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1. GIRIS

Periodontal hastaliklar mikrobiyal dental plaga verilen konak yanitinin,
genetik ve cevresel kosullarin etkisi ile sekillenmesi sonucu gelisen enflamatuvar
hastaliklardir. Bakteriler ve ftriinleri direkt olarak konak dokuda yikima neden
olabilecegi gibi enflamatuvar yanit ve immiin sistemi uyararak indirekt olarak da
doku yikimma neden olabilir (1). Dogal bagisiklik sistemi isgalci
mikroorganizmalara kars1 ilk savunma hattidir ve patojenlere kars1 spesifik olmayan
bir yolla yanit verir (2). Ayrica ndtrofil ve monosit gibi immiin hiicrelerin enfekte
alanlara toplanmalarin1 saglayacak olan enflamatuvar medyatorlerin lokal hiicreler
tarafindan iretimi, kompleman sisteminin aktivasyonu, yabanci maddelerin
taninmasi ve yok edilmesi ile adaptif immiin sistemin aktivasyonundan sorumludur
(3). Hastaligin gelisimi, yayilmas1 ve devaminin bir sonucu olarak, dogal bagisiklik
sistemi tarafindan saliman kemokinler ve sitokinler konak yanitin1 adaptif
immiiniteye dogru kaydirir. Adaptif immiinite 6zellesmis lenfositlerden olusur ve
patojen eliminasyonu ve karsilagilan patojenlere karsi immiinolojik bellek
gelistirebilme yetenegine sahiptir (4). Antijen sunan hiicrelerle aktivasyon sonrasi
CD4+CD8+ c¢ift pozitif T-hiicre prekiirsorleri pek c¢ok farkli matiir T hiicre
altgrubuna farklilagir. CD8+ T hiicreleri sitotoksik T lenfositleri adini1 alirken, CD4+

T hiicreleri yardimct T (Th) hiicresi olarak isimlendirilir (5).

Baslangicta CD4+ Th hiicreleri sadece Thl ve Th2 hiicre alt gruplariyla
sinirlandirilirken (6), yapilan son ¢alismalar CD4+ T hiicrelerini sitokin sekresyon ve
transkripsiyon faktorii profillerine gore Th9, Th17, Th22, regiilator T hiicreleri
(Treg) ve folikiiler yardimei T hiicreleri (Tf) olarak tanimlamistir (5, 7-10).

Son 20 yildir periodontitis patogenezi klasik olarak Th1/Th2 paradigmasiyla
aciklanmistir. Bu modele goére koruyucu Thl hiicreleri ve sitokinleri periodontitisin
erken doneminde, destriiktif Th2 hiicreleri ve sitokinleri ise hastaligin ilerleyen
doneminde rol almaktadir. Ancak Th1/Th2 modeli periodontal hastalikta T hiicresi
immiinitesi ile iliskili bulgulari tam olarak aciklayamamaktadir. Bu paradigmanin
yarattig1 pek cok karisiklik 2005 yilinda Th17 hiicrelerinin tanimlanmasi ile ortadan

kalkmis ve konak yanitinda enfeksiyoz hastaliklara karsi interlokin-17 (IL-17) iireten



hiicrelerin fizyolojik rolleri olduk¢a fazla caligmaya konu olmustur (11). Thl7
hiicreleri CD4+ T hiicrelerinden IL-1f, IL-6, IL-21 ve transforme edici biiylime
faktorii (TGF)-B etkisi ile farklilasir ve retinoik asit reseptor iligkili orfan reseptorii
(ROR) vt transkripsiyon fakoriinii eksprese eder. Th17 hiicrelerinin ¢ogalmasi ve
patojenitesi i¢in ise IL-23 gereklidir. Th17 hiicreleri IL-17A’ya ek olarak 1L-6, 1L-9,
IL-17F, 1L-21, IL-22, IL-26, TNF-o0, niikleer faktor kappa-B reseptdr aktivator
ligandi (RANKL) ve graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktorii (GM-CSF)
dretir (8, 12-16). Thl7 hiicrelerinin ¢esitli sekillerde periodontal hastaligi
siddetlendirdigi diisiinlilmektedir. Bunlara 6rnek olarak proenflamatuvar sitokin
tiretmesi, notrofillerin enfeksiyon alanina toplanmasini, aktivasyonunu ve
migrasyonunu stimiile etmesi, mononiikleer ve/veya rezident hiicrelerin
aktivasyonunu indiiklemesi verilebilir. Ayrica diger hiicreleri cesitli enflamatuvar
medyatorleri iiretmek lizere aktive eder ve osteoblastik hiicrelerden RANKL

indiiksiyonu ile osteoklastogenezin stimiilasyonuna neden olur (11, 17, 18).

Periodontitis tedavisinde mekanik debridman ve birlikte uygulanabilen lokal
veya sistemik antimikrobiyal tedavi devam eden bakteriyel ataga karsi olusan konak
yanitint bloke veya inhibe etmede yetersiz kalabilir. Periodontal doku yikiminin
primer olarak konak yanitiyla belirlenmesi, arastirmalart bireyin bakteriyel ataga
verdigi reaksiyonu degistirmeye yonlendirmis ve bu amacla konak modiilasyon
tedavileri gelistirilmistir (19). Son yillarda konak modiilasyonunda iizerinde oldukca
fazla calisma yapilan bir bagka yaklagim da fitoterapidir. Literatiir pek ¢ok bitkinin
antienflamatuvar, antioksidan, antibakteriyel ve yara iyilesmesini hizlandirict 6zelligi
oldugunu dolayisiyla periodontal hastaligin tedavisinde kullanilabilecegini

gostermektedir (20, 21).

Zingiberaceae ailesinin bir iiyesi olan Curcuma longa’dan elde edilen
kurkumin fitoterapide kullanilan bitkilerden biri olup, kimyasal ismi 1,6-heptadien-
3,5-dion-1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenol)-(1E,6E)’dir (22). Son 60 yil igerisinde
3000’den fazla calismada kurkuminin antioksidan, antibakteriyel, antifungal,
antiviral, antienflamatuvar, antiproliferatif, proapoptotik, analjezik, antimetastatik,
antiaterosklerotik ve yara iyilestirici etkileri incelenmistir. Calismalarda kurkuminin
pleiotropik etkilerinin pek ¢ok molekiiler hedefle etkilesim ve bu molekiilleri

diizenleme kapasitesine bagli oldugu gosterilmistir (23). Kurkuminin insanlar



tizerindeki farmakolojik etkilerinin incelendigi c¢aligmalarda oral kullaniminin

giivenli oldugu ve doz sinirlayici herhangi bir toksisiteye rastlanmadigi gosterilmistir
(24).

Bu caligmada siganlarda ligatiirle indiiklenen periodontitis modelinde oral

kurkumin uygulamasinin

1. Th17 hiicre farklilagmas1 (IL-1p, IL-6 ve TGF-B), ekspansiyonu (IL-23)

ve aktivasyonu ile eksprese edilen sitokin diizeyleri (IL-6 ve I1L-17),

2. Diseti dokularinda IL-17°nin ve Th17 hiicre belirteci olan RORyt varligi

ve boyanma yogunlugu,
3. Alveoler kemik kaybi1

tizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastalhik

Disi cevreleyen ve destekleyen sert ve yumusak dokularin kalitsal ya da
kazanilmis biitiin hastaliklar1 periodontal hastalik olarak adlandirilir. Bu hastaliklar
gelisimsel, enflamatuvar, travmatik, neoplastik, genetik, atrofik veya metabolik
orijinli olabilir (25). Periodontal hastaliklar biitiin oral hastaliklar igerisinde en sik
rastlanilan ve diinya popiilasyonun yaklagik %60-90’1n1 etkileyen bir hastalik
grubudur (25). Periodontal hastaliklar kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi pek ¢ok hastalik i¢in de risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (26, 27).

2.2. Periodontal Hastaliklarin Sinmiflamasi

Glinlimiize kadar periodontal hastaliklarin gesitli siiflamalar1 yapilmastir.
Giiniimiizde kullanilan smiflama ise Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP)
tarafindan klinik, radyolojik ve laboratuvar ozellikler degerlendirilerek yeniden

tamimlanmustir (28), (Tablo 1).

Gingivitis ve periodontitis insanlarda en sik goriilen periodontal
hastaliklardir. Iki hastaligin olusumundan da primer etiyolojik faktdr olarak

mikrobiyal dental plak varligi ve siirekliligi sorumlu tutulur (29, 30).

2.3. Gingivitis

Periodontal hastaligin en hafif formu olan gingivitis, disetine komsu dis
yiizeylerinde mikrobiyal dental plak ve distasi birikimi sonucu olusan, atagman kayb1
veya kemik yikiminin izlenmedigi gingival dokularin enflamasyonudur. Diinyada
yetigkinlerin yaklasik 9%50-90°1 gingivitisten etkilenmektedir (25). Prevalans ¢ocuk

ve adolesan popiilasyonunda en yiiksek diizeye ulasmaktadir (31).



Klasik deneysel gingivitis ¢aligmalart klinik gingivitisin, oral hijyen
araclarinin ~ kullaniminin ~ birakilmasini  takiben 21 giin iginde gelistigini
gostermektedir (32). Gingivitiste baslangi¢ enflamatuvar yanit klinik olarak fark
edilemese de disetinde sislik, kanama, 6dem ve eritem zaman icinde izlenebilir hale
gelir (33). Gingivitiste ortaya ¢ikan klinik belirtilerin siddeti bireyler arasinda
farklilik gosterebilir (34). Dental plaga karsi olusan gingival reaksiyondaki bu
heterojenite metabolizma (puberte ve hamilelik), genetik (Down sendromu, gen
polimorfizmler vs), beslenme (C vitamini eksikligi), sistemik ilag¢ kullanimi (dilantin,
siklosporin, NSAII vb), sistemik faktorler (16semi, DM, stres, immiin yetmezlikler
vb) ve ¢evresel faktorlerden (sigara vb) etkilenebilir (34). Disi destekleyen dokularda
kalici hasar birakmayan gingivitis, basit ve etkili oral hijyen yontemleriyle geri

dondiirtilebilir bir hastaliktir (25).

2.4. Periodontitis

Periodontitis alveoler kemik, sement, gingiva ve periodontal ligamentten
olusan disin destek dokularinin yikimiyla karakterize; plak biyofilmine yanit olarak
olusan konak enflamatuvar yanitinin neden oldugu kronik, geri doniislimsiiz,
enflamatuvar bir hastaliktir (35). Periodontitis ayni patolojik siirecte gingivitisin
devami olarak kabul edilmektedir. Ancak gingivitis her zaman periodontitise
donlismez, hastaligin olusabilmesi i¢in hastaliga yatkin konak varligi gerekmektedir
(36). Periodontitis olusumundaki primer etiyolojik ajan olarak mikrobiyal dental plak
kabul edilmesine ragmen doku hasarinin biiyiik bir kismindan konagin bakterilere ve
tiriinlerine verdigi yanit sorumlu tutulmaktadir (37). Periodontitis gingival sulkusun
patolojik olarak derinlesmesi ile epitelyal atagmanin apikale migrasyonu, alttaki
destek bag doku ve alveol kemigin hasariyla karakterizedir (38). Hastaligin klinik
bulgular1 arasinda dis cevresinde mikrobiyal dental plak formasyonu, disetinde
enflamasyon sonucu olusan renk, sekil, kivam ve yiizey o6zelligi degisimleri,
sondlamada kanama, periodontal cep olusumu ve/veya diseti ¢ekilmeleriyle birlikte
goriilen atagman kaybi, dislerde mobilite ve sonug olarak dis kaybi bulunmaktadir
(39).



Tablo 1. Periodontal hastalik ve durumlarin siniflandirilmasi (28).

KLINIK PARAMETRELER

DIiGER BELIRLEYIiCi OZELLIiKLER

Gingival hastaliklar

A.

B.

Dental plaga bagl diseti hastaliklar1

a. Sadece dental plakla iliskili gingivitis

b. Sistemik faktorlerle modifiye olan gingival
hastaliklar

c. llag alimu ile iliskili gingivitis

d. Kotii beslenme ile iliskili gingival hastaliklar

Dental plaga bagli olmayan diseti

hastaliklar1

Spesifik bakteri orijinli gingival hastaliklar

Viral orijinli gingival hastaliklar

Mantar orijinli gingival hastaliklar

Genetik orijinli gingival hastaliklar

Sistemik hastaliklarin gingival belirtileri

Travmatik lezyonlar

Yabanci cisim reaksiyonlari

. Digerleri

SQ@ o a0 o

Kronik periodontitis

A
B.

Lo kallze

Generalize
a. Hafif: 1-2 mm KAK
b. Orta: 3-4 mm KAK
c. Siddetli > 5 mm KAK

Agresif periodontitis

A
B.

Lokalize
Generalize
a. Hafif: 1-2 mm KAK
b. Orta: 3-4 mm KAK
c. Jiddetli > 5 mm KAK
Hastalar genellikle 35 yasin altinda

Sistemik hastaliklarin bulgusu olarak
periodontitis

. Hematolojik hastaliklarla iligkili
. Genetik hastaliklarla iliskili
. Digerleri

Nekrotizan periodontal hastaliklar

. Nekrotizan iilseratif gingivitis

Nekrotizan iilseratif periodontitis

Periyodonsiyumda olusan apseler

. Gingival apse
. Periodontal apse
. Perikoronal apse

Endodontik lezyonlarla iligkili
periodontitis

. Kombine periodontal-endodontik lezyon

Gelisimsel veya kazanilmis
deformiteler

O®

> >owrlwrowr

. Plakla indiiklenmis gingival hastaliklar1 modifiye

eden lokalize dislerle iliskili faktorler

. Disler etrafinda mukogingival problemler
. Digsiz bolgede mukogingival problemler




2.5. Periodontal Hastalik Etiyolojisi

Glinlimiizde periodontal hastaligin bakteriyel atak ve bunun sonucunda
olusan konak yanitinin primer rol oynadigi, multifaktoriyel enflamatuvar bir hastalik
oldugu diistiniilmektedir. Plak bakterileri periodontitis olusumu igin gerekli ancak
yeterli degildir (38, 40, 41). Mikrobiyal atagin kuvvetini mikroorganizmalarin
viriilans faktorleri, dokulara invaze olabilme yetenekleri, metabolik {iriinleri ile
plagin kantitesi ve kompozisyonu belirler. Gingivitisin siddetini, periodontitisin
baslamasini ve ilerleyis hizin1 ise konagin bu ataga kars1 verdigi yanitin kapasitesi
belirler (42). Bunun yaninda gesitli risk faktorleri periodontal dokularin plaga karsi
yanitint etkileyerek konagin periodontal hastaliga olan dogal yatkinligini modifiye
edebilmektedir. Hastalik gelisiminde rol oynayan risk faktorleri arasinda oral hijyen
aliskanliklar, sigara hikayesi, genetik predispozisyon, yas, stres, cinsiyet, egitim,
diyet, sosyoekonomik durum ile diyabet, osteopordoz gibi ¢esitli medikal
rahatsizliklar bulunur (43). Bu risk faktorleri konagin bakterilere karsi olusan

koruyucu mekanizmalarini siddetlendirerek hastaligin yikici dogasini arttirabilir (44).

2.6. Periodontitiste Konak immiin Yaniti

Periodontal patojenler gibi enflamatuvar uyaranlara yanmit olarak iki farkl
ancak birbiriyle baglantili immiin yanit meydana gelir: dogal ve kazanilmis (adaptif).
Dogal bagisiklik sistemi iggalci mikroorganizmalara karsi ilk savunma hattidir ve
patojenlere karsi spesifik olmayan bir yolla yanit verir. Patojen viicuda girdiginde

hizl1 bir yanit ortaya koyar ve baglamak i¢in hafizaya gereksinim duymaz (2).

Dogal bagisiklik sistemi nétrofil ve monosit gibi immiin hiicrelerin enfekte
alanlara toplanmalarin1 saglayacak olan enflamatuvar medyatorlerin lokal hiicreler
tarafindan iretimi, kompleman sisteminin aktivasyonu, yabanci maddelerin
taninmas1 ve yok edilmesi ile adaptif immiin sistemin aktivasyonundan sorumludur.
Gingival epitel hiicreleri, PMNL (Polimorfoniikleer 16kosit), monosit/makrofajlar ve

dendritik hiicreler bakteriyel patojenlere karsi olusturulan ilk savunma hattinin



onemli birer elemanidir. Bu hiicreler patojenleri oldiirebilir ve adaptif immiiniteyi

aktive ederek patojenlerin sinirlanmasini ve eliminasyonunu saglayabilirler (3, 4).

Periodontal dokularin resident hiicreleri epitel hiicreleri, gingival ve
periodontal ligament fibroblastlari, endotel hiicreleri, dendritik hiicreler,
osteoblastlar, osteoklastlar ve sementoblastlardir (45). Patojenlerin varliginda bu
hiicreler tarafindan salinan IL-8 ve CXCL10 gibi kemokinler PMNL, monosit ve T
lenfositleri gibi immiin hiicrelerin enflamasyon alanina migrasyonunu indiikler (46).
Immiin hiicrelerin migrasyonu resident hiicrelerle birlikte periodontal dogal
bagisikligr diizenler. Bu hiicrelerin aktivasyonu mikroorganizmalar1 tanima, fagosite
etme ve 6ldliirme yoluyla periodontal dokularin erken defansinda anahtar rol oynar.
Notrofiller periodontal bakterilere karsi olusturulan konak defansmin ilk hattini
olusturur ancak konagi mikroorganizmalardan korumanin yaninda doku yikimina da
katkida bulunarak hastalik patogenezinde rol oynar. Gingival sulkusta bazi viriilans
faktorleri aktive ndtrofillerden kagmarak bu hiicrelerin gingival sulkusta stirekli
aklimiilasyonuna neden olabilir (47, 48). Aktive nétrofiller oksijen radikalleri ve
proteolitik enzimler salgilayarak direkt olarak doku hasarina yol acabilir (49).
Hastaligin gelisimi, yayilmasi ve devamiin bir sonucu olarak, dogal bagisiklik
sistemi tarafindan salinan kemokinler ve sitokinler konak yanitin1 hiicre-aracili

adaptif immiiniteye dogru kaydirir (50).

2.7. Sitokin ve Kemokin Ag

Sitokinler ve kemokinler (kemotaktik sitokinler) hiicreler arasi mesajlardir.
Enfeksiyona karsi olusan immiin yanit sitokin ve kemokin sinyalleriyle diizenlenir.
Sitokinler enflamasyonun baslangicinda ve ileri evrelerinde yer alan, hiicrelerden
salindiginda efektor hiicrelerde spesifik yanit olusturabilen, yanitin siddetini ve
devamliligint  diizenleyen dasiik molekiiler agirlikli, biyolojik olarak aktif
proteinlerdir (51). Sitokinler kabaca proenflamatuvar ve antienflamatuvar sitokinler
olarak siniflandirilabilir. Sitokinler enflamasyonun akut ve erken kronik fazlarinda
epitel hiicreleri ve fibroblastlar gibi rezident hiicreler ve fagositlerde, yerlesmis ve

ileri lezyonlarda ise lenfositlerde iiretilir. Sitokinler dogal immiin yanitta anahtar



faktorlerdir ancak regiile olmayan sitokin iiretimi enflamasyon diizeyini arttirarak

periodontitis etiyolojisinde rol oynar (52).

2.7.1. IL-1p

IL-1B primer olarak monosit, makrofaj, dendritik hiicreler ve PMNL
hiicrelerinden  {iiretilmekle birlikte epitel hiicreleri, keratinositler, gingival
fibroblastlar, periodontal ligament hiicreleri, B hiicreleri ve osteositlerde iiretilir (53).
IL-1B periodontal hastalik patogenez yollarinda goriilen ilk sitokinlerdendir.
Enfeksiyon varlifinda konak savunmasinda 6nemli bir role sahiptir ancak kronik

enflamatuvar hastaliklarda doku hasarina da yol acabilmektedir (54).

IL-1pB endotel hiicrelerinden interseliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ve E-
selektin gibi adezyon molekiillerinin salimini arttirir. Keratinosit gibi hiicrelerden IL-
8 salimini stimiile ederek enfeksiyon alanina nétrofil infiltrasyonunu saglar. IL-1f in
vitro ve in vivo olarak kemik rezorbsiyonunu biitiin sitokin ve hormonlara gore daha
fazla stimiile eder (55). Diger proenflamatuvar sitokinlerle sinerjistik etki gostererek
kemik yikimini indiikler (56). IL-1B notrofil degraniilasyonunu arttirir ve gingival
fibroblastlarda kolajenaz sentezini arttirirken, matriks metalloproteinazlarin doku
inhibitorii (TIMP) sentezini azaltir. Gingival fibroblastlar ve periodontal ligament
hiicrelerinden matriks metalloproteinazlarin (MMP) salimimi indiikleyerek hem bag
dokusu yikimina, hem de osteoklast aktivasyonununa neden olarak kemik yikimina
yol acar (57). IL-1B’nin kemik rezorbsiyonunu stimiillasyon mekanizmasi,
osteoblastlardan artmig RANKL salimmin indiiklenmesi ile osteoklastogenezin
indirekt stimiilasyonu ve kemik rezorbsiyonu seklinde olmaktadir (55). Ayrica IL-18
gingival fibroblastlardan, periodontal ligament hiicrelerinden ve osteoblastlardan
kemik rezorbsiyonunu stimiile eden prostaglandin E, (PGE;) iiretiminin gii¢lii bir

stimiilatoriidiir (58).

Olusturulan  deneysel periodontitis modellerinde IL-1f ilavesinin
enflamasyonu ve kemik kaybini siddetlendirdigi gosterilmistir (56). Yapilan deneysel

caligmalar IL-1p inhibisyonunun bag doku atagman kaybini ve enflamatuvar



infiltratin kemige dogru migrasyonunu inhibe ederek alveol kemik yikimini anlamli

olarak azalttigin1 gostermistir (59).

2.7.2. 1L-6

Ik defa 1986 yilinda B-hiicresi stimiile edici faktdr olarak adlandirilmis olan
IL-6 endotel hiicreleri, fibroblastlar, mast hiicreleri, B hiicreleri, aktive T hiicreleri,
monositler, makrofajlar, keratinositler, osteoblastlar, periodontal ligament hiicreleri
ve dendritik hiicreler gibi ¢esitli hiicrelerden salinan pleiotropik bir sitokindir. IL-6
lipopolisakkarit (LPS), IL-1B, TNF-a ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF)
gibi ¢esitli uyaranlar varliginda stimiile olur (60, 61). B ve T hiicre yanitlar
tizerindeki etkisi ile dogal ve adaptif immiinite arasinda dnemli bir baglant1 saglar
(62). IL-6 CD4+ hiicrelerini transkripsiyon faktorlerinin aktivator proteini (STAT)-3
araciligiyla stimiile eder, yiiksek diizeylerde IL-21 salgilamalarini saglayarak B

hiicrelerinin farklilagsmasini uyarir ve indirekt olarak antikor tiretimini arttirir (63).

Periodontitis hastalarinda IL-6 mesajct riboniikleik asit (MRNA) ve
proteininin yiiksek diizeylerde salindigi gosterilmistir (64). IL-6 salimi, mononiikleer
hiicreler/makrofajlardan IL-8 ve monosit kemotaktik protein (MCP) -1 gibi
kemokinlerin ve endotel hiicrelerinden ICAM-1 ve diger adezyon molekiillerinin
sekonder iiretimini saglayarak notrofil migrasyonunu arttirir (65). Asirt IL-6 yaniti
MMP ve osteoklast aktivasyonu ile bag doku ve kemik yikimina, T hiicrelerinin
aktivasyonu ve enflamatuvar dongiiniin arttirilmasiyla kronik enflamatuvar bir

yanitin ortaya ¢ikmasina yol agar (64).

IL-6 IL-1B, TNF-a, lenfotoksin, prostaglandinler ve diger arasidonik asit
metabolitleriyle birlikte kemik yikimma katkida bulunur (66, 67). IL-6 kemik
rezorbsiyonunu osteoklastlar tiizerindeki direkt veya indirekt etkisi iizerinden
saglamaktadir. Osteoklast projenitdr hiicrelerinin matiir osteoklastlara farklilagmasini
IL-6 direkt yolda regiile eder (68). IL-6’nin osteoklast farklilasmasi {izerindeki
indirekt etkisi ise fare kalvaryasindaki osteoblastlarin ¢oziiniir IL-6 reseptorii aracili

olarak IL-6 ile stimiilasyonu sonucu PGE, salgilamalar ile gosterilmistir. PGEy,
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osteoklast farklilagsmasini stimiile eden RANKL {iretimini arttirirken, osteoklast

farklilagsmasini inhibe eden osteoprotegerin (OPG) salimini azaltmaktadir (69).

2.7.3. 1L-23

IL-6 siiper ailesinin bir {iyesi olan IL-23 dendritik hiicreler, makrofajlar,
dogal oldiiriici (NK) T hiicreleri ve hafiza T hiicreleri tarafindan iretilir (70). IL-23
patojenik/antijenik atak varliginda olusan erken yanitta iiretilir ve erken lokal immiin
yanitin yonlendirilmesinde énemli rol oynar (71). CD4+ T hiicrelerinden IL-1p, IL-6
ve TNF-a gibi diger proenflamatuvar sitokinlerin sentezini uyaran IL-17 {iretimini
indiikler, Th17 hiicre polarizasyonunda rol oynayan IL-1f ve IL-6 gibi notrofillerin
hedef bolgeye immediyat gociine yardimci olacak medyatorlerin salimini saglar. IL-
23 spesifik hafiza hiicrelerinin proliferasyonunu ve devamliligimi giiclii bir sekilde
indiikler (72). Buna ek olarak, IL-23 NK hiicrelerini aktive eder, Treg hiicrelerini

kontrol eder ve antikor iiretimini diizenler (73, 74).

IL-23 saglikli periodonsiyumda bagisiklik sistemini uyararak ve notrofil
toplanmasini  saglayarak koruyucu bir rol istlenebilir (71). Bununla birlikte
periodontal hastalik ilerledikge IL-23/IL-17 yolunda olusan diizensizlik sonucu IL-23
diizeyleri artarak koruyucu etkinligini kaybeder. IL-23 Th17 hiicre altgrubunu ve
Th17 yamitin1 stabilize ettiginden, 1L-23 yanitindaki herhangi bir disregiilasyon,
Th17 hiicrelerinde giiclii bir polarizasyona ve IL-17 nin siirekli iiretimine yol agarak
periodontal dokularda ciddi hasara yol acabilecek kronik enflamasyonun
yerlesmesine neden olur (73). IL-23’iin sadece IL-17 iiretimini uyararak degil ayni
zamanda osteoblastlarin maturasyonlarin1 etkilyerek ve osteoblastlardan RANKL
tretimini indiikleyerek de periodontitisteki osteoklast olusumunda rol oynadigi

gosterilmistir (75).

IL-23(-) farelerde zayiflamig hiimoral yanit ve hafiza T hiicrelerinin
reaktivasyonunda azalma izlenmistir (76). IL-23 B hiicrelerinin proliferasyonunda
veya izotip simif doniisimiinde rol almaktadir (77). Bu durum IL-23"tin T hiicre

bagimli hiimoral immiin yanittaki 6nemini gostermektedir (76).
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2.7.4. TGF-p

TGF-B lenfositler, monositler, notrofiller, osteoblatlar ve trombositler gibi
pek cok hiicre tarafindan sentezlenir. Hiicre proliferasyonunda, farklilagsmasinda,
migrasyonunda, adezyonunda, apoptoziste, hiicre biiylimesinin inhibisyonunda,

anjiogenezde, immiin siipresyonda, yara iyilesmesinde 6nemli rol oynar (78, 79).

TGF-B enflamatuvar infiltratin diizenlenmesinde proenflamatuvar ve
antienflamatuvar 6zelliklere sahip anahtar sitokinlerdendir. Nétrofiller, monositler,
mast hiicreleri ve lenfositler i¢in kemoatraktan rol oynayarak ve IL-1, IL-6 ve TNF-a
gibi proenflamatuvar sitokinlerin salimina yol agarak proenflamatuvar o6zelligini
sergilerken; antienflamatuvar 6zelligi ile hiicre aracili ve hiimoral immiin yaniti
baskilar (78, 79). Immiin sistem cesitli mekanizmalarla TGF-B tarafindan regiile
edilmektedir. Bu mekanizmalar: efektor Th hiicre farklilasmasinin baskilanmasi, naif
T hiicrelerinin Treg hiicrelerine doniisiimiiniin indiiksiyonu, T ve B hiicrelerinin
proliferasyonunun inhibisyonu, IL-2, IFN-y ve IL-4 gibi efektor sitokin tiretiminin
inhibisyonu, makrofaj, mast hiicreleri, dendritik hiicreler ve NK hiicrelerinin

baskilanmasidir (80).

TGF-B, MMP’ler gibi matriks yikici proteinazlari baskilayarak ya da bunlarin
inhibitorlerini indiikleyerek ekstraseliiler matriks (ECM) proteinlerinin yikimini
inhibe eder. Pek cok hiicre tipini stimiile ederek ECM molekiillerinin sentezini uyarir
(81). Fizyolojik kosullarda oldugu kadar periodontitis gibi patolojik durumlarda da
kolajen metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (81). TGF-f
enflamatuvar yaniti ve enflamasyonun rezoliisyonunu modiile eder (82). Kemik
olusumunun erken safhalarinda osteoprojenitor hiicrelerin proliferasyonunu uyararak
erken osteoblastlar i¢in kaynak olusturur (78). Osteoblast farklilasmasinin sonraki

fazlarinda ise farklilagsmay1 ve mineralizasyonu bloke eder (83).

TGF-B’nin T hiicreleri tizerindeki en onemli etkisi aktive T hiicrelerinde
antiproliferatif etkiye yol acan IL-2 iiretiminin baskilanmasidir. TGF-f’nin Treg-
indiiklii graniil ekzositozunu inhibisyonu ve CD8" T hiicrelerinin sitolitik
fonksiyonlar1 i¢in 6nemli oldugu gosterilmistir (84). T hiicrelerine ek olarak TGF-3

pek ¢ok immiin hiicrenin gelisimini ve fonksiyonunu modiile eder.
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TGF-B ekspresyonu ya da sinyalizasyonunda ortaya ¢ikan bir bozukluk
periodontitis patogenezinde rol oynamaktadir (85). Yapilan calismalar gingivitis,
periodontitis ve periimplantitis hastalarinin gingival dokularinda ve DOS’unda
artmis TGF-B diizeylerine rastlandigini ve bu artisin sondlama derinligindeki artigla
korelasyon gosterdigini gostermistir (79, 86). Atilla ve ark. Tiirk toplumunda TGF-3
polimorfizminin kronik periodontitisle iligkili olabilecegini ve polimorfik alel genin
hastaligin siddetiyle birlikte artis gdsterdigini rapor etmislerdir (87). Ilaca bagh
bliylimenin izlendigi dokularda, gingivitisli ve saglikli gruplarla karsilastirildiginda
DOS TGF-B diizeylerinin arttig1 rapor edilmistir (81). Cerrahi ve cerrahi olmayan
periodontal tedaviler sonrasinda artmig DOS TGF-f diizeyleri izlenmektedir (88).

2.8. Adaptif Immiinite

Adaptif immiinite 6zellesmis lenfositlerden olusur ve spesifik antijen iiretimi,
patojen eliminasyonu ve karsilasilan patojenlere karsi immiinolojik bellek
gelistirebilme yetenegine sahiptir (4). Dendritik hiicreler patojen veya antijenleri
fagositoz ve endositoz edebilme yetenegine sahip en Onemli antijen sunan
hiicrelerdendir (89). Burada belirli bir antijeni tanima sonucu olusan sinyaller,
dendritik hiicreler lizerindeki antijen/MHC ile antijen spesifik T hiicreleri tizerindeki
T-hiicre reseptorleri arasindaki etkilesim araciligiyla aktarilir (90). Dendritik
hiicrelerle birlikte makrofajlarin da antijen sunmada rol aldigi gosterilmistir (91). Bu
nedenle makrofajlar ve dendritik hiicreler dogal ve adaptif immiinite arasinda

baglant1 kuran 6nemli hiicreler olarak kabul edilebilir (92).

Antijen sunan hiicrelerle aktivasyon sonrasit CD4+CD8+ cift pozitif T-hiicre
prekiirsorleri pek ¢ok farkli matiir T hiicre altgrubuna farklilagir. CD4+ T hiicreleri
‘yardimci T lenfositleri’ (T helper-Th) adin1 alirken CD8+ T hiicreleri sitotoksik T

lenfositleri (Ts) olarak isimlendirilir (5).
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2.8.1. Efektor CD4+ T Hiicreleri

Efektor CD4+ T hiicreleri adaptif immiinitenin hiicreleri olarak kategorize
edilmekle birlikte dogal bagisiklik hiicreleriyle yogun etkilesim icindedir.
Aktivasyon ve farklilagsmalarinin yanisira, Th hiicreleri makrofajlarin fonksiyonlarini
diizenler, notrofil ve mast hiicreleri gibi dogal bagisiklik hiicrelerinin enfeksiyon
alanlarma toplanmasii saglar ve monositlerin dentritik hiicrelere farklilasmasini

yonlendirir (93).

CD4+ Th hiicreleri baslangicta sadece Thl ve Th2 hiicre alt gruplariyla
siirliyken, 6zellikle son on yilda yapilan c¢aligmalar CD4+ hiicrelerini sitokin
sekresyon ve transkripsiyon faktorleri profillerine gére Th9, Th17, Th22, Treg ve Tf
olarak karakterize etmistir (Sekil 1) (6-10, 94). Fonksiyonel olarak farkli olan bu Th
hiicre altgruplari, altgruba 6zgii spesifik transkripsiyon regiilatorii, hiicre yiizey
kemokin reseptorii ve anahtar sitokinlerinin ekspresyonu ile karakterize edilir. Bu
altgruba Ozgii transkripsiyon regiilatorleri ve sitokinleri ¢esitli sinyal yollarini
uyararak ve transkripsiyonel ve epigenetik regiilator mekanizmalar1 baskilayarak Th

hiicre farklilasmasini baslatir ve arttirir (95-97).
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Sekil 1. Antijen sunan dendritik hiicrelerin T hiicre reseptorii (TCR) ile aktivasyonu
sonucu CD4" T hiicreleri Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, Tth ve Treg hiicrelerine
farklilasir (Liu ve ark.’tan uyarlanmistir (94)).

2.8.1.1. Thl Hiicreleri

Naif CD4+ T hiicresi antijene makrofajlar ve dendritik hiicrelerden salinan
IL-12 varliginda maruz kalirsa interferon-y (IFN-y) tiretmesi ile karakterize Thl
fenotipine dondisiir (98). Thl hiicreleri IL-2, IL-3, IL-10, IL-12, IFN-y, TNF-a, GM-
CSF ve 16kotoksin salgilayarak makrofaj, NK ve CD8+ T hiicrelerini aktive eder (99,
100). Thl hiicrelerinin efektdr fonksiyonlar1 makrofajlarin enflamasyon alanina
aktivasyonu ve toplanmasi ile B hiicrelerinden IgG2a iiretiminin indiiksiyonudur
(101). Thl hiicreleri intraseliiler patojenleri hiicre aracili olarak Oldiirerek veya
makrofajlart onlar1 sindirmeleri i¢in indiikleyerek adaptif immiiniteye katkida
bulunur (102, 103). Buna ek olarak gecikmis tip hipersensitiviteden sorumlu
hiicrelerdir. Th1 yanitinin disregiile ekspansiyonu gesitli otoimmiin ve enflamatuvar

hastaliklarla iligkilendirilmektedir (99).
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2.8.1.2. Th2 Hiicreleri

Antijen sunan hiicrelerin IL-4 sekresyonu CD4+ T hiicrelerinin Th2
hiicrelerine farklilasmasini baslatir (103). Th2 hiicreleri IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9,
IL-10 ve IL-13 sitokinlerini tiretir (101). Hiimoral yanittan Th2 yanit1 sorumludur ve
parazitik enfeksiyonlarin kontroliinde gerekli olan artmis mast hiicresi, eozinofil,
bazofil aktivasyonu ve toplanmasinda rol alir. Alerjik enflamasyonda IL-4 en 6nemli
sitokindir ve B hiicreleri tarafindan IgE salinmasini saglar (104-106). B hiicrelerinin
proliferasyonu ve fonksiyonunda IL-4 ve IL-13 rol oynar ayrica IL-5 eozinofiller ve
bazofiller iizerindeki IL-5 reseptdriine baglanarak bu hiicrelerin biiylimelerini,
farklilagmalarini ve fonksiyonlarini kontrol eder. Bunun sonucunda iiretilen histamin
ve lokotrienler gibi enflamatuvar mediyatorler B hiicrelerinin proliferasyonunu ve
farklilasmasin1 tesvik eder. Disregiile Th2 yaniti astim ve alerji gibi atopik

hastaliklarla iligkilendirilmektedir (107).

2.8.1.3. Tf Hiicreleri

T folikiiler (Tf) hiicreler lenfoid dokularin folikiiler alanlarinda lokalize,
spesifik B hiicre immiinitesinde rol almak i¢in 6zellesmis Th hiicre altgrubudur
(108). Baslangigta farklilagsmalart i¢in hem IL-6 hem de IL-21’in olmasi gerektigi
diisiiniiliirken, yapilan caligmalar iki sitokinden birinin Tth hiicrelerinin farklilagmasi
i¢in yeterli oldugunu gostermistir (109, 110). Tth hiicreleri B hiicreleriyle etkilesimi
saglayan kemokin reseptoriit CXCRS5, CD40L, SLAM-iligkili protein (SAP), optimal
IL-21 diretimi i¢in gereken indiiklenebilir ko-stimiilator (ICOS), IL-6 ve IL-21
tiretimiyle karakterizedir (111, 112).

2.8.1.4. Th9 Hiicreleri

Thelper 9 hiicreleri IL-4 ve TGF-B ile naif CD4+ T hiicrelerinden indiiklenen
veya Th2 hiicrelerinin TGF-p varliginda kiiltiire edilmesiyle elde edilen Th altgrubu
olup, CXCR3, CCR3 ve CCR6 sitokin reseptorlerini eksprese ederler (113, 114). Bol
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miktarda 1L-9 ve IL-10 fretirler. IL-9’un TGF-B ile birlikte Th17 hiicrelerinin
farklilasmasini  saglayabildigi ve Th2, iTreg ile Thl7 hiicrelerinin de IL-9
tiretebildikleri gosterilmistir (115). Th9 hiicreleri tirettikleri IL-9 araciligiyla T hiicre
bliylimesi ve proliferasyonunu stimiile eder, epitel hiicrelerinden miisin
salgilanmasini arttirir, mast hiicre biliylimesi ve canliligini siirdiirmesinde rol oynar

ve Th2 hiicreleriyle birlikte ekstraseliiler parazitlerin yok edilmesinde goérev alir

(115, 116).

2.8.1.5. Th22 Hiicreleri

Thelper 22 hiicrelerinin farklilasmasi IL-6 ve TNF-a varliginda indiiklenir ve
bu hiicreler IL-22 iiretimi ile karakterizedir (117). Th22 hiicreleri ¢esitli
antimikrobiyal peptidleri indiikleyerek epitelyal immiin yanitta rol oynar (12). Epitel
hiicrelerinin migrasyonunu ve proliferasyonunu indiikleyen IL-22, Kkeratinosit
farklilagsmasini inhibe eder (118). Pek ¢ok ¢alismada koruyucu fonksiyonuyla 6ne
¢ikan IL-22’nin, TNF-a’nin proenflamatuvar yanitini arttirdigini gosteren ¢aligmalar
da mevcuttur. Bu nedenle IL-22 mevcut sitokinlerin varligina bagli olarak hem
koruyucu hem de proenflamatuvar bir sitokin olarak kabul edilebilir (119). Th22
hiicreleri ayrica mukozal immiinitede, otoimmiin hastaliklarin ve kanserin

patogenezinde rol oynar (120-122).

2.8.1.6. Treg Hiicreleri

Treg hiicreleri immiin yaniti baskilayarak, enflamasyonun rezollisyonunu
saglayarak ve self-toleransin olugmasint  Onleyerek immiin homeostazin
korunmasinda onemli rol oynar (123). Foxp3 Treg olusumu ve fonksiyonu i¢in
gereken esas transkripsiyon faktoriidiir. Yapilan calismalar bozulmus Foxp3
ekspresyonunun efektor hiicrelerden immiin cevabi arttiran sitokinlerden olan IL-2,
IL-4, IL-17 ve IFN-y {retimini arttirdigin1 gostermistir (124, 125). Treg hiicreleri
immiin cevabi IL-10 ve TGF-B gibi antienflamatuvar sitokinler salgilayarak, direkt

hiicre-hiicre temast ve antijen sunan hiicrelerin aktivasyon durumunu ve
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fonksiyonunu negatif yonde modiile ederek baskilar (123). Treg’lerin varligi major

Th hiicre altgruplarinin aktivasyonunu da negatif yonde etkiler (101).

2.8.1.7. Th1l7 Hiicreleri

Yapilan ¢alismalar IL-17 iireten farkli bir CD4+ T hiicre altgubu oldugunu
gostermistir. Bu hiicreler yliksek derecede proenflamatuvardir ve Th1/Th2 tip immiin
yanitla etkin olarak temizlenemeyen ekstraseliiler patojenlere karsi olusan konak
defansinda 6nemli rol oynar. Ayrica Th17 hiicreleri ve sitokinleri ¢esitli otoimmiin
ve enflamatuvar hastaliklarla iligkilendirilmektedir. Ge¢gmiste bu hastaliklarin pek
¢oguna Thl immiin yanitinin neden oldugu disiiniilmekteyken, Th17 hiicre
altgrubunun tespiti Th1/Th2 paradigmasiyla agiklanamayan noktalar1 aydinlatmistir
(126).

Th1/Th2 modeli uzun bir siiredir farkli patojenlere karsi olusan T aracili
immiin yanit1 agiklamakta kullanilmaktaydi. Hastaliklarin bu modele uygunlugunun
zayifligia ragmen pek c¢ok otoimmiin ve enflamatuvar hastalik bu iki kategoriden
birisine sokulmaktaydi (11). Bu modele gore Thl hiicreleri intraseliiler patojenlere
karsi hiicre aracili immiin yaniti yOnlendiritken, Th2 hiicreleri parazitik
enfeksiyonlarda hiimoral immiiniteyi yonetmektedir. Bu modelin basitligine ragmen
ekstraseliiler bakterilere kars1 olusan konak yanitindaki Th hiicre tipi net degildi ve T
hiicreleri tarafindan dretilen bir¢cok sitokin bu iki kategoriye de tam olarak
uymamaktaydi (127). Th1/Th2 modelininin yetersizligini ortaya koyan ilk ¢aligmalar
1996-2004 yillar1 arasinda yapilmustir. ilk olarak, Infante-Duarte ve ark. Borrelia
burgdorferi lipopeptidlerinin T hiicrelerinden IL-17, TNF-o ve GM-CSF gibi Thl
veya Th2 altgrubuna ait olmayan sitokinlerin liretimini tetikledigini gostermislerdir
(128). Bu bulgular, 1L-17°nin CD4+ hiicre kaynakli olmasina ragmen, bu hiicrelerin
Thl veya Th2 indiiklii transkripsiyon faktdrlerinin ve sitokinlerin yoklugunda ortaya
ciktigim gdsteren raporlar ile tutarlilik gostermektedir (129). Ikinci olarak ise, 2000
yilinda yeni bir sitokin zinciri olan p19’un kesfedilmesi Th1/Th2 paradigmasin
aydinlatmada oldukg¢a yararli olmustur. Bu p19 zinciri 1L-12°nin p40 zinciri ile bir

heterodimer olusturarak yeni bir sitokin olan IL-23’{i ortaya ¢ikarmustir. Yapilan
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calismalarin 1s1¢inda IL-17 iireten bu T hiicrelerinin farkli bir altgrup oldugu

bildirilmis ve bu hiicreler Th17 hiicreleri olarak adlandirilmistir (8).

Genel olarak Th1/Th2 paradigmasi periodontitis patogenezini agiklamada
onemli bir yol gosterici olmustur. Ancak Thl7 hiicrelerinin tespiti Th1/Th2
paradigmasinin yarattig1 pek ¢ok karisikligi ortadan kaldirmis ve konak defansinda
enfeksiydz hastaliklara kargi IL-17 ireten hiicrelerin fizyolojik rolleri bir¢ok
calismaya konu olmustur (11). Th17 hiicreleri proenflamatuvar sitokin iiretimi ve
notrofillerin enfeksiyon alanina toplanmasinmi saglayarak hiicre dis1 bakteriler ve
mantarlara kars1 olusan konak immiin yanitinda rol oynamaktadir (17, 18). Buna ek
olarak Th17 hiicreleri onkojenik STAT3 sinyalizasyonunun aktivasyonu ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), PEG, ve ¢esitli sitokinlerin ekspresyonunu
indiikleyebilmektedir (100, 130).

Th17 hiicreleri, iligkili sitokin ailesi IL-17 adlandirildiktan sonra bu ismi
almigtir. Th17 hiicreleri IL-17’ye ek olarak 1L-6, IL-9, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26,
TNF-a, RANKL ve GM-CSF’yi tiretir (8, 12, 13, 131-133). Yiizeylerinde ise CCRA4,
CCR®, IL-23R ve CD161 (18,134-139) eksprese eder.

2.9. Thl7 Hiicrelerinin Farkhilagsmasi

2.9.1. Th17 Hiicrelerinin Farkhilasmasinda Rol Oynayan Transkripsiyon

Faktorleri

Transkripsiyon faktorleri Th17 hiicre farklilagmasi ve sitokin ekspresyonu
i¢in kritiktir. Hiicre tiirlinlin belirlenmesi ana regiilatorler ile sinyal doniistiiriicli ve
STAT olmak lizere en az iki transkripsiyon faktorii gerektirir. Ana regiilatorlerin
aktivitesi ekspresyonlariyla kontrol edilirken STAT proteinleri sitokinlerle
fosforilasyon gibi post-transkripsiyonel modifikasyonlarla aktive edilir. Bazi STAT
proteinleri ana regiilatorlerin ekspresyonundan sorumludur. STAT’lar ve ana
regiilatorler siklikla direkt olarak sitokin genleriyle etkilesime girerek, sitokin tiretimi
regiilasyonunda isbirligi yaparlar. Th17 hiicreleri i¢in gereken esas transkripsiyon
faktorleri RORyt ve STAT3’tir. Buna ek olarak farklilagma siirecinin
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diizenlenmesinde daha pek ¢ok transkripsiyon faktorii gerekmektedir. Transkripsiyon
faktorleri genetik ve protein diizeyinde birbiriyle etkilesime girerek sofistike bir

transkripsiyonel regiilator ag olusturabilirler (140).

Th17 farklilagmasinin erken asamalarinda kombine TCR, TGF-B, IL-6
vel/veya IL-1B-IL21 sinyali STAT3 ' aktive ederek, Thl7 altgrubuna spesifik
transkripsiyon faktorleri olan RORa, RORyt, I1L-17, IL-17F ve IL-21 gibi hedef
genlere baglanmasi ve erken gen ekpresyonunu baglatmasi i¢in ¢ekirdege yer
degistirmesini saglar. STAT3 aracili sinyaller IL-6 ve IL-21 varliginda Treg hiicre
farklilasmasinda gerekli olan Th1 iligkili transkripsiyon faktorleri T-bet ve FoxP3’i
baskilamaktadir. STAT3, IL-23R ekspresyonu i¢in gereklidir ve IL-23’lin IL-23R’ye
ekstraseliiler baglanmas1 STAT3’iin aktivasyonunu daha da arttirir. STAT3 ayrica
enflamasyon varliginda Th17 hiicrelerinin i¢ ekspansiyonu i¢in de 6nemlidir (141-

144).

Th17 hiicrelerinden spesifik olarak eksprese edilen ilk transkripsiyon faktorii
olarak RORyt tespit edilmistir. Memeli hiicrelerinde RORy ve RORyt olmak {iizere
iki farkli formda ROR bulunmaktadir. insan homologu retinoik asit reseptor iliskili
orfan reseptér-C2 (RORC2) olan RORyt, Th17 hiicreleri igin esas transkripsiyon
faktoriidir ve hem polarize olmayan CD4+ T hiicrelerinin Th17 hiicrelerine
doniismesi i¢in hem de IL-17 ekspresyonu igin gerekmektedir (145). RORyt(-)
farelerde naif T hiicrelerinin Th17 hiicrelerine farklilasmadigit ve IL-23
indiiksiyonuna yanit vermedikleri gosterilmistir. RORyt indiiksiyonu STAT3’e
bagimlidir ve STAT3 ile birlikte RORyt ekspresyonu daha fazla miktarda 1L-17
iretimiyle sonuglanir. Aktive CD4+ T hiicrelerinde RORyt’nin retroviral asiri
ekspresyonunun naif CD4+ T hiicrelerinin Th17 hiicrelerine farklilasmasini ve 1L-17
salimini indiikledigi gosterilmistir. Buna ek olarak RORyt eksikliginde TGF-p ve IL-
6 varliginda da Thl7 hiicrelerinin farklilagmasimmin anlamhi sekilde azaldig
gosterilmistir ki bu da RORyt’nin Thl17 farklilasmasi ig¢in ana transkripsiyon
diizenleyicilerinden biri oldugunu gosterir. Th17 farklilagsmasinda rol alan bir baska
transkripsiyon faktorii olan RORa’nin RORyt ile birlikte Th17 farklilagmasini
baslattigi gosterilmistir (146). RORa eksikligi, T hiicrelerinde IL-17 ve IL-23R
ekspresyonunda sadece selektif bir azalmaya neden olmaktadir. Bu sonuglar RORyt

ile karsilastirildiginda  RORa’nin Th17 farklilagmasinda minér rol oynadigim
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gostermektedir. RORyt ve RORa’nin benzer fonksiyonlara sahip olmalar1 kombine
konsantrasyonlarinin ~ 6zellikle negatif regiilatorler varliginda Th17  hiicre

farklilasmasinda belirleyici olabilecegini gosterebilir (145).

2.9.2. Th17 Hiicrelerinin Sitokin Aracili Farklilasmasi

2.9.2.1. Transforme Edici Bilyiime Faktorii-p (TGF-§)

Th17 gelisimi ve islevinde TGF-B’nin rolii hakkinda ¢esitli gorlisler yer
almaktadir. Baz1 ¢aligmalar insan Th17 hiicre farklilagsmasinin TGF-f’dan bagimsiz
olarak gergeklesebilecegini gostermektedir. Acosta-Rodriguez ve ark. IL-6 ve IL-
1B’ nin Th17 hiicrelerini indiikleyebildigini, Wilson ve ark. ise IL-23 ve IL-1f’nin
Th17 hiicrelerinin farklilagmasi i¢in yeterli oldugunu géstermistir (13, 147). Bunun
aksine insan Th17 hiicre farklilasmasinin TGF-B’ye ihtiya¢ duydugunu gosteren
calismalar da mevcuttur (126, 148, 149).

TGF-B IL-2 varliginda Treg hiicrelerini indiiklerken, IL-6 varliginda Th17
hiicrelerini indiiklemektedir. TGF-B’nin Th17 farklilagmasindaki roliiniin, Th17
farklilagsmasini gii¢lii bir sekilde inhibe eden IFN-y ve IL-4’{in iiretimini baskilayarak
Th1l ve Th2’nin farklilasmasini inhibe etmesi oldugu diisiiniilmektedir. Th17°nin ana
regiilatorii  olan RORyt IL-6 noksanliginda tek basma TGF-f ile
indiiklenebilmektedir (80). TGF-B ayrica RORyt ekspresyonunun inhibitdrlerinin
aktivitesini baskilayarak Th17 hiicre farklilasmasina neden olmaktadir (150).

2.9.2.2. interlékin 1p (IL-1p)

IL-18°’nin CD4+ T hiicrelerinin antijen aracili stimiilasyonunu arttirdig
gosterilmistir (151). IL-1p, IL-6 ve IL-23 ile sinerjistik etki gdsterir ve transkripsiyon
faktorleri IRF4 ve RORyt ekspresyonunu indiikleyerek IL-17 tireten T hiicre

cevabinin olusumunda ve IL-17’nin bu hiicrelerce ikincil indiiksiyonunda rol oynar
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(152). IL-17 ile sinerjistik etki gosterir ve IL-17, IL-1p’nin daha fazla iiretilmesini
saglar (56).

Insan ve fare sistemleri arasmnda Th17 farklilasmasinin farelerde TGF-B
tarafindan yonlendirilirken, insanlarda IL-1B’nin bu roli {istlenmesi gibi bir takim
onemli farkliliklar bulunmaktadir (11). Daha 6nceki ¢aligmalar IL-1Bnin IL-23 veya
IL-6 ile birlikte 1L-17 ekspresyonunu indiikleme kapasitesine sahip oldugunu
gostermistir (13, 153). Evans ve ark. ise IL-1p, TNF-a ve IL-6’nin dogrudan Th17
hiicrelerini uyarmada yetersiz oldugunu gostermistir (154). Annunziato ve ark. IL-1
ve IL-23’in CDI161+ CD4+ CD45RA+ T hiicrelerinden Thl17 hiicre yanitini
uyarmak i¢in yeterli oldugunu bildirmistir (155). IL-1B8’nin ekzojen TGF-B
yoklugunda Thl17 hiicre cevabini uyarabildigi ve TCR yoklugunda Th17 hiicre
fenotipinin devamliligini saglayabildigi gosterilmistir. Sonug¢ olarak IL-1f sinyal
yolunun inhibisyonu sonucu Th17 hiicre yanitinin baskilanmasi IL-1B’nin Thl7

hiicre yanitindaki 6nemini gostermektedir (156).

2.9.2.3. Interlokin-6 (1L-6)

T helper hiicrelerinin farklilagmalarinin ve fonksiyonlarinin dengede
kalmasimmi modiile eden IL-6, Th2 tipi sitokinler olan IL-4 ve IL-13’{in {iretimini
arttirarak Th2 hiicrelerinin farklilasmasini stimiile eder (56). Notrofillerden 1L-23 ve
IL-17 gibi proenflamatuvar sitokinlerin salimmna ve Th17-polarize edici pozitif geri-

bildirim dongiisiiniin kurulmasina katkida bulunur (65).

IL-6 Th17 alt grubunun ana regiilatorii olan RORyt’nin aktivasyonunu ve IL-
17 iretimini saglar (157). TGF-B ile birlikte RORyt ve RORa transkripsiyon
faktorlerini aktive ederek Th17 hiicrelerinin farklilagsmasini saglar (63). IL-6’nin IL-
17 salgilayan T helper hiicreleri ve regiilator T-hiicreleri arasindaki dengeyi
ayarlamada ana rolii {istlendigi diistiniilmektedir. Ciinkii IL-6 eksikliginde TGF-f
immiinstipresif 6zelligi olan Treg hiicrelerini aktive ederken, IL-6 varlifinda immiin

yanit IL-17 salgilayan Th hiicre yanitina doniistir (56).
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2.9.2.4. interlokin-21 (1L-21)

IL-21 in vitro olarak TGF-B varliginda STAT3 aktivasyonunuyla naif T
hiicrelerinin Th17 hiicrelerine farklilasmasini uyarir. Ancak IL-21’in asil roli
baslangi¢ farklilagma programinin uyarilmasindan daha ¢ok Th17 hiicre havuzunu
muhafaza ve amplifiye etmektir. Bununla uyumlu olarak Th17 hiicreleri, IFN-y ve
IL-4’tin Thl ve Th2 sistemlerindeki etkilerine benzer bicimde Thl17 hiicrelerinin
gelisimi i¢in pozitif geri-bildirim faktorii olarak gérev yapan IL-21’i bol miktarda
tiretir (158, 159, 160). Otokrin IL-21, IL-23R ekspresyonunu arttirarak sinerjistik IL-
21 ve IL-23 sinyalizasyonunun olusmasini saglar ve STAT3 aktivasyonuna izin
vererek RORyt transkripsiyonunu destekler. IL-21’in  Thl7 hiicrelerinin
farklilagsmasindaki etkisi yalmizca IL-6 ve Treg hiicreleri yoklugunda belirgin hale

gelir (158).

2.9.2.5. interlokin-23 (1L-23)

Lenfositlerde 1L-23 Th17 gelisimi i¢in esas olan STAT3’{in gii¢lii bir sekilde
fosforilasyonunu saglarken, STAT4’ii daha zayif bir sekilde aktive eder (161).
STATS3 aktivasyonu RORyt ekspresyonunu stimiile eder ve aktive olan RORyt IL-17

tiretimini arttirir (162).

Yapilan ilk ¢alismalarda gosterilenin aksine IL-23 Th17 hiicrelerinin naif T
hiicrelerinden farklilasma basamaklarinda rol almaz ancak Th17 hiicreleri in vivo ve
in vitro olarak fonksiyonlarini IL-23 olmaksizin devam ettiremez (163). Bu durum
IL-23R’nin naif T hiicrelerinde tespit edilememesi ancak Th17 hiicrelerinde TGF-3
ile indiiklenebilir olmastyla tutarlidir (164). In vitro olarak 1L-23’iin insan naif T
hiicrelerine TGF-f3 veya IL-6/veya IL-1p kombinasyonuyla birlikte eklenmesi Th17
hiicre fenotipini ortaya ¢ikarmaktadir (165). IL-23 ayrica IL-2, IL-B ve TGF-p ile
kombinasyon halinde Foxp3® Treg hiicrelerinin Th17 hiicre fenotipine

dontistiiriilmesi i¢in de 6nemlidir (166).

IL-12’nin Thl hiicreleri ig¢in oynadigi role benzer bigimde IL-23 de Thl7

hiicre altgrubunun canliligini devam ettirmesi, stabilizasyonu, proliferasyonu ve
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Th17 cevabinin ekspansiyonunda Onemli rol oynar (167). IL-23 ayrica Thl7
hiicrelerinin efektor sitokinlerini indiikler ve Th17 hiicrelerinin tam farklilasmasini
ve efektor fonksiyonunu sergileyebilmesi igin gereklidir (163). IL-23 tek basina IL-
17 iretimini indikleyemez ancak diger sitokinlerle sinerjistik etkisi Th17 hiicre
yanitint ortaya ¢ikartir. Gelismekte olan Th17 hiicrelerinde IL-23 fonksiyonlarini
kendi reseptorii olan IL23R’ye baglanarak ve antienflamatuvar bir sitokin olan IL-10
ekpresyonunu bloke ederek yiiriitiir (168, 169). IL-23 reseptorii naif miirin CD4+ T
hiicrelerinde sadece IL-6 veya IL-21 stimiilasyonu sonrasi eksprese edilir. IL-23, IL-
6 ve TGF-B varliginda farklilasmis Th17 hiicrelerinin ‘patojenik’ Th17 hiicrelerine
doniismesi igin gereken en 6nemli sitokindir (159, 160, 168).

2.10. Th17 Transkripsiyonunun Negatif Yonde Diizenlenmesi

CD4+ T  hiicre farklilagmasi sirasinda her hiicre spesifik yanitini
olusturabilmek i¢in diger hiicre altgrubunun gelisimini inhibe eder. IL-4 Thl yanitin
inhibe ederken, IFN-y Th2 hiicre gelisimini inhibe eder. IFN-y ve IL-4’in IL-17
tireten hiicreleri anlamli olarak inhibe ettigi ve bu sitokinlerin antikorlarinin
eklenmesinin  Th17 polarizasyonunu arttirdigi ~ gosterilmistir  (170). Thl
transkripsiyon faktorii T-bet ve Th2 transkripsiyon faktori GATA-3 de Thl7
farklilasmasinin negatif regiilatoriidir (171). Naif CD4+ T hiicrelerinin Thl
altgrubuna polarizasyonu i¢in 6nemli bir sitokin olan IL-27 nin RORyt ve RORa’y1
baskilayarak Th17 hiicrelerinin baslangic farklilasmasini bloke ettigi, CD4+ T
hiicrelerinden IL-10 sentezini arttirdigt ve GM-CSF, IL-17 ve IL-22 {iretimini inhibe
ettigi gosterilmistir (171, 172). IL-25 olarak da bilinen IL-17E’nin de Th17 hiicre
farklilasmasini baskiladigr gosterilmistir (173). IL-2 ¢ogu T hiicre altgrubu igin
mitojenik bir ajan olmasina ragmen IL-6R ekspresyonunu etkileyerek ve STATS
fosforilasyonu araciligiyla Th17 hiicre farklilagsmasini negatif yonde diizenler (174).
Th2 iliskili transkripsiyon represorii Gfi-1 gibi sekonder faktorler de RORyt
aktivitesini inhibe ederek Th17 farklilagsmasini baskilamaktadir (140).

Ayrica Th17 hiicre farklilagmasini negatif yonde etkileyebilecek Foxp3, Ets-
1, TCF1, EGR2, Th-POK, E2A, Jagged-1-Hes-1, Foxol ve Foxo3a, ermin (Eomes),
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TWISTI1, PPARy, ERK1/2, KLF4 ve Id3 gibi transkripsiyon faktorleri de rapor
edilmistir (175-187).

2.11. Interl6kin-17 (1L-17)

IL-17 sitokin ailesi ilk defa 1995 yilinda Yao ve ark. tarafindan orijinal olarak
sitotoksik T-lenfosit iligkili antijen-8 (CTLAS) olarak tespit edilip klonlanmigtir
(188). IL-17’nin otoimmiinite ve konak defansina yol acan enflamatuvar siiregte
onemli bir role sahip oldugu bilinmekteydi. Ancak imza sitokin olarak IL-17
salgilayan ve Thl ve Th2 neslinden farkli olan iigiincii bir CD4" T hiicre
popiilasyonu olan Th17 hiicrelerinin tanimlanmasindan sonra IL-17 ilgi odag: haline
gelmigtir (189). IL-17 sitokin ailesi, IL-17 (IL-17A), IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-
17E (IL-25) ve IL-17F olmak iizere niikleotid sekanslarindaki benzerlikler baz
alinarak gruplanmis 6 iiyeden olugmaktadir (190). IL-17 sitokin ailesi biyolojik
fonksiyonlarini hedef hiicreler tizerindeki yiizey reseptorleri araciligiyla ytrttiir. IL-
17A, IL-17RA ve IL-17RC’ye baglanarak aktivite gosterir (8). IL-17RA
hematopoetik hiicreler tarafindan yogun olarak salinirken; osteoblastlar, fibroblastlar,
endotel hiicreleri, lenfositler, keratinositler, makrofajlar, dendritik hiicreler, gingival
epitel hiicrelerinden de iretilmektedir (8, 191). IL-17RA(-) farelerin bakteriyel,
fungal ve parazitik organizmalar1 igeren enfeksiyoz hastaliklara yatkin oldugu
gosterilmistir. Bu durum nétrofillerin IL-17 ile regiilasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir.
IL-8, ICAM-1 ve G-CSF gibi CXC kemokinleri IL-17 sinyalizasyonu i¢in ana gen
hedefleridir. Sonug olarak IL-17RA(-) farelerde notrofil migrasyonu, ekspansiyonu

ve toplanmasinda defektler goriilmektedir (11).

2.11.1. interlokin-17A (IL-17A)

IL-17A, 155 aminoasitten olusan ve yaklasik 35 kDa’lik molekiiler agirliga
sahip disiilfit-bagli homodimerik bir glikoproteindir (188). IL-17 primer olarak Th17
hiicreleri tarafindan iiretilmekle birlikte fibroblastlar, CD8+ T hiicreler, NK hiicreler,

noétrofiller, epitel hiicreleri, invaryant NK hiicreleri (iNKT), yd T hiicreleri, lenfoid
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doku indiikleyici hiicreler (Lti), vaskiiler endotelyal hiicreler, B hiicreleri, mast
hiicreleri, dendritik hiicreler, monositler, eozinofiller ve kemik iligi stromal hiicreleri
tarafindan da iiretilen, enflamatuvar siirecte ve enfeksiyona karsi konak defansinda

onemli rollere sahip proenflamatuvar bir sitokindir (192).

IL-17, NF-kB ve MAPK (Mitojen aktive edici protein kinaz ) yollarini aktive
eder (188). Fibroblastlardan, endotel ve epitel hiicrelerinden TNF-a ve IL-1pB
tiretimini  indiikleyerek makrofajlardan G-CSF ve GM-CSF gibi nétrofillerin
toplanmasi, migrasyonu ve aktivasyonunda rol oynayan molekiillerin salimin1 saglar
(193). Boylece dogal ve adaptif immiinite arasinda koprii olusturur (194). Monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve makrofaj enflamatuvar protein-2 (MIP-2)
salimimi arttirir (195). Diger sitokinlerle kooperasyon gostererek immiin cevabi
belirgin sekilde modiile eder ve enflamasyonu indiikler. IL-1f3, TNF-a, onkostatin-M
ve IFN-y gibi ¢esitli medyatorler ile sinerjik etki gostererek daha yogun bir cevabin
ortaya ¢ikmasini saglar (196). Fibroblastlardan IL-6 ve IL-8 iiretimini uyarir (188).
Fibroblastlar iizerinde yapilan ¢alismalar IL-17°nin TNF-a ve IL-1p ile sinerjizm
gostererek 1L-6 ve IL-8 tiretimini arttirdigini gostermistir (197).

Keratinositlerden ICAM-1 salimimi indiikler (198). INOS ve siklooksijenaz
(COX)-2 salimini indiikleyerek enflamatuvar medyatorler olan PGE, ve NO
tretimini arttirir (199). IL-17A plazma hiicrelerinin proliferasyonunda ve B
hiicrelerinin yasaminin devamliligini saglamada rol oynayarak adaptif immiin yanitta

da yer alir (191).

IL-17’ye yanit olarak salinan matriks metalloproteinazlar (MMP-1, MMP-3,
MMP-9 ve MMP-13) ECM yikimina neden olarak hiicre hareketlerini kolaylastirir
(200, 201). Kemikte ise matriksin MMP’ler tarafindan yikimi kemik rezorbsiyonuna
katkida bulunur. Ayrica osteoblastlardan RANKL salimini arttirip OPG salimini
azaltir  (196). Osteoklast projenitdor hiicre yiizeylerindeki NF-«B reseptor
aktivatoriiniin (RANK) RANKL’a baglanmasi sonucu aktivasyonu osteoklast
olusumu ve kemik rezorbsiyonu icin gereklidir. Bu durum IL-17’nin
osteoklastogenez ve kemik yikimi iizerindeki indirekt etkisini gdstermede Onem tasir.
Buna ilaveten IL-1B ve TNF-o gibi diger osteoklastik faktorlerin aktivitesini
arttirarak da kemik yikimini etkiler (202).
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2.11.2. Periodontal Hastalhiklarda IL-17

Periodontitisli bireylerin gingival dokularinda ve alveoler kemiklerinde
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda IL-17 tireten hiicreler daha fazla miktarda
bulunmakta ve apikal bolgelerde (daha siddetli enflamasyonun bulundugu alanlar)
koronal boélgeler ve oral mukozal alanlarla kiyaslandiginda bu hiicrelerin sayilari
artmaktadir (203-210). Bu bulgular IL-17 ireten hiicrelerin infiltrasyonunun
periodontal hastalik lezyonlarindaki enflamasyonun siddetiyle iliskili olabilecegini
gostermektedir. Periodontitisli bireylerin gingival dokular1 gingivitisli ve periodontal
olarak saglikli bireylerle karsilastirildiginda pek ¢ok caligmada artmis IL-17 ve/veya
RORC2 mRNA ve proteinin ekspresyonunun izlendigi ve birbirleriyle korelasyon
gosterdikleri bildirilmistir. (203, 204, 208, 209, 211, 212-224). Oda ve ark. ise IL-17
pozitif orneklerin sikligini periodontitisli hastalarda daha fazla bulurken, IL-17
diizeylerini gingivitisli hastalarda periodontitislilere gore daha yiiksek tespit
etmiglerdir (225). Aktif lezyonlar inaktif lezyonlarla kiyaslandiginda ise gingivada
artmig IL-17 mRNA ve RORC2 ekspresyonu rapor edilmistir (211, 213, 215).

Kronik veya agresif periodontitisli hastalarin ve saglikli kontrollerin DOS
veya salya IL-17 proteinini ve konsantrasyonunun total miktarmi degerlendiren
cesitli galismalar mevcuttur (196, 206, 212, 223, 226-234). Genel olarak DOS IL-17
konsantrasyonu periodontal olarak saglikli grupta periodontal hastalikli gruplardan
daha yiiksek bulunurken, DOS IL-17 total miktar1 hastalikli gruplarda saglikli
kontrollere gore daha yiiksek veya benzer bulunmustur. Bu farklilik saglikli gingival
bolgelerde DOS hacminin ¢ok diisiik olmasina ve enflame bolgelerde artis
gostermesine bagli olabilir. Salya IL-17 konsantrasyonunun kronik periodontitisli
bireylerde azaldigini gdsteren ¢aligmalar oldugu gibi arttigin1 gosteren ¢alismalar da
mevcuttur (196, 234-236). Serumda ise agresif ve kronik periodontitis lezyonlarinda
saglikli kontrollere gore IL-17 diizeyleri artis gostermektedir (219, 237-241). Bu
bulgular, enflame gingival dokulardaki lokal sitokin diizeylerindeki degisikliklerin

sistemik dolagimdaki sitokin diizeylerine yansidigini gosteriyor olabilir (211).

IL-17 serum diizeylerinin cep derinligi (CD), plak indeksi (PI) ve klinik
atacman kayb1 (KAK) gibi klinik parametrelerle korelasyon gosterdigi rapor
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edilmistir (196, 220, 236, 237, 241, 242). Nagireddy ve ark. IL-17
konsantrasyonunun periodontal yikimin yayginligiyla pozitif korelasyon gosterdigini
ve IL-17°nin periodontal hastalik ilerleyisinde aktif olarak rol oynayabilecegini
bildirmislerdir (242). Awang ve ark. DOS ve serum IL-17 diizeylerinin periodontitis
hastalarinda periodontal saglikli bireylerden daha yiiksek oldugunu ve CD, KAK ve
sondlamada kanama (SK) ile korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (236). Lester ve
ark. orta dereceli ve siddetli KAK goriilen bolgelerde normal-hafif KAK bolgelerine
gore anlamli olarak daha yiiksek gingival IL-6, IL-17, IL-23 konsantrasyonlari
bildirmiglerdir (243). IL-17 konsantrasyonlarinin gingival enflamasyonun erken
evrelerinin bir sonucu olabilecegini ancak yerlesmis periodontitis lezyonlarinin
sonucunu gostermeyebilecegini bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Johnson ve ark. CD
4-5 mm olan bolgelere komsu alanlardan alinan gingival biyopsilerde 1L-17
konsantrasyonlarinin CD 3 mm komsulugunda olan alanlara gore anlamli olarak
daha yiiksek oldugunu, CD >6 mm ve CD <3 mm olan saglikli sulkuslara komsu
alanlardan aliman gingival Orneklerde ise IL-17 konsantrasyonlarinin benzer
oldugunu bildirmislerdir (244). Ay ve ark. kronik periodontitisli bireylerin DOS
orneklerinde IL-17 konsantrasyonlarinin CD >5 mm olan bdlgelerde, CD < 4 mm
olan ve saglikli kontrollere gére anlamli olarak daha diisiik oldugunu bildirmislerdir
(245). Guzman ve ark. periodontitisli hastalarin salya orneklerinde tespit edilen
diisiik IL-17 diizeylerinin klinik parametrelerle korelasyon gdstermedigini ve salya
diizeylerinin hastalifin varligin1 ve/veya siddetini gdstermede yetersiz oldugunu
bildirirken, salya IL-17 diizeylerinin periodontitisli bireylerde arttigin1 ve klinik
parametrelerle korelasyon gosterdigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (234,
236, 246).

Th17 hiicreleri aktif periodontal lezyonlarda IL-17 ve RANKL sentezi ile
osteoklastogenezi ve kemik rezorbsiyonunu indiikleyerek, ilerleyici tipteki
periodontal lezyonlarda osteoklastojenik Th fenotipi olarak rol oynar (215, 247).
Belibalakis ve Bostanci periodontal dokulardaki primer RANKL kaynagi olarak Thl
veya Th17 hiicrelerini gostermistir (248). Ohyama ve ark. IL-17A saliminin kemik
yikimina komsu bdlgelerde daha yiiksek diizeyde oldugunu bu nedenle IL-17A’nin
periodontal hastalik patogenezinde Onemli bir rol oynayabilecegini sdylemislerdir

(211). Periodontal lezyonlarda T hiicrelerinden IL-17 saliminin fibroblastlar1 aktive
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edip, enflamatuvar medyatorler iiretmelerine neden olarak enflamatuvar periodontal
lezyonlarin siddetini arttirdigr ve IL-17’nin sadece RANKL’1 indiiklemedigi ayni
zamanda RANK ve RANKL iiretiminde rol oynayan hiicrelerle iliskili oldugu
bildirilmistir (204, 213). Kronik periodontitis lezyonlarindan aktif alanlar pasif
alanlarla karsilastirildiginda artmis IL-17 ve RANKL mRNA saliminin birbiriyle ve
RORC2 ekspresyonuyla korelasyon gosterdigi bildirilmistir (204, 215).

Periodontal tedavi sonras1 IL-17 diizeylerini degerlendiren ¢esitli caligmalar
mevcuttur. Cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben periodontal hastalikli
bireylerde CD4+ T hiicre popiilasyonunda IL-17+ hiicrelerin yiizdesinde ve RORC
transkripsiyon faktorii ekspresyon diizeylerinde azalma ile DOS ve serum IL-17
protein diizeylerinde diisiis izlenmistir (233, 249-252). Bu veriler cerrahi olmayan
periodontal tedavinin enflame gingival dokulardaki ve sistemik dolasimdaki IL-17
diizeylerini etkileyebilecegini gostermektedir (253). Buduneli ve ark. ise DOS IL-17
konsantrasyonunun distas1 temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme (DTKYD) isleminin
tamamlanmasini1 takiben 4. haftada arttigin1 ancak total miktarin degismedigini
bildirmis ve bu durumun tedavi sonrasi azalan DOS oOrnek hacmine bagh
olabilecegini rapor etmislerdir (226). Erdemir ve ark. kronik periodontitis
hastalarinda rejeneratif tedavi sonrast DOS hacmi azalirken, IL-17 total miktarinda
anlamli azalma olmadigimni bildirmislerdir (254). Prakasam ve ark. ise DTKYD
isleminin salya IL-17 diizeylerinde anlamli bir degisiklige neden olmadigini rapor

etmislerdir (235).

IL-17’nin periodontal hastaliktaki enflamatuvar roliinlin yaninda koruyucu bir
rol istlenebilecegini gdsteren in vivo galismalar da bulunmaktadir. IL-17RA(-)
farelerde P. gingivalis enfeksiyonu ile olusturulan deneysel periodontitis modelinde
periodontal lezyonlarda azalmis noétrofil akiimiilasyonu ve artmis kemik kaybi
izlenmistir (255). Benzer bir miirin periodontal hastalik modelinde Tannerella
forsythianin Th17 yanitin1 baskiladigi ve sonugta kemik kaybinin arttigi rapor
edilmistir (256). Eskan ve ark. IL-17’nin endotel hiicrelerinden Del-1 ekspresyonunu
inhibe ederek notrofillerin enflame periodontal dokulara siirekli ve asir

migrasyonunu engelledigini bildirmislerdir (257).
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2.12. Periodontal Hastaliklarin Tedavisi

Periodontal tedavinin amaci hastaligin ilerleyisini durdurmak, periodontal
cebi elimine etmek, hastaligin tekrarin1 onlemek ve miimkiinse kaybolan dokular

geri kazandirmaktir (258-260).

Dental plak periodontal hastaliklarin gelisimindeki primer etiyolojik
faktordiir (261). Periodontal hastaliklarin tedavisindeki yontemler esas olarak
periodontal dokulara komsu alanlardaki bu bakteriyel birikimi uzaklastirmayi
amaclarken ikinci olarak lokal enflamatuvar yaniti azaltmayir hedeflemektedir.
Hastalara oral hijyen yontemleri o6gretilerek kisisel plak kontrolii optimal hale
getirilir. Subgingival ve supragingival plak ile plak retansiyonunu arttirabilecek

faktorler elimine edilerek hastalarin plagi uzaklastirabilmesi saglanir (262).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonucunda derin ceplerde azalma
olmasina ragmen tedavi sonrasinda patolojik cepler kalabilir (263). Bu tiir vakalarda
etkilenen kok yiizeylerine wulagimi saglayabilmek, biyofilm ve distagini
uzaklagtirmak, morfolojiyi optimal hale getirmek ve gerektiginde rejeneratif
yontemleri uygulayabilmek igin cerrahi periodontal tedavi uygulanabilir. Iyilesme
sonrast idame periyoduyla uzun donem stabil kalabilen saglikli bir periyodonsiyum
elde edilebilir (264).

Periodontal hastaliklarda antimikrobiyal ajanlar mekanik debridmana yardim
amaciyla sistemik ve lokal olmak {iizere iki sekilde kullanilabilir (265). Sistemik
antibiyotik uygulamalarinin geleneksel mekanik tedaviye smirli yanit veren
hastalarda, derin periodontal cepleri olan hastalarda, tekrarlayan vakalarda, progresif
veya aktif hastalik ya da 6zel mikrobiyolojik profillerin varliginda, akut periodontal
hastaliklarin tedavisinde DTKYD, subgingival irrigasyon uygulamalar1 ve cerrahi
yontemlere ek olarak kullanimu ile klinik olarak anlamli sonuglar elde edilebilecegi

sOylenmistir.

Sistemik antibiyotik tedavisi 6nemli yararli etkilerinin yaninda cep ic¢inde
etkin konsantrasyona ulagamama, bakteriyel direng olugmasi, hasta uyumsuzlugu,
fungal firsatg1r enfeksiyonlarin olusabilmesi, alerji ve periodontal cep i¢inde yeterli

lokal konsantrasyonu saglamak i¢in yiiksek dozlarda antibiyotik kullanilmasi
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gerekliligi gibi cesitli dezavantajlara sahiptir (266). Bu dezavantajlar periodontal
hastalik tedavisinde cep icine ila¢ uygulamasina izin veren yontemlerin gelismesiyle
ortadan kaldirilmistir. Lokal salim sistemleri dentogingival ylizeylere kolay ulasim
saglayabilen fabrikasyon araglarin antimikrobiyal ajanlarin direkt olarak periodontal
cebe salimini saglayan, etkin maddenin konsantrasyonunu istenilen siire boyunca
istenilen diizeyde tutan sistemlerdir. Bu yolla genis spektrumlu antiseptik ajanlar gibi
sistemik uygulamanin uygun olmadig1 antimikrobiyallerin kullanim1 da saglanabilir.
Ayrica lokal antibiyotik uygulamalar1 diger bolgelerde ilaca direngli mikrobiyal

popiilasyonlarin gelismesini de 6nlemis olur (267, 268).

Antibiyotiklerin yanisira periodontal tedavide kullanilan oral antiseptikler
non-spesifik antimikrobiyal mekanizmaya sahip genis spektrumlu ajanlardir ve
mikrobiyal hiicrelerde cesitli hiicresel prosesleri inhibe ederek etkinliklerini

gosterirler (269).

2.12.1. Konak Modiilasyon Tedavisi

Mekanik debridman ile birlikte uygulanan lokal ve sistemik antimikrobiyal
tedavi devam eden bakteriyel ataga karsi olusan konak yanitin1 bloke veya inhibe
etmede yetersiz kalabilir (270). Calismalar periodonsiyumdaki doku yikiminin biiyiik
bir kisminin MMP’ler, sitokinler ve PGE; gibi konak kaynakli enzim ve medyatérler
tarafindan gerceklestirildigini géstermistir. Periodontal doku yikiminin primer olarak
konak yanitiyla belirlenmesi, aragtirmalart bireyin bakteriyel ataga verdigi
reaksiyonu degistirmeye yonlendirmis ve tedavi sonuclarini iyilestirmek, hastaligin
ilerleyisini yavaslatmak, hastalarin daha Ongoriilebilir tedavisini saglamak ve
hastaligin gelisimini 6nlemek amacgli konak modiilasyon terapileri gelistirilmistir
(19). Bu amagla son 20 yilda yapilan hayvan ve insan ¢aligmalarinda nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglar (NSAII), diisiik antimikrobiyal doz doksisiklin, sistemik
bifosfonatlar, anti-sitokin ilaglar, ¢oziilebilir sitokin blokorleri ve lipid medyatorleri
gibi c¢esitli konak modiilasyon ajanlart iiretilmistir (271). Son yillarda konak
modiilasyonunda iizerinde oldukca fazla ¢alisma yapilan bir bagka yaklagim da

fitoterapidir.
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2.12.2. Fitoterapi

Ik defa Fransiz hekim Dr. Henri Leclerc (1870-1953) tarafindan ‘La Presce
Medical’ adli dergide kullanilan ‘fitoterapi’ terimi, son yillarda ‘dogaya ve dogala
doniis’ akiminin da etkisiyle tim diinyada hizla kabul gbéren tamamlayici ve
destekleyici bir tedavi seklini ifade etmektedir. Fitoterapi, kelime anlami itibariyle
‘bitkilerle tedavi veya bitkisel tedavi’ olarak tarif edilse de, aslinda dogru tanimlama
‘bitkisel ilaglarla tedavi’ dir. Fitoterapide kullanilan ilaglara ise ‘bitkisel ilag,
fitoterapotik, fitofarmakoterapotik, fitofarmasotik, fitofarmaka’ gibi gesitli isimler
verilmektedir (272, 273).

Bitkilerden elde edilen dogal iriinler antienflamatuvar, antioksidan,
antibakteriyel ve antikanser 6zellikleri ile enflamatuvar medyatorleri (arasidonik asit
metabolitleri, sitokinler vb), sekonder mesaj olusturucu proteinlerin {iretimini
ve/veya aktivitesini (cGMP, cAMP, protein kinazlar vb), transkripsiyon faktorlerinin
(AP-1, NF-kB vb) ekspresyonunu modiile ederek etki gosterir (274). Avantajlari ise
diisiik yan etki profili, diisiik maliyet, hastalar tarafindan rahat kabul edilebilirliktir
(273).

Periodontal  patojenlerin  plaktaki  kolonizasyonunu  ve/veya plak
formasyonunu 6nlemek i¢in etkin ve giivenilir ilac1 belirlemek icin giiniimiize kadar
pek cok antimikrobiyal ajanla ilgili calisma yapilmistir ve yapilmaya devam
etmektedir (273). Cesitli antibiyotiklere karsi olusan bakteriyel direng ve ortaya
cikan yan etkiler, antibiyotiklerin bu dezavantajlarin1 ortadan kaldirabilecek olan
bitkisel ekstre icerikli antimikrobiyal ajanlarin kullanimini 6ne ¢ikarmistir (275).
Bitkisel ekstrelerin periodontolojide kullanimi1 giiniimiize kadar yogun bir sekilde test
edilmis ve ¢esitli bitkilerden elde edilen iiriinlerin periodontopatojenik ve karyojenik
bakterilere karsi anlamli antibakteriyel aktivite sergiledikleri gosterilmistir (276-

278).

32



2.13. Fitoterapi ve Kurkumin

Tirmerik, kullanimi 5000 yillik gegmise sahip Curcuma longa bitkisinden
elde edilen, Hindistan’da yiizyillar boyunca gida maddesi olarak ve g¢esitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilmis zencefil ailesinin bir tiiriidiir. Altin rengi ve
tadindan dolayr Avrupa’da ‘Hint safrani’ adin1 almistir. Hindistan ve Cin basta
olmak tizere genellikle Asya iilkelerinde yetisir. Bu iilkelerde uzun yillardir karin,
dis, gdgls agris1 ve menstriiel agrilarin tedavisinde kullanilmis olup, bilinen herhangi
bir yan etkisi yoktur. Aym1 zamanda mide ve karaciger problemlerinde, yara
iyilesmesinde ve skarlarin hafifletilmesinde, gaz giderici olarak, dizanteri, artrit,
burkulmalar, akne, deri ve goz enfeksiyonlar1 gibi durumlarin tedavilerinde ve
kozmetik materyali olarak da kullanilmistir (23). Ulkemizde ise Hint safran,
zerdecal, safrankokii olarak adlandirilan tiirmerik daha ¢ok baharat olarak

kullanilmaktadir.

2.13.1. Tiirmerik Kompozisyonu

Tiirmerik; kurkumin, demetoksikurkumin, bisdemetoksikurkumin, kurkumol,
6jenol, tetrahidrokurkumin, trietilkurkumin, tlirmerin, tiirmeron ve tiirmeronol gibi
pek cok fitokimyasal igermektedir. Kurkumin tiirmerige sari1 rengini veren ve
terapotik etkilerin ¢ogunlugundan sorumlu olan fitokimyasaldir. Pek ¢ok c¢alisma
kurkuminin demetoksikurkumin veya bisdemetoksikurkuminden daha aktif oldugu
gostermistir. Tirmerigin yaklastk olarak  %2-5’inin  kurkuminden olustugu
diigiiniilmektedir. Kurkuminin kimyasal yapisi 1,6-heptadien-3,5-dion-1,7-bis(4-
hidroksi-3-metoksifenil-(1E,6E) olup, keto ve enol olmak iizere iki sekli
bulunmaktadir (279), (Sekil 2).

33



9
AN
H,CO\_~ :_‘,\/\chu

Siklokurkumin

O OH
HO' ¥ " oH

Bisdemetoksikurkumin
A

v} OoH
IC & OH

Demetoksikurkumin

N
%

oM

o
H.CO, A OCH, Oral
> w %
0,507 ~FoH HO
Kurkumin silfat

o OH r
N5 SRR b
. NFNoH
(OH
Ol

OH Kurkumin glukuronid Helzzhidrokurkumin

Hekzahidrokurkuminol

Sekil 2. Kurkuminin yapisi, dogal analoglar1 ve dnemli metabolitleri (Aggarwal ve
Sung’dan modifiye edilmistir (279)).

Kurkumin, tiirmerikten ilk olarak 1815 yilinda Vogel ve Pelletier tarafindan
saf olmayan formda izole edilmis, kimyasal yapist 1910 yilinda Milobedzka
tarafindan belirlenmis ve sentezi 1913 yilinda Lampe tarafindan yapilmistir. Asidik
ve notral pH’da keto formu baskinken, pH 7’nin iizerinde stabil olmayan enol formu
izlenir. Kurkumin pH 3-7 araliginda gii¢lii bir H atom donériiyken, pH 8’in iizerinde
elektron dondrii gibi hareket etmektedir. Bu 06zelligi fenolik antioksidanlarin
baglanma aktivitesi i¢in tipik bir mekanizmadir. Kurkumin bazik pH’a karsi

dayaniksizdir ve pH 7’nin {izerinde rengi saridan kirmiziya dogru doner (23, 279).

Kurkuminin hidroksil gruplar1 antioksidan 06zelligini saglarken metoksi
gruplar1 antienflamatuvar ve antiproliferatif 6zelliklerini ortaya ¢ikartir. Kurkumin
preperasyonlar1 yaklasik olarak %77 diferulometan, %18 demetoksikurkumin ve %35
bisdemetoksikurkumin i¢ermektedir. Kurkumin hidrofobik 6zelliktedir ve
dimetilsiilfoksit, aseton, etanol ve yaglar i¢inde ¢oziiniir (23, 279). En 6nemli yikim
tiriinleri vanilin, ferulik asit, ferulometandir ve kurkuminin terapotik etkilerinin ¢ogu

bu yikim tiriinlerine baglanir (280).
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2.13.2. Kurkuminin Farmakokinetik Ozellikleri

Yapilan ¢aligmalar kurkuminin glukuronidasyon ve siilfasyon yolu ile
metabolize edilen, biyoyararlanimi diisiik ve yariomrii oldukg¢a kisa olan bir bilesik
oldugunu goéstermistir (281). Kurkuminin biyoyararlaniminin diisiik olmasinin ana
nedeni presistemik metabolizasyona ugramasidir. Ayrica diisiik ¢oziiniirliigii (pH 5°te
maksimum ¢oziiniirlikk 11 ng/mL) ve gastrointestinal kanal sivilarina dayaniksiz

olmas1 da biyoyararlaniminin diisiik olmasina yol agmaktadir (282).

Kurkuminin kas i¢i, deri alti, topikal, intranazal, pulmoner, rektal,
intratrakeal, kemik iligi uygulamalar1 bulunmaktadir (283). Kurkuminin hizli plazma
klerensi ve konjligasyonu, baharatin terapotik yararliligint  simirladigindan
kurkuminin kimyasal stabilitesini saglamak, sistemik biyoyararlanimin1 ve suda
¢oziinebilirligini arttirmak icin oral, parenteral, topikal formiilasyonlar denenmis ve
kurkumini farkli maddelerle kombine etme c¢alismalari yapilmigtir. Olusturulan
formiilasyonlar arasinda polimerik nanopartikiiller, nanoemiilsiyonlar, lipozomlar,
ekzozomlar ve migeller gibi ¢esitli ilag salim sistemleri bulunmaktadir (284).
Lipofilik kurkuminin nanotasiyicilarla enkapsiilasyonunun kurkuminin hastalikl
bolgede akiimiilasyonunu saglarken, kurkumini yikima karst koruyarak
biyoyararlanimini 26 kat arttirdigi bildirilmistir (285). Kurkuminin folik asit-konjuge
polimerik bir tasiyicida kullaniminin ise ¢oziiniirliigiinti 3200, stabilitesini ise 12 kat

arttirdi@i bildirilmistir (286).

Kurkuminin piperin ve fitozom kombinasyonlariyla kullaniminin kurkuminin
serum konsantrasyonunu, absorbsiyon miktarint ve biyoyararlanimini arttirdigi

gosterilmistir (287, 288).

Terapotik etkilerini optimize edebilmek i¢in kurkuminin metabolizmasini
yavaglatan, absorbsiyonunu ve etkisini arttiran ¢esitli yapisal kurkumin analoglar1 da
gelistirilmistir. Bunlara 6rnek olarak 3,5-Bis (2-florobenziliden)-4-piperidon (EF24)
ve 3,5-Bis (2-piridinilmetiliden)-4-piperidon (EF31) monoketon kurkumin analoglari
verilebilir (289).
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2.13.3. Kurkuminin Toksisitesi

Kurkuminin diger bir Ozelligi ise Asya iilkelerinde yiizyillardan beri
kullanilmasma ragmen herhangi bir toksik etkisinin tespit edilmemesidir (290).
Yapilan bir faz 1 klinik ¢alismada kurkuminin 500 mg/giin dozla baglanip, 1, 2, 4, 8
ve 12 g/giin olacak sekilde arttirilarak 3 ay boyunca uygulanmasinin hastalarda doz

kisitlayici toksisiteye yol agmadigi bildirilmistir (291).

2.13.4. Kurkuminin Biyolojik Etkileri

Son 60 yil icinde 3000’den fazla c¢alismada kurkuminin antioksidan,
antibakteriyel, antifungal, antiviral, antienflamatuvar, antiproliferatif, proapoptotik,
analjezik, antimetastatik ve antiaterosklerotik, yara iyilestirici etkileri incelenmistir.
Calismalarda kurkuminin pleiotropik etkilerinin, pek ¢ok molekiiler hedefle etkilesim

ve diizenleme kapasitesine bagli oldugu gosterilmistir (292).

2.13.5. Kurkuminin Molekiiler Hedefleri

Calismalar kurkuminin farmakolojik etkilerini c¢esitli molekiiler hedefleri
modiile ederek gosterdigini bildirmistir. Bu hedefler arasinda transkripsiyon
faktorleri (NF-kB, AP-1, STAT, Notch-1), biiyiime faktorleri (VEGF, EGF, FGF vb),
biiylime faktorii reseptorleri (EGFR, HER-2), protein kinazlar (MAPK, JAK, IRAK
vb), enflamatuvar sitokinler (TNF-a, IL-1p vb), adezyon molekiilleri (ELAM-1,
ICAM-1, VCAM-1), g¢esitli enzimler (COX-2, LOX, MMPIler), apoptoz iliskili
proteinler (Bcl-2, kaspazlar, Fas), TLR-4, albiimin, glutatyon, amiloid protein, DNA-
polimeraz vb bulunmaktadir (279, 293). Ayrica kurkuminin demir, bakir, manganez,

¢inko, aliminyum gibi bazi metal iyonlarina baglanabildigi gosterilmistir (294).
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2.13.6. Kurkuminin Antioksidan Ozelligi

Gl bir antioksidan olan kurkuminin, bu etkiyi yapisinda bulunan fenolik
ve metilonik gruplarin serbest radikallerle etkilesmesi sonucu oksidan etkilerini
azaltarak gosterdigi saptanmistir (295). Janovic ve ark. kurkuminin miikemmel bir
H+ iyonu vericisi oldugunu ve verilen H+ iyonunun daha ¢ok metil grubundan
koptugunu belirlemislerdir (296). Benzer olarak yapilan diger ¢alismalarda verilen
iyonun kaynaginin fenol grubu oldugu, boylece kurkuminin ¢ift yonlii ¢alisan, giicli
antoksidan bir bilesik oldugu ortaya konulmustur (297, 298). Kurkumin lipidleri,
hemoglobini ve DNA’y1 oksidatif yikimdan koruyabilme o&zelligine sahiptir.
Kurkumin siiperoksit anyonu, hidroksil radikali, singlet oksijen, nitrik oksit,
peroksinitrit gibi reaktif oksijen radikallerini siipiiriicii etkisi olan gii¢lii bir
antioksidan ajandir (24). Ayrica katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz
gibi enzimlerin aktivitelerini artirarak hiicre zarinda bulunan lipitlerin
peroksidasyonunu da azaltir. Kurkumin hiicre i¢i glutatyon salimini arttirma ve
demire baglanabilme 6zelligi ile de antioksidan rol oynayabilmektedir. Biitliin bu
calismalar kurkuminin hiicrelerin redoks potansiyelini modiile etme 6zelligine sahip

oldugunu gostermektedir (23).

2.13.7. Kurkuminin Antienflamatuvar Ozelligi

Kurkumin antienflamatuvar  etkisini  birka¢  farkli  mekanizmayla
gostermektedir. Bu mekanizmalarin basinda, proenflamatuvar ajanlarin salimini
diizenleyen NF-kB aktivasyonunun engellenmesi gelmektedir (299, 300). Bununla
birlikte bu mekanizmaya proenflamatuvar enzimler olan COX-2, 5-LOX ile iNOS
enzimlerinin olusumunun engellenmesi ve agiga c¢ikan enzimlere kurkuminin
baglanarak aktivitelerinin baskilanmasimin da aracilik ettigi tespit edilmistir (301,
302). Elde edilen veriler eikosanoid yolunun inhibisyonunun, kurkuminin ¢ogu
antienflamatuvar aktivitesi i¢cin predominant mekanizma oldugunu gostermistir
(303). Kurkuminin antienflamatuvar etkisini olusturmada onemli olan bir baska

faktor de STAT3 aktivasyonunun baskilanmasidir. Kurkuminin ayni zamanda
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enflamatuvar etkinin olusmasinda gorevli sitokinlerin (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, 1L-12,
TNF-0), monosit kemoatraktan proteinin (MCP), migrasyon inhibitér proteinin
(MIP), protein kinazlarin ve hiicre ylizeyinde bulunan adhezyon molekiillerinin

olusumunu da baskilayarak antienflamatuvar etki olusturdugu belirlenmistir (287).

Kurkuminin antienflamatuvar 6zelligi antioksidan 6zelligi ile artiyor olabilir.
Kurkuminin ~ farmakolojik  giivenilirligi  ile  antienflamatuvar  6zelliginin
kombinasyonu, kurkumini koruyucu ve terapotik yaklasimlarda ideal bir ajan olarak

gostermektedir (23).

Yapilan ¢alismalar kurkuminin pankreatit, artrit, kolit, alerji, astim, kanser,
viral hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, norolojik hastaliklar,
serebrovaskiiler hastaliklar, psoriasis, gastrik {lser, metabolik sendrom gibi
hastaliklarda ve yara iyilesmesinde proenflamatuvar sinyalizasyonu diizenledigini
gostermektedir (23, 287, 304-315).

2.13.8. Kurkumin Kullanimimin Kisitlari

2.13.8.1. Biyoyararlanim

Kurkuminin en onemli kisitt suda ¢oziinebilirliginin yetersiz olmasi,
barsaklardan emiliminin az olmasi, diisiik doku dagilimi, nétral ve alkali pH’da
gastrointestinal sistemde yikima ugramasi, kisa yarilanma Omriine yol agan hizh

metabolizasyonu ve hizli sistemik eliminasyon sonucu diisiik biyoyararlanimidir

(284).

2.13.8.2. Tlac Etkilesimleri

Kurkumin ila¢ metabolize edici bazi enzimlerin (sitokrom p450, GST ve
UDP-glukuronoziltransferaz) aktivitesini inhibe eder. Bu durum digoksin,

asetominofen ve morfin kullanan insanlarda bu ilaglarin plazmada birikerek
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toksisiteye neden olmasma yol agabilir. Ayrica kurkuminle birlikte gemsitabin

kullaniminin inat¢1 karin agrilarina yol agtigi rapor edilmistir (316).

2.13.8.3. Yan etkileri

Kurkuminin giinliik 0,45-3,6 gr’lik dozlarinin uygulanmasinin mide bulantisi
ve diyareyle iliskilendirildigi ve serumda alkalen fosfataz ve laktat dehidrogenaz

icerigini arttirdigi gosterilmistir (316).

2.14. Dis Hekimliginde Kurkumin Uygulamalari

2.14.1. Endodontide Kanaligi Ila¢ Uygulamalar1

Kurkuminin kanal i¢i ila¢ olarak Enterococcus feacalis’e karsi etkinliginin
klorheksidin, serum fizyolojik ve sodyum hipokloritle karsilastirildig1 bir ¢calismada
E. feacalis biyofilmine karsi en yiiksek antibakteriyel aktiviteyi sodyum hipoklorit
gosterirken, sodyum hipokloriti kurkuminin takip ettigi bildirilmistir. Sodyum
hipokloritin istenmeyen Ozellikler1 g6z oOniinde bulunduruldugunda kurkuminin

endodontide alternatif ilag olarak kullanilabilecegi ileri stirtilmiistiir (317).

2.14.2. Pit ve Fissiir Sealant Uygulamalari

Dis yiizeylerindeki pit ve fissiirlerin akrilik monomer, tiirmerik ve -Apo-8'-
Carotenal igeren polimerize edilebilir bir rezin sistemiyle Ortiilmesinin cliriiklerin

onlenmesine yardimci oldugu bildirilmistir (318, 319).

Prabhakar ve ark. tiirmerigin %1°lik konsantrasyonunu konvansiyonel cam
iyonomer simana ekledikleri g¢alismalarinda tiirmerigin, simanin antibakteriyel
etkisini ve flor salimini fiziksel 6zelliklerinde herhangi bir degisiklik olusturmadan

arttirabilecegi bildirilmistir (320).
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2.14.3. Fotodinamik Terapi ve Kurkumin

Oral kavitedeki biyofilm gelisiminin engellenmesinde ve azaltilmasinda
fotodinamik inaktivasyon Onemli bir alternatif olarak gosterilmektedir. Yapilan
caligmalar kurkuminin antioksidan, antiproliferatif ve antikarsinojenik etkilerinin
uygun dalga boyunda 11k uygulamasiyla birlikte arttirilabilecegini ve kurkuminin
lokalize yiizeyel enfeksiyonlarin fotodinamik tedavisinde fotosensitize edici ajan
olarak kullaniminin basarili sonuglar ortaya ¢ikardigimi gostermistir (321).
Kurkuminin fotoaktivasyon etkisi i¢in diisiik konsantrasyonlar1 yeterlidir ve
dalgaboyu ~430 nm olan 1s1k varliginda absorbe olur. Fototoksik etkisi molekiiliin

lipofilik 6zelligine ve suda ¢ozliniirligiiniin diisiik olmasina baglidir (322).

2.14.4. Oral Liken Planus Tedavisi

Solanski ve ark. topikal steroid uygulamasindan sonug¢ alinamayan bir
rekiirrent oral liken planus vakasinda hastaya 4 hafta boyunca giinde iki kere, 3. ve 4.
haftalarda giinde bir kere 500 mg sistemik kurkumin kullandirdiklarinda, 4. haftanin
sonunda lezyonun kayboldugunu rapor etmislerdir. Birinci aydan sonra kurkumin
dozu 250 mg’ye diisiiriilerek kullanima 2 hafta daha devam edilmistir. Sonrasinda
hastaya lokal kurkumin uygulamasi baslanmig ve 3 aylik takipte lezyonun
tekrarlamadig1 goriilmiistiir. Lezyonun tekrarlamamasi ve steroidlerin mukozal
atrofiye ve candidiazise yol agmalari, kurkuminin bu tip lezyonlarin tedavisinde

onemli bir alternatif olabilecegini gostermektedir (323).

2.14.5. Plak Boyama

Dental plagi boyayarak goriiniir hale gelmesini saglayan beni-koji ve
kurkuminden olusan soliisyonun 200-500 nm’lik giice sahip bir 1s1k cihaziyla birlikte

dental plagin tespitinde kullanilabilecek bir yontem oldugu rapor edilmistir (319).
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2.15. Periodontal Hastaliklarda Kurkumin

2.15.1. Deneysel Periodontitis Modelinde Kurkumin Uygulamalar:

Dong ve Zhuan, olusturduklari deneysel periodontitis modelinde 10
mg/kg/glin’liikk kurkuminin RANKL ekspresyonunu ve alveol kemik kaybini anlamli
olarak azalttigini gostermislerdir. Ayrica gingival dokularda azalmis IL-18 ve TNF-a

tiretimi ile iligkili olarak daha az nétrofil migrasyonu oldugu bildirilmistir (324).

Guimaraes ve ark. ligatiirle indiikledikleri deneysel periodontitis modelinde
30 mg/kg/glin ve 100 mg/kg/giin kurkumin uygulamasinin IL-6, TNF-a ve PGE;
sentezini inhibe ettigini ancak kemik kayb1 iizerinde herhangi bir etkisinin
olmadigini bildirmislerdir. Calismada niikleer faktor kappa B (NF-kB) aktivasyonu
doza bagimli olarak inhibe olurken, p38 mitojen aktive protein kinazin aktivasyonu

inhibe olmamustir (20).

Guimaraes ve ark. indiikledikleri deneysel periodontitis modelinde 30 ve 100
mg/kg/glin kurkumin uygulamasinin 1L-6, TNF-a ve PGE, ekspresyonu ve NF-xB
ile p38 yollarinin modiilasyonu iizerindeki etkilerini arastirmislar ve kurkuminin her
iki dozunun da enflamatuvar infiltratta anlamli azalma sagladigini, doku yikimini

inhibe ederek gingivada kolajen icerigini arttirdigini bildirmislerdir (325).

Zhou ve ark. olusturduklar1 deneysel periodontitis modelinde 100 mg/kg/giin
kurkumin uygulamasinin IL-6 ve TNF-a diizeylerini anlamli olarak azalttigini
gostermislerdir. Kurkuminin RANKL/RANK/OPG ekspresyonunu baskilayarak
alveol kemik yikimini azaltabilecegi bildirilmistir (326).

Ezzat ve Fares, olusturduklar1 deneysel periodontitis modelinde tek basina
kurkumin, tek basina zencefil ve kurkumin-zencefil kombinasyonu uygulanmasinin
enflamatuvar yanit ve alveol kemik kaybi ilizerinde etkisini degerlendirmisler ve
kurkuminin periodontal durumu iyilestirmede yetersiz kaldigini, kurkumin ve
zencefil kombinasyonuyla daha umut vadeden sonuglar elde edilebilecegini

bildirmislerdir (327).
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Hosadurga ve ark. %2’lik kurkumin jelin deneysel periodontitis tedavisindeki
antienflamatuvar etkisini, etki siiresini ve etkinligini hicbir tedavi uygulanmayan
grup ve standart jel uygulanan grupla karsilastirdiklarinda, kurkumin jelin orta
derecede antienflamatuvar etki gosterdigini bildirilmislerdir. Gingival indekste
istatistiksel olarak anlamli azalma olurken, cep derinliginde ve kemik
rezorbsiyonunun morfometrik degerlendirmesinde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark izlenmedigi rapor edilmistir (328).

Elburki ve ark. LPS ile indiikledikleri deneysel periodontitis modelinde
kimyasal olarak modifiye edilmis kurkumin uygulamasinin MMP-2, MMP-9, IL-1p

diizeylerini ve alveol kemik yikimini anlamli olarak azalttigini bildirmislerdir (329).

2.15.1.1. Kurkuminin Periodontal Hastahk Tedavisinde Kullamildig:

Insan Calismalar

2.15.1.2. Topikal Uygulamalar

Kurkuminin oral wuygulama sonrasindaki zayif abzorbsiyonu, hizli
metabolizasyonu, suda ¢oziniirligiiniin diisiik olmast gibi 6zellikleri kurkumini
topikal uygulamalar agisindan uygun bir aday haline getirmistir. Kurkuminin
kitosan-aljinat siinger, polimerik bandaj, aljinat kopiik, kolajen film ve kremler gibi
cesitli  formiilasyonlar icerisinde biyoaktivitesinin arttig1  gosterilmigtir. Bu
formiilasyonlarin kurkuminin topikal uygulamasini kolaylastirdigi ancak kurkuminin
yara alanma infiltrasyonunun nano-formiilasyonlarla daha da arttirilabilecegi

sOylenmistir (315).

2.15.1.3. Kurkuminin Nanoformiilasyonlarla Birlikte Kullanim

Mazzarino ve ark. kurkuminin oral kavitede istenen dozajda uygulanma
stiresini uzatmak ve bukkal mukoza tarafindan emilimini arttirmak amaciyla

kurkumin yiiklii nano-tanecikler igeren bir mukoadeziv film gelistirmistir. Filmlerin
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en biiyiik avantajiin icerigindeki nanopartikiillerin kurkumini kontrollii bir sekilde,
uygulama alanina direkt olarak ve uzun bir siire boyunca verebiliyor olmasidir. Bu
sonuglar, nanopartikiil iceren mukoadeziv filmlerin kurkuminin bukkal salimi i¢in
umut verici bir yaklasim sundugunu ve stirekli ilag salimi gerektiren periodontal

hastaliklarin tedavisinde 6zellikle faydali olabilecegini gostermektedir (330).

Gottumukkala ve ark. DTKYD islemine ek olarak klorheksidinli ¢ip ve
kurkumin igeren kolajen lokal salim sistemlerini karsilastirdiklar1 c¢aligmalarinda
baslangigtan 3. aya kadar CD, KAK skorlarinda ve P. gingivalis, Treponema
denticola ve T. forsythia varliginda iki grupta da anlamli azalma izlendigini ancak
klorheksidinli gruptaki azalmanin 6. aya kadar devam ederken, kurkumin grubunda

CD ve bakteri miktarinda hafif artiglar izlendigini bildirmislerdir (331).

2.15.1.4. Kurkuminin Jel Uygulamalari

Farjana ve ark. siddetli gingivitise sahip bireylerde kurkumin jelin mekanik
debridman olmaksizin giinde iki kere topikal uygulanmasinin yiiksek kanama

skorlarinda anlamli bir azalma sagladigini rapor etmislerdir (332).

Behal ve ark. %2’lik tiirmerik jel igeren lokal salim sisteminin DTKYD
islemine ek olarak kullanimimin tek basmna DTKYD islemine gére PI, GI, sulkus
kanama indeksi (SKI) ve CD ile T. forsythia, P. gingivalis ve T. denticola nmn
salgiladig1 tripsin-benzeri enzim aktivitesinde anlamli azalma sagladigim

bildirmislerdir (333).

Varghese ve ark. DTKYD islemine ek olarak her graminda 10 mg
metronidazol veya 10 mg kurkumin igeren jellerin SKI, Gi, CD’de anlamli azalma
sagladigin1 bildirirken, degerlendirilen biitlin parametrelerdeki azalma diizeyleri

kurkumin grubunda metranidazol grubundan anlamli olarak daha iyi bulunmustur

(334).

Bhatia ve ark. DTKYD islemine ilave olarak uygulanan %1°lik kurkumin
jelin PI, GI, SK, CD, KAK degerlerini ve P. gingivalis, Prevotella intermedia, F.
nucleatum ve Capnocytophaga tiirlerinin mikrobiyal miktarlarin1 sadece DTKYD

uygulanan gruba gore anlamli olarak azalttigini bildirmislerdir (21).
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Jaswal ve ark. DTKYD islemine ilave olarak %2’lik tirmerik jel ve %1°’lik
klorheksidin jelin topikal subgingival uygulamasinin Pi, GI, CD ve KAK degerleri
lizerine etkisini karsilagtirmiglardir. Sonuglarda klorheksidin jel ve DTKYD
kombinasyonunun tiirmerik jel ile DTKYD kombinasyonuna gore ve tiirmerik jel ile
DTKYD kombinasyonunun tek basima DTKYD islemine gore klinik parametreleri
iyilestirmede daha basarili oldugu bildirilmistir (335).

2.15.1.5. Kurkuminin Irrigan Olarak Kullaninm

Gottumukkala ve ark. DTKYD islemine ek olarak %21’lik kurkumin
soliisyonuyla subgingival irrigasyonu %0,2’lik Klorheksidin glukonat ve serum
fizyolojikle karsilastirmiglardir. 1. ayda klinik ve mikrobiyal parametrelerde
kurkumin grubunda diger iki gruba gore daha iyi sonuglar elde edilmesine karsin,
calismanin sonunda kurkumin grubundaki hafif rekiirrense bagli olarak en iyi
sonuclarin klorheksidin grubunda izlendigini bildirmislerdir. Calisma periyodu
boyunca T. forsythia, T. denticola, P. gingivalis ve Capnocytophaga tiirlerinin varligi

kurkumin ve klorheksidin grubunda benzer bulunmustur (331).

Nandini ve ark. DTKYD islemine ek olarak %]1’lik kurkumin soliisyonuyla
irrigasyonu, %0,2’lik klorheksidin ve %0,9’luk serum fizyolojik ile karsilastirdiklar
calismalarinda PI, GI, CD skorlarindaki ve P. intermedia, P. gingivalis, A.a ve
Fusobacterium tiirlerindeki azalmanin klorheksidin grubunda kurkumin grubuna
gore ve kurkumin grubunda serum fizyolojik grubuna gore daha anlamli oldugunu

bildirmislerdir (336).

Suhag ve ark. DTKYD islemine ek olarak %1’lik kurkuminin subgingival
irrigasyonunun etkilerini %0.9’luk serum fizyolojik ile %0,2’lik klorheksidinle
karsilastirmak i¢in yaptiklar1 ¢alismalarinda, ¢alismanin baslangicinda enflamasyon
belirtecleri olan SK ve kirmiziligin kurkumin grubunda diger gruplara gére anlaml
bir azalma gosterdigini ancak c¢aligmanin sonunda bu farkliligin anlamlh
bulunmadigint bildirmislerdir. Ortalama CD azalmasi ise kurkumin grubunda

caligma siiresince diger gruplardan anlaml olarak daha fazla bulunmustur (337).
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2.15.1.6. Kurkuminin Gargara Olarak Kullanimi

Walghmare ve ark. tirmerik igeren gargara ile klorheksidin glukonat icerikli
gargaranin gingivitis ve plak olusumu iizerine etkinliklerini karsilastirmiglar ve
tiirmerigin antiplak etkinlik géstermesine ragmen klorheksidinle karsilastirildiginda
daha az etkili bulundugunu ancak bunun caligmadaki tiirmerik diliisyonuyla iligkili
olabilecegini sdylemislerdir. Iki grup arasinda GI ve total bakteri miktarindaki
azalma oranlar1 arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bu calismada her iki
gargaranin da gingival enflamasyonu azaltmada esit diizeyde etkili oldugu ve
tirmerik igeren gargaralarin mekanik plak kontroliine ek olarak plak ve gingivitis

olusumunu 6nlemede kullanilabilecegi bildirilmistir (338).

Muglikar ve ark. kurkumin igerikli gargaranin DTKYD islemine ek olarak
kullaniminin  kronik gingivitis iizerine olan etkisini degerlendirdikleri ve
antienflamatuvar ve antimikrobiyal Ozelliklerini klorheksidinle karsilagtirdiklar
calismalarinda, gruplar arasinda Gi ve PI skorlarindaki azalmanin anlamli farklilik

gostermedigini bildirmislerdir (339).

Mali ve ark. %0,1°lik tiirmerik gargaranin antiplak ajan olarak etkinligini ve
gingival enflamasyon fizerindeki etkisini %0,2’lik Klorheksidin glukonatla
karsilastirdiklarinda her iki gargaranin da plak ve gingivitisi 6nlemek i¢cin mekanik
plak kontroliine ilave olarak etkin bir sekilde kullanilabilecegini ve gargaralarin
benzer ve anlamli antiplak, antienflamatuvar ve antimikrobiyal ozelliklere sahip

olduklarini bildirmislerdir (340).
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma 07.11.2013 tarihli, 04 sayili karar ile Siileyman Demirel Universitesi
(SDU) Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan uygun bulundu
ve 3849-D1-14 numarasi1 ve 22.01.2014 tarihi ile SDU Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan onaylandi. Deneylerin tamami SDU Deney
Hayvanlar1 Uretimi ve Deneysel Arastirma Laboratuvari’'nda (HUDAL)
gerceklestirildi. Calismada kullanilan deney hayvanlari, HUDAL’da ¢alisma
kriterlerine uygun deney hayvani bulunmamasi nedeniyle Hacettepe Universitesi Tip

Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Yetistirme Unitesi’nden sagland.

3.1. Deney Hayvanlar

Calisma 38 adet yetiskin Wistar albino sican kullanilarak gergeklestirildi.
Deney sonucunda incelenecek parametreler iizerine etkisi bilindiginden sicanlarin
hepsinin erkek olmasina ve yaslarinin denk olmasina (ortalama 4 aylik) 6zen
gosterildi (341). Deney normal agirlikli, daha 6nce herhangi bir arastirmada
kullanilmamis ve sistemik olarak herhangi bir hastaligt bulunmayan sicanlar

kullanilarak gergeklestirildi.

3.2. Deney Hayvanlarinin Yasam Kosullar

Sicanlar deney siiresince SDU HUDAL’da yasam kosullar1 optimize edilerek
barindirildi. Tiim deney gruplar i¢in standart oda sicakligi (21 °C), nem (%55-60) ve
1s1kta (sabah 7.00 ve 19.00), her bir ¢calisma grubu ayr1 kafeste olacak sekilde 4 adet
Euro type-4 kafeste barindirildi.
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3.2.1. Diyet Kosullan

Sicanlar standart S2 pelet sican yemi (kuru madde (%88), ham protein (%19),
ham selliiloz (%14), ham kiil (%9), HCI’de ¢6ziinmeyen kiil (%1,0), kalsiyum
(%0,8-1,5), fosfor (%0,5), sodyum (%0,2-0,4), NaCl (%1,0), metabolik enerji 2,550
kkal\Kg, A vitamini (IU\Kg 5000), D3 vitamini (IU\Kg 1000), E vitamini (mg\Kg
30); Zirve S2 pelet yem, Tiirkiye) ile ad libitum beslendi. Ayrica siganlarin suya da
sinirsiz erisimi saglandi. Calisma baglangicinda, caligma siiresince her hafta ve

sakrifikasyon yapilmadan 6nce sicanlarin agirliklari dlgiilerek kaydedildi.

3.3. Calisma Gruplan

Calismaya katilan siganlar 4 gruba ayrildi:
e Grup 1: Ligatiirle periodontitis indiiklenen siganlar (n=10)

e Grup 2: Ligatiirle periodontitis indiiklenen ve kurkumin uygulanan

sicanlar (n=10)

e Grup 3: Periodontal olarak saglikli ve kurkumin uygulanan siganlar

(n=10)
e Grup 4: Periodontal olarak saglikli siganlar (n=8)

Kurkumin Grup 2 ve Grup 3’e iiretici firmanin tavsiyelerine gore (Sigma-
Aldrich, Saint Louis, MO, USA), dimetil siilfoksit (DMSO) (Sigma-Aldrich, Saint
Louis, MO, USA) ile 11 mg kurkumin/1 ml DMSO olacak sekilde ¢ozdiiriilerek
uygulandi. Grup 1 ve Grup 4’c¢ ise sadece aymi hacimdeki DMSO verildi.
Uygulamalara periodontitisin indiiklenmesinden 1 giin once baslanarak, her sabah
saat 10.00’da, 30 mg/kg kurkumin olacak sekilde, oral gavaj yoluyla 15 giin
stiresince devam edildi (20), (Resim 1). Periodontitis gelisimini takiben 14. giinde

sicanlar sakrifiye edildi (342, 343).
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Resim 1. DMSO’da ¢6zdiirtilmiis kurkuminin gavaj yoluyla verilmesi

3.4. Deneysel Periodontitis Modeli

Deneysel periodontitis genel anestezi altinda ligatiirle indiiklendi. Sicanlara
intraperitoneal injeksiyon yontemiyle 0,05 ml/100g Xylazine HCI ve 0,1 mi/100g
Ketamin HC anestezi uygulandi. Anestezi derinligi “parmak kistirma yontemi” ile
kontrol edildi. Periodontitis indiiklenirken ligatiirler (5,0 siyah ipek siitur; Dogsan,
Tiirkiye) bilateral olarak iist 2. molar dislerin tam servikalinde konumlandirilarak
mediopalatinal olarak diigiimlendi (344). Resim 2’de siganin sabitlendigi 6zel aygit

ve ligatiiriin uygulandig1 maksiller segment goriilmektedir.
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Resim 2. Periodontitisin maksiller segmentte ligatiirle bilateral olarak indiiklenmesi.

3.5. Periodontitisin indiiklendiginin Belirlenmesi

Deneysel periodontitis indiiklenmeden o©nce sicanlarin periodontal cep
derinliklerinin 0,5 mm’yi gecip ge¢medigi sondlama ile degerlendirildi ve biitiin
sicanlarin periodontal olarak saglikli oldugu goriildii. Ayrica dental loop ile
enflamasyon varligi degerlendirildi ve herhangi bir enflamatuvar bulguya
rastlanmadi. Deneysel siirecin sonunda ligatiir uygulanan tiim dislerde PCP-12 sondu

(Hu-Friedy, USA) kullanilarak periodontitisin indiiklendigi belirlendi (345).

3.6. Biyokimyasal Analiz

Calismanin sonunda sicanlar ketamin HCIl (0,1 ml/100 g) ve ksilazin HCI
(0,05 ml/100 g) anestezisi altinda abdominal kesi yapilarak (eksanguinasyon) juguler
venden 5-7 ml kanin alinmasiyla sakrifiye edildi (346, 347). Ratlar sakrifiye
edildikten sonra serum IL-1p, IL-6, IL-17A, IL-23 ve TGF-B varlig1 ve diizeylerinin

ticari enzim bagli immiinosorbent analizi (ELISA) kitleri araciligiyla (IL-1p (Bender
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MedSystems, Campus Vienna, Austria, sensitivite: 4 pg/ml), IL-6 (Bender
MedSystems, Campus Vienna, Austria, sensitivite: 12 pg/ml), IL-17A (Bender
MedSystems, Campus Vienna, Austria, sensitivite: 1 pg/ml), 1L-23 (USCN Life,
Wuhan-China, sensitivite: 5,5 pg/ml) ve TGF-p (Bender MedSystems, Campus
Vienna, Austria, sensitivite: 7,8 pg/ml) belirlenebilmesi ig¢in kan Ornekleri steril
enjektorler yardimiyla alinarak jelli biyokimya tliplerine aktarildi. Yaklasik 30
dakika dis ortamda pihtilasmasi beklenilen kan oOrnekleri sogutmali santrifiij
cihazinda (NF 1200R, Nive, Tirkiye) 3000 rpm’de (RCF: 1650 g) 10 dakika
boyunca santrifiij edildi. Bu sekilde elde edilen serumlar, her 6rnekten 5’er porsiyon
olacak sekilde kapakli eppendorf tiiplerine porsiyonlanarak -20 °C’de calisma

zamanina kadar muhafaza edildi.

Ornekler ¢alismadan birkag saat dnce +4°C’ye almarak yavasca ¢oziinmeleri
saglandi ve calisma sicakligina (20-25 °C) gelmeleri beklendi ve kullanilmadan
hemen &nce vortekslenerek homojen hale getirildi. interlokin-23 ELISA kiti, calisma
zamanina kadar prospektiisiine uygun sekilde -20 °C’de saklandi. Caligmadan once,
ilk olarak +4 °C’de bekletilerek yavas¢a ¢oziinmesi saglandi, daha sonra dis ortamda
caligma sicakligina ulagsmasi beklendi. Diger (IL-1P, IL-6, IL-17A, TGF-B) ELISA
kitleri ise calisma zamanina kadar prospektiislerine uygun sekilde +4 °C’de saklandi.
Calisma sirasinda microplate yikamalar1 Bio-tek marka ELx 50 model otomatik strip
yikayict (USA) ile microplate absorbans olglimleri Rayto RT 6000 microplate
okuyucu (China) ile yapildi. Ayrica prosediirler sirasinda Memmert marka etiiv
(Frankfurt, Germany) ile GFL marka shaker (Orbital Shaker 3005, Germany)
kullanildi.

3.7. Histolojik ve immiinohistokimyasal Analiz

Tiim gruplardan histolojik analiz i¢in sol maksiller 2. molar disi ¢evreleyen
gingival dokular minimal travmayla elde edilerek kimyasal tespit i¢in %10°luk notral
formaldehit igerikli kaplara alindi. Dokudaki antijenik olmayan hiicre ve hiicre
yapilarin1 boyanmasini saglamak i¢cin Mayer hematoksilen (J.T. Baker) kullanilarak

zit boyama islemi yapildi. Bu amagla 4 pm kalinliginda elde edilen parafin kesitler
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37 °C’de etiivde bir saat bekletildikten sonra deparafinizasyon islemi i¢in Ksilol-1’de
10 dakika ve deparafinizasyon isleminin devami olarak Ksilol-2’de 10 dakika
bekletildi. Dehidratasyon islemi i¢in sirasiyla %100°liik alkolde 5 dakika, %96 ik
alkolde 5 dakika, %90’lik alkolde 5 dakika, %280’lik alkolde 5 dakika, %70’lik
alkolde 5 dakika ve fosfat tamponlu salin (PBS) soliisyonunda 5 dakika boyunca
bekletildi. Sonrasinda kesitler sodyum sitrat tamponunda 600 W’a ayarli mikrodalga
firnda 1 dakika 1sitild1 ve oda sicakliginda 20 dakika stiresince dokularla birlikte
sogumaya birakildi. Kesitler ti¢ ayr1 PBS soliisyonunda 3’er dk bekletildikten sonra
PAP Pen kalem ile polilizinli lamlarin iizerindeki doku kesitlerinin etrafi ¢izildi ve
bu islem ileriki sathalarda da gerektikge tekrarlandi. %3’liikk hidrojen peroksit
sollisyonu dokularin {izerini kaplayacak sekilde ve diger dokularla karigmamasina

dikkat edilerek damlatildi ve islemi takiben 10 dakika oda sicakliginda bekletildi.

Kesitler ii¢ ayr1 PBS soliisyonunda 3’er dakika bekletildikten sonra Ultra V
Block (Lab Vision, Thermo Fisher Science, Freemont, CA, USA) dokunun iizerini
kapatacak sekilde damlatildi ve 10 dakika daha bekletildi. Lamlardaki son kesitlere
kontrol amaciyla sekonder antikor, diger kesitlerin iizerine ise primer antikor

damlatildiktan sonra lamlar nemli kabin igerisinde +4 °C’de bir gece bekletildi.

Ertesi giin kesitler PBS-1, PBS-2 ve PBS-3’te 3’er dakika bekletildi.
Sekonder antikor, dokularin iizerini kaplayacak sekilde damlatilarak 10 dakika
beklendikten sonra kesitler i¢ ayrt PBS soliisyonunda 3’er dakika bekletildi.
Streptavidin horseradish peroksidaz (Lab Vision, Thermo Fisher Science, Freemont,
CA, USA) dokunun iizerini tamamen kaplayacak sekilde damlatilip 10 dakika
beklendi. Sonrasinda kesitler ii¢ ayr1 PBS soliisyonunda 3’er dakika daha bekletildi.
Diamino benzidin soliisyonu (Lab Vision, Thermo Fisher Science, Freemont, CA,
USA), dokularin iizerine damlatilip reaksiyon vermesi i¢in 10 dakika beklendikten
sonra kesitler {i¢ ayri PBS soliisyonunda 3’er dakika bekletildi. Zit boyama 10 saniye
siiresince hematoksilen ile yapildiktan sonra kesitler ¢esme suyunda 5 dakika
boyunca yikandi ve sirasiyla %70, %80, %90 ve %100’lik alkol serilerinden batir-
cikar iglemi yapilarak gegirildi. Kesitler seffaflasana kadar ksilolde bekletildikten
sonra entellan kullanilarak kapama yapildi. Boyanan 6rnekler binokiiler mikroskopta
(Olympus BX50, Tokyo, Japan) incelendi ve fotograflar elde edilerek
degerlendirildi.
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3.8. Kemik Yikiminin Morfometrik Olarak Degerlendirilmesi

Sakrifikasyonun ardindan alveoler kemik kaybinin morfometrik olarak
belirlenmesi amaciyla dekapitasyon yapildi. Izole edilen tiim maksiller segmentler
+4 °C’de 24 saat %3’liik hidrojen peroksitte bekletildikten sonra +4 °C’de %10’luk
formolde saklandi (346). Mine-sement sinirin1 belirlemek amaciyla %1°lik metilen
mavisinde (Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, USA) 1 dakika bekletildi ve akan su
altinda yikanip basinghi havayla kurutuldu. Sonrasinda alveolar kemik yikiminin
degerlendirilebilmesi i¢in 8.5 megapiksel dijital kamera (Canon EOS 300D, Canon
Inc., Japan) ve 100 mm’lik lensle (Canon Macro 2.8 EXES, Canon Inc., Japan)

maksiller segmentlerin fotograflar ¢ekildi.

Cekimler sirasinda tripod kullanilarak kamera minimal odak uzakliginda yere
paralel hale getirildi. Ornekler 6l¢ii maddesi icerisine gémiilerek, okluzal yiizeyleri
Olceklendirme igin referans olarak yerlestirilen cetvele bakacak ve cetvelle
maksimum temasa gelecek sekilde sabitlendikten sonra bukkal ve palatinal yiizeyler

fotograflandi.

Software 3D-Doctor (v.3.5 Able Software Corp, Lexington, MA, USA)
kullanilarak mine-sement sinir1 ile kemik kreti arasindaki dogrusal mesafe bukkal ve
palatinal yiizeylerde mesial kok, furkasyon bolgesi ve distal kok iizerinde olmak

lizere 6 Olclimiin ortalamasi alinacak sekilde degerlendirildi (Resim 3).

Resim 3. Cekilen fotograflarda alveoler kemik kaybinin belirlenmesi amaciyla
bukkal yiizeyde yapilan 6l¢iimler.
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3.9. istatistiksel Analiz

Parametrelerin tanimlayici istatistikleri medyan (minimum-maksimum) olarak
verildi. Gruplar aras1 farkliliklar1 belirlemek i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi
(p<0,05). Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu Mann-Whitney U testi (Tip-1
hataytr Onlemek amaciyla Bonferroni diizeltmesi ile) kullanilarak belirlendi
(p<0,0125). Tum istatistiksel analizler ticari bir yazilim paketi kullanilarak yapildi
(SPSS 15,0 Chicago, IL, USA).
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4. BULGULAR

Calisma periyodu herhangi bir komplikasyon yasanmadan ve hayvan kaybi1
ger¢eklesmeden 15 glinde tamamlandi. Deney sonunda periodontitisin indiiklendigi
biitliin ratlarda periodontitis gelistigi goriildii. Calisma boyunca ratlardaki agirlik
degisiklikleri ¢alisma basinda ve sonunda grup iginde ve gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0,0125).

Tablo 2. Calisma gruplarindaki siganlarin c¢alisma baslangicindaki ve sonundaki
agirliklari.

Periodontitisli Periodontal saghkh
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=10) (n=10) (n=10) (n=8)

Baglangic Bitis Baslangic Bitis Baslangic Bitis Baslangic Bitis

263 269 294 294 262 282 284 283

231 242 289 294 306 316 316 329

325 324 304 323 289 310 314 313

290 293 310 323 303 304 248 270

260 274 322 312 332 333 245 255

359 358 265 266 248 218 267 279

253 263 316 319 355 368 248 261

302 301 261 265 229 281 293 312

353 358 286 289 255 278

286 290 225 257 306 305

Medyan 288 292 292 294 296 305 276 281
Minimum 231 242 225 257 229 218 245 255
Maksimum 359 358 322 323 355 368 316 329
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4.1. Biyokimyasal Parametreler

Biyokimyasal parametrelerde serum IL-1p, IL-6, IL-17 ve TGF-f diizeyleri
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermezken (p>0,0125), IL-23
diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p<0,0125)
(Tablo 3). En yiiksek IL-23 diizeyleri Grup 2’de bulunurken, Grup 2’yi Grup 1, Grup
4 ve Grup 3 takip etti. 1L-23 diizeyleri Grup 2’de Grup 3’ten anlaml olarak daha
yiiksek bulundu (p<0,0125). IL-23 diizeyleri Grup 1’de Grup 3 ve Grup 4’ten
anlamli olarak daha yiiksek bulunurken (p<0,0125), Grup 3 diizeyleri Grup 4’ten
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,0125). Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile Grup
4 arasinda IL-23 diizeyleri a¢isindan anlamli farklilik bulunmadi (p>0,0125).

Tablo 3. Gruplara ait serum sitokin (IL-1p, IL-6, IL-17, I1L-23, TGF-B) diizeyleri
[medyan (minimum- maksimum)].

Parametreler Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=10) (n=10) (n=10) (n=8)

IL-1f (pg/ml)y  122.23(26,14-188,64) T3,96(13,74-149,30) 36,27(19,44-136,50) 49.22(17,72-171,18)

IL-6 (pg/ml) 163,96 (140,1-176.3) 170,15(134,3-210.9) 171,19(132,4-213.1) 142,04(142,04-222.1)

IL-17A fpg/ml) 927 (6,68-11,5%) 865 (4,70-17,64) 2,49 (6.48-14 40) 10,74(8.34-13.84)

IL-23 (pg/ml) 40,02(33.2549.79)%¢ 46,45 (25,22-73.74)* 22.35(12,12-62,38)"T¢ 27.25(12.34-33,16)" "

TGE-f (ng/ml) 73,77(70,03-91,99) T7.77(66,36-83,33) T3.47(29,19-80.79) 77.39(63,39-87.38)

" Grup 1 ile anlamli farklilik (p<0,0125), T Grup 2 ile anlamh farkhilik (p<0,0125), * Grup 3 ile anlamli
farklilik (p<0,0125), ¥ Grup 4 ile anlamh farklilik (p<0,0125).
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4.2. Histolojik Inceleme Bulgular1

Doku oOrnekleri hematoksilen eozinle boyanarak 1sik mikroskobu altinda
incelendiginde Grup 1°de belirgin mononiikleer hiicre infiltrasyonu (ince siyah ok)
ve bag dokusu artis1 (kalin siyah ok) izlendi. Grup 2°de Grup 1’de gézlenen yapisal
degisiklerin azaldig1 ancak hala bag dokusu artisinin oldugu goriildii. Grup 3 ve Grup

4’te ise doku orneklerinin normal histolojik goriiniimde oldugu izlendi (Sekil 3).

Sekil 3. Gruplarin histolojik boyanma goriintiileri.
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4.3. Immiinohistokimyasal Inceleme Bulgulari

Gruplara ait RORyt ve IL-17 boyanma dereceleri 0-3 arasinda
degerlendirilerek Tablo 4’te sunuldu. Gingival dokularin IL-17 ve RORyt ile
boyanma yogunluklari Grup 1’de diger biitiin gruplara goére daha fazla oldugu

gozlendi.

Tablo 4. Gruplara ait boyanma dereceleri ve dagilimlari ile immiinohistokimyasal
boyanma parametreleri [medyan (minimum- maksimum)].

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

(n=10) (n=10) (n=10) (n=8)
Doku
IL-17 (0/1/2/3) 0/1/3/6 216/2/0 7/2/1/0 9/1/0/0
IL-17 (var/yok) 10/0 8/2 3/7 1/9
IL-17 3,0(1,0-3,00" 1,0(0,0-2,0)* 0,0(0,0-2,0)" 0,0(0,0-1,0)"*
RORYt(0/1/2/3) 1/1/3/5 3/5/2/0 7/2/1/0 8/2/0/0
RORyt(var/yok) 9/1 7/3 3/7 2/8
RORyt 2,5(0,0-3,00" 1,0 (0,0-2,0) * 0,0(0,0-2,00" 0,0(0,0-1,0)"

(0/1/2/3): yok, hafif, orta, siddetli .
Grup 1 ile anlamli farklilik (p<0,0125), " Grup 2 ile anlamli farklilik (p<0,0125), ! Grup 3 ile anlaml1
farklilik (p<0,0125), ¥ Grup 4 ile anlam farklilik (p<0,0125).
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IL-17 boyanma yogunlugunun Grup 1’de diger gruplara gore daha fazla
oldugu izlendi. IL-17 boyanma yogunlugu Grup 1’de Grup 2’den anlamli olarak
daha fazla bulunurken (p<0,0125), Grup 2’nin IL-17 ile boyanma yogunlugu Grup 3
ile Grup 4’ten anlaml olarak daha fazla bulundu (p<0,0125). Grup 3’iin IL-17 ile
boyanma yogunlugu ise Grup 4’ten anlamli olarak daha fazla bulundu (p<0,0125)
(Tablo 4, Sekil 4).

Sekil 4. Gruplarin IL-17 i¢in immiinohistokimyasal boyanma goriintiileri.

Grup 1’de epitel dokusu (kalin siyah ok) ve bag dokusunun (ince siyah ok)
yogun olarak boyandigi (X10), Grup 2’de bag dokusunun (siyah ok) zayif bir sekilde
boyandigi, Grup 3 ve 4’ten elde edilen doku orneklerinin ise 17 antikoru ile

boyanmadig goriildii (Sekil 4).
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RORyt boyanma yogunlugunun Grup 1’de diger gruplara gore daha fazla
oldugu gozlendi. Grup 1’in RORyt ile boyanma yogunlugunun Grup 2’den ve Grup
2’nin RORyt ile boyanma yogunlugunun Grup 3 ve Grup 4’ten istatistiksel olarak
daha fazla oldugu goriildii (p<0,0125). Grup 3 ve Grup 4 arasindaki farklilik ise
anlaml1 bulunmadi (p>0,0125) (Sekil 5, Tablo 4).

Sekil 5. Gruplarin RORyt i¢in immiinohistokimyasal boyanma goriintiileri.

Grup 1’de epitel dokusu (kalin siyah ok) ve bag dokusu (ince siyah ok)
RORyt ile yogun boyanma gosterirken (X10), Grup 2°de RORyt antikoru ile 6zellikle
bag dokusunda (siyah ok) zayif bir boyanma goriildii. Grup 3 ve Grup 4’ten elde
edilen doku orneklerinin ise RORyt antikoru ile boyanmadigi goriildii (Sekil 5).
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4.4. Alveoler Kemik Kaybinin Histomorfometrik inceleme Bulgular

Alveoler kemik kaybinin belirlenebilmesi i¢in maksillalarin ¢ekilen
fotograflar1 iizerinden mine-sement sinir1 ile alveoler kemik kreti arasindaki mesafe
degerlendirildi (Sekil 6). Calismada Olglimler arasi kalibrasyon, c¢alismada
kullanilmayacak olan 10 fotograf iizerinde alveoler kemik yikiminin tekrarlanan
Olgtimiiyle belirlendi. Sinif i¢i korelasyon, %95 tekrarlanabilirlik gosterdi. Gruplara
ait ornek kemik yikimi diizeyleri Sekil 6’da, gruplara ait alveoler kemik yikimi
degerleri ise Sekil 7°de gosterilmistir. Biitlin gruplarda alveoler kemik yikimi
izlenirken, en fazla alveoler kemik yikimi Grup 1’de goriildi (p<0,0125). Grup 1’i
strastyla Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 takip etti. Grup 1°de izlenen kemik kayb1 miktar
Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ten istatistiksel olarak daha fazla bulundu (p<0,0125).
Grup 2’de izlenen kemik kayb1 miktari ise Grup 3 ve Grup 4’ten anlamli olarak daha
fazla bulundu (p<0,0125). Grup 3 ile Grup 4 arasindaki fark ise anlamli bulunmadi
(p>0,0125) (Sekil 7).

Sekil 6. Alveoler kemik kaybinin histomorfometrik degerlendirmesi.
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Alveoler kemik kayh [medyan (minimum-maksimum]}]
0,81(0.65-0.93)

0,53 (0,39-0.91)

.
0.3
1 . 039 (0.32-0.54)
5 L)
§ :r 0,30 (0,28-0,48)
F
§ . *
1.
0 - '
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 7. Alveoler kemik kayb1 miktari (mm).

“Grup 1 ile anlaml farklilik (p<0,0125), " Grup 2 ile anlam farklilik (p<0,0125), * Grup 3 ile anlamli
farklilik (p<0,0125), ¥ Grup 4 ile anlaml farklilik (p<0,0125).
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5. TARTISMA

Insanlar iizerinde yapilan periodontitis calismalarinda hastaliga yatkinlik,
hastaligin aktivite diizeyi, ilerleyisi ve siiresi gibi bireysel farkliliklarla gelisebilecek
doku yanitindaki gesitliligin yanisira sigara kullanimi, oral hijyen, sistemik durum,
stres ve cinsiyet, ¢alisma bulgularinda bir takim celigkilerin olusmasina yol
acmaktadir (348). Bu nedenle arastirmacilar deneysel caligsmalara yonelmistir.
Periodontal hastaligin deneysel modelleri insanlardakine benzer bir enfeksiyoz siireg
olusturmak, hastalik patogenezinin fizyolojisini taklit etmek ve hastalik siirecini daha
iyi anlamak i¢in kullanilan yontemlerdir. Bu yontemlerle periodontal hastaligin
patofizyolojisinin aydinlatilmasi, agiklanmast ve uygun tedavi yoOntemlerinin
gelistirilmesi hedeflenmektedir (349). Deneysel modellerde en sik kullanilan hayvan
tirleri maymunlar, kopekler, sicanlar, tavsanlar, domuzlar, hemstirlar ve
gelinciklerdir. Insan periodontal hastalik modeline en yakin olan model maymun
deneysel periodontitis modelidir ancak temin ve bakimimin zor olmasi ile etik
problemler gibi nedenlerden 6tiirii tercih edilmemektedir. Siganlar; dogal olarak
periodontitise direngli olmalari, insanlardan farkli mikrobiyal floraya sahip olmalari,
elde edilen dokularin analiz i¢in kii¢iik boyutta olmasi ve ¢ok sayida hayvana ihtiyag
duyulmas1 gibi dezavantajlarina ragmen diger hayvanlara goére daha ucuz ve kolay
temin edilebilir olmalari, kullanimlarinin kolay olmasi, farklt genom ve mikrobiyal
durumlara sahip olabilmeleri gibi 6zellikleri nedeniyle periodontal hastalik
patogenezini degerlendirmede tercih edilmektedir (350). Bu hayvanlarin molar
bolgelerindeki periodontal anatomileri, s1g gingival sulkuslart ve birlesim epitelinin
dis yiizeyine atagmani gibi insanlardakine benzerlik gosteren ozellikleri de
bulunmaktadir (351). Bu ¢alismada en sik kullanilan tiirlerden birisi olan Wistar

siganlar kullanilmistir.

Deneysel olarak periodontal hastaligi indiiklemek i¢in ¢esitli yontemler
kullanilmaktadir. Bu yontemlerden en sik kullanilanlari inaktif bakterinin veya
patojen komponentin (LPS vb) maksiller palatal gingival dokuya lokalize
enjeksiyonu, oral gavaj modeli ve ligatir modelidir (352). Bakteri/LPS

enjeksiyonuyla  olusturulan  periodontitis modelinde = mikroorganizmalarin
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akiimiilasyonuna ve kolonizasyonuna izin veren ligatiir modelinden farkli olarak
konak yaniti, bakteriyel plak olusumunu hedef almadan bakterilerden elde edilen
hiicre duvarlarinin olusturdugu antijenik yaniti hedef almaktadir. Ligatiir modeli,
kemirgenlerde deneysel periodontal hastaligi olusturmak i¢in en sik kullanilan
yontemlerden birisidir. Bu deneysel model dislerin siirekli bliylimesi ve migrasyonu
nedeniyle hastaligin uzun siireli gelisimini degerlendirmek icin ¢ok uygun degildir.
Genellikle mikrobiyolojik ve immiinolojik c¢alismalarda kullanilir. Periodontitis
siganlarda molar dislerin etrafina gingival sulkus i¢ine plak retansiyonunu saglayacak
olan ipek veya pamuk ligatiir yerlestirilerek indiiklenir. Bu model bakteri plagi
varligina bagimhidir ve dogal plak olusumuna en yakin model olarak kabul edilir
(351, 353). Bu modelin kisitlarindan birisi olarak ligatiiriin yerlestirilmesi sirasinda
olusturulan mekanik travmanin periodontal doku yikimini arttirmasi gdsterilebilir
(349). Calismalar ligatir yontemiyle Dbelirgin alveoler kemik kaybi
olusturulabildigini gostermistir (354, 355). Ligatiirle indiikklenen kemik kaybi esas
olarak kemik yikiminin 7-15. giinler arasinda olustugu akut periodontitis modelidir
ve 15. giinden itibaren kemik yikim hizi azalir ve yikim maksimum 30. giine kadar
izlenebilir (349). Calismamizda dogal plak olusumuna en yakin model oldugu g6z
oniinde bulundurularak, 14 giinliik ligatiirle indiiklenen periodontitis modeli tercih

edilmistir.

Yapilan caligmalar siganlarda 9. aydan itibaren IL-1p ve TNF-a diizeyleri ile
birlikte periodontal yikim miktarmin arttigini ve bazi dislerin mobilite nedeniyle
kaybedildigini rapor etmistir (356, 357). Normal agirlikli disi ve erkek sicanlarda
ligatiirle periodontitisin indiiklendigi bir ¢aligmada ise periodontitisli disi sicanlarda
diger tim gruplara gore daha yiliksek diizeyde serum IL-6 ve TNF-a diizeyleri
bildirilmistir (358). Cavagni ve ark. ise obez ratlarda spontan alveoler kemik
kaybinin normal agirlikli ratlara gére anlamli olarak daha fazla oldugunu rapor
etmislerdir (359). Ratlarda ligatiirle periodontitisin indiiklendigi bir baska ¢alismada
enflamatuvar durumun ve alveol kemik kaybinin obez ratlarda normal agirlikli
ratlara gore anlamli olarak daha fazla oldugu bildirilmistir (360). Bu nedenlerle
calisgmamizda ortalama 4 aylik, normal agirhiktaki erkek Wistar albino si¢anlar

kullanildi.
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Periodontitis dislerin sert ve yumusak dokularinin yikimiyla karakterize, plak
biyofilmine yanit olarak olusan konak enflamatuvar yanitinin neden oldugu kronik,
bakteriyel, enfeksiy0z, enflamatuvar bir hastaliktir. Periodontitis olusumundaki
primer etiyolojik ajan olarak mikrobiyal dental plak kabul edilmesine ragmen doku
hasarmin biiyiik bir kismindan konagin bakterilere ve iiriinlerine verdigi asir1 yanit
sorumlu tutulmaktadir (361). Bakteriyel biyofilm periodontitis i¢in baslangig
faktoriidiir ancak major periodontal doku yikimi bakteriye karsi olusan bir seri
immiin enflamatuvar yanit sonucu ortaya c¢ikar (251). Bu geri doniissiiz hastalik
gingival sulkusun patolojik olarak derinlesmesi ile epitelyal atagmanin apikale

migrasyonu, alttaki destek bag doku ve alveol kemigin yikimiyla karakterizedir (38).

Immiin sistemin periodontitis patolojisinde ikili bir rolii vardir. immiinolojik
yanit enfeksiyonun ve bakteri invazyonunun kontroliinii saglamaya calisirken ayni
zamanda doku yikimindan da sorumludur. Periodontal hastaligin immiin kontroliinde
Thl ve Th2 hiicreleri gerekliyken, Treg hiicrelerinin de baskilayici fonksiyonu ile bu
dengeyi korudugu gosterilmistir. Bu dengede rol oynayan bir bagka hiicre altgrubu
olan Thl7 hiicreleri iirettigi c¢esitli medyatorler araciligiyla enflamasyonun

gelismesinde rol oynamaktadir (362).

Th17 hiicrelerinin farklilagsmas1 antijenik uyaran, cesitli sitokinler,
transkripsiyon faktorleri ve sinyal yollariyla iliskilidir (101). Farelerde naif CD4+ T
hiicrelerinden Th17 farklilagsmas1 TGF-p ve IL-6/I1L-21 veya IL-23 veya IL-23 ve IL-
1B varliginda indiiklenir. insanlarda Th17 farklilasmasi insan kordon kaninda TGF-f
ve IL-21, TGF-B ve IL-23 (IL-1B/IL-6/TNF) veya TGFp ve IL1p (IL-6/IL-21/1L-23)
ve insan periferal kan mononiikleer hiicrelerinde IL-1B ve IL-6 (serum iceren ortam)
ya da IL-1p ve IL-23 (serum-igeren ortam) sitokin kombinasyonlariyla indiiklenebilir
(141, 363, 364). TCR aktivasyonu ile birlikte bu sitokinlerin kombinasyonu, Th17
farklilasmas1 i¢in gereken esas transkripsiyon faktorii olan RORfyt aracili

mekanizmalari regiile eder (365, 366).

Th17 hiicreleri IL-17A’ya ek olarak 1L-6, IL-9, IL-17F, 1L-21, IL-22, IL-26,
TNF-a, RANKL ve GM-CSF’yi tiretir (8, 12-14, 132, 133). Th17 ve Th17 iligkili
sitokinlerin periodontitisin enflamatuvar siirecinde yer aldig1 cesitli ¢alismalarda

gosterilmistir. Bu ¢alismada kurkumin uygulamasimmin Th17 hiicre yanitindaki
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etkisinin arastirilmasi amaglandi ve Th17 hiicresi farklilasmasinda onemli rolleri
bulunan IL-1B, IL-6, IL-23 ve TGF-B ile Th17 hiicrelerinden salinan IL-17’nin
serum diizeyleri degerlendirildi. Lokal yanitin belirlenebilmesi amaciyla diseti
dokusunda IL-17 ile Th17 hiicrelerinin farklilagsmasindaki ana transkripsiyon faktorii
olan RORyt’nin immiinohistokimyasal boyanma diizeyleri ve alveoler kemik

kaybinin miktar1 degerlendirildi.

Periodontal doku yikiminin primer olarak dental plaga karsi olusan konak
yanitiyla belirlenmesi, aragtirmalari bireyin bakteriyel ataga verdigi reaksiyonu
degistirmeye yonlendirmis ve tedavi sonuglarini iyilestirmek, hastaligin ilerleyisini
yavaglatmak, hastalarin daha Ongoriilebilir tedavisini saglamak ve hastaligin
gelisimini 6nlemek amacli konak modiilasyon tedavileri gelistirilmistir (19). Konak
modiilasyon tedavilerinde son yillarda ilgi gdren bir fitoterapotik olan kurkumin
antioksidan, antibakteriyel, antifungal, antiviral, antienflamatuvar ve yara iyilestirici
etkilere sahip bir fitoterapdtiktir (23). Kurkumin Th17 hiicrelerinin farklilagmast,
proliferasyonu, canlilifini ve patojenitesini devam ettirmesi i¢in gereken sitokinler
olan IL-1B, IL-6, IL-17, IL-23 ve TGF-f’min iiretimini ve aktivitesini

diizenlediginden bu ¢alismada modiilator ajan olarak tercih edilmistir (367).

Calismamizda Thl17 hiicresiyle olan iligkileri nedeniyle inceledigimiz
sitokinlerin periodontitis patogenezinde aldig1 rol gesitli calismalarda gosterilmistir.
Periodontitis hastalarinin DOS ve gingival dokularinda artmis IL-1p diizeyleri rapor
edilmistir (56, 368-373). Ayrica DOS IL-1B diizeyleri ile gingival enflamasyonun
ve/veya periodontal doku yikiminin siddeti arasinda anlamli iliski oldugu
bildirilmistir (369, 370, 374-376). Kronik ve agresif periodontitisli bireylerin DOS
IL-1B diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmazken, diizeyler gingivitisli ve
periodontal olarak saglikli bireylerle karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (376, 377). Bazi ¢alismalar periodontitisli ve periodontal olarak saglikli
bireylerin serum IL-1B diizeylerinin benzer oldugunu rapor ederken, serum IL-1[
konsantrasyonunun periodontitisli bireylerde saglikli kontrollerden daha yiiksek
bulundugunu bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (370, 373, 378-380). Stashenko
ve ark. periodontitisli bolgelerden aldiklari diseti Orneklerinin tiimiinde yiiksek
konsantrasyonlarda IL-1p tespit ettiklerini ve periodontal olarak saglikli bolgelerden

aldiklar1 doku Orneklerinde IL-1B diizeyinin anlamli olarak diisiik oldugunu
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bildirmiglerdir (381). Ayni arastirmacilar bir baska c¢alismalarinda periodontal
hastaligin aktif oldugu alanlardaki IL-1B doku konsantrasyonlarinin, hastaligin
inaktif oldugu veya saglikli alanlardan daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu
nedenle IL-1PB hastalik siddeti ve aktivitesinin belirlenmesinde onemli bir sitokin
olarak kabul edilmektedir (382). Liukkonen ve ark. periodontal olarak saglikli,
lokalize kronik periodontitisli ve generalize kronik periodontitisli bireylerin salya IL-
1B konsantrasyonlarimi karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, saglikli ve lokalize kronik
periodontitisli bireylerin salyalar1 arasinda fark bulunmadigini, generalize kronik
periodontitisli bireylerin salya IL-1p konsantrasyonlarinin ise diger gruplardan
anlamli olarak daha yiliksek oldugunu bildirmislerdir (383). Cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasinda DOS IL-1B diizeylerinde azalma ve klinik

parametrelerde diizelme oldugu rapor edilmistir (384, 385).

Periodontitisli bireylerin DOS ve gingival doku o&rneklerinde saglikli
kontrollere gore daha fazla IL-6 ekspresyonu oldugu gosterilmistir (386-388). Hirose
ve ark. sondlamada kanama olan periodontal bolgelerden aldiklar1 doku 6rneklerinde
IL-6 diizeylerinin kanamanin goriilmedigi bolgelere gore daha yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir (389). Artmis DOS ve salya IL-6 diizeylerinin gingivitis ve
periodontitis varligiyla korelasyon gosterdigi ve saglikli bireylerle karsilastirildiginda
serum IL-6 diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (390-392). Periodontitis
hastalarindan alinan plazma oOrneklerinde IL-6 diizeyleri saglikli bireylerden elde
edilen orneklere gore daha yiiksek bulunmustur (393). Sistemik IL-6 diizeylerinin
periodontal tedaviden etkilendigi gosterilmistir. Periodontal tedaviden kisa siire sonra
IL-6 diizeyleri artig gosterirken, klinik periodontal durumun diizelmesiyle uzun

dénemde anlamli azalma gergeklestigi bildirilmistir (392, 394-396).

Yapilan caligmalar gingivitis, periodontitis ve periimplantitis hastalarinin
gingival doku, serum, salya ve DOS’larinda artmis TGF- diizeylerine rastlandigini
ve bu artisgin  klinik periodontal parametrelerle korelasyon gdsterdigini
gostermektedir (79, 86, 397-400). Periodontal olarak saglikli, gingivitisli ve
periodontitisli bireylerden elde edilen diseti dokusu 6rneklerinde saglikli kontrollerde
TGF-p diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu ve derin periodontal ceplerin
oldugu alanlarda diizeylerin ceplerin daha s1g oldugu alanlara gore anlamli olarak

daha yiiksek oldugu bildirilmistir (204, 397, 401). Dutzan ve ark. ise TGF-p
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diizeylerinin aktif lezyonlarda inaktif alanlara gore anlamli olarak daha diisiik
oldugunu bildirmislerdir (215). Beagle kopeklerde periodontitisin deneysel olarak
olusturuldugu bir ¢alismada elde edilen serum orneklerinde deneysel periodontitis
ilerledik¢e TGF-B diizeylerinin azaldigi rapor edilmistir (397). Ko ve ark. minyatiir
domuzlar iizerinde deneysel periodontitis olusturduklari calismalarinda 3. haftada
diseti TGF-B diizeylerinin periodontitisli grupta kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek oldugunu ancak deneysel periyod siiresiyle TGF-f diizeyleri arasinda negatif
bir iliski oldugunu bildirmislerdir (402). Cerrahi ve cerrahi olmayan periodontal
tedaviler sonrasinda artmis DOS TGF- diizeyleri izlenmektedir (88). Ilaca bagh
biliylimelerde gingivitisli ve saglikli gruplarla karsilagtirildiginda artmis DOS TGF-§3
diizeyleri rapor edilmistir (81).

Periodontitis patogenezinde Th17 ve IL-17’nin rolii son yillarda yogun olarak
aragtirlmaktadir. IL-17 serum diizeylerinin CD, PI ve KAK gibi klinik
parametrelerle korelasyon gosterdigi rapor edilmistir (196, 220, 236, 237, 241, 242).
Nagireddy ve ark. IL-17 konsantrasyonunun periodontal yikimin yayginhigiyla
pozitif korelasyon gosterdigini ve IL-17’nin periodontal hastalik ilerleyisinde aktif
olarak rol oynayabilecegini bildirmislerdir (242). Awang ve ark. serum IL-17
diizeylerinin periodontitis hastalarinda periodontal saglikli bireylerden daha yiiksek
oldugunu ve CD, KAK ve SK ile korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (236).
Cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben serum IL-17 protein diizeylerinde
diistis izlendigi bildirilmistir. Bu veriler cerrahi olmayan periodontal tedavinin
sistemik dolagimdaki IL-17 diizeylerini etkileyebilecegini gostermektedir (233, 249-
252).

Ligatiirle indiiklenen bir deneysel periodontitis modelinde kontrol, sham ve
test gruplar1 arasinda periodontitisin indiiklenmesinden 5 ve 7 giin sonra RANKL,
OPG, IL-17 ekspresyonu degerlendirilmistir. 7, 14 ve 28. giinlerde ise mikro CT ile
kemik morfolojisindeki degisiklikler degerlendirilmistir. 5. giinde test grubunda
RANKL/OPG ve IL-17 ekspresyonu kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunurken, sham grubuyla aralarindaki fark anlamli bulunmamistir. 7. giinde ise
gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamistir. Kemik yikiminin test grubunda 7.
giinde en yiiksek diizeyine ulastifi, sonrasinda ise yikimin devam etmedigi

bildirilmistir. Calismanin yazarlar1 bu sonuglar1 7. giinden sonra enflamasyonun
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asamali olarak azalabilecegine baglamiglardir (222). Casati ve ark. olusturduklari
ligatiir indiiklii periodontitis modelinde IL-17 protein diizeylerinin 11. glinden sonra
artis gosterdigini bildirmislerdir (403). Silva ve ark. da ratlarda olusturulan
periodontitis modelinde IL-17 ekspresyonunun anlamli olarak arttigini rapor
etmiglerdir (404).

Kronik periodontitisli bireylerle periodontal olarak saglikli bireylerin diseti
orneklerinde IL-17 konsantrasyonlarinm1 karsilastiran ¢alismalar genel olarak
konsantrasyonlarin periodontitisli bireylerde daha yiliksek oldugunu bildirmislerdir
(203, 212, 223). Periodontal olarak saglikli, gingivitisli ve hafif kronik periodontitisli
bireylerde diseti IL-17 konsantrasyonlarinin degerlendirildigi bir c¢alismada en
yiiksek diizeylerin gingivitisli bolgelerde bulundugu, bunu kronik periodontitisli ve
periodontal olarak saglikli bolgelerin takip ettigi rapor edilmistir. Gingivitisli doku
orneklerindeki IL-17 konsantrasyonunun diger iki gruptan anlamli olarak daha
yiiksek oldugu, periodontal olarak saglikli ve kronik periodontitis gruplari arasindaki
farkin ise istatistiksel olarak anlamli olmadigi séylenmistir (224). Bu calismayla
benzer bigimde Oda ve ark. IL-17 protein diizeylerini kronik periodontitisli bireylere
gore gingivitisli bireylerin doku Orneklerinde daha yiliksek bulduklarini, I1L-17
mRNA diizeylerinin ise iki grup arasinda anlamli olarak farkli bulunmadigini
bildirmislerdir (225). Johnson ve ark. CD < 3 mm, 3 mm, 4-5 mm ve >6 mm olan
bolgelere komsu alanlardan aldiklar1 gingival biyopsi Orneklerinde IL-17
konsantrasyonlarini karsilastirmislardir. Calismanin sonuclarinda en yiiksek IL-17
konsantrasyonlarinin CD 4-5 mm komsulugunda olan alanlarda oldugu bildirilmistir.
CD >6 mm ve CD 3 mm ve CD <3 mm olan sulkuslara komsu alanlardan alinan
gingival drneklerde ise IL-17 konsantrasyonlarinin benzer ve CD 4-5 oldugu alanlara
gore anlamli olarak daha az oldugunu bildirmislerdir (244). Cep derinligi 4-7 mm
olan orta-ileri kronik periodontitisli bireylerden alinan diseti dokularinda IL-17
miktarlariin periodontal olarak saglikli alanlara gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (216). Lester ve ark. ise KAK 0-2 mm (normal-hafif), 3-4 mm
(orta) ve >5 mm (siddetli) oldugu alanlardan elde ettigi diseti 6rneklerinde IL-6, IL-
17 ve IL-23 konsantrasyonlarinin siddetli KAK goriilen alanlarda orta KAK goriilen
alanlardan ve IL-1B, IL-6, IL-17 ve IL-23 konsantrasyonlarinin orta KAK goriilen

alanlarda normal-hafif KAK goriilen alanlardan anlamli olarak daha yiiksek
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oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica IL-18, IL-6, IL-17 ve IL-23 gingival
konsantrasyonlarinin KAK ile, IL-23 konsantrasyonlarinin ise IL-1f, IL-6, IL-17 ile
pozitif korelasyon gosterdigi rapor edilmistir (243).

Ohyama ve ark. orta siddetteki ve siddetli periodontitisli hastalarin diseti IL-
12, IL-17 ve [IL-23 ekspresyon diizeylerininin periodontal olarak saglikli
kontrollerden anlamli olarak daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Periodontal
lezyonlarda IL-23 reseptoriiniin 1L-12 reseptor f2’den daha fazla eksprese edildigi
sOylenmistir. IL-17 ekspresyonunun Ozellikle kemik yikimina komsu periodontal
lezyonlarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (211). Takahashi ve
ark. periodontal lezyonlarda IL-17’nin kemik yikiminda rol oynayan RANK ve
RANKL eksprese eden hiicrelerle iligkili bulundugunu rapor etmistir (213).

Gingivitis ve periodontitisli bireylerden elde edilen doku 6rneklerinde IL-17,
CCR4, CCRG6 ve IL-23p19 gen ekspresyonlarinin karsilagtirildigi bir ¢aligmada, iki
grup arasinda sadece IL-17 ekspresyon diizeyleri arasindaki farkin anlamhi
bulundugu bildirilmistir. Th17 hiicreleri tarafindan eksprese edilen CCR4 ve CCR6
periodontitisli doku o6rneklerinde gingivitisten daha yiiksek bulunmus ancak fark
anlamli bulunmamustir. IL-17 gen ekspresyonunun her iki grupta da CCR4 ve CCR6
ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (214).

Calismamizda kurkumin uygulamasi sonucunda serum IL-1p ve IL-6
diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedi ancak literatiirde anlamli
farklilik bildiren ¢alismalar bulunmaktadir. Elburki ve ark. LPS ile indiikledikleri
deneysel periodontitis modelinde, kimyasal olarak modifiye edilmis kurkuminin
(CMC 2.24) gingival doku ornekleri ve serum IL-1p ile IL-6 diizeyleri {izerindeki
etkisini ELISA ile degerlendirmislerdir. Boliinmiis agiz (split mouth) olarak
hazirlanan ¢alismada Grup 1’de ratlarin maksillalarinin bir tarafina serum fizyolojik,
Grup 2 olarak adlandirilan ayni ratlarda diger tarafa LPS enjekte edilmistir. Grup 3’te
ratlarin maksillalariin bir tarafina serum fizyolojik, Grup 4 olarak adlandirilan aym
ratlarda diger tarafa ise LPS enjekte edilmis ve sistemik olarak CMC 2.24 verilmistir.
CMC 2.24 ratlara % 2’lik karboksimetilseliiloz i¢inde ¢Ozdiriilmiis olarak,
periodontitisin indiiklendigi giinden baslanarak 30 mg/kg olacak sekilde 14 giin

siiresince oral gavajla verilmistir. Calismanin sonuglarinda LPS enjeksiyonunun
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gingival IL-1B diizeylerini anlamli olarak arttirdigi ve CMC 2.24 uygulamasinin bu
diizeyleri %93 oraninda azaltti§i bildirilmistir. IL-6 diizeylerinin ise LPS
enjeksiyonundan c¢ok fazla etkilenmedigi ve CMC 2.24 uygulamasinin IL-6
diizeylerini sadece %15 oraninda azaltabildigi rapor edilmistir. Serum 6rneklerinin
sadece LPS enjekte edilen ratlardan alindig1 ve bu ratlarda IL-1p diizeylerinin CMC
2.24 uygulamasi1 ile neredeyse tespit edilemeyecek diizeylere kadar distigi
bildirilmistir. LPS-periodontitis rat grubunda IL-6 serum diizeylerinin IL-1p
diizeylerinden daha yiiksek oldugu ve CMC 2.24 uygulamasinin IL-6 diizeylerini
istatistiksel olarak azaltmadigi rapor edilmistir (329). Bu calismada ¢alismamizdan
farkli olarak periodontitis LPS enjeksiyonuyla indiiklenmis ve c¢aligma boliinmiis
agiz (split mouth) tasarimli diizenlenmistir. Ayrica ¢aligmamizda kurkumin saf
olarak kullanilmigken, bu ¢alismada kurkuminin kimyasal olarak modifiye edilmis
bir sekilde kullanilmasi bulgularimizdaki farkliligi agiklayabilir. Calismamizda
deney periyodu baslamadan 6nce serum Ornegi alinmadigindan kurkuminin sitokin
diizeylerinde azalma saglaylp saglamadigi belirlenmemis sadece c¢alisma

periyodunun sonunda sitokin diizeyleri gruplar arasinda karsilagtirilmisgtir.

Calismamizda 30 mg/kg/giin’liikk kurkumin uygulamasi sonucu serum IL-6
diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemisken, bazi ¢aligmalar gingival
IL-6 diizeylerinde kurkumin uygulamasi ile azalma oldugunu bildirmislerdir.
Guimaraes ve ark. kurkuminin antienflamatuvar etkisini degerlendirmek igin
yaptiklar1 calismada, mandibuler 1. molarlar etrafina yerlestirdikleri pamuk
ligatiirlerle deneysel periodontitis modeli olusturmuslar ve ratlara oral gavaj yoluyla
15 giin boyunca gilinde 30 mg/kg ve 100 mg/kg’lik kurkumini misir yaginda ¢ézerek
uygulamiglardir. Kontrol gruplarina gavajla ayni hacimdeki misir yagi verilmistir.
Alman diseti 6rneklerinde RT-qPCR ve ELISA yontemi ile IL-6 ekspresyon diizeyi
belirlenmistir. Calismanin sonuglarinda IL-6 sitokin gen ekpresyonunun hem mRNA
hem de protein diizeyinde inhibe oldugu gosterilmistir. Sadece 30 mg/kg/giin’lik
kurkumin uygulamasinin IL-6 diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
sagladigi bildirilmistir (20). Calismanin yazarlar1 kurkumini ¢ézdiikleri misir yagi ve
kurkumin ile oranlar1 hakkinda bilgi vermemistir. Ayni ¢alisma grubu tarafindan
yapilan bir bagka calismada ratlarin {ist 1. molar dislerinin palatinal boélgelerindeki

gingivaya 2 hafta boyunca giinde iki kere olmak iizere LPS enjekte edilerek
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olusturulmus deneysel periodontitis modelinde, ratlara giinliik oral gavajla verilen 30
ve 100 mg/kg kurkuminin IL-6 ekspresyonu iizerindeki etkisi aragtirilmistir (325).
Kurkumin uygulamasi1 LPS enjeksiyonundan 1 giin 6nce baslatilmis ve misir yagi
igerisinde ¢ozdiiriilerek soliisyon haline getirilmistir. Calismanin  sonucunda
kurkumin uygulamasi gingival dokularda LPS-indiikli IL-6 mRNA ekspresyonunu
tamamen inhibe etmistir. IL-6 proteininin inhibisyonu sadece 30 mg/kg kurkumin
uygulanan ratlarda gergeklesmistir. Kurkuminin her iki dozunun da enflamatuvar
infiltratta anlamli azalma sagladig1 ve doku yikimini inhibe ederek ratlarin gingival
dokularindaki kolajen igeriginde artis sagladigi bildirilmistir. Zhou ve ark.
olusturduklari ligatiir indiiklii deneysel periodontitis modelinde 30 giin boyunca 100
mg/kg/glin’liik kurkuminin intragastrik uygulamasinin, gingival doku 6rneklerindeki
IL-6 diizeyleri lizerindeki etkisini degerlendirmislerdir. Calismada ratlar periodontitis
ve kurkumin grubu, sadece periodontitis grubu ve kontrol grubu olarak
smiflandirilmigtir.  Calismanin  sonucunda IL-6 ekspresyon diizeyleri sadece
periodontitis grubunda, periodontitis ve kurkumin grubundan yiiksek bulunurken,
kurkumin ve periodontitis grubuyla konrol grubu arasinda fark bulunamamistir
(326). Calismada kurkuminin hangi ¢oziicii iginde, ne oranda c¢ozdirildigi
belirtilmemistir. Dong ve Zhuan, ratlarda olusturduklar ligatiir indiiklii deneysel
periodontitis modelinde 10 mg/kg/gin’lik kurkumini 30 giin boyunca
uygulamiglardir. Caligmanin  sonucunda gingival doku Orneklerinde IL-1f
diizeylerinde azalma ve bununla iligkili olarak daha az nétrofil migrasyonu oldugu
bildirilmistir (324). Bu c¢alismalar ve c¢alismamiz bulgulari arasindaki farkliliklar
kullanilan kurkuminin dozajindan, kurkuminin verilme siiresinden, deneysel modelin
ve inceleme yontemlerinin farkliligindan kaynaklaniyor olabilir. Literatiirde deneysel
periodontitis modellerinde kurkuminin IL-17, 1L-23 ve TGF-B diizeyleri lizerine

etkisini degerlendiren bir ¢aligma ise bulunmamaktadir.

Calismamizda serum IL-1f, IL-6, IL-17 ve TGF- diizeyleri arasinda gruplar
aras1 fark anlamli bulunmamistir. Calismamizda gruplarda parametreler agisindan
serum minimum-maksimum degerleri incelendiginde grup i¢i diizeylerde var olan
dalgalanmalar farkliligin goriilmemesinde etkili olmus olabilir. Calismamizda

dagilimmm normal olmamasi nedeniyle parametrik olmayan testlerle analizler
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gerceklestirilmistir. Grup i¢i 6rnek sayilarinin arttirilmast durumunda Tip 2 hatanin

oniine gegilebilecegi ve farkli sonuglar elde edilebilecegi diisiiniilmektedir.

Sitokinlerin lokal ekspresyonlariyla periodontal hastalik varligi ve siddeti
arasinda pozitif iliski gosterilebilirken; kronik periodontitis, generalize agresif
periodontitis, gingivitis ve periodontal sagliklt bireyler arasinda serum sitokin
degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmadigimi gosteren cesitli c¢alismalar
bulunmaktadir (380, 405-407). Yapilan calismalarda DOS ve gingival doku
orneklerinden elde edilen lokal sitokin diizeylerinin, serum diizeylerine gore
periodontal hastaliktaki bolgesel hiicresel yanitin durumunu daha iyi yansitabilecegi
rapor edimistir (408). Hussain ve Ali, periodontitisli ve periodontal olarak saglikli
bireylerin DOS ve serum IL-1pB diizeylerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda gruplar
arasinda serum IL-1P konsantrasyonlari arasinda anlamli farklilik bulunmadigini
bildirmislerdir. Calismada DOS diizeylerinin yiiksek bulunmasina ragmen serum IL-
1B diizeylerinin ¢ok diisiik olmasini ise IL-1B’nin lokal olarak {iiretilmesi ve lokal
cevrede etkinlik gostermesine baglamiglardir (370). Bu sonuglar KP ve saglikli
kontroller arasinda IL-18 konsantrasyonlar1 arasinda anlamli farkliligin olmadiginm
gosteren ¢aligmalarla benzerlik géstermektedir (28, 29, 379, 409, 410). Al Rassam ve
Taha, serum IL-1B ve IL-6 diizeylerinin saglikli ve KP’li bireyler arasinda anlaml
farklilik gostermedigini bildirmislerdir (492). Furugen ve ark. periodontitisli bireyler
ve periodontal olarak saglikli bireylerin serum IL-6 diizeyleri arasinda anlaml fark
bulamadiklarini rapor etmislerdir (411). Gorska ve ark. IL-1B serum diizeylerinin
gingival doku diizeylerinden daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Calismada serum
IL-1B diizeylerinin periodontitis varligin1 ve siddetini yansitmadigi sdylenmis, bu
durum bireysel degiskenlik ve eslik eden faktorlerle (confounding) iliskilendirilmistir
(380). Caligmamizdaki gruplardaki parametrelerin dagilimmin normal olmamasi da
standardizasyonun saglanabilecegi hayvan deneylerinde bile bir sorun olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Bulgularimiz dahilinde lokal incelemelerin bdlgesel
inflamatuvar durumu daha net aciklayabilecegi diistiniilmektedir. Yapilan bir
immiinohistokimyasal ¢alismada IL-1B’nin periodontal hastaliktaki major doku
yikimi medyatorlerinden birisi  oldugu ve periodontal lezyonlarda IL-1B
ekspresyonunun IL-6’dan anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (413). Bu

nedenle IL-1p ve IL-6 gibi sitokinlerin enflame periodontal dokulardan kan
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dolasimina salinmamasi sonucu serum diizeylerinin diisiik olabilecegi sOylenmistir.
Artmig serum IL-6 konsantrasyonlariin ise gegici bakteriyemi sonucu olugabilecegi

bildirilmistir (414).

Olusturulan deneysel periodontitis modellerinde serum sitokin diizeylerinin
periodontitisin  indiiklendigi gruplarla saglikli kontroller arasinda farklilik
gostermedigini  bildiren c¢alismalar da bulunmaktadir. Ma ve ark. ligatiirle
indiikledikleri deneysel periodontitis modelinde plazma IL-1p diizeylerinin
periodontitisli ve periodontal olarak saglikli gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermedigini, periodontitis ve serum IL-1f konsantrasyonlari arasinda iliski
bulunmadigini bildirmislerdir (415). Periodontitisin ligatiirle indiiklendigi bir baska
calismada periodontitisin indiiklenmesinden 15 giin sonra periodontitis grubundan
elde edilen gingival doku Orneklerinde IL-1B diizeyleri kontrol grubundan anlamh
olarak daha yiiksek bulunurken, plazma IL-1p diizeyleri arasinda gruplar arasinda
anlamli farklilik bulunmamstir (416). Calismanin yazarlart bu durumu periodontitis
indiiksiyon stiresinin, IL-1f’nin enflame periodontal dokulardan kan dolasimina
salinmasina yetecek kadar uzun olmamasina bagli olabilecegini sdylemislerdir.
Sistemik olarak anlamli degisikliklerin goriilebilmesi i¢in 15 gilinilin yeterli bir siire
olmayabilecegi bildirilmistir. Buduneli ve ark. LPS ile indiikledikleri periodontitis
modelinde periodontal olarak saglikli kontrol grubu ve LPS uygulanan grup arasinda
IL-1B serum diizeyleri arasinda anlaml farklilik bulunmadigini bildirmislerdir. LPS
grubunda IL-1B serum diizeylerinde artis olmamasmin sebebi olarak E. coli’nin
etkisinin lokalize gingivada smirli kalabilecegi ve bu durumun sirkiilasyona
yansimayabilecegi veya bu proenflamatuvar sitokinin serum diizeylerinin baslangicta
artip daha sonra konagin LPS uygulamasina kars1 yanit vermeyi durdurmasi sonucu
azalabilecegi sOylenmistir. Ayrica ¢aligma kitlerinin dokularin lokal durumlarindan
bagimsiz olarak serum konsantrasyonlarindaki ufak degisiklikleri tespit edebilecek
kadar hassas olmayabilecegi sOylenmistir (417). Miyajima ve ark. ligatiirle
periodontitis indiikledikleri ratlar ile periodontal olarak saglikli ratlar arasinda IL-6
diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadigini bildirmislerdir (418). Ligatiirle
indiiklenen bir periodontitis modelinde insiilin verilen diyabetik ratlarla
periodontitisin indiiklendigi insiilin verilen diyabetik ratlar arasinda serum IL-6

diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmadig bildirilmistir (419).
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Calismamizda gruplar arasinda anlamli farklilik gdsteren tek serum
parametresi IL-23 oldu. En yiiksek IL-23 diizeyleri literatiirle benzer sekilde
periodontitisin indiiklendigi gruplarda bulundu. Literatiirde periodontal hastalik
varhiginda IL-23 diizeylerini ve Thl17 yamitim degerlendiren cesitli ¢alismalar
bulunmaktadir. Bakteriyel enfeksiyon sirasinda IL-23/IL-17 yolunda olusan
diizensizliklerin periodontal hastalik aktivitesi ve ilerleyisi i¢in O6nemli bir etken
olabilecegi sOylenmistir (212, 227, 421). Ohyama ve ark. IL-23 ekspresyonunun
periodontal lezyonlarda kontrol bélgelerine gore anlamli olarak daha fazla oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica periodontal lezyonlarda IL-23 reseptor ekspresyonunun IL-12
reseptor PB2’ye gore daha yiiksek oldugu sdylenmistir. Caligmada periodontal
hastaliga yatkinligin IL-12/IFN-y yolundan ¢ok IL-23/IL-17 yoluyla iliskili oldugu
bildirilmistir. Bakteriyel enfeksiyona karsi olusan IL-12/1FN-y ve IL-23/IL-17 yollar1
arasindaki dengenin periodontal hastalik aktivitesini belirleyebilecek etkenlerden
olabilecegi rapor edilmistir (211). T hiicreleri 1L-23 ile kiiltiire edildiklerinde IL-
23’lin IL-12 reseptorii araciligiyla sinyalizasyonu inhibe ederek, IFN-y iiretimini
anlamli olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Bu veri IL-23’lin lenfositlerin 1L-12’ye
yanitin1 ve bu hiicrelerin IFN-y sekresyonunu belirledigini gostermektedir. Bu yolla
IL-23 Thl yanitin1 inhibe edebilir ve IFN-y sekresyonunundaki azalma daha belirgin
bir Th17 yamitinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (421). IL-23 periodontitis
patogenezinde rol oynayan Thl7 hiicresinin ekspansiyonunda rol oynayan esas
sitokindir (422, 423). Th17 hiicrelerinde IL-23 fonksiyonlarini kendi reseptorii olan
IL23R’ye baglanarak ve antienflamatuvar bir sitokin olan IL-10 ekpresyonunu bloke
ederek yiiriitiir (424-426). 1L-23, in vivo veya in vitro olarak naif T hiicrelerinde IL-
17 iiretiminin baslangic indiiksiyonu i¢in gerekmemektedir. Ancak hafiza efektor
hiicrelerinden IL-17 ftretimi IL-23 varliginda artmakta ve IL-23, aktive Thl7
hiicrelerinden IL-17 salimini devam ettirmektedir (422). Boniface ve ark. 1L-23’iin
IL-17’nin iiretimini regiile ettigini, IL-17’nin de insan periodontal ligament fibroblast
hiicrelerinde I1L-23p19 ekspresyonunu etkiledigini ve iki sitokinin periodontal
enflamasyonda bu sekilde kisir bir dongii olusturabileceklerini gostermislerdir. Bu
calismaya gore IL-17 periodontal ligament fibroblast hiicrelerinden IL-23p19
iretimini uyararak IL-23/IL-17 dongiistinii gelistirip, arttirarak doku yikimina yol

acmaktadir (422). Bir baska calismada, erken donem proenflamatuvar sitokinlerden
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birisi olan IL-1B’nin, rezident periodontal ligament fibroblast hiicrelerinden IL-
23p19 diretimini arttirarak  periodontitisin  baslangi¢  ilerleyisinde Thl7
polarizasyonunu sagladigi gosterilmistir (191). Zhu ve ark. IL-17’nin periodontal
ligament fibroblast hiicrelerinden IL-23p19 {iretimini arttirdigin1 ve bu hiicrelerin
enflamasyonun ilerleyisinin baglangi¢ asamalarinda IL-23 i¢in 6nemli bir kaynak
oldugunu gostermislerdir (423). Allam ve ark. ise CD68+ makrofaj-benzeri
hiicrelerin, kronik periodontitis lezyonlarinda Th17 hiicre infiltrasyonuyla korelasyon

gosterdigini ve IL-23pl9 iiretiminin bu hiicrelere baglanabilecegini bildirmislerdir
(210).

Moutsopoulos ve ark. 16kosit adezyon eksikligi tip I olan hastalarda (LAD 1)
IL-23’iin  siddetli periodontitis tedavisinde yardimci olabilecegini bildirmistir.
Periodontitisli ve LAD I modeli olusturulmus farelerde 1L-23 ve IL-17 iireten T
hiicreleriyle periodontal kemik yikimi arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir.
Farelerde IL-23’e karst verilen rat antikorunun inaktif kontrol antikoruna gore
periodontal kemik yikimini azalttigi bildirilmistir (427). Wang ve ark. oral liken
planus (OLP), OLP-kronik periodontitis (KP), KP ve saglikli kontrol hastalarinin
lokal lezyonlarinda IL-23 ekspresyonunu karsilagtirmiglar ve IL-23p19 pozitif hiicre
diizeylerinin en yiikksek OLP-KP grubunda bulundugu bildirmislerdir. IL-23
ekspresyonunun oral liken planuslu periodontal lezyonlarda artig gostermesinin lokal
lezyondaki enflamatuvar yaniti siddetlendirebilecegi soylenmistir (208). Lester ve
ark. saglikli ve KP’li bolgelerden aldiklari doku orneklerinde IL-1p, IL-6, IL-17 ve
IL-23 gingival konsantrasyonlarinin siddetli klinik atagman kayb1 (KAK) ve orta
diizeyde KAK goriilen alanlarda normal-hafif KAK goriilen bolgelerden ve IL-6, IL-
17 ve IL-23 konsantrasyonlarinin siddetli KAK goriilen alanlarda orta KAK goriilen
bolgelerden anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. [L-23
konsantrasyonlarinin KAK ve IL-1B, IL-6, IL-17 konsantrasyonlari ile pozitif
korelasyon gosterdigi rapor edilmistir. 1L-23/IL-17 yolunun periodontal hastaligin
kronik dogasinda rol oynayabilecegi ve IL-23 konsantrasyonlarinin klinik atagman
kaybinin  goriildiigii alanlarda artis goOstermesinin  IL-23’lin  periodontitisin

ilerleyisinde rol oynadigini gosteriyor olabilecegi bildirilmistir (243).

Liukkonen ve ark. periodontitis siddetiyle salya IL-1B, IL-17 ve IL-23
diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢aligmalarinda 1L-17 ve IL-23 salya
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konsantrasyonlarini lokalize periodontitis grubunda kontrollerden yiiksek, generalize
periodontitis grubundan ise daha diisik bulunmustur. Salya IL-17 ve IL-23

konsantrasyonlari arasinda anlamli korelasyon oldugu bildirilmistir (383).

Himani ve ark. DOS IL-23 konsantrasyonunun KP’li grupta gingivitisli
gruptan, gingivitisli grupta ise periodontal olarak saglikli gruptan daha yiiksek
bulmuslardir. Buna ek olarak, KP’li bireylerde DTKYD isleminin mikrobiyal
birikimi uzaklastirip, makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin uyarilmasin1 ortadan
kaldirarak IL-23 diizeylerini azalttifi rapor edilmistir. Calismada DOS IL-23
konsantrasyonunun atagman kaybiyla dogru orantili bulunmasi, IL-23’{in periodontal
hastalik patogenezinde hastaligin ilerleyisini gosterebilecek Onemli bir rehber
olabilecegi ve IL-23’lin doku yikimi siirecinde periyodonsiyumdaki enflamatuvar
aktivitenin belirteci olarak kabul edilebilecegi soylenmistir (408). Rohaninasab ve
ark. periodontal mekanik tedavinin DOS IL-17 ve IL-23 diizeyleri lizerindeki etkisini
siddetli periodontitisli ve periodontal olarak saglikli bireyler {izerinde
karsilastirmiglardir. Test grubunda tedavi 6ncesi ve sonrast IL-17 ve IL-23 diizeyleri
arasinda anlamli fark oldugu, tedavi 6ncesi ve sonrasinda IL-17 ve IL-23 diizeyleri
arasinda ve tedavi Oncesi ve sonrasi IL-23 diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
oldugu bildirilmistir. Sonug¢ olarak siddetli KP’li hastalarin 1L-17 ve 1L-23
diizeylerinin kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu rapor edilmistir
(428). Santos ve ark. KP’li zayif ve iyi kontrollii Tip 2 DM’li bireylerde periodontal
tedavinin DOS IL-23 diizeyleri iizerindeki etkisini degerlendirmiglerdir. DOS
ornekleri baslangigta ve DTKYD sonrasi 3 ve 6. aylarda degerlendirilmis ve IL-23
konsantrasyonlarinin 3 &rnekte de gruplar arasi farklilik gostermedigi bildirilmistir
(429). Ribeiro ve ark. KP, KP ve tip-2 DM ve KP’li hastalarda DOS IL-23
diizeylerini karsilagtirmis ve gruplar arasinda IL-23 diizeyleri arasinda farklilik

bulunmadigini bildirmislerdir (430).

Allam ve ark. KP lezyonlarinin koronali ve apikalinden ve KP’li hastalarin
farkli mukozal bolgelerinden aldiklar1 dokularda Th17 hiicrelerinin ve IL23p19
iireten antijen sunan hiicrelerin varligin1 arastirmiglardir. Calismanin sonucunda
Th17 hiicreleri enflamatuvar KP lezyonlarinin en siddetli izlendigi apikal bolgelerde
en sik bulunan T hiicre altgrubu olmus ve sayilar1 enflamasyonun siddetiyle

korelasyon gostermistir. Ayrica IL23p19 iireten hiicrelerin sadece enflamasyonun en
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yogun bulundugu apikal bolgelerde tespit edilmesi, bu hiicrelerin ve IL-23’ilin
siddetli KP’nin izlendigi alanlarda Th17 hiicre sayisiyla iligkili oldugunu ve Th17

immiin yanitini arttirdigini gosteriyor olabilecegi soylenmistir (210).

Luo ve ark. Thl7 hiicrelerinin IL-23 regiilasyonu altinda ekspresyon
diizeylerini KP ve saglikli kontrollerde karsilastirmiglardir. Hastalardan alinan kan
orneklerine rhIL-23 wuygulanarak Th17 farklilagmast ve ekspansiyonu tespit
edilmistir. Th17 hiicreleri KP’li grupta kontrol grubundan daha yiiksek bulunmus ve
rhiL-23 stimiilasyonu her iki grupta da Thl7 hiicre sayisim1i anlamli olarak
yiikseltmistir. Bu ¢alismada serum IL-23 diizeylerinin KP’de anlamli artig
gostermedigi bildirilmistir (431). Wang ve ark. oral liken planuslu (OLP), OLP ve
KP, sadece KP ve saglikli kontroller {izerinde yaptiklar1 ¢alismada serum IL-23
diizeyleri KP ve OLP-KP grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmuslardir.
Serum IL-23 diizeyleri ile klinik parametreler PI, CD, Gi, KAK arasinda korelasyon
bulunmazken, 1L-23 ve IL-17 diizeyleri arasinda OLP, KP VE OLP-KP gruplarinda
anlaml1 pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (241).

Literatiirde deneysel periodontitis modelinde kurkumin uygulamasinin serum
IL-23 diizeylerine etkisini degerlendiren bir ¢calisma bulunmamaktadir ancak yapilan
calismalar kurkuminin IL-23 diizeylerini diisiirdiigiinii bildirmektedir (367, 432-434).
Calismamizda en yiiksek IL-23 diizeyleri periodontitisin indiiklendigi kurkumin
uygulanan grupta bulunurken, en diisiik diizeyler kurkumin uygulanan periodontal
olarak saglikli grupta bulundu. Kurkumin verilmeyen Grup 1°de IL-23 diizeylerinin
Grup 2’den diisiik olmasi literatiirdeki verilerle uyumlu degildir. Calismamizda Th17
hiicrelerinin  ana  transkripsiyon  faktori olan RORyt lokal diizeyleri
degerlendirildiginde Grup 1°de Grup 2’den anlamli olarak fazla oldugu bulundu
(p<0,0125). IL-23, Th17 hiicrelerinin devamliligin1 saglamada, ekspansiyonunda ve
patojenitesini devam ettirmesinde rol oynayan esas sitokin oldugundan, kurkuminin
RORyt diizeylerinde neden oldugu baskilama etkisine karsilik periodontitisin
indiiklenmesi sonucu enflamatuvar yanitin ortaya c¢ikabilmesi i¢in IL-23
diizeylerinde artis gerceklestigi varsayilabilir (367). Grup 3’te ise periodontitisin
indiiklenmemesi sonucu enflamatuvar bir yanitin olusmamasma ek olarak
kurkuminin antienflamatuvar 6zelligi IL-23 diizeylerinin Grup 4’ten daha diisiik

olmasimi agiklayabilir.
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Calismamizda kurkuminin lokal Thl7 yanit1 {izerindeki etkisinin
degerlendirilmesi amaciyla gingival doku o6rneklerinde Thl7 hiicrelerinin imza
sitokini olan IL-17 ve Th17 hiicrelerinin esas transkripsiyon faktorii olan RORyt
varhigi ve diizeyleri arastirildi. IL-17°nin gingivada Thl17 sitokinleri disinda yo T
hiicreleri, NK hiicreleri, B hiicreleri gibi ¢ok ¢esitli hiicrelerden de salinmasindan
otiirli periodontal lezyonlarda tek basina IL-17 nin tespiti Th17 hiicrelerinin varligini
gostermede yeterli degildir (205). Bu nedenle ¢alismamizda Thl7 hiicrelerinin

varligin1 gosterebilmek amaciyla RORyt varligi degerlendirilmistir.

Calismamizda  immiinohistokimyasal ~ sonuglar  degerlendirildiginde
periodontitisin indiikklendigi Grup 1’de, epitel doku ve bag dokunun IL-17 ile
boyanma yogunlugu beklendigi gibi kurkumin uygulanan Grup 2’den anlamli olarak
daha fazla bulundu (p<0,0125). Grup 2’de epitel doku ve bag dokunun IL-17 ile
boyanma yogunlugu daha zayif olmasma ragmen boyanmanin goriilmedigi
periodontal olarak saglikli Grup 3 ve Grup 4 ile arasinda anlamli fark bulundu
(p<0,0125). RORyt ile boyanma yogunluklari da IL-17 boyanmalariyla benzer
bulundu. Periodontitisin indiiklendigi Grup 1°de, epitel doku ve bag dokunun IL-17
ile boyanma yogunlugunun Grup 2’den istatistiksel olarak daha fazla oldugu
belirlendi (p<0,0125). Kurkuminin uygulandigi Grup 2’de ise epitel doku ve bag
dokunun RORyt ile boyanma yogunlugunun daha zayif oldugu ancak boyanma
yogunlugunun Grup 3 ve Grup 4’ten daha fazla oldugu goriildii (p<0,0125). Grup 3
ve Grup 4’ten elde edilen doku Orneklerinin ise RORyt antikoru ile boyanma

yogunluklari arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p>0,0125).

Adibrad ve ark. KP’li hastalarla periodontal olarak saglikli bireylerde 1L-17
ve RORC2 mRNA ve protein diizeylerini karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda,
calismamizla benzer bi¢gimde periodontal lezyonlarda IL-17 ve RORC2 diizeylerinin
saglikli dokulara gore anlamli olarak daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Ayrica
periodontal hastalikli doku 6rneklerinde IL-17 ve RORC2 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu rapor edilmistir (206). Bir bagka g¢alismada periodontitisli ve
periodontal olarak saglikli dokularda IL-17 mRNA ve protein diizeyleri ile Th17
diizeyleri karsilastirilmistir. Calismanin sonucglarinda IL-17 diizeyleri ve Th17 hiicre
sayilarinin periodontitisli dokularda artis gosterdigi bildirilmistir (204). Aktif ve
inaktif periodontal lezyonlarda IL-17 ve RORC2 diizeylerinin karsilastirildigr bir
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caligmada ise IL-17 ve RORC2 mRNA’lar1 biitiin lezyonlarda tespit edilmistir. IL-17
diizeyleri aktif lezyonlarda inaktif lezyonlara gore anlamli olarak daha fazla
bulunurken, aktif lezyonlarda goriilen RORC2 diizeylerindeki artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (215). Behfarnia ve ark. periodontitisli ve periodontal olarak
saglikli bireylerden aldiklar1 doku oOrneklerinde IL-4, IL-17 ve GATA-3, RORC2
ekspresyon diizeylerini karsilastirmislardir. Sonuclarda IL-4, IL-17 ve GATA-3,
RORC2’nin biitiin doku 6rneklerinde eksprese edildigi ancak periodontal lezyonlarda
kontrollere gére daha fazla eksprese edildikleri bildirilmistir. Periodontal lezyonlarda
IL-17 diizeyleri IL-4 diizeylerinden anlamli olarak daha fazla bulunmustur. IL-17 ve
RORC?2 gen ekspresyonu arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu rapor edilmistir
(217). Bulgularimiz literatiirle benzer bulundu ve hipotezimizi dogrular sekilde
kurkumin uygulamasinin digeti dokusunda IL-17 ve RORyt boyanmasimi azalttig

tespit edildi.

Kurkumin uygulamasinin deneysel periodontitis modelinde alveoler kemik
yikimi iizerine etkisini de degerlendirdigimiz c¢alismamizda DMSO iginde
¢ozdiiriilmiis kurkuminin 30 mg/kg’lik dozajimnin 15 giin boyunca intragastrik olarak
uygulanmasinin alveoler kemik yikimini anlamli olarak azalttigi gosterilmistir.
Yapilan morfometrik analizde en fazla kemik yikiminin kurkuminin uygulanmadigi
Grup 1’de gergeklestigi gorildi (p<0,0125). Grup 1’deki yikimin kurkumin
uygulanan Grup 2’den istatistiksel olarak daha fazla oldugu bulundu (p<0,0125).
Periodontitisin indiiklendigi gruplar ile periodontal olarak saglikli gruplar arasinda da
kemik kaybi miktar1 anlamli farklilik gosterirken (p<0,0125), Grup 3 ve Grup 4
arasindaki farklilik anlamli bulunmadi (p>0,0125).

Calismamizin  biyokimyasal analizlerinde kemik yikimiyla iligkili
sitokinlerden olan IL-1B, IL-6, IL-17 serum diizeyleri arasinda gruplar arasinda
anlamli farkhilik bulunmamistir (p>0,0125). Ancak kurkuminin, g¢alismamizda
degerlendirilen sitokinler disinda Th17 hiicreleri tarafindan salinan diger medyatorler
(RANKL, TNF-a vb) ve baska ¢esitli mekanizmalarla da kemik yikimi tizerinde etki
gosterdigini bildiren ¢aligmalar vardir. Bir bagka deyisle kurkuminin kemik
metabolizmasi lizerine etkileri farkli medyatorler ve molekiiler hedefler iizerinden de

incelenmistir (435).
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Bharti ve ark. RANKL’1n osteoklastojenezi NF-kB araciligiyla indiikledigini
ve kurkumin uygulamasinin hem NF-kB aktivasyonunu hem de RANKL ile
indiiklenen osteoklastogenezi inhibe ettigini bildirmistir (436). Kurkumin p65’in
cekirdege dislokasyonunu ve IkBa’nin yikimini baskilayarak NF-xB aktivasyonunu
onlemektedir (251). von Metzler ve ark. kurkuminin doza bagimli olarak osteoklast
farklilasmasin1 ve fonksiyonunu inhibe ettigini bildirmislerdir (437). Kurkuminin
ovaryektomi indiiklii kemik yikimini antioksidan kapasiteyi arttirarak ve RANKL
sinyalizasyonunu etkileyerek inhibe ettigi bildirilmistir (438).

Kurkuminin osteoklast ¢ogalmasini, farklilasmasini, aktivitesini inhibe ederek
ve osteoklast apoptozunu uyararak kemik yikimini azaltabilecegi bildirilmistir (439).
Ayrica osteoklast benzeri hiicrelerin canliligini siirdiirmesinde rol alan IL-1p ve M-
CSF de kurkumin tarafindan inhibe edilmektedir (440). Kurkuminin kemik
mikromimarisini iyilestirdigi ve mineral yogunlugunu arttirdigi gosterilmistir.
Kurkumin uygulamasinin trabekiil sayisinda ve kalinhiginda artis sagladigi,
osteoblast sayisint arttirdigi rapor edilmistir. Enflamatuvar sitokin TNF-o’nin
inhibisyonunun kurkuminin kemik yikimini 6nlemedeki mekanizmasinda énemli rol

oynayabilecegi bildirilmistir (441, 442).

Prostaglandin E; osteoblastlarda ve kemik iligi kok hiicrelerinde RANKL
mRNA ekspresyonunda artisa ve OPG mRNA ekspresyonunda azalmaya yol
agmaktadir (443). Kurkuminin PGE; olusumunu %45 inhibe ettigi gosterilmistir.
Ireson ve ark. in vitro ¢alismalarinda kurkuminin porbol indiiklii PGE; firetimini
neredeyse indiiksiyon Oncesi diizeyine kadar diisiirebildigini gostermislerdir (444).
Ozetle, klinik agidan bakildiginda, RANKL sinyal yolunun kurkumin tarafindan
inhibisyonu asir1 osteoklastik olusumu baskilamak i¢in 6nemli bir strateji olabilir
(435).

Kurkuminin deneysel periodontitis modellerinde kemik yikimini {izerindeki
etkileriyle iliskili ¢eliskili veriler bulunmaktadir. Baz1 ¢alismalarin sonuglarina gore
kurkumin kemik yikimi iizerinde anlamli etki gdstermemistir. Buna O6rnek olarak
Guimaraes ve ark. ligatiirlerle indiikledikleri deneysel periodontitis modelinde ratlara
oral gavaj yoluyla 15 giin boyunca giinde 30 mg/kg ve 100 mg/kg kurkumin
uyguladiklar1  caligma  verilebilir. Calismada kemik kaybi1 tomografiyle
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degerlendirilmis ve kurkuminin alveol kemik kaybin1 dnlemedigi rapor edilmistir
(20). Bir baska calismada Hosadurga ve ark. %2’lik kurkumin jelin deneysel
periodontitis tedavisindeki antienflamatuvar etkisini, hi¢bir tedavi uygulanmayan
grup ve standart jel uygulanan grupla karsilastirmislar ve jelleri ligatiirlerin
yerlestirilmesinden 4 hafta sonra, 6 giin boyunca her giin uygulamislardir.
Ligatiirlerin yerlestirilmesinden ve jel uygulamasinin baslamasindan 1 hafta sonra
morfometrik analizlerle kemik yikimi degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda
kemik rezorbsiyonunun morfometrik  degerlendirmesinde  gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedigi rapor edilmistir (328).

Zhou ve ark. ratlarda ligatiir indiiklii periodontitis modelinde kurkuminin
intragastrik  uygulamasimnin  alveoler kemik  yikimi  {izerindeki  etkisini
degerlendirmislerdir. Mandibulanin morfometrik analizinde kemik yikiminin
periodontitisin indiiklendigi ve kurkumin uygulanan grupta, ¢calismamizi destekler
sekilde kurkumin uygulanmayan gruba goére anlamli olarak daha az oldugu
bildirilmigtir. Calismada ayrica RANKL ve RANK ekspresyon diizeyleri
degerlendirilmis ve kurkumin uygulanan grupta daha diisiik bulunmustur (326).
Dong ve Zhuan, ratlar iizerinde olusturduklar1 ligatiir indiiklii periodontitis
modelinde 10 mg/kg/giin’lik kurkumin uygulamasmin kurkumin uygulanmayan
periodontitis grubuna gore alveoler kemik kaybim1i ve RANKL ekspresyonunu
anlamli olarak azalttigin1 bildirmislerdir (324). Elburki ve ark. ratlar {izerinde
olusturduklar1 deneysel periodontitis modelinde kimyasal olarak modifiye edilmis
kurkuminin alveol kemik kaybr iizerindeki etkisini morfometrik olarak ve mikro CT
ile degerlendirmislerdir. Calismanin sonuglarinda kurkumin uygulanan ratlarda
alveol kemik yikiminin, periodontitisin indiiklenmedigi kontrol grubundaki ratlarin

alveol kemik diizeyleriyle ayn1 oldugu bildirilmistir (329).

Ozetle deneysel periodontitis  modelinde  kurkumin  uygulamasi
antienflamatuvar 6zelligi nedeniyle bolgedeki Th17 hiicrelerini ve IL-17 iiretimini
baskilamis ve alveoler kemik kaybi miktarini azaltmistir. Ancak kurkuminin Th17
hiicreleri iizerindeki etkisinin tam olarak belirlenebilmesi i¢in Th17 hiicresiyle iligkili
medyatorlerin mRNA ekspresyonlarinin gingival dokularda da incelenmesi yerinde

olacaktir. Ayrica Thl7 hiicrelerinin Th1/Th2 hiicreleriyle olan iliskisi agisindan da
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benzer incelemeler yapilarak kurkuminin konak modiilasyonunda kullanimi hakkinda

oncil ve 6nemli bilgiler elde edilebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Ulasilabilir kaynaklar degerlendirildiginde kurkuminin deneysel periodontitis
modelinde Th17 hiicreleri iizerinde etkisini degerlendiren herhangi bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Calismamizin bulgular1 30 mg/kg/giin’liikk kurkumin uygulamasimin periodontal
hastaligin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan alveoler kemik kaybini azalttigin

gostermistir.

Kurkumin uygulamasinin periodontitis lezyonlarinda RORyt diizeylerini
diisiirerek Th17 farklilasmasini baskiladigi ve Thl17 hiicrelerinden IL-17
ekspresyonunu azaltarak dokuyu Th17 hiicrelerinin proenflamatuvar etkilerinden

koruyabilecegi sonucu ¢ikarilabilir.

Olusturulan deneysel periodontitis modelinde IL-1p, IL-6, IL-23 ve TGF-p
sadece serum diizeylerinin degerlendirilmesi ve kurkuminin farkli dozlarinin

etkilerinin karsilastirilmamasi ¢calismamizin limitasyonlaridir.

Caligmamizin hipotezi literatiirde kurkuminin IL-1p, IL-6, IL-17, IL-23 ve TGF-
B diizeyleri lizerine olan etkisi goz oniinde bulundurularak olusturuldu. Ancak
calismamizin bulgularinda gruplar arasinda IL-23 diizeyleri hari¢ serum
parametreleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi. IL-23 IL-1 ile birlikte IL-17
ve RORyt sentezini indiiklemektedir. Calismamizda IL-23 diizeyleri kurkumin
uygulanan periodontitisli grupta beklenenin aksine en yiiksek diizeyleri
gostermistir. IL-23 diizeylerindeki artis1 serum IL-17 diizeylerindeki artisin takip
etmemesi ancak diseti doku oOrneklerindeki IL-17 diizeylerinin kurkumin
uygulanan periodontitisli grupta, kurkuminin uygulanmadigi periodontitisli
gruba gore daha diislik bulunmasi; lokal sitokin diizeylerinin sistemik diizeylere
gore gercegi yansitmada daha basarili oldugunu gosteriyor olabilir. Bu nedenle
calisgmamizin bir sonraki basamagi olarak diseti dokularinda IL-1f, IL-6, 1L-23

ve TGF-p diizeylerinin degerlendirilmesi gosterilebilir.
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OZET

Deneysel Periodontitis Modelinde Sistemik Kurkumin Uygulamasinin Th17
Hiicresi Uzerine Etkisinin incelenmesi

Periodontitis dental biyofilmdeki mikroorganizmalara yanit olarak ortaya
citkan kronik enflamatuvar bir durumdur. T hiicrelerinin  periodontitis
patogenezindeki rolleri iyi tanimlanmistir. Th17 proenflamatuvar sitokini IL-17
araciligiyla periodontitiste patojenik bir rol listlenmektedir. Bu nedenle Th17 hiicre
yanitinin nasil kontrol edilebilecegini anlamak periodontal hastalik kontroliinde
yardimer olacaktir. Kurkumin antienflamatuvar ve antioksidan etki gibi ¢esitli
biyolojik aktivitelere sahip bitkisel kaynakli bir fitoterapotiktir. Kurkuminin tedavi
edici ozellikleri romatoid artrit, obezite gibi ¢esitli durumlarda arastirilmistir ancak
periodontal hastalikta Th17 hiicre farklilagmasi ve yanit1 iizerindeki etkilerini
degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada deneysel periodontitis
modelinde sistemik kurkumin uygulamasinin lokal ve sistemik Th17 yanit1 ile
alveoler kemik yikimi {izerindeki etkisi degerlendirildi.

Calismada 38 adet erkek Wistar rat 4 gruba ayrildi. Grup 1: periodontitisin
indiiklendigi ratlar (n=10); Grup 2: periodontitisin indiiklendigi, kurkumin uygulanan
ratlar (n=10); Grup 3: periodontal olarak saglikli, kurkumin uygulanan ratlar (n=10);
Grup 4: kontrol (n=8). Kurkuminin oral gavaj yoluyla uygulanmasma (30
mg/kg/giin) periodontitisin indiikklenmesinden 1 giin 6nce basland1 ve 15 giin
stiresince devam edildi. Ratlar sakrifiye edildikten sonra mandibulalar1 morfometrik,
histolojik ve immiinohistokimyasal analizler i¢in kullanildi. Serum IL-1, IL-6, IL-
17, IL-23 ve TGF-B diizeyleri ELISA ile degerlendirildi.

Biyokimyasal parametreler IL-23 haricinde gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermedi. En yiiksek IL-23 diizeyleri Grup 2’de bulundu (p<0,0125). IL-17 ve
RORyt diseti konsantrasyonlari Grup 1’de Grup 2’den anlamli olarak daha fazla
bulundu (p<0,0125). Alveoler kemik kaybi Grup 1’de diger gruplardan anlaml
olarak daha fazla bulundu (p<0,0125).

Kurkumin deneysel periodontitis modelinde alveoler kemik kaybini IL-17 ve
RORyt ekspresyonunu baskilayarak azaltabilir.

Anahtar kelimeler: Kurkumin, Th17, alveolar kemik kayb1, deneysel periodontitis
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ABSTRACT

The Evaluation of The Effects of Systemic Curcumin on Th17 Cells in
Experimental Periodontitis Model

Periodontitis is a chronic inflammatory condition initiated by an immune
response to microorganisms in the dental biofilm. The role of T cells in the
pathogenesis of periodontitis is well recognized. Th17, through its proinflammatory
cytokine IL-17 plays a pathogenic role in periodontitis. Therefore, understanding
how Th17 cell response can be modulated may help in the management of
periodontal disease. Curcumin is a plant-derived phytotherapeutic with various
biological activities including anti-inflammatory and antioxidant effects. Its
therapeutic applications have been studied in a variety of conditions including
rheumatoid arthritis, obesity but the effects of curcumin on the differentiation and
response of Th17 cells in periodontal disease have not been evaluated yet. In this
study, the effect of systemic curcumin application on local and systemic Th17
response and alveolar bone loss (ABL) were investigated in an experimental
periodontitis model.

38 male Wistar rats were used in the study and divided into four groups:
Group 1: rats with periodontitis (n=10); Group 2: rats with periodontitis, application
of curcumin (n=10); Group 3: periodontally healthy rats, application of curcumin
(n=10); Group 4: controls (n=8). The administration of curcumin via oral gavage (30
mg/kg/day) was started 1 day before the induction of periodontitis and continued for
15 days. After rats were sacrificed their mandibles were collected for morphometric,
histological and immunohistochemical analysis. ELISA was used to determine the
serum levels of IL-1p, IL-6, IL-17, IL-23 and TGF-f.

The biochemical parameters were not found statistically different between
groups, except IL-23 (p<0.0125). The highest value of IL-23 was found in Group 2
(p<0.0125). IL-17 and RORyt gingiva concentrations were significantly higher in
Group 1 than Group 2 (p<0.0125). Alveolar bone loss was significantly higher in
Group 1 than the other three groups (p<0.0125).

Curcumin may decrease alveolar bone loss in experimental periodontitis
model via suppressing the expression of IL-17 and RORt.

Key Words: Curcumin, Th17, IL-17, alveolar bone loss, experimental periodontitis
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