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OZET

Duygu Durmus, Deneysel Periodontitis Rat Modelinde Boswellic Asit ve
Chebulagic Asit’in Etkileri. Bilent Ecevit Universitesi, Dis Hekimligi Fakultes,
Periodontoloji Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2018.

Bu calismanin amaci sistemik olarak uygulanan boswellik asit ve chebulagic
asidin periodontal hastalik tedavisinde oksidatif stres ve antioksidan durumu ve
periodonsiyum Uzerine etkilerinin doksisiklin ve salinle karsilastirmali olarak

incelenmesidir.

Calismamizda 49 adet erkek Wistar sican kullanildi. Sicanlarin 1. molar
dislerine ipek ligatir yerlestirilerek deneysel periodontitis olusturuldu. Ligatir
cikariimasim takiben gruplara sistemik olarak chebulagic asit, boswellik asit,
doksisiklin ve salin uygulandi. Deney periyodu sonunda sakrifiye edilen sicanlarda
serum orneklerinde total antioksidan seviyesi (TAYS), total oksidan seviyes (TOS) ve
oksidatif stres indeksi (OSI) incelendi. Alveoler kemik seviyesindeki kayip (AKS),
atagman kaybi (AK) ve alveoler kemik aam (AKA) histomorfolojik yontemle
degerlendirildi.

Ligatirlenen salin grubunda, saglikli gruba gore istatistiksel olarak daha fazla
kemik kaybr goruldi (p<0.05). Boswellik asit ve chebulagic asit uygulanan gruplarin
AKS ve AK degerleri salin grubuna gore daha dusuk, AKA degeri ise daha yuksek
bulundu (p<0.05). Bu deney gruplarimin AKA, AK ve AKS degerleri icin doksisiklin
ile arasinda anlamli fark bulunmadh (p<0.05). Doksisiklin grubu, chebuagic asit ve
salin grubuna gore anlamli olarak daha dusitk TOS seviyeleri ortaya koydu (p <0.05).
Diger TAS, TOS ve OSI seviyelerinde anlaml: bir fark gdzlenmedi (p <0.05).

Calismanin  sinirlann - dahilinde, periodontal hastalikta boswellik  asit,
chebulagic asit ve doksisiklinin sistemik uygulanmasi ile periodonsiyum Uzerinde

olumlu etkiler gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Boswellic asit, Chebuagic asit, Deneysel periodontitis
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ABSTRACT

Duygu Durmus, Effects of Boswellic acid and Chebulagic acid on
Experimental PeriodontitisModel in Rats. Bllent Ecevit University, Faculty Of
Dentistry, Department Of Periodontology, Master’s Thesis, Zonguldak, 2018.

The aim of this study is to investigate the effects of systemically applied
boswellic acid and chebulagic acid on serum oxidative status and alveoler bone loss

in periodontal disease treatment compared with doxycycline and saline.

In our study, 49 male Wistar rats were used. Experimental periodontitis was
created by placing a silk ligature around first molars molar teeth of the rats.
Following removal of the ligatures in groups, boswellic acid, chebulagic acid,
doxycycline and saline were administered systemically. Total antioxidant level
(TAS), total oxidant level (TOS), oxidative stress index (OSI) values were
determined in the serum samples of the sacrificed rats at the end of experiment
period. The aveolar bone loss (ABL), attachment loss (AL) and alveolar bone area
(ABA) were investigated by histomorphometric evaluation.

AKS and AK values of boswelling acid and chebulagic acid groups were
lower and AKA values were higher than saline group (p <0.05). There was no
significant difference between doxycycline and experimental groups for AKA, AK
and AKS values (p <0.05). There was no significant differencein TAS, TOS and
OSl levels (p <0.05).

The systemic administration of doxycycline and myricetin in periodontal

disease, within the limits of the study, showed positive effects on periodontium.

Keywords. Boswellic acid, Chebulagic acid, Experimental periodontitis
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GIRIS

Periodontal hastalik, disleri destekleyen dokularin kronik inlamatuvar bir
hastaligidir (1) ve patojenik bakteriler ile konak immuno-inflamatuvar yart
arasindaki karmasik iliskiden kaynaklanmaktadir (2). Birincil etiyolojik aan,
subgingival biyofilm igerisindeki spesifik, agirlikli olarak gram-negatif anaerobik
veya faklltatif bakterilerdir fakat; periodontal doku tahribinin  buyUk bir
cogunluguna, bu mikroorganizmalara ve urtnlerine karsi olusan konak cevabinin
neden oldugu dusunilmektedir (2, 3). Periodontitis, gingival inflamasyon,
periodontal cep formasyonu, alveoler kemik kaybi ve klinik atagman kaybi ile
karakterizedir (4, 5).

Saglikl durumda, reaktif oksijen tirleri (ROT) ve antioksidanlar arasinda bir
denge vardir (6). Dengenin ROT Uretiminin lehine bozulmasi, patolojik kosullar
altinda oksidatif strese neden olur (7). Asirn ROT Uretimi, ateroskleroz, diabetes
mellitus ve periodontal hastaliklar gibi bircok kronik inflamatuvar hastaliklarin
patogeneziyle iliskilendirilmistir (6, 7). Son birkac yildir, periodontitis patogenezinde
oksidatif stresin de yer aldigi guclU kantlar ortaya citkmustir (8, 9).

Tetrasiklinler, cok 6nemli periodontopatojen mikroorganizmalar: baskilamasi
(10, 11) ve diseti cep sivisinda serumdan daha yiksek seviyede bulunmast (12, 13)
nedeniyle, gunimtzde periodontal hastaliklarin tedavisinde en cok kullamlan
antibiyotiklerdir. Matriks metalloproteinazlart (MMP) ve kemik rezorpsiyonunu
inhibe ettigi bilinmektedir (11). Doksisiklin, antimikrobiyal tetrasiklinlerden en etkili
MMP inhibitoradur (14).

Salai guggal olarak da bilinen Boswellia serrata bitkisinden elde edilen
boswellic asit (BA), kanser, analjezi, astim, inflamasyon, artritis, kronik Ulseratif
kolit, Crohn hastaligi ve hiperlipidemi gibi c¢esitli hastaliklarin ve durumlarin
tedavisinde kullamimaktadir (15-19). 5-Lipooksijenaz yolunu inhibe ederek
proinflamatuvar sitokinlerin salimmmim engellemektedir. Diger anti-inflamatuvar

ilaclara gore daha az yan etkisi ve toksisites vardir.



Chebulagic asit, Terminalia chebula bitkisinden elde edilmistir. Kayda deger
bir antibakteriyel (20, 21) ve antioksidan (22) etkisi vardir. Ayrica hepatoprotektif
(23), kardiyoprotektif (24, 25) antimutojenik/antikarsinojenik (22, 26) ve immun
modulator (27) etkileri icin de tedavi gam olarak kullamlimasina yonelik calismalar
vardir. Chebulagic asit, kollojenaz ve hyalurinidaz inhibitoradir. Ayrica hem invivo
hem de invitro yapilan calismalarda sitotoksik ve genotoksik etkileri olmadig:
gosterilmistir.  Anti-inflamatuvar ~ etkisini, hem 5-siklooksijenaz  hem de
siklooksijenaz yolunu inhibe ederek gosterir (28).

Caismamizda bu bitkisel ekstratlarin, periodontitisli sicanlara enjeksiyonu
sonucu, antioksidatif etkisi degerlendirilip, disleri destekleyen sert ve yumusak
dokulara etkisi incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastalik

Periodonsiyum disi cevreleyen ve destekleyen dokulan ifade eden bir
terimdir. Disleri cevreleyen ve destekleyen diseti, alveol kemigi, sement ve
periodontal ligamentten olusmaktadir. (29-32).

Periodontal hastalik, patojenik mikroorganizmalar ve konak immun cevabr
arasindaki kompleks iliskinin bir sonucu olarak; disin destek dokularinin zarar
gbrmesiyle veya bu dokularin kaybedilmesiyle sonuglanan bir hastaliktir. Ayrica
periodontal hastalik, periodontal dokularin yikimi sonucu dis kaybina neden olan
inflamatuvar bir olayr tanimlamak icin kullanilir (33). Dental biyofilmdeki patojen
mikroorganizmalar hastaligi baslatan etken olsa da, bu mikroorganizmalara karsi
olusan konak kaynakli immun yanit, hastaligin ilerlemesi ve siddetinde 6nemli rol
oynar. Etiyolojisini lokal etkenler, konak cevabi, cevresel faktorler, genetik
yatkinliklar ve alinan medikal tedavilerin neden oldugu multifaktoriyel etkenler
olusturur (34).

2.1.1. Periodontal hastaliklarin ssniflandiriimasi

Hastaliklarin patolojilerinin ve etiyolojilerinin bilimsel olarak incelenmes ve
tedavi edilebilmes icin siniflandirma sistemleri  olusturulmustur.  Literatlrde
periodontal hastaliklarin simiflandiriimasina yonelik pek ¢ok c¢alisma bulunmaktadir.
Y apilan simiflandirmalarin eksikliklerinden dolayi, gecmisten giiniimtize periodontal
hastalik simiflama kriterlerinde degisiklikler olmustur ve olmaya devam edecektir.
GUnUimuzde uluslararasi dizeyde kabul géren siniflandirma, 1999 yilinda “The
International Workshop for a Classification of Periodontal Diseases and Conditions”
Armitage tarafindan yayinlanmistir (35).



Periodontal hastalik ve durumlarin siniflandiriimasi:(35)

1-Gingival Hastaliklar

Plagabagli gingival hastaliklar

Paga bagli olmayan gingival lezyonlar
2-Kronik Periodontitis

Lokalize

Generalize

3-Agresif Periodontitis

Lokalize

Generalize

4-Sistemik Hastaliklarin bir bulgusu olarak Periodontitisler
5-Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
Nekrotizan Ulseratif gingivitis
Nekrotizan Ulseratif periodontitis
6-Periodonsiyumun Apsel eri

Gingival apseler
Periodontal apseler
Perikoronal apseler

7-Endodontik Lezyonlarlailiskili Periodontitisler

Endodontik-periodontal lezyon
Periodontal-endodontik lezyon

Kombine lezyon

8-Gelisimsel veya Edinsel Deformiteler ve Durumlar



Plaga bagli gingival hastaliklari veya periodontitisi predispoze eden, dis ile
iliskili lokalize faktorler

Disler etrafindaki mukogingival deformiteler ve durumlar

Dissiz kretlerdeki mukogingival deformiteler ve durumlar

Okluzal travma

2.1.2. Kronik periodontitis

Kronik periodontitis, genellikle yavas ilerleyen inflamatuvar bir hastaligin
karakteristik ozelliklerini sergiler ve periodontitisin en ¢ok gortlen formudur.
Periodontitislerin baslamasinda ve gelismesinde rol oynayan periodontopatojenler ve
bunlarin Urettigi toksinler, enzimler ve benzeri maddeler, konak kaynakli enzimlerle
birlikte dogal (non-spesifik) ve kazamlmis (spesifik) konak savunmasin aktive eder.
Konak yaniti, diseti dokularim bir yandan lokal mikrobiyal saldirtya kars1 koruyarak
doku icerisinde patojen mikroorganizmalarin yayilmasini 6nlerken diger yandan
cevresindeki hiicrelere ve bag dokusu yapilarina zarar vererek periodontal ligament,
alveol kemigi ve sement dokusunun yikimina neden olur (36). Hastalik yavas
ilerleyen karakter gostermesine ragmen sistemik ve cevresel faktorler (diabetes
mellitus, sigara vs.) dental biyofilme kars: konak immun cevabim modifiye edebilir
ve periodontal yikimin daha hizli ilerlemesine, daha yikici olmasina neden
olabilmektedir. Kronik periodontitis yetiskinlerde daha sik gorilmesine ragmen
cocuklar ve adelosanlarda plak ile kalkulusun uzun sireli dis ve dis eti Gzerinde

birikimine cevap olarak da olusabilir.

Kronik periodontitis kemik kaybi, ilerleyici atagman kaybi ve dis destek
dokularimin inflamasyonu ile sonuglanan enfeksiy6z bir hastalik olarak
tammlanmustir (37). Kronik periodontitisin klinik isaretleri ve semptomlari; (1)
gingival marjindeki renk, doku yapisi ve hacim degisiklikleri; (2) gingival cep
bolgesinde sondlamada kanama; (3) sondalama ile yumusak doku marjinindeki
direncin azalmasi (periodontal cep olusumu ya da cep derinliginin artmasi); (4)
sondalanan atagman seviyesinde kayip olmasi; (5) gingival marjinde cekilme; (6)

alveoler kemik kaybi (ya da anguler kemik kaybi); (7) dis koklerinin furkasyon



bolgesinin agiga ¢cikmasi; (8) dis mobilitesinin artmasi ve (9) dislerde yer degistirme
yadadis kaybidir (38).

Y apilan calismalarda kronik periodontitisin genellikle yavas ilerledigi fakat
bu siireg icinde hizli atagman ve kemik kaybina neden olan safhalarinin oldugu
gorulmustdr. Ayrica doku yikiminin, aym dentisyonda her bolgeyi esit etkilemedigi,
baz1 bolgelerde peridontal doku yikimi olurken; bazi bolgelerin ise klinik olarak
saglikli oldugu, kemik ve atagman kaybinin olmadigi ortaya cikmistir (39, 40).
Socransky ve arkadaglari, kronik periodontitisin siddetlenen ve remisyona giren
donemlerinin oldugunu gostermistir ve bunu, ilerleyici hastaliklarin “burst hipotezi”
olarak adlandirmustir (41).

