplarda periodontitis grubundan daha
diisiiktii. Ayrica, ASI II grubunda ise ASI I grubundan anlamli diizeyde
diisiik tespit edildi.

7. Disetinde MMP-8 seviyesi ASI’li gruplarda periodontitis grubundan
diisiik tespit edilirken, ASI kullanilan gruplar arasinda ise fark bulunmad.

8. Arjinin silikat inositol verilen gruplarda periodontitis grubuna gore
disetinde RANK ve RANKL seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azaldigi, OPG seviyelerinin ise arttigi goriildii. Ayrica, ASI’li
gruplarda RANK/RANKL seviyeleri birbirine benzerken, OPG seviyesi
ASI II grubunda en yiiksekti.

9. Arjinin silikat inositol verilen gruplarda meziyal ve furkasyon bolgesi

kemik yikimi oranlari1 periodontitis grubundan daha az tespit edildi.
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ASI’li gruplar arasinda ise kemik yikimi oranlarinm benzer oldugu
gorildii.

Serum CRP seviyesi periodontitis grubunda ASI kullanilan gruplardan
daha yiiksek tespit edilirken, ASI’li gruplar arasmda serum CRP
seviyeleri agisindan istatistiksel fark tespit edilemedi.

Lokal enflamatuvar cevabin degerlendirilmesinde kullamlan EHI, IL-1p
ve MMP-8 seviyelerinin ASI verilen gruplarda daha diisiik tespit edilmesi
ASI’nin antienflamatuvar ve immiin sistemi diizenleyici etkilerini
destekleyen bulgulardir.

Bu calismada MPO seviyeleri ile ilgili elde edilen sonuglar ASI’nin
oksidatif stresi azaltarak periodontal doku yikimini engelleyebilecegini
ve/veya azaltabilecegini isaret edebilir.

Calismamizda ASI’li gruplarda kemik yikimi oranlarmin, RANKL ve
RANK seviyelerinin daha az ve OPG seviyelerinin ise daha fazla tespit
edilmesi ASI’nin kemik yikimini baskilayan ve kemik yapimini arttiran
etkileri ile kemik kaybmin Onlenmesinde etkili olabilecegini
desteklemektedir.

Bu ¢alismanm sonuglar1 ASI’nin periodontal hastaliklarin sebep oldugu
sistemik enflamasyonun 6nlenmesinde sinirl diizeyde etkili olabilecegine
isaret etmektedir.

Arjinin silikat inositol kompleksi olusturan materyallerin insanlarda
kullanimi ile ilgili arastrmalar yapilmis olmasma ragmen ASI
kompleksin insanlarda kullanimi ile ilgili yapilmis herhangi bir ¢caligma
bulunmamaktadir. Ayrica c¢aligmalarin  hayvanlarda yapildigi ve
toksikolojik etkileri ile ilgili herhangi bir calismaya rastlanilmadigi
goriildii. Bu bakimdan ASI’nin insan dokularma etkilerini arastiran daha
ileri diizeyde ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Arjinin silikat inositol kompleksin periodontal hastaliklarda konak
modiilasyonuna etkisi ile ilgili daha ileri diizeyde g¢aligmalara ihtiyag

vardrr.
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2013/A-12 protokol nolu “Ratlarda deneysel periodontitis modelinde arjinin silikat

nositol (ASI) kompleksin periodontal dokulara etkisinin biyokimyasal, histopatolojik ve
adyografik olarak incelenmesi” Isimli projeye 4. Grup olarak negatif kontrol grubunun

klenmesi ve deneysel protokol kisminda yapilan degisiklikler Deney Hayvanlar1 Etik Kun
iagkanlig1 tarafinca uygun gOrilmiistiir.
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08.12.1982 tarihinde Ankara’da dogdu. IIk, orta ve lise 6grenimini Ankara’da
{iniversite 6grenimini Konya Selcuk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’nde 2009
yilinda tamamladi. 2010 yilinda Indnii Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Periodontoloji anabilim dalinda doktora 6grenimine bagladi. Halen ayni anabilim

dalinda ¢alismalarina devam etmektedir.