Kronik periodontitis etkilenen dis sayisina gore iki gruba ayrilmaktadir.
Atagman ve kemik kaybi toplam dis sayisimn %30’ undan az ise lokalize; %30 ve
daha fazla ise generalize kronik periodontitis olarak adlandirilir. Bu iki grup ise
klinik atagman kaybi miktarina gore kendi icinde U¢ at gruba ayrilir: 1-2 mm
atacman kaybi hafif; 3-4 mm atagman kayhi orta; 5 ve daha fazla atagman kaybr
siddetli olarak tammlanir (42).

2.1.3. Periodontal hastaliklarin patogenezi

Saglikli durumda, disler alveol kemigine periodontal ligament araciligi ile
baglidir. YUksek vaskilarizasyon gosteren, iyi innerve edilmis, sementle alveoler
kemik arasinda uzanan yogun kollajenden olusan bu lifler, dis koktnun apikalindeki
1-2 mm lik bir bolge hari¢ mine sement birlesimine kadar paralel uzanir. Kresta
kemik ve dislerin servikal bolgesi, yogun kollgjen liflerle kemige baglanan diseti ile
cevrilmistir. Dis eti mine sement birlesimine, sonrasindaki sulkuler epitel ve
devaminda da disetinin vestibul ylUzeyini orten ora epitelle devam edecek olan

birlesim epiteli bandiyla tutunur.

Periodontitisin etyolojisinde en 6nemli etken mikrobiyal dental plaktir
(MDP). MDP, bircok farkl: tirde mikroorganizmay: yapisinda barindiran, konak ve

mikroorganizmalar tarafindan sal gilanmakta olan polimerler tarafindan olusturulmus
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biyofilm tabakasi olarak tanmmlamr. MDP; virls, protozea, mycoplazma tirleri gibi
mikroorganizmalardan olusur. Yaklasik 1 g MDP de 700'den fazla farkli tlrde
mikroorganizma bulunmaktadir (43). Mikroorganizmaarin virdlans faktorleri,
bakterilerin birikimini, konak dokularina girisini, yayilmasin ve konak dokularinda
direkt ve indirekt hasar olusturmasini saglayarak hastalik olusturma kapasitelerini
belirler. Periodontal hastalik gelisimi, blyUk olclide mikroorganizmalarin virulans
faktorlerine ve bunlarin cep igindeki yogunluklarina baglidir (44). Biyofilm iginde
yasayan mikroorganizmalarin birbirleriyle olan etkilesimleri sonucunda virulans
Ozellikleri artmakta ve antimikrobiyal ganlar, konak savunma yantlarina karsi
direnc kazanabilmektedir (45). Mikroorganizmalar araandaki dengenin bozulmasi

gingivitis ve periodontitise neden olmaktadir.

{ EKazamihnis ve cevresel risk faktorlen ]
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Sekil 2-1: Peridontal hastaliklarin patogenezi (46)

Spesifik plak hipotezine gore bazi bakteri tirleri hastalik yapma potansiyeline
sahiptir ve bu o6zellikleri virulans potansiyelleri ile iliskilidir. Dis ylzeylerinde
normal olarak mikrobiyal topluluklarin bulundugu ve dahasi bu topluluklarin
bazilarimin sadece periodontal saglikla uyumlu iken aym zamanda istenmeyen,

zararli mikroorganizmalarin ekolojik nisde yerini alarak periodontal dokularin saglik
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stattistiniin stirdurtlmesine yardimcer olur. Dis ytzeyine komsu olan diseti olugunda
periodontal saglikla uyumlu olarak gorilen dominant olan gram pozitif fakultatif

mikroorganizmalar ince bir tabaka olarak kolonize olmustur (47-49).

MDP nin olusum siireci ¢ asamada gerceklesmektedir. Disler fircalandiktan
kisa bir slire sonra dis eti olugu sivist (DOS) ve tukurtukten gelen glikoproteinler
pelikil denilen bir yap olusturup agiz icindeki yumusak ve sert dokular
kaplamaktadir. Dis yuzeyini kaplayan pelikil Uzerine birkag saat iginde birincil
bakteri yigilimi baglar. Actinomyces viscosus ve Streptococcus sanguis gibi gram-
pozitif faklltatif bakteriler ylzeylerindeki protein yapsindaki reseptorlerle (adhesin),
pelikildaki proteinlere tutunur. MDP de son asamada, gram-negatif bakterilerin
O0zgul kimyasal baglarla plak yulzeyindeki gram-pozitif bakterilere baglanmasi
sonucunda ikincil bakteri yigilimn ve olgunlasma gorulur. Bu asamada MDP de
erken donemde Fusobacterium nucleatum, Prevotella loesheii, Prevotella
intermedia, Capnocytophaga ochracea, gec dénemde Porphyromonas gingivalis ve
Treponema denticola gibi  bakterilerin  yigilinn gozlenir. Periodontal saglikl
mikroflorada gram-pozitif aerob bakteriler baskin durumdayken, MDP olgunlastikca
mikroflorada gram-negatif anaerob bakteriler Ustinlik kazamr. Normal mikrobiota
oncelikle Sreptococcus ve Actinomyces tirlerinden ve bunun yam sira bakteri
icermeyen yuzeyleri kolayca kolonize eden diger mikrobik tirlerden olusur.
MDP nin olgunlasmastiyla disetinde klinik inflamasyon belirtileri baslar ve gingivitis
olusur. Periodontitise egilimli bireylerde; gingivitis baslangicindaki sistemik bagisik
yant, nétrofil ve antikor aktivasyonu yeterli koruma gosteremediginde, bakteri ve
bakteri Urlnleri daha derin dokulara penetre olur ve subgingival plak olusur.
Periodontitiste goértlen mikroflora, gram-negatif anaerobik basiller, koklar ve
anaerobik spiroketlerden olusur (50). Periodontal dokularin etrafint cevreleyen
mikrobiotaya karsi bircok savunma mekanizmasi bulunmaktadhr.
Mikroorganizmalarin dis ¢cevresinde kolonize olarak, periodontal dokulara penetre
olmasini, mikrobiyal enfeksiyonu ve periodontitis gelisimini engellemek icin birgok
mekanizma birincil savunmada gérev alir. Diseti epiteli, diseti olugu epiteli ve
baglanti epitelinin bltunlUgl bakterilerin invazyonuna karst mekanik bariyer
olusturur. Intak bir epitelyal bariyer ve epitelyal turnover ile desquamasyon
yuzeyinin yuksek oranda olmasi bakterilerin dokulara direk erisimini engeller. Bazi
bakteriler ve diger eksojen Urinler direk olarak gegirgenligi degisken bilesim



epitelinden diseti altindaki bag dokuya yayilirken, normal konak savunma
mekanizmast bu Urlnlerin ve onlarin dokular Uzerindeki olasi zararli etkilerini

stnirlandirr (51).

Saglikl diseti sikidir ve pembe renktedir. Interdental bolgede siki, nazik
sondalama ile kanamayan, interproksimal kontak altindaki bolgeyi doldurur. Saglikl
diseti siklikla ptrtikla bir gérinim sergiler ve disi bicak sirt1 olarak cevreler. Teorik
olarak normal bir disetinde inflamasyonun histolojik kaniti olmaz, ama bu ided
sartlar mikroskobik doku kesitlerinde ¢cok nadir gorulir. Diseti ne kadar saglikli
gorunurse gorunsiin mikrobiyal dental plagin strekli var olmasindan dolay: hafif
inflamasyon vardir. Hatta ¢ok saglikli durumlarda bile disetinde ¢cogunlukla notrofil
ya da polimorfonikleer I0lositlerden olusan |6kosit infiltrasyonu gorilmektedir.
Bakteriyi bulup o6ldirme islemini doku disindan gingival sulkuler bolge ya da
gingival cep icerisine gb¢ eden |6kositler, fagositoz ile yaparlar.

Subgingival plak ornekleri mikroskop atinda incelendiginde, sirekli olarak
plak mikroorganizmalar1 ile nétrofiller izlenir. Notrofiller, bakteriler tarafindan
salinan kemotatik peptidler adi verilen molekiller sayesinde periodontal cep ya da
gingival sulkuler bolgede toplanirlar. Ilave olarak bakteriler epiteyal hiicrelere zarar
verdikge, epitelyal hicreler I6kositleri (cogunlukla nétrofiller) bolgeye ceken sitokin
adi verilen molekiller salarlar. Gingival sulkiler bolgedeki nétrofiller fagositoz
yapabilirler ve cepteki bakterileri sindirebilirler. Boylece bakterileri cep bolgesinden
elimine ederler. NGtrofil, bakteriler ile asiri dolmussa, degranile olur ya da “ patlar”.
Bu durum, ndétrofillerden serbest kalan toksik enzimlerin dokuya zarar vermelerine
neden olur. Bu nedenle ndétrofiller hem iyilesmeye yardimct hem de dokuya
potansiyel zararlidir. Bazi durumlarda, nétrofil savunma mekanizmasi iyi calisabilir
ve bakteriyel yuklenmeyi azaltabilir bu sayede gingivitisin ilerlemesini onleyici
olarak rol aabilir. Bununla birlikte, asiri miktarda MDP varsa, nétrofiller ve epitel
hicrelerinin bariyeri, enfeksiyonu kontrol etmek icin yeterli olamaz. Bu gibi
durumlarda, diseti dokusu gok inflame olur ve bu; klinik durumda gingivitis olarak
goruldr. Cogu bireyde plak birikiminden 10-20 giin sonra gingivitisin klinik isaretleri
gelisir (52).

Periodontal yikim birbirini izleyen (epizodik) kisa sireli aktif, uzun sireli
stabil donemlerden olusmaktadir. Page& Schroeder, periodontal hastaligin klinik ve



histopatol ojik safhalarim kategorize eden bir sistem gelistirmistir ve dort periodontal
inflamatuvar degisikligin dort farkli histopatolojik safhasim belirlemistirler:
baslangic, erken, yerlesmis gingival lezyon ve ilerlemis periodontal lezyon (53). Bu
zamanlarda mevcut kanitlarin hayvan ve insan adolesan biyopsilerinden olustugunu
belirtmek onemlidir. Onlarin bu materyali temel alan tammlamalari, ginimuizde

normal yetiskin durumuna tam olarak uygulanabilir olmadig: distntlmektedir (54).

Periodontal dokulardaki baslangic inflamasyon cevabi, patolojik yerine
mikrobiyal zorluklara kars1 fizyolojik bir savunma mekanizmast olarak
dusuntlmelidir (Sekil 2-2). Hastaligin bu asamadaki klinik bulgular1 supragingival
ve subgingival plak olusumunu kapsar ve bunlara genellikle kalkulus formasyonu ve
gingivitis eslik eder (55). Eger plak uzaklastirilirsa, tekrar hemostazise doner; lezyon
devam ederse, patolojik hale gelir. Gingivitisin baslangic ve erken lezyonlarinin
tammui gingivitisin erken safhalardaki histopatolojik degisiklikleri yansitirken,
yerlesmis lezyon, kronik gingivitisin histopatolojik 6zelliklerini yansitir (Sekil 2-3)
(Sekil 2-4). 1llerlemis lezyon, periodontitisin ve gingivitisin periodontitise

ilerlemesinin histopatol ojik 6zelliklerini tanumlar (54, 56).

Ilerlemis lezyonun 6zellikleri arasinda periodontal cep olusumu, yiizey lseri
ve sUpirasyon, alveolar kemik ve periodontal ligament kaybi, dis mobilitesi ve yer
degistirmesi ile sonunda dis kaybr bulunur. ilerlemis lezyon yerlesmis gingival
lezyon ile aym Ozelliklere sahiptir fakat bu duruma, kok ytzeyine komsu bag doku
yikimi ve epitelyal atacmamn apikale migrasyonu da eslik eder (49, 57-59).
Gingivitisin periodontitise ilerlemes baskin olan T hicrelerinin yerini B hiicreleri
amasi ile belirlenir (Sekil 2-5). Kemik yikimi, ¢cevresindeki kan damarlariylailetisim
halinde bulunan interdental septumun tepesinden bagslar. Epitel, kok ylzeyi boyunca
apikale prolifere olur. Bu cep epitelindeki parmak benzeri uzantilarin, derin bag
dokuya uzanmasina yol acar. Uzantilar, devamliligi bozulmus bir bazal tabakaya
sahip dizensiz sirtlar olup dise yapisik degildirler (60). Cep epitelinin
gecirgenliginde artis meydana geldikge mikrobiyolojik Urlinlerin gegisi daha da artar
ve daha fazla inflamatuvar mediyatorin interlokin -1 (IL-1), IL-6, TUmér nekroz
faktor-a (TNF-a), prostaglandin E2 (PGE2) salimmina neden olarak inflamatuvar
surrecin ve doku yikiminin devam etmesine neden olur (50, 61).
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Sekil 2-2: Baslangic lezyon. Baslangic lezyonun
Ozellikleri: 1.Birlesim epitelinin altindaki damarlarda
vaskulitis 2.Gingival sulkus ve doku icine swvi
eksiidasyonu 3. Birlesim epiteli ve sulkusa lékosit
migrasyoninda artig 4.Ekstravaskuler bolgede serum
proteinlerinin (6zellikle fibrin) bulunmasi 5. Birlesim
epitelinin en koronal kisminin yapisindaki degisim 6.
Perivaskuler kollojenin kayb
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sekil 2-4: ilerlemis Lezyon - periodontitis lezyonu. ilerlemis
lezyonun ozellikleri: 1. Yerlesmis lezyon 6zelliklerinin devam
etmesi. 2. Onemli miktarda kemik kayb ile birlikte alveoler kemige
ve periodontal ligamente ilerlemis lezyon varligi. 3. Periodontal
ligament boslugunda ve cep epiteli altinda kollojen liflerin ve
matriksin yikiminin devam etmesi. 4. Periodontal cep olusumu ve
birlesim epitelinin apikale migrasyonu.
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Sekil 2-5: Yerlesik kronik gingivitis lezyonu. Yerlesmi
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oraninda artis. 3. Gingival sulkus, birlesim epiteli ve ba
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2.1.4. Periodontitise Y atkinlik

Periodontal hastaligin birden fazla risk faktéri oldugu dusUnilmektedir.
"Risk faktord" terimi, "kisisel davrams veya yasam bicimini, cevresel faktorleri |
saglikla iligkili durumlarla ilgili olan epidemiyolojik kanitlarin temelini olusturan
dogustan gelen veya kalitsal 6zellikleri igerir (62). Risk faktorleri, belirli bir hastalik
icin nedensal zincirin bir pargasidir ya da konagin bir hastaliga maruz kalmasina
neden olabilir (63). Bir risk faktérinin varligi, bir hastaligin ortaya cikma
ihtimalinde dogrudan bir artisa isaret etmektedir. Spesifik mikroorganizmalar,
potansiyel periodontal patojenler olarak distnilmisse de, patojenlerin gerekli
oldugunu, ancak hastalik aktivitesinin olusmast icin yeterli olmadigi ortaya
koyulmustur (64). Yikici periodontal hastalik; genetik, cevresel, konakct ve mikrobik
faktorlerin etkilesiminin bir sonucudur (65). inflamatuar periodontal hastalikta,
mikroorganizmalarin varligit 6nemli bir faktordir ancak; hastaligin ilerlemes
konakla iligkili risk faktorlerine baglidir.Diger risk faktdrleri arasinda genetik, yas,
cinsiyet, sigara kullamimi, sosyoekonomik faktorler ve bazi sistemik hastaliklar
siralanabilir.

2.1.5. Periodontal Dokularin Yikim

Mikroorganizmalar (baskin olarak anaerob bakteriler) baslatict aganlar
olmasina ragmen, hastaligin gelismes ve ilerlemesi konak yanitina baglidir (66).
Hastaligin ilerlemesi, sitokinler, buyume faktorleri, ROT, MMPler ve bunlarin
inhibitorleri ve duzenleyicileri gibi proinflamatuvar mediatorlerden olusan
etkilesimli molekuler yol aglarin icerir (67).

Kronik inflamatuvar bir hastalik olan periodontitisde, patojene kars1 konagin
verdigi karmasik bir immin yamt sonucu kollajen ve aveol kemigi yikim
gorulmektedir. Tip | kollajen, periodontal hastaligin patofizyolojisini belirleyen
onemli bir bilesen olarak gorilen periodontal dokulardaki ESM'nin (ekstrasellller
matriksin) ana bilesenidir (68). Periodontal hastaligin gelisimi ve tedavis sirasinda
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doku yikilmasi, yeniden sekillenme ve doku onarimi veya yara iyilesmes ile iliskili
kollgenin parcalanmasi meydan gelmektedir. Erken gingivitis sirasinda bile, dis eti
kolgen fibrillerinin ¢cogu, inflamatuvar hticre infiltrasyonunu kolaylastirabilmek igin
yikima ugramstir. Sonradan periodontitise ilerlemesi, destekleyici aveoler kemik ile
birllikte periodontal liflerin degrade olmasiyla karakterizedir (69). ESM ve bazad

membramn yikiminda basica 4 enzim grubu gorev air. Bunlar:

Sistein proteazlar
Aspartik proteazlar
Serin proteazlar
Metalloproteazlar (70)

A w D P

MMP ler, periodontitiste gorilen doku hasarinin dolayli mekanizmal arindan
biri olarak kabul edilir ve ilk defa 1962 yilinda Jerome Gross ve Charles Lapiere
tarafindan tamimlanmistir. MDP deki patojenlerin, konak hucrelerinin MMP
salinimlarint arttirmalart icin uyarici etki gosteme yetenekleri vardir (71). MMPler,
periodontitis sirasinda matris proteinlerinin bozunmasindan sorumlu proteinazlarin
en o6nemli grubunu olusturur ve MMPler ile bunlarin inhibitorleri arasindaki
herhangi bir dengesizlik, ESM, bazal membran ve aveolar kemigin yikima
ugramasin tetikleyebilir (72).

Sagliklt periodontal dokularda, kollajen homeostazi, hiicre disi olarak
MMP ler ve hicre ici olarak lizozomal aside bagli cesitli enzimlerle diizenlenen
kontroll (i bir siirectir. inflame periodontal dokularda, rezidiiel hiicreler ve gok sayida
infiltratif inflamatuvar htcreler (6zellikle nétrofiller) tarafindan MMP sekresyonu
olur ve asirt miktarda MMP birikimi gordlir. Sonug olarak, MMP'ler ve inhibitorleri
arasindaki denge bozulur ve boylece bag dokusu matrisinin parcalanir (67, 73). Bag
dokusundaki bu bolgelerde, kollgjenden yoksun alanlar ortaya cikar. Notrofiller,
periodontitiste, inflame periodontal dokularda cok fazla biriken, temel infiltratif
hicrelerdir.

Notrofiller, bakteriyel LPS (lipopolisakkaritler) gibi dis uyaranlara hizli ve
agresif bir sekilde yanit vermeye agiktir ve biytk miktarda yikici enzimlerini gok
hizl1 bir sekilde serbest birakirlar. Periodontitiste, predominant MMP olan MMP-8

ve MMP-9, nétrofiller tarafindan salgilanir ve periodontal ligament icerisinde en cok
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bulunan kollgjen tipi olan tip 1 kollgenin degrasyonunda cok etkilidir(74, 75).
MMP-8 ve MMP-9 periodontal hastaligin siddeti arttikga artmakta ve tedaviden
sonra azalmaktadir (69, 74, 76). Periodonsiyumda biytk miktarlarda MMP'nin uzun
sire ve asinn salimmi, bag dokusunun yapisal bilesenlerinin  6nemli  Glglide
parcalanmasina ve dolayisiyla hastaligin klinik bulgularinin ortaya gikmasina katkida
bulunmaktadhr.

MMPler, hem bag dokusu homeostazinda hem de hastalik patogenezinde
temel bir rol oynamaktadir ve periodontitisle ilgili genis biyolojik etkilere sahiptirler.
MMPler alveoler kemik yikiminda da dnemlidir. Bunlar cathepsin K salinimi yapan
osteoklastlar tarafindan Uretilir. Cathepsin K, esasen osteoklastlarda eksprese olan ve
kemik rezorpsiyonunda ve remodellinginde anahtar rol oynayan bir lizozomal sistein
proteazdir. Bu enzim kollgjen, jelatin ve elastin katabolize edebilir ve bu boylece
kemik ve kikirdagin pargalanmasina katkida bulunur (77).

Periodontal patogenezde MMPlerin 6neminin anlasiimasimin artmasi, MMP
seviyesini inhibe ederek konak inflamatuvar cevalbr dizenlemek icin sistemik ilag
tedacilerinin gelistirilmesine yol agmustir. Doksisiklin, bu endikasyon amaciyla,
antibiyotik etkisi olmayan, ancak bir antikollgjenaz etki gosteren subantimikrobiyal
dozlarda (guinde iki kez 20 mg) kullarilmistir. Doksisiklin, tetrasiklinlerin ttmda gibi,
MMP seviyesini azaltma yetenegine sahiptir ve periodontitisin tedavisi igin yeni bir
tedavi stratgjisinin temsili olarak kabul edilmistir. Subantimikrobiyal formtilasyonun,
kronik periodontitisli hastalarin gingival dokularinda ve dis eti olugu sivisinda
kollgjenaz aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir(76). Cok sayida klinik ¢alisma, bu
doksisiklin formilasyonunun periodontal tedaviye yardimci olarak kullanmlmasinin
Klinik etkisini dogrulamistir (78).

2.2 Periodontal Hastalik ve Osteoimmunoloji

Kemik yapimi ve yikimi arasinda fizyolojik bir denge vardir. Osteoblast ve
osteoklast gibi kemik dokusunda bulunan hicrelerin, bu dengenin korunmasinda
Onemli rolG bulunur (79). Kemik hemostazisini anlayabilmek icin bu hiicrelerin

birbirleriyle olan etkilesimlerini anlamak dnemlidir. Aktif olarak buylyen kemik iki
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farkli soydan gelen hiicrelerden olusur: 1-osteoprojenitdr hicreler, osteoblastlar ve

osteositleri iceren osteoblast soyu 2- Monosit-makrofaj-osteoklast soyul.

Osteoblastlar, pluripotent mezensim hicrelerinden kaynaklanirlar. Kemigin
mineralizasyonunu kontrol ederek, organik matriksi ve osteoidi olustururlar. Blyik
miktarda tip | kollojen Uretirler. Ayrica osteokalsin, osteoprotegerin, osteopontin,
kemik siyaloproteini, ve niklear faktor kappa B’ nin aktivasyonu icin reseptor ligandt
(RANKL) kendine 6zgun proteinleridir.

Osteoklastlar, monositlerin farklilasmas: ile meydana gelirler. Kemikte
“howship lakinl” ya da “subosteoklastik kompartman” ach verilen ylzeysel bir
ichikey kisimda yer alan oldukca polarize hicrelerdir. Kemigin yikim igin gerekli
olan enzimleri (karbonik anhidraz [1) ve asidik ortamu olustururlar. Lizozom
(proteinazlar ve fosfatazlar) ve lizozom kaynakli olmayan (MMP ler ve katepsin K)
enzimleri gerektiginde kollojen olan ve olmayan proteinleri pargalamak i¢in howship
lakiiniine salarlar. Uzerinde reseptor aktivator nikleer faktor kappa-B (RANK),
kalsitonin reseptorleri vardir (80).

Bu iki hticre arasindaki etkilesim kemigin yeniden sekillenmesinde oldukca
onemlidir. Kemik iliginden tireyen bir monosit kemik remodeling bolgesine ulasinca
osteoblastlardan salgilanan makrafgy koloni stimile edici faktor ligandt (M-CSF)
monosit Uzerindeki M-CSF reseptorine baglamnca makrofaja donusiur ve RANKL
icin RANK ekspresyonunu uyarir. RANKL, RANK yoluyla osteoklasta baglanir ve
osteoblast-osteoklast temasiyla osteoklast dnctilt olusur. Osteoklast hiicre zarindaki
aktin- integrin ile kemikteki osteopontin kenetlenir ve bir mihtrlenme zonu
olusturur. Bunun sonucunda osteoklast remodeling bolgesinde aktiflesir. Karbonik
anhidrat 11 enzimi ile karbondioksit ve sudan protonlar: (H") olusturur. Bu olusan
protonlar asidik (pH 4.5) bir gevre yaratmak icin ATP ye bagli proton pompalari ile
howship lakinine salinir. Osteoklast, icerisinde bulunan lizozomal ve lizozom

kaynakl1 olamayan enzimlerini buraya gonderir ve kemigin yikimin saglar.

Osteoblastlar, RANK reseptorine gore daha yuksek affinite ile RANKL'a
baglanan bir glikoprotein olan osteoprotogenin (OPG) salgilar. Bu sekilde oncll
osteoklastlarin aktiflesmesini engeller. Bu mekanizma ile fonksiyonel osteoklastlari,
kemigin yapim ve yikimini dizenler. Kemikteki yapim ve yikim RANKL/OPG
oranina bakilarak degerlendirilir (80, 81).
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Periodontal hastalik durumunda 6zellikle B hiicrelerinde olmak Uzere Thl ve
Thl7 hicrelerinde ayrnica bakteriyel invazyona karsilik olarak mezenkimal
hiicrelerde RANKL uretiminde artis olur (79). Diseti olugu sivisindaki 1L-1f, 1L-17,
TNF-a gibi proinflamatuvar ~ sitokinler RANKL’1 arttirirken, OPG  saliniminm
azaltmaktadir. Bu sekilde RANKL/OPG oramm arttirarak kemikteki yikiminda
artmasina neden olurlar (82). Yapilan ¢alismalarda saglikli bireyler, periodontitidli
bireylerle karsilastirildiginda RANKL/OPG oram daha yiksek bulunmustur. Klinik
atagman kaybi ve RANKL/OPG oram arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gordlmastar (83-85).

2.3. Serbest Radikaller

Son yorungelerinde bir ya da daha fazla elektronlan olan, yiksek enerjiye
sahip atom ya da molekillere serbest radikaller denir. Elektriksel olarak pozitif
(katyon), negatif (anyon) ya da nétral olabilirler ve eslenmemis elektronlarindan
dolay1 baska maddelerle reaksiyona girebilirler (86).

2.3.1. Serbest Radikallerin Olusma Y éntemleri

V Ucudumuzun yapr taslarint olusturan molekdller; atomlarin birbirine paral el
olmayan yorungelerindeki elektronlarini ortaklasa kullanmasiyla olusurlar. Bu tip
baglar “kovalent bag” olarak adlandirilir. Isi aktarimi, kimyasal ya da radyasyon gibi
etkilerle olusan yeterli seviyedeki enerji, bu baglar1 koparabilir. Bu kopma sonucu
ortak kullanilan elektronlar ya cift olarak bir atomda kalabilir (hetorolitik
parcalanma), ya da birbirinden ayrilir (hemolitik parcalanma). Hemoalitik
parcalanmaya ugrayan yuksek enerjili eslesmemis elektronlar, metabolik faaliyetleri
etkileyen serbest radikalleri olusturur (87, 88). Serbest radikaller 3 farkli sekilde
olusabilir:

1- Homolitik bélinme: Kovalent bag ile olusan bir moleklllu olusturan

atomlar arasindaki bagin kopmast sonucu, ortaklasa kullanilan 2 elektronun her biri

ayn ayrni atomlar Uzerinde kalmasidir. Genellikle yuUkstiz radikaller olusur.
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Hetorolitik bdlinme ise, serbestlesen elektronlarin olusan atom/atom gruplarinin
birinde kalmasi ile gerceklesir ve zit yukl iyon ciftleri olusur. Bu tirler de reaktiftir
(88).

XY —» X+Y
XY —» X +Y"

2- Normal bir atom ya da molekiile elektron transferi ile

X+e—— X"

3- Normal bir atom ya da molekiiliin elektron kaybetmesi ile:

X —pe+ X

2.3.2. REAKTIF OKSIJEN TURLERI

Serbest radikallerden oksijen kaynakli olanlar “reaktif oksijen turleri” olarak
adlandirilir (89). ROT fizyolojik hiicresel mekanizmalarin diizenlenmesinde 6nemli
rollere sahiptirler fakat; fazla miktarda ROT salimmi olmasi DNA da dahil olmak
Uzere bircok hticresel biyomolektl Gizerinde hasar olusturabilir (90, 91).

ROT lar ekstrensek ve intrensek kaynakli olabilir. Isi, travma, ultrason,
morotesi 151N, 0zon, sigara, egzoz dumanlari, radyasyon, enfeksiyon, asir1 egzersiz ve
terapotik ilaclar ekstrensek faktorlerdir (92-94). Endojen kaynaklar ise dncelikle

sunlardr:

Metabolik yolaklarin drdnt - siUperoksit olusturan mitokondrial

elektron tasima sistemlerinden elektron sizintisi;

Konak savunma hicreleri (fagositler) ve bag doku hucreleri
(osteoklastlar ve fibroblastlar) tarafindan fonksiyonel tretim (95, 96).

Hicre metabolizmasi, oksijen tiketimini ve mitokondri icerisinde piruvat
olusturmak icin glikoliz yolunu icerir; sonucunda adenozin tri-fosfat (ATP) Uretilir.
Bununla birlikte, elektronlar, oksijeni slperoksit anyonuna indirirken,
tasiyicilarindan sabit bir oranda sizarlar. Tamamlanmams oksijen indirgenmes,
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tiketilen oksijenin yaklasik % 1-3'0 kadardir (97, 98) ve bu oramn mitokondriyal
antioksidan uzaklastiricilarin, stperoksit kaldirma kabiliyetini  astigi  tahmin
edilmektedir. Manganeze bagli siperoksit dismutaz 2 (SOD-2) gibi antioksidan
sistemler, olusan stiperoksit radikallerini yok etmek Uzere islev gorir (99).

ROT lar iki grubaayrilir (92):

(1)Serbest oksijen radikalleri; serbest halde bulunabilen, bir ya da daha fazla
eslenmemis elektronu olan molekillerdir.

(2)Radikal olmayan molekiller; gercekte hasar olusturabilecek Ozelliklere
sahip degillerdir ancak; serbest raadikal olusturma potansiyeli olan non-radikallerdir.

Serbest radikaller ve non-radikaller birbirleriyle reaksiyonu girip yeni bir
radikal olusumuna neden olabilir. Bu, her iki grup icin de 6nemli bir 6zelliktir. En
cok bilinen serbest oksijen radikalleri; nitrik oksit (NO), stiperoksit(O,) ve hidroksil
radikalidir (OH"). Non-radikallere ise siglet oksijeni (*O.), hidrojen peroksit (H.O>)
ornek verilebilir (92).

Tablo 1-1: ROT sembol ve olusumlar: (100)

Reaktif oksijen turleri Sembol Olusum

Sliperoksit radikali O, Oksijenin, enzimatik veya nonenzimatik
yollabir elektron rediiksiyonu

Hidrojen peroksit H,0, O, dismutasyonu, sekerlerin oksidasyonu
Hidroksil radikali OH’ Suyun radyolizi, H,O,'in metal-katalizli
parcalanmasi,

NOe ve O2 etkilesmesi

Lipit hidroperoksit LOOH Lipit ve proteinlerin oksidasyonu
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Hidroperoksil radikali HOO Hidroperoksitlerin metal-katalizli
parcalanmasi

Hipoklorik asit HOCI O, in dismutasyonuyla olusan hidrojen
peroksitin klorir iyonuyla birlesmesi

Alkoksil radikali RO Hidroperoksitlerin metal-katalizli
parcalanmasi

Tekli oksijen 0, Fotosensitizasyon ile oksidasyon, peroksil
radikalleri arasindaki biyomolekiler
etkilesimler, hipoklorit ve hidrojen
peroksit reaksiyonu

Peroksil radikali ROO Hidroperoksitlerin metal-katalizli
parcalanmasi

Ozon 03 Peroksil radikali ve NO reaksiyonu

Tiyil radikali LS Tiyollerden hidrojen atomu transferi

Nitrik oksit NO Nitrik oksit sentaz, nitrozo tiyol ve hava
kirliligi

Peroksinitrit ONOO Peroksil radikali ve NOe reaksiyonu, hava

kirliligi ve sigara
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2.3.3. Serbest Radikaller ve Hiicresel Hasar

ROT larin uzaklastirilamamas: sonucu olusan doku hasart 4 farkli yol ile
gerceklesir.

2.3.3.1. Lipit Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu serbest radikal tirlerinin en énemli reaksiyonlarindan
biridir. Hicre membram fosfolipitlerinin icerdigi poliansatire yag esitleri (PUFA)
(brnegin  arasidonik asit, linolelk asit) oksidasyona karsi ¢ok hassas
biyomolekillerdir. Serbest radikaller doymamis yag asitleri ile tepkimeye girerek
lipit peroksidasyonu olarak adlandirilan bir dizi kimyasal olayr bagslatir. Bu islemi
aktive etmede en etkili olan radikal; hidroksil radikali ve peroksinitrit anyonudur
(ONOOQ). Bu reaksiyon zincirini Krinsky (101) ati asama ile agiklarken, Halliwell
(102), tc buyuk asamayla basitlestirmistir: baslangi¢, yayilim ve sonlandirma.

Baslangic safhasinda, hidroksil (veya peroksinitrit) radikali, PUFA ile
tepkimeye girer ve bir hidrojen atomunu ayirarak karbon merkezli bir lipit radikali
(alkil radikali) (L") olusturur. Ortaya ¢ikan bu lipit radikalleri kararli degildir ve
yapisindaki cift baglarimin pozisyonlarint degistirip stabilize edilir. Bu dizenlenme,
ca® bagiml1 proteaz icin gerekli olan iyon akisini saglayan kanalarin yapisinda
bozukluklara yol agar. Hicre memran bitinlGgl ve yapsal fonksiyonu bozulur. Bu
olusan yan zincir radikali oksijen ile ikinci bir reaksiyon sonucu lipit peroksil
radikallerini (LOO") olusturur. LOO’, ortamdaki oksijen ile reaksiyona girerek lipid
hidroperoksit (LOOH) radikalini olusturur. Lipit peroksil radikaleri zincirleme bir
reaksiyon baglatir. Bu zincirleme reaksiyonlar, sitotoksik adehitlere ve daha az
toksik aldehitlere (6r. malondialdehit) ayrisan yuzlerce lipit hidroperoksit olusturur.
Lipid hidroperoksitlerin birikmesi hiicre membran fonksiyonunu bozarak hlicrenin
¢cokmesine neden olur. Sonlandirma, en etkili sekilde, membran butinltgl igin
vazgecilmez olan ¢ozinebilen lipit radikali toplayicist E vitamini (a-tokoferol)
tarafindan saglanir.
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2.3.3.2. Dislllfid Baglarimin Olusumu

Radikaller, proteinlerdeki C=C baglarim etkileyebilir ve bu etkilesim
proteinlerde kivrimlar olusturabilir, yapilarim ve islevlerini bozabilir. Bir C-C
bagimin homolitik bolinmesiyle olusan iki parca da birer elektron alabilir, boylece
elektriksel yuk olarak nétr olan radikal ara maddeleri olusturabilir. Bu, blylk bir
enerji alimi gerektirir ve genellikle bir pozitif yukli ve bir negatif yuklu radikal

maddel erin olusumuna neden olur (103).

Tiyol (SH) gruplart ROT aktivites igin proteinler Uzerindeki hedeflerdir ve
bu gruplardan hidrojen kopararak distlftr kopraleri (S = S) olusturur. Tiyollerin
oksidasyonu sonucu sulfir merkezli olan tiyol radikalleri ve oksijen radikalleri
olusur. Proteinler de lipitlere gbre daha az olsa da serbest radikallere kars1 duyarlidir
ve bu duyarlilik igerdigi aminoaside gore derecelendirilir. Tiyol radikalleri (LS")
proteinlerdeki sllfurlere etki ederek proteinlerde fragmantasyona, capraz bag
yapilarinin degismesine, proteinin yapisindaki aminositlerde modifikasyonlara, hatta

proteinlerin proteolize daha hassas olmasina neden olur (8, 104-106).
ROT'un proteinler Uzerindeki etkileri 6zetlenirse; sunlart igerir:

U Proteinlerdeki aminoasit zincirlerinde katlanmalara ya da acilmalara

(geri dontsuml G olabilir ya da olmayabilir)
U Protein radikallerinin olusmasina
U Proteine bagli ROT olusmasina
U Modifiye proteinlerin proteinaz bozunmasina

U Stabil karbonil bilesiklerin olusmasina sebep olabilir (8, 103, 107).
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2.3.3.3. DNA Hasari

DNA’da hidroksil ve peroksinitrit gibi serbest radikaller modifikasyonlara,
genetik bozukluklara, mutasyonlara neden olabilmektedir. Radikaller tarafindan
olusturulan mekanizmalar; DNA’daki bazlarda yerdesistirmelere, bazlarin yok
olmalarina, guaninin DNA hasarimin degerlendirilmesinde bir marker olan 8-
hidroksiguanine donusturdlmesine (108), baz ciftlerinde mutasyonlara, yirtilmalara
sebep olabilirler (106).

2.3.3.4. Karbonhidrat Hasar1

Monosakkaritlerin (glukoz, mannoz ve deoks sekerler), oto-oksidasyona
ugramasi sonucunda hidrojen peroksit, stiperoksit radikalleri ortaya ¢ikar ve ortamda
bu radikallerin varliginda, inflamatuvar eklem hastaliklarinda bag dokusunun dnemli
bir elaman olan hyaltronik asidin pargalancig: gosterilmistir (109, 110).

2.4. Oksidatif Stres

Redoks potansiyeli, bir maddenin elektronlar icin hidrojene gore afinitesinin
volt olarak bir 6lcimudir. Hidrojenden daha elektronegatif (yani hidrojeni
oksitleyebilen) maddeler, pozitif redoks potansiyeline sahiptir ve oksidandir.
Hidrojenden daha az elektronegatif (yani indirgeyebilen) maddeler, negatif redoks
potansiyeline sahiptir ve indirgeyici ganlardir. Oksidasyon ve indirgenme
reaksiyonlart her zaman birlikte olur ve redoks reaksiyonlan olarak adlandirilir
(Sekil 2-6) (8).
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Daoku ' Antioksidan

onarim durum ‘ ROS 4y
Redokza duyarl
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s transkripsiyon
Dalayh doku Pro-inflamatuar i
s + ey fa I:?orun
7 aktivasyonu

Direkt doku Oksidan '

+ ROS
Zarar durum A y—

Sekil 2-6: ROT ile antioksidan (AO) turleri arasindaki aktivite dengesindeki kiguk
ve buyUk degisimlerin biyolojik etkileri (8)

Organizmada serbest radikaller biyolgjik islevlerini yerine getirdikten sonra
patolojik bir duruma sebebiyet vermemek amciyla ortadan kaldirurlar. Bu siiregelen
durum oksidatif denge olarak adlandirilir (9, 111). Oksidatif dengenin
degerlendirilmes igin antioksidan ve oksidan molekullerinin herbirinin ayri ayr
degerlendirilmesi mimkin degildir. Bunun yerine, total oksidan seviye (TOS) ve
total antioksidan seviye (TAS) degerlendirilir (112).

Fizyolojik durumlarda ROT aktivites ile antioksidan savunma kapasites
arasindaki dinamik denge strekli korunur ve bu denge, antioksidan savunma
sisteminde bir azalma ya da ROT uretiminde veya aktivitesinde bir artis ile ROT
lehine degistiginde oksidatif stres olusur (8). Oksidatif stres, Sies (113) tarafindan
pro-oksidan-antioksidan dengede bozulma olarak tammlanmstir (Sekil 2-7).
Boylece; canli dokulardaki biyomolekillerde potansiyel bir hasara neden olan
oksidatif stress siireci baslar (8). Oksidatif stres derecesini belirmek icin oksidatif
stres indeksi (OSl) kullamlmaktadir. Bu indeks, TOS un TAS a ylzde oran ile
gosterilmektedir (114).
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Sekil 2-7: Oksidatif stresin, antioksidan sistemi ile serbest radikaller arasinda
dengenin bozulmas: sonucu olusturabilecegi durumlar

2.5. Reaktif Oksijen Turlerinin Hemostazisi

Genel olarak ROT uriinleri O, , H,0, OH, ve 'O, radikallerini icerir (115).
Bu drinler endojen olarak peroksizomlarda ve endoplazmik retikulumda (ER),
NADPH (nikotinamid adenin dinUkleotid) oksidaz (NOXs), ksantin oksidaz (XOs),
siklooksijenaz (COXs) ve lipoksijenaz (LOXs) gibi enzimler araciligiyla ve
mitokondriyal elektron tasima zinciri (Mito-ETC) Uzerinden Uretilir (Sekil 2-8)
(116). Gunlik olarak dretilen hiicre ici ROT miktar: her hiicrede yaklasik 1 milyar
molekile ulasmaktadir. Genel olarak, Mito-ETC'nin (mitokondri elektron tasima
siklusu) ROT'un ana kaynagi oldugu kabul edilmektedir (117). ETC'de, elektronlar,
elektron vericilerinden (6r.; NADH) redoks reaksiyonlar: yoluyla elektron alicilarina
(6rn., 0) aktarilir ve boylece ATP elde edilir. ETC'nin bilesenleri dort kompleks
halinde organize edilmistir. ETC'nin ROT uretimi 6ncelikle kompleks I'e (NADH-

24



koenzim Q indirgeyicis veya NADH dehidrojenaz) ve kompleks I1l'e (koenzim Q
rediktaz) baglidir (118). Mitokondride, vakitsiz olusan elektronlardan sizint: olabilir
ve sonucunda ETC'nin yan Urtint olarak siperoksit radikalleri olusur. Mitokondriyel
membran araliginda SOD-1 (CuZn-SOD) veya matristeki SOD-2 (MnSOD) ile O,
radikalinden H,O, dretilir. Buna karsilik olusan H,O, radikalleri, GPx veya CAT
tarafindan H,O'ya indirgenir (119). H,O,' nin bir kismu Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonlarinda OH' radikaline bozunur (Sekil 2-9) (120).

Hiicre ici ROT Kavnaklan

Sitokin&Bityiime Faladr

g‘ﬂiH Rezeptirleri
K Metabolik
Siirec
ETS Sizmts: \ /
Siiperokzit dizmutaz v
Katalaz ROT
Perokzidaz
Glutatvon Perokzidaz
Glutatvon
Glutatvon-S-tranzferaz
Tirodokzin sisten ) v )
Clutaredokzin Sistend Protein Oksidasyonu

Sekil 2-8: ROT'un hucre ici kaynaklari. Mitokondri elektron sizintisiyla,
ROT'un onemli bir kaynagidir. ROT, bazen sitokinler ve diger biuyiume faktori
reseptorlerine tepki olarak NAD(P)H oksidazlar tarafindan Uretilir. Son olarak,
metabolik enzimler siklikla yan Orin olarak veya spesifik olmayan reaksiyonlarla
ROT olustururlar (121).

ROT Uretimi, enzimler (SOD, GPX ve CAT), kigik molekilller [Vitamin C
ve glutatyon (GSH)] ve glutaradoksin ve tioredoksin sistemleri gibi antioksidan
sistemleri redoks hemostazisini stirdtirebilmek icin bir denge durumu olusturur. ROT
Uretimi ve ortadan kaldirilmasi arasindaki denge insan sagligi igin kritik 6nem tasir.
Asinn ROT Uretimi, dusik antioksidan seviyess veya antioksidan enzimlerin
inhibisyonu oksidatif strese neden olur ve biyolojik makro molekdllere (lipitler,
proteinler ve DNA) rastgele zarar verebilir. Giderek artan bilimsel veriler, ROT ile
kanser, periodontitis, kardiyovaskiler hastaliklar ve diyabet gibi cesitli hastaliklar
arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir (115, 122, 123).
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Sekil 2-9: Organizmada serbest radikal olsumu (Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonu), sonucu lipit peroksidayonu ve ¢esitli asamalarda SOD ve CAT-GPx ile
eliminasyonu (124)

Fenton reaksivonu Haber-Weiss reaksivonu
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H+U'

Oksidatif Stres

Sekil 2-10: Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlarinin ortaklasa ¢alismasi

2.6. Periodontal Hastaliklarda Reaktif Oksijen Turleri

2.6.1. Periodontal Dokularda Reaktif Oksijen Turlerinin Fizyolojik Rolt

Periodontitis polimikrobiyal disbiozis ile iliskili oral enfeksiyonlarin ve
konak immunitenin aktivasyonunun neden oldugu bir hastaliktir (125). P. gingivalis
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ve Tannerella forsythia (T. forsythia) gibi anahtar rol oynayan patojenler, periodontal
doku homeostazinin bozulmasina ve inflamasyona neden olabilir (126, 127).
Periodontitisin temel patojenleri olan gram negatif anaerobik ya da fakultatif
bakteriler, ortamdaki oksidatif degisikliklere duyarlidir(127). ROT, hiicresel oksidatif
ortami bozabilir ve bu patojenlerin oldurilmesine katki saglayabilir. Sheikhi ve
arkadaglarinin (128) ve Zhu ve arkadaslarimin (129) yaptiklar calismalarda
|6kositlerin in-vitro olarak P. gingivalis lipopolisakkaritleri (LPS) veya
Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) ile muamele edilmesi sonucunda ROT
Uretiminde gozle goruldr bir artis gbzlenmistir. Lamont (130) yapmis oldugu bir
calismada H>O;'nin polimikrobiyal floramin merkezi bir belirleyicisi oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte, ¢esitli kamtlar T. Denticola gibi periodontal
patojenlerin ROT un etkisini bastirmak igin g¢esitli stratgjiler gelistirdigini ortaya
koymaktadir (131).

Aksine, bazal seviyelerde, ROT, sinyal iletiminde, hicresel homeostasizin
saglanmasinda ve programli hicre 6limunun dizenlenmesinde ikinci haberci olarak
gorev yapmaktadir. Ornegin, H,O,, mitojen aktive protein kinaz (MAPK) ve niikleer
faktor kappa B (NF-kB) yoluyla periodontal dokulardaki inflamasyon isaretlerine
karst koruyucu inflamatuvar cevaln baslatabilir (132). Dahasi, nispeten dusik
konsantrasyonlarda surekli olarak H,O, Ureten glikoz oksidaz, runt ile iliskili
transkripsiyon faktori-2 (Runx2) ve osterix'in dizenlenmesi yoluyla periodontal
ligament fibroblastlarinin proliferasyonunu ve osteoblastik farklilasmasini uyarabilir
(133). HyO, ayrica, jelatinolitik MMPlerin miktarint ve MMPye bagli olarak
periodontal ligament fibroblastlarimin gécinl arttirabilir (134). Bu bulgular, ROT'un
periodontal ligament fibroblastlarinin gogalmas: ve farklilasmasina katki sagladigin
gostermektedir. Bununla birlikte, bircok ¢alisma, H>O2'nin hiicre proliferasyonunu ve
farklilasmasini agirlikli olarak inhibe ettigini bildirmistir (135). Bu ¢eliskili sonuclar
H,O, konsantrasyonuna ve hicre turine baglh olarak HO.'ye verilen hicresel
tepkilerin degisebilmesiyle agiklanabilir. Ornegin, Burdon ve arkadaslar: (136), 1
uM  HyO.'ye maruz birakmamin  BHK-21 fibroblastlarinin  proliferasyonunu
artirdigtm ve 0,5 ve 1 mM HO)nin apoptotik hicre o6limund  arttirdigim

bildirmistir.
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2.6.2. Periodontal Patogenezde Reaktif Oksijen Trlerinin Fonksiyonu

ROT'un ¢ok yonlu etkileri vardir ve ROT'un fonksiyonu redoks dengesi ile
belirlenir (137). Antioksidan sisteminin kapasitesinin tzerinde ROT duretildiginde
olusan oksidatif stres, sitotoksik etkilere neden olur ve periodontal yikimi arttirir
(138). Periodontal hastaliklarin patogenezinde ROT'un mevcudiyeti periodontitis
vakalarinda bozulmus bir redoks dengesinin varhigiyla aciklanabilir. Bazi kesitsel
calismalardan elde edilen veriler, periodontitis hastalarinda plazma ve serum total
antioksidan konsantrasyonlarinin saglikli kontrollere gére daha disuk seviyelerde
oldugunu gostermistir (111, 139-144). Tukdrdk kullamlarak yapilan calismalar,
serum ile yapilanlarla karsilastirildiginda, TAS ile ilgili benzer sonuglar vermistir.
Tukdrdk TAST sagliklt kontrollere kiyasla kronik periodontitisli hastalarda belirgin
olarak daha dusuk bulunmustur (141, 143, 145-147). Ayrica, periodontitidli
hastalarin serum, DOS ve tikurikte yiksek oksijen metabolitleri ve TOS, kontrol
gruplarina gore daha yuksek seviyelerde bulunmustur (111, 141, 148, 149). Dahas,
periodontitis hastalarinda tukurik TAS ve klinik atacman kaybi (KAK) arasinda
gucli bir negatif korelasyon tespit edilmistir (143). Ozet olarak, bu sonuclar azalmis
TAS ve artrmus ROT'un periodontitis icin risk faktorleri olabilecegini veya
periodontal inflamasyona yol actigini distndirmektedir. Bununla birlikte, redoks
durumundaki degisikligin periodontitisin nedeni veya sonucu olup olmadiginin
belirlenmesi ¢ok zordur.

Sinyal iletimini ve gen transkripsiyonunu duzenleyerek ROT'un periodontal
doku hasarina yol agmasi daha karmasik bir sorundur. Bu konuyla ilgili en az dort
yol vardir. Birincisi, ROT, inflamatuvar ve immun cevabim dizenleyen bir sinyal
yolag1 baslatan NF-kB'yi aktive edebilir(121). ikincisi, ROT, hiicre apopitozu ile
sonuglanan c¢c-Jun N-termina  kinase (INK) aktivasyonunu indikleme ile
iliskilendirilmistir (150). Ugiincisti, ROT inflamazom aktivasyonu ile iliskili olup,
piroptik hiicre 6lumine yol agmaktadir (151). Dorduncusi, ROT otofgjide kritik bir
rol oynamaktadir (117).

ROT'un farkli hicrelerde ve farkli yolaklarda yapilan calismalarinda NF-
kB’yi hem aktive edebilecegi hem de baskilayabilecegi rapor edilmistir. ROT aracili
NF-kB sinyallerinin aktivasyonu, pro-inflamatuvar sitokinler ve kemokinlerin

sentezlenmesiyle sonuclamir (152). Bu dSitokinlerin  ekspresyonu, inflamatuvar
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cevaplan tetikleyerek ve osteoklastik farklilasmayr saglayarak periodontal yikima
yol agmaktadir (153, 154).

2.7. Notrofiller ve Reaktif Oksijen Turlerinin Uretimi

Periodontal inflamasyon sirasinda periodonsiyumda nétrofiller  baskin
hicrelerden biridir ve akut inflamatuvar cevabin temel unsurlaridir. N6trofiller, akut
inflamasyona cevap olarak degranilasyon ve fagositoz gibi c¢esitli  adaptif
fonksiyonlar gelistirmistir (155). Patojenleri etkili bir sekilde yok eden buyuk
miktarlarda ROT ve diger toksk molekilleri olusturabilmektedir. Bu aanlar,
oksijene bagli1 ve enzimatik mekanizmalar olmak Uzere ikiye ayrilmstir.

1. Invaze mikroorganizmalarla PMN’lerin sonucunda, membran tizerinde ¢oklu
enzim kompleksinden olusan NADPH oksidaz tarafindan oksidatif patlama
ile ROT ortaya ¢cikar (156-158).

2. PMN’lerin antibakteriyel diger bir bileseni, antimikrobiyal peptidler (a
defensinler ve kathelisidinler), miyeloperoksidaz, hidrolitik enzimler
(lizozim, sididaz ve kollgenaz), proteazlar (cathepsin G, azurocidin ve
elastaz), katyonik fosfolipaz ve metal selatorleri (laktoferrin) iceren hiicre ici
granuller havuzlardan olusur.

Son olarak, PMN dokuyu, nétrofil ekstraseliler tuzak (NET) olarak
adlandinllan antimikrobik "hapishaneler” ile etkileyebilir. NET son zamanlarda
tanumlanmistir ve antimikrobiyal etkinligin 6énemli bir bileseni olarak kabul
edilmistir (159). Toksik molekiller grantllerden ve nikleer icerikten (DNA ve
kromatin) olusur ve invaze mikroorganizmalara kenetlenir ve bakterinin etkin bir
sekilde yok edilmesini saglar (Sekil 2-11) (160, 161).

Iki sistem mikroorganizmalar: yok etmek icin birlikte calismalichr. Nétrofiller
aktive olup oksidatif patlama baslatilir ve azurofil ve spesifik granillerin harekete
gecirilmes saglanir. Bu grantller, ya fagozom ile kaynasirlar ya da hticre membran
ile kaynasarak kuvvetli antimikrobiyallerini dokuya salarlar. Spesifik grandllerin
plazma veya fagozomal membran ile birlesmes oksidatif patlama (NADPH oksidaz
mekanizmasit) icin onemidir (162). Bu fizyon, NADPH oksidaz kompleksinin
tamamlanmasini saglar ve hem fagolizozom icinde hem de hiicrenin disinda ROT’ un

uretimine izin verir. Birincil ve ikincil grandllerin degranilasyonu, inflamatuvar
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bolgede antimikrobiyal bir ortam yaratiilmasina katkida bulunur ve inflamatuvar
patojenlere kars: negatif bir ortam olusturur.

NADPH oksidaz kompleksi, fagozomal ve plazma membranlarinda toplanir
ve molekiler oksijeni slperoksite indirgeyerek reaktif oksijen basamagim baglatir.
Slperoksit, guclt bir oksidan degildir, hizla dagilir ve hidrojen peroksit olusur (163,
164) Superoksit ayrica, inflame bdlgelerde yiksek seviyelerde olan nitrik oksit ile
reaksiyona girerek gucli bir oksidan olan peroksinitrit olusturabilir. Fagozoma
degraniulasyon yapildiktan sonra myeloperoksidaz (MPO), hidrojen peroksit ile
tepkimeye girerek hipoklorik asitler (HOCL) de déahil olmak Uzere cesitli reaktif
turler Oretebilir. Fagozomda MPO'nun ana Uruntd oldugu disunulen HOCL,
superoksiteden daha reaktiftir ve antimikrobiyal 6zelliktedir (165).

Gelatinasa (tertiary)

Specific {escondary) granulss
granulas :

Azurophil (primary)
granules

Sacretory

Sekil 2-11: Nétrofillerin NET mekanizmasi. Notrofiller, kuvvetli antimikrobiyal bir
cephaneicerir. NADPH oksidaz, fagositoz sirasinda fagolizozomda reaktif ROT’ u
(6r., H20,, OCI" ve 0,) Uretir. Guicl U antimikrobiyal gjanlar iceren ¢esitli hiicreici
grandller (azurofilik (birincil), spesifik (sekonder), jelatinaz (tiglincul) ve sekresyonlu
granuller) degrantlasyon yoluyla fagolizozoma ya da hticre dis1 bosluga salinirlar.
Son olarak NET, PMNL aktivasyonu sirasinda da Uretilir (166).
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2.8.Konak Modulasyonu

Bakteriyal dental plagin mekanik olarak uzaklastiriimas: ve plak olusumunu
kolaylastiran faktorlerin eliminasyonu periodontal hastaliklarin standart tedavisi
olarak kabul edilmektedir. Mikroorganizmalarin dokuya invaze olabilmeleri ya da
periodotal aletlerin ulasamayacagi bdlgelerde bulunmasi nedeniyle, mekanik
periodontal tedavi ile periodonsiyumda bulunan patojen bakterilerin tamam elimine
edilemeyebilir. Bu patojen bakteriler tekrar kolonize olup hastaligin tekrari icin risk
faktorl olarak gortlUrler (167, 168). Aynca konak cevaln genetik, cevrese ve
kazanmlmig faktorlerle modifiye edilmektedir. Bundan dolay1 da her hastada
periodontal hastaliklara kars1 gelisen konak cevaln farkliliklar gosterir ve hastaligin
yikim siddetti, ilerlerme hizi ayn degildir (169).

Konak modulasyonu, periodontolojide subgingival bakteri plag: ile konak
immun-inflamatuvar yamitin etkilesimi  sonucu meydana gelen doku hasarim
modifiye etmek veya en aza indirgemek Uzere antiinflamauar medyatorler lehine
gelistirilen bir tedavi seklidir (170). Bu amacla, non-steroid anti-inflamatuvar (NSAI)
ilaclar, bifosfonatlar ve tetrasiklin ttrevleri gibi farmakolojik ganlarin bir kisminin
konak modulatorii olarak kullanabilecegine dair calismalar yapilmistir (Sekil 2-12).
Diger ganlarin yan etkilerinden dolay1 bugline kadar periodontal hastaliklarin
tedavisinde konak modulatori olarak lisans amis ve gunimizde kullamlan tek
sistemik medikasyon sub-antimikrobiyal doz doksisiklindir (SSD) (171).

Bifosfonat
Periostat
NSAl !
Periostat Osteoklastlar
Antimik robiyaller
l o p Pros toglandinler Kemik Cepler ve
Komak Sitokinler rezoms yonu Klinik atagman
Bakteriyel N (IL-1, IL-6, TNF) \ Sy
irunler
., . |
MMP e ‘f‘:t“:l“;&l:':“ Fd Dig mobilite si
wve kaybe
Penostat
L | |
Bakteriyel Konak yamit komponenti Klinik
komponent sekeller

Sekil 2-12: Potansiyel yardimci terapétik yaklasimlar. Olasi yardimci
terapiler ve periodontitis tedavisinde miudahale noktalari, olaylarin patolojik
basamagiylailgili olarak sunulmustur (171).
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2.8.1. Sub-antimikrobiyal Doz Doksisiklin

Glnimiizde SDD (Periostat), ABD Gida ve ilagc idaresi (FDA) tarafindan
onaylanmistir. SDD, Amerikan Dis Hekimleri Birligi (ADA) tarafindan kabul edilen
kronik periodontitisin tedavis igin Ozel olarak Dbelirtilen tek sistemik olarak
uygulanan konak modulatérudir (171, 172). Faz | tedavinin destekleyici bir parcas
olarak gosterilmistir ve 20 mg dozda gunde iki kez 3-9 ay boyunca kullandirilir
(172).

Doksisiklin (aym zamanda tetrasiklin ailesinin diger tyeleri), antibiyotik
ozelliklerine ek olarak, kollgjen de dahil olmak Uzere ekstraselller matriks
molekullerini parcalayabilen periodontitiste 6nemli bir rol oynayan MMP'leri inhibe
etme yetenegine sahiptir (Sekil 2-13) (67, 173). Periodontitis tedavisinde bir konak
modulator olarak SDD kullanilmasimin amaci, proinflamatuvar sitokin salimmin
azaltmak, cesitli mekanizmalarla MMP aktivitesini disirmek ve kollgjen Gretimini
upregule ederek osteoblastik aktiviteyi ve yeni kemik olusumunu uyarmaktir (14).

s Epitel tirevli MMPlerin tiretiminin inhibe eder.

Katyon selasvonu aracihgiyla akuf MMP ler direk inhibe
eder.

Inaktif MMPlerin oksidatif aktivasyonunu inhibe eder
{(katyvon haglavici Gzelliklerden bagimsiz olarak).
Temel inflamatuar sitokinlerin salinimini azalor.
PMNLler tarafindan firetilen ROT larn inhibisyonunu
va da ortamdan uzaklastinlmasini saglar.

Doku proteinaz aktivitesini dolayh olarak azaltir.
Kollojen fibroblast iiretimini uyarr.

» Kemik rezorpsivonu ve osteoklastik aktiviteyi azaltir.

» Osteoklastik MMP leri engeller.
» Kemik olusumunu ve osteoblastik aktiviteyi uyanr.

Sekil 2-13: Periodontal dokularda yikici olaylarin SDD tarafindan diizenlenmesi (14)
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2.9. Boswellik Asit ve Chebulagic Asit

Bitkisel ilaglarin bir ¢ok terapdtik faydalara sahip oldugu distntlmektedir
(174). Diunya nufusunun 9%80'i temel saglik bakimi igin  bitkisel ilaglar
kullanmaktadir(175). Bitkisel Grunler, genis biyolojik etkinlik, daha yuksek givenlik
seviyesi ve daha dusik maliyet nedeniyle konvansiyonel ilaglara gore daha fazla
tercih edilmektedir. ilave olarak, konvansiyonel ilaglarn cesitli yan etkilere neden
oldugu bilinmektedir ve devamli antibiyotik kullanimina bagl: olarak ilaglara karsi
direnc gelismistir. Bu nedenle, hastaliklara kars: bitkisel ilaglarin kullanimi giderek
artmaktadir (176).

Hastalik siresi boyunca periodontal tedavi hem cerrahi hem de cerrahi
olmayan bir prosediri igerir. Cesitli antimikrobiyal ve kemoterapik maddeler
periodontal hastaliklarin tedavisinde kullamlmis ve test edilmistir. Multifaktoriyel
etiyolojisi ve kompleks hastalik siireci nedeniyle periodontitisin tedavisinde hala
zorluklar yasanmaktadir. Bu nedenle, bitkisel ilaglarin, antimikrobiyal, antioksidan,
antiseptik, anti-inflamatuvar ve anti-kollgjenaz  etkilerinden yararlamimaya
calisilmaktadir (177).

2.9.1. Boswdllik Asit

Dort blyuk pentasiklik triterpen asidin karisimindan olusun (beta-boswellic
asit, 3-asetil beta boswellik asit, 11-keto-beta-boswellic asit ve 3-asetil-11-keto-beta-
boswellik asit) Boswellik asit (BA),  Boswellia serrata bitki (Salai Guggul)
(Akgunlik bitkisi) recinesinden izole edilmektedir. Gunluk agaclart akdeniz
ikliminde subtropikal bolgelerde yetismektedir. Ulkemizde ise en sk Mugla ve
Fethiye civarinda dogal ortaminda bulunmaktadir. BA, gida takviyes olarak dinya
capinda olarak kullamlmaktadir (178).
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HOOC
Sekil 2-14: Dort pentasiklik triterpenik asidin (BA) molekuler yapisi. -

Boswellic acid, R1=H, R2=H2; acetyl-p-boswellic acid, R1=Ac, R2=H2; 11-keto--
boswellic acid, R1=H, R2=0; acetyl-11-keto-p-boswellic acid, R1=Ac, R2=0.

Boswelia Serrata igeren markali formulasyonlar:

Boswellin®; Sabinsa sirketinin ticari markasidir, 1991 yilinda ABD ve
Avrupa pazarina tamtildi. Bu driinlerde, ayrica kapsaisin iceren agrn giderici bir
yatistirict da bulunur. Boswellik asit igeren Urtnler 150-250 mg araliginda degisin
kapsil veyatabletlerdir ve oral olarak giinde 2-3 defa alinir.

Shallaki®, 1982 yilindan bu yana Hindistan'da pazarlanmaktadir ve herhangi
bir yan etkisi olmadig: rapor edilmistir (179). Mimal Sirketi’ ne ait ticari markann
lisangl1 kullamcisi olarak Himalayan Ilag Sirketi, Makali, Bangalore tarafindan
Uretilir ve her bir kapsilde 125 mg Boswellia serrata icerir. Mukemmel
antiiflamatuar ve aneljezik Ozelligi vardir ayrica eklem agrilarimn azaltilmasinda

oldukca faydalidir. Kullammu iki giinde bir kapsuil seklindedir.

Niltan®, harici uygulamalar igin 15 gramlik tdp iginde bir kremdir. Dr.
Reddy's Laboratories Sirketi tarafindan Uretilen aktif bitki 6zlerinin (boswellin,
arbutin, meyankokl 6zu ve kisnis tohumu yagi) bir bilesimidir. Ciltteki tirozinaz
enziminin aktivasyonunu inhibe eder ve bdylece melanin tretimini sinirlandirir ki bu

da koyu renk cilt olusumunun azalmasina neden olur.

Rheumatic-X®, Sunrise Herbals, Varanasi (UP, Hindistan) tarafindan Uretilir
ve ¢cesitli bilesenlerinin yam sira 20 mg 'Shallaki' icerir. Romatoid, gut, osteoartrit ve
siyatik agrisi icin gunde iki kez ya da doktorun verdigi talimatlar dogrultusunda
kullanlir (180).

H-15®; Bu Uriin Isvicre'de satisa sunulmustur (181).
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2.9.1.1. Boswellik Asidin Biyolojik Etkileri

Romatoid artrit, oeteoartrit, peritimdr ddem, inflamatuvar bagirsak hastaligi,
kronik kolitis, astim dahil olmak Uzere kronik inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde
etkin oldugunu gosteren calismalar vardir (17, 178, 182-185). Ayrica, andjezik,
hepatoprotektif, anti-inflamauar, immunmodulatdr, anti-tumor etkisi oldugu rapor
edilmistir(186-192).

Nonsteroidal anti-inflamauar (NSAID) sinmifi gjanlara ait olmakla birlikte,
farklt bir etki mekanizmasiyla l6kotrien sentezinin anahtar enzimi olan 5-
lipooksijenazin inhibisyonu yolu ile etkinlik gosterir (181).

Invitro calismalar ve hayvan modelleri, boswellik asidin, kemotaksis,
bronkokonstruksiyon ve artmis vaskiler permeabiliteye neden olan Iokotrien B4
(LTB-4) Uretimine yol acan; yapsinda 5-hidroksieikozatetraenoik asid (5-HETE)
olan 5-lipoksigenazi (5-LO) igeren pro-inflamatuvar enzim sentezini inhibe ettigi
bulunmustur (193-198).

Quercetin gibi diger antienflamatuvar bitkisel Grtinler de bu enzimi bloke
ederler ama bunu, bir antioksidan gibi davranarak daha genel bir sekilde yaparlarken;
BA, 5-LO'min spesifik inhibitori gibi gorinir(199). 5-LO serbest radikal hasarin
kalsyum dislokasyonunu ve inflamatuvar hicrelerin ilgili bdlgeye migrasyonunu
artiran inflamatuvar lokotrienleri  Uretir. Glikozaminoglikan sentezini  bozan,
dolayisiyla artritik durumlarda eklem hasarint hizlandirdigi iyi bilinen NSAID’ larin
tersine, boswellik asitlerin glikozaminoglikanmn bozunmasini 6nemli 6lglide azalttig
gosterilmistir (200-203). Boswellia ekstratlarimin ve ketoprofenin glikozaminglikan
Uzerine  etkilerini  gbsteren  in-vivo caismaarda, ketoprofenin  total
glikozaminoglikan  iceriginde azalmaya neden  olurken, Boswelliann
glikozaminoglikanlarin bozunumunu kontrol gruplarina kiyasla onemli o6lglde
azalttig1 gosterilmistir (204).

Ayrica, Boswellik asitlerin amfizem patogenezinde rol oynayan insan |6kosit
elastazint (HLE) inhibe ettigi g6zlenmistir. HLE ayrica mukus sekresyonunu
uyararak kistik fibrozis, kronik bronsit ve akut solunum sikintist sendromunda rol

oynayabilir (205, 206). HLE dokularda hasara neden olan diger bir deyisle
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inflamatuvar siireci tetikleyen bir serin proteazdir. inflamatuvar siireg tizerindeki bu
cift inhibisyon etkisi boswellik asitler icin 6zeldir. Boswellik asitler inflamasyondan

sorumlu bir enzim olan 5-LO'nun en guiclt inhibitoradr (180).

Gayathri ve arkadaslar1 2007'de Boswellia serrata ekstraktinin saf bilesiginin,
insan perifera monontkleer kan hicrelerinde (PBMC'ler) ve fare makrofajlarinda
tumor nekroz faktori-afa (TNF-afa), interlokin-18'min (IL-1beta), nitrik oksidin
(NO) ve mitojen aktive protein (MAP) kinazin inhibisyonu yoluyla antiinflamatuvar
ozellik sergiledigini bildirmistir (207).

Incensole acetate, Boswellia recinesinden izole edilen yeni bir
antiinflamatuvar bilesik ve nikleer faktor-kappa B (RANK) aktivasyonunu inhibe
etmektedir (208). Boswellik asitler, in-vitro test modellerinde dogrudan 5-LO
drdnlerinin sentezini verimli bir sekilde baskilayan direkt 5-LO inhibitorleridir. Fakat
boyle bir mudahalenin  farmakolojik olarak uygunlugu in-vivo olarak
sorgulanmaktadir (209). Boswellik asit, vaskiler endotelya blylime faktori
reseptoriinin aracilik ettigi anjiyogenezisi baskilayarak prostat timort blyUmesini
engeller (210).

Boswellik asitlerin, saglam insan trombositleri igindeki COX-1 0rin
olusumunu ve ayrnca hicresiz degerlendirilen Orneklemelerde izole COX-1

enziminin aktivitesini inhibe ettigi bulunmustur (211).

Hucresel 5-lipoksigenazin aktivasyonu, kalsiyum konsantrasyonundaki artisa
baglicir(211). Yapilan caismalarda BA'min bazal kalsiyum konsantrasyonunu
azalttigi ve monositik hiicrelerin kalsiyuma bagli mobilitesini dnledigi gosterilmistir
(212, 213).

2.9.1.2. Boswellik Asidin Serbest Oksijen Uruinleri Uzerindeki Etkisi

Oksijen radikalleri, doku tahribatina neden olan faktérlerdir. Heil ve ark.,
saglam PMNL'lerde ve hiicresiz bir sistemde BA'niin SOD ile durdurulabilen Op-
radikali olusumu Uzerindeki etkilerini  incelemistir. BA, sican peritoneal
PMNL'lerinde NADPH oksidaz aktivitesini sirekli olarak inhibe ettigi ve uyariciya
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duyarli insan kamndan alinan PMNL preparatlarinda oksidatif patlamay: azalttig:
ancak membranda bulunan o©nceden uyanilmis PMNL'lerin  NADPH-oksidaz

aktivitesini bloke etmede basarisiz oldugunu gostermistir (214).

Yaplan ¢alismalarda BA'nin, l6kositlerde ROT olusumunu uyardigi ve BA
tarafindan ortaya c¢itkan ROT’un, |0kositlerdeki redoks duyarli 5-lipoksigenaz
enzimini geri donisumstiz bir sekilde inaktive ettigi tespit edilmistir. Ayrica B.
serrata’'nin izomerik bir karisiminin da HL-60 hicrelerinde ve ayrica timor hiicre
cizgilerinde ROT konsantrasyonlarinda biyik oranda yikselmeye neden oldugu
bulunmustur (212).

Bu veriler BA'mn PMNL'lerdeki oksijen radikali olusumu Gzerindeki
dogrudan inhibe edici etkilerini ortaya koymaktadr.

2.9.1.3. Boswellik Asidin Anti-inflamatuvar Etkis

Genedllikle sitosolde bulunan transkripsiyon faktori nikleer faktor kappa beta
(NF-xB), ndtrofil grantlositler tarafindan Uretilir ve enfeksiydz hastaliklara karsi
savunma ve inflamatuvar streglerin indiksiyonu ile ilgili bircok geni aktive eder.
Varligi, sitokinlerin, kemokinlerin olusumu ya da hareketi icin bir 6n sarttir ve
dolayisiyla herhangi bir NF-xB inhibitorl, hicresel savunma ve inflamatuvar
reaksiyonlarin azalmasina neden olacaktir. BA’'mn bu konuda olasi etkileri sbz
konusudur; yapilan bir calismaya gore, BA’'nin NF-xB'nin dogal bir inhibitori
oldugu ortaya ¢ikmustir. BA farelerde invivo 1 hafta boyunca uygulanmis ve NF-kB
aktivasyonunu inhibe etmistir. Bu durum, BA'min neden sitokin dretimini inhibe

ettiginin bir agiklamast olabilir (215).

Bununla birlikte, NF-kxB'nin inhibisyonu sadece BA'nin faaliyetiyle ilgili
degildir. Daha 0nce Moussaieff ve ark., Boswellia reginelerinden izole edilen bir
bilesik olan incensole asetatin da NF-xB aktivasyonunu inhibe ettigini bildirmistir.
inflame fare pencesi modelinde yaptiklari baska bir calismada bu durumu anti-
inflamatuvar etkinligi ile birlestirmisler. Bu arastirmalar, BA’nin ve B. serrata’ nin
diger bilesenlerinin anti-inflamatuvar etkisini, NF-xB aktivasyonunu inhibe
etmesiyle baslatabilecegini gostermektedir (216).
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2.9.2. Chebulagic Asit

Hidrolize edilebilir tanenler igeren birgok bitkinin farkli hastaliklarin
tedavisinde kullanildigr iyi bilinmektedir. Terminalia chebula (Kara halile), Giney
Asya, Hindistan, Nepal, Guney-bat1 Cin, Glney Sri Lanka, Malezya ve Viethamda
yaygin olarak yetisir. T. Chebula, kanser, kardiyovaskiler hastaliklar, paraliz, ates,
gastroenterit ve yara enfeksiyonu gibi ¢ok sayida hastaligin  tedavisinde
kullanilmaktadir (217, 218). Y apilan calimalar T. chebula'mn antioksidan (219-221),
antimikrobiyal (222), antikanser (22, 223), antidiyabetik (224), antiviral (225) ve
depigmentasyon 6zellikleri (226) gibi cesitli biyolojik aktiviteler gosterdigi
bildirilmistir. T. chebulamn meyvelerindeki ana bilesenlerden biri olan bir
benzopiran tannin yapsindaki Chebulagic asit (CHE), cesitli farmakolojik etkilere
sahip dogal bir bilesiktir.

Kronik inflamatuvar eklem hastaliklar: ile ilgili yapilan bir calismada
CHE' nin transforming growth factor-p (TGF-p) Uretimini ve CD4 ve CD25 T hiicre
sayisim arttirarak, inflamasyonun ilerlemesini durdurdugunu, hastaligi baskiladigin
gostermislerdir. Aym zamanda CHE'nin belirli dozlarda verildiginde |6kosit
proliferasyonunu Onemli olglde inhibe ettigini ve immun aracili patojen yolag:
engelledigini belirtmislerdir (227). Lokositlerden kaynakli ROT Uretimini (228) ve
sitotoksk T lenfositlerden kaynaklanan sitotoksisiteyi (25) inhibe ettigi
gosterilmistir. CHE ile ilgili yapilan baska bir ¢alismada ise anti-anjiogenik etkileri
bulunmustur (229). Ek olarak fare makrofgjlannda lipopolisakkaritle (LPS)
indiklenen nitrik oksit dretimini baskilacigi tespit edilmistir (230). Reddy ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada insan kanser huicrelerinde COX-2 ve 5-
LOX’ 1n dua inhibitori oldugu ve anti-proliferatif etkisi oldugunu gostermislerdir
(28). Ayrnica, LPS kaynakli fare makrofg hicrelerinde CHE'nin anti-inflamatuvar
etkileri, bir mekanizmaile gosterilmistir (231).
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OH Hepatoprotektif (232)
Antiviral (2, 233)
immunosupresif (234)
Antidiabetik (231, 235)
Noroprotektif (9, 236)
Antianjiogenezis (229)
Antiproliferatif (237)
Anti-inflamatuar (231)

Sekil 2-15: CHE'nin molekiler yapisi ve olasi etkileri.

Bu calisma, literatir taramamiza gére CHE ve BA’'mn periodonsiyumda
calisildigr ilk arastirmadir. Calismamn amact sistemik olarak uygulanan CHE ve
BA’min periodonsiyuma etkilerini biyokimyasal ve histolojik olarak degerlendirip,
periodontal hastalik tedavisindeki etkinliginin doksisiklin ve salinle karsilastirmal

olarak incelenmektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Protokoll

Calismamiz Blilent Ecevit Universites Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
tarafindan 2016-02-06/01 protokol numarasi ile onaylandi. Calismada Bilent Ecevit
Universitesi Hayvan Deneyleri ve Arastirma Merkezinden temin edilen 8-10 haftalik,
agirhiklari 200-250 gr arasinda degisen 49 adet Wistar albino sican kullanld.
Sicanlar aym kuruma ait tesislerde sabit sicakliktaki (24+1°C) ortamda, 12 saatlik
aydinlik-karanlik periyodunda, standart sican yemi verilerek beslenme sartlar esit
olacak sekilde deney siiresince muhafaza edildi.

3.2. Deneysdl Periodontitis Olusturulmas

Kontrol grubu hari¢ tim sicanlarda deneysel periodontitis olusturuldu.
Oncelikle 75-100 mg/kg dozda ketamin-HCI + 10 mg/kg ksilazin HCL
intraperitoneal yolla verilerek sistemik anestezi saglandi. Daha sonra siganlarin sag
ve sol mandibular 1. molar dislerine agr1 veya kanamaya neden olabilecek herhangi
bir cerrahi mudahale yapilmaksizin 3.0 steril ipek sutur subgingival konumda digim
mezialde kalacak sekilde baglandi (Sekil 3-1). 15 gin boyunca yumusak diyet
verildi. Bu mekanizma ile mikrobiyal dental plak birikiminin ve inflamasyonun

indiiklenmesiyle deneysel periodontitis olusturuldu.
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Sekil 3-1: ligattr uygulamasi

3.3. Deney Gruplari
Deneysel calismada 49 adet Wistar sican rastgele 7 esit gruba ayrildi.
1.grup (K): Saglikli kontrol grubu

2. grup (S): Deneysel periodontitis olusturulduktan sonra ligatir ¢ikartilan

ve 15 guin boyunca oral yolla salin uygulanan grup

3.grup (BAS50): Deneysel periodontitis olusturulduktan sonra ligatiri
cikartilan ve 15 giin boyunca intraperitoneal yolla 50 mg/kg BA uygulanan grup

4. grup (BA75): Deneysel periodontitis olusturulduktan sonra ligatdrt
cikartilan ve 15 giin boyunca intraperitoneal yolla 75 mg/kg BA uygulanan grup

5. grup (CHE40): Deneysdl periodontitis olusturulduktan sonra ligatlri
cikartilan ve 15 gin boyunca intraperitoneal yolla 40 mg/kg CHE uygulanan grup

6. grup (CHES80): Deneysel periodontitis olusturulduktan sonra ligatlr
cikartilan ve 15 giin boyunca intraperitoneal yolla 80 mg/kg CHE uygulanan grup

7.grup (DOK): Deneysel periodontitis olusturulduktan sonra ligatiri
cikartilan ve 15 giin boyunca oral yolla doksisiklin uygulanan grup
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3.4. Ila¢ Uygulamasi

Deneye baslamadan 6nce ve deney periyodu boyunca her hafta scanlarin
agirliklart  olglldi ve kaydedildi. Her Olgimden sonra hayvanlarn degisen
agirliklarina gore hassas tart: ile ilacin doz ayarlamas: yapildi. Ilaglar her giin aym
saatte uygulandi. ilaclar, deneysel periodontitis olusumunu takiben ligatiiriin
cikartilip mikrobiyal dental biyofilm birikiminin elimine edilmesinden sonra
uygulandi. Gruplarasalin, BA, CHE ve doksisiklin uygulandi. BA ve CHE (Shaanxi
Zhengsheng Kangyuan Bio-Medical Co., Ltd.,, China) salin sollsyonu icerisinde
cOzulerek gunde 1 kez intraperitoneal injeksiyon yoluyla verildi. Doksisiklin %1°lik
karboksimetil seliloz ¢ozeltisinde 6mg/kg doksisiklin dozajina gore hazirlanmistir.
Doksisiklin 6zel hazirlanmis yuvarlak uglu, egimli, metal besleme ignesi (feeding
needle) yardimiyla oral yolla oral gava yolu ile uyguland.

.
Al
= |

Sekil 3-2: Hassas tart

Deney periodu sonunda sicanlardan derin anestezi altinda (Rompun®, 10
mg/kg ve Xylazine® 40 mg/kg, intramuskiler), intra-kardiyak kan ornekleri alindi.
Kardiyak bdlgeden 5 ml kan oOrnekleri ainmasindan sonra sicanlar dekapitasyon
metodu ile sakrifiye edildi. Serumu kan hticrelerinden ayristirmak igin 10 dakika x
3000 g'de santriftj (Hettich EBA 20, Almanya) edildi. Santriflj edilen kan
orneklerinden elde edilen serum ependorf tlplne aimp biyokimyasal analiz
yapilincaya kadar -80 °C’ de bekletildi.
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Sekil 3-3: Kan drneklerinin alinmast

3.5. Histolojik Doku Takibi ve Kesitlerin Alinmasi

Tum gruplardan histolojik analiz icin alinan sol mandibular dis ve diseti
dokular1 kimyasal tespit icin %10 luk nétral formaldehit soliisyonu ( 10 ml % 40’1k
formaldehit, 90 ml distile su) icinde 10 gtin boyunca fikse edildi. Fiksasyonu takiben
akarsuda yikanan dokular, dekalsifikasyon icin % 10 luk formik asit cozeltis
icerisinde 20 gin boyunca tutuldu. Cozelti U¢ gunde bir degistirilerek
dekalsifikasyon sureci tamamlandi. Dekalsifikasyonu tamamlanan dokular doku
takip islemine tabi tutulmak (izere 1 gece boyunca akarsuda yikandi. Oncelikle %70
lik alkolde 1 gece bekletilen dokular, sirasiyla %80, %96 ve % 100 luk alkol
serilerinden gecirilerek dehidratasyon islemi tamamlandi. Bunu takiben ksilen ile

seffaflastirma yapilarak parafine gomulda.

Parafin bloklardan sistematik rastgele 6rnekleme kuralina uygun olarak 1/20
ornekleme ile Leica RM 2125RT rotary mikrotomu (Leica, Nussloch, Germany)
kullanilarak 10 um kalinligindaki kesitler elde edildi. Dokulardan elde edilen kesitler
uygun deparafinizasyon icin oncelikle 1 gece boyunca 580C’ de etiivde bekletildi.
Ksilen serileri ile deparafinizasyona devam edildi. Alkol serilerinden (%100-%96-
%80-%70) gecirilen kesitler cesme suyunda yikandiktan sonra hematoksilen-eozin

(Harris'in Hematoksileni) yontemi ile boyandi.
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3.5.1. Stereolojik Degerlendirme

Sistematik rasgele érnekleme kurali, stereolojik analizler icin kullamld: [239,
240]. Bu oOrnekleme, stereolojinin etkinlik prensibine uygun ‘’hata katsayisi
(HK)" degeri (<0.05) ile belirlendi. Tum kesitlerden x10 luk ve x4 [Uk buyUtmelerde
kamera atagcmanli 1s1k mikroskobunda (Carl Zeiss, Germany) gorunttler elde edildi.
Kullamilan mikroskop (Olympus BX53, Center Valley, PA) ile resimler Gzerinde ,
atasman seviyes (AS), Alveoler kemik seviyes (AKS) um olarak ve aveolar kemik
alam (AKA) % olarak hesaplandi. Ayrica her gruba ait ‘degisim katsayisi (DK)’
degerleri (< % 20 ) hesaplanarak analiz i¢in uygun hayvan sayisi tespit edildi [241].
IIk molar disin AKS'si, mine-sement bilesiminden (CEJ) alveolar kret tepesine kadar
Olglldu. Furkasyon alam, kokler arasinda bulunan hayali bir cizgi kullamilarak
saptandi. Trabekuler kemik alamnin ve kemik iligi bolgesinin toplami, AKA olarak
kabul edildi. AS, CEJ ve bag dokusu atasmanimn en koronal kismi arasindaki alan
hesaplanarak belirlendi (sekil 22).

Sekil 3-4: A’da AKA ve B’'de AS, AKS dlcumleri gosterilmektedir. (Orijinal
buylitme: x40, Hematoksilen-eozin boyama)

3.5.2. Biyokimyasal Analiz

Serum orneklerinde TAS, TOS, OSI seviyelerinin analizleri yapldi. Diseti,
fosfat tamponlu salin (PBS; 4°C, pH7.0) icerisinde 10 mg doku/mL PBS sollisyon
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olacak sekilde dilue edildi. Ornekler homojenizatér (T18Ultra Turrax;
Ikal abortechnik, Staufen, Almanya) kullanilarak, 6000 rpm de 10 sn'lik intervallerle
30 sn olmak Uzere 5 kez homojenize edildi. Homojenizatlar 10000 rpm'’de 20 dk
santrifij edildikten sonra elde edilen serum Orneklerinden TAS, TOS anadlizleri

yapild.

3.5.2.1. Total Antioksidan Seviye (TAS) Analizi

TAS dizeyleri TAS kolorimetrik assay kit (No:TA02; OXFORD Biomedical
Research, M1, ABD) kullanilarak Ureticinin tavsiyelerine uyularak 6l¢uldu.

Kitigerigi:

1.Dillisyon tamponu
2.Copper sollisyonu
3.Durdurucu soltisyon

4.Trolox Standart

Metodun prensibi: Antioksidanlarin Cu*? i Cu** e indirgeme potansiyeline dayarnr.
Cu igerikli TAS reaktifleri drnek ve standart sollisyon igindeki antioksidan igerikle
olusan indirgenmis bakirin kromojenik TAS resktifiyle 450 nm'de verdigi
absorbanglar mikroplak okuyucu (PoweamMedical, Nanjing, Cin) kullamlarak tespit
edildi.

Y Ontem:

Ornekler ve standartlar 1:40 oramnda dilisyon tamponu ile seyreltildi.
200 pl seyreltilmis 6rnek ve standartlardan alind.

Plakalar 450 nm de referans 6lciim icin okundu.

50 pl Copper soltisyonu eklendi ve oda sicakliginda 3 dakika beklendi.
50 pl durdurucu soliisyon eklendi.

o gk~ w DN PF

450 nm de ikinci kez okundu.
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Sonuclar kalibrasyon egrisinden yararlanilarak hesaplandi ve nM Trolox/L
olarak ifade edildi.

3.5.2.2. Total Oksidan Seviye (TOS) Analizi

TOS andlizi icin enzim-bagli immunosorbentassay (ELISA) kit (Sunredbio,
Shangai, Cin) kullanild.

Kitigerigi:

1.Standart

2.Standart seyreltici

3. Streptavidin-HRP konjuge reaktif
4.Y 1kama soltisyonu

5.Biotin-TOS antikoru

6.Kromojen soltisyon A
7.Kromojen sollisyon B

8. Durdurucu sol isyon

Standartlarin  hazirlanmasi:  Konsantrasyonu 64pg/ml olan stok standart
cOzeltiden standart dilUenti kullamlarak seri dilUsyonlar yapildi, 32pg/ml, 16pg/ml, 8
pg/ml, 4 pg/ml, 2 pg/ml, 1 pg/ml standartlar: olusturuldu.

Y ikama sol tisyonunun hazirlanmasi: 30 kat konsantre yikama ¢ozeltis distile
su kullanmlarak dilte edildi (20 ml konsantre yikama solisyonu + 580 ml distile su).

Y ontemin prensibi: TOS monoklonal antikor eklenmis kuyucuklara eklenen
standart ¢ozeltisi ve ornekler icinde bulunan TOS bu antikorlara baglanir. Ortama
Biyotinle etiketlenmis ikinci bir TOS antikoru ve Streptavidin-HRP konjugat eklenir.
Kat1 faza bagli TOS a Biotinle etiketlenmis antikor ve biotine affinitesi olan
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Streptavidin-HRP baglanir. inkilbasyon ve yikama sonucunda eklenen kromojen
soltisyonlar enzim reaksiyonu sonucunda renk degisimi olusturur. ELISA okuyucu
cihazda(PoweamMedical, Nanjing, Cin) 450 nm’ de absorbanslar okutulur. Standart
solisyonlarimn  absorbanslarindan  hesaplanarak  olusturulan  standart  egris

yardimiyla numune konsantrasyonlari bulundu.

Sonuclar nmol/ml olarak ifade edildi.

3.5.2.3. Oksidatif Stresindeks (OSI)

Total oksidan seviyenin total antioksidan seviyeye ytzde oram oksidatif stres
derecesinin belirteci olan OSI'ni verir. Hesaplamay: gerceklestirebilmek icin TOS
nmol/ml olan birimi, umol/L *ye cevrilip hesaplandh.

OSI = (TOS, pumol/L)/(TAS, umol TroloxEquiv/L) x 100

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) bilgisayar
program kullamlarak yapildi. Normal dagilim verilerini degerlendirerek gruplar
aras karsilastirma icin tek yonli Anova testi (posthoc testi, Tukey's) uygulandh.
Parametrik  olmayan verilerin  analizi  Kruskal-Wallis testi  kullarilarak
degerlendirildi. Bu degerlerin istatistiksel analizlerinde ve p<0.05'in atindaki

farkliliklar anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma sirasinda deneysel asamada S grubundan 1 adet denek kaybedildi.
Uygulanan deneysel islemlerde 15. giin sonunda at ¢ene 1. molar disler cevresinde
sert ve yumusak doku kaybi tespit edildi (Sekil4-1).

Sekil 4-1: Saglikli ve periodontitisli periodonsiyumun klinik ve radyografik
goruntust a. Saglikli periodonsiyumun klinik gorunttsi. b: Deneysel periodontitidli
periodonsiyumun klinik goéruntisi. c: Saglikli periodonsiyumun radyografik

goruntusi. d: Deneysel periodontitisli periodonsiyumun radyografik gorintdisi.

4.1. Biyokimyasal Sonuclar

4.1.1. Serum TAS Sonuclari

Serum TAS veilerinin, S ve BA75 uygulanan gruplarda, kontrol grubuna
kiyasla daha dusUk oldugu tespit edildi. Ayrica, DOK, CHE, BA50 uygulanan
gruplarda, salin uygulanan gruba kiyasla TAS degerlerinin daha yuksek oldugu
belirlendi. TAS verilerinde gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadh (p<0.05)
(Tablo 4-1).
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4.1.2. Serum TOS Sonuclari

Serum TOS verilerinin, salin uygulanan grupta, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek bulundu (p<0,05). DOK, CHE ve BA
uygulanan gruplarda salin uygulanan gruba kiyasa TOS verilerinin daha dustk
oldugu goruldi. DOK grubunda, CHE40, CHE80 ve salin gruplanna gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0,05) (Tablo 4-1).

4.1.3. OSI Sonuclar:

OSI verilerinin, CHE80, BA75 ve doksisiklin uygulanan gruplarda, salin
uygulanan gruba gore daha distk oldugu belirlendi. Salin, CHE40 ve BAS0
uygulanan gruplarin OSI verileri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek tespit edildi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadh (p<0.05) (Tablo 4-
1).

Tablo 4-1: Calisma gruplarin Biyokimyasal verileri:
Fistatiksel olarak S grubuna gore anlaml: p<0.05
b jstatiksel olarak CHE40 grubuna gore anlamli p<0.05
“ istatiksel olarak CHESO grubuna gore anlaml1 p<0.05
¢ jstatiksel olarak K grubuna gore anlamli p<0.05

TAS TOS oSl
K 183,2+31,36 1,91+0,4 1,07+0,31
Ort+SS
S 160,82411,36 | 2,28+0,12° 1,42+0,12
Ort+SS
Dok 178,63+24,74 | 1,77+0,12"¢ 1+0,14
Ort+SS
CHE40 166,06+46,87 | 2,11+0,17 1,45+0,75
Ort+SS
CHES80 192,34+2824 | 2,11+0,23 1,13+0,26
Ort+SS
BA50 162,86+53,87 | 1,98+0,12 1,43+0,8
Ort+SS
BA75 157,37+14,85 | 2,06+0,07 1,32+0,14
Ort+SS
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4.2. Histomorfometrik Sonuclar

4.2.1. Atasman Seviyes (AS) Sonuglari

AS verileri Tablo 4-2'de gosterildi. AS verilerinin, S grubunda K grubuna
gore, istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek bulundu (p<0,05). AS degerleri
Dok, CHE ve BOS uygulanan gruplarda S grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlaml1 sekilde ylUksek tespit edildi (p<0,05). Dok, BOS ve CHE gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadh (p<0,05).

4.2.2. Alveoler Kemik Seviyesi Sonuclari

AKS verileri Tablo 4-2 de gosterilmistir. AKS verilerinin, S grubunda K
grubuna gore, istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu belirlendi (p<0,05).
Dok, CHE ve BOS uygulanan gruplarda S grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edildi (p<0,05). Dok, BOS ve CHE gruplan arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadh (p<0,05).

4.2.3. Alveoler Kemik Alam Sonuclari

AKA verileri Tablo 4-2 de gosterilmistir. AKA verilerinin, S grubunda K
grubuna gore, istatistiksel olarak anlamli diizeyde dustk oldugu belirlendi (p<0,05).
Dok, CHE ve BOS uygulanan gruplarda S grubuna gére AKA degerleri daha yiksek
tespit edildi. Ancak bu fark, Dok, CHE ve BOS75 gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli bulunurken (p<0,05); Dok, BOS ve CHES80 gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadh (p<0,05).
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Tablo 4-2: Calisma gruplarinin histomorfometrik verileri
% istatiksel olarak S grubuna gore anlamli (p<0,05)

b istatiksel olarak BOS50 grubuna gore anlamli (p<0,05)

Gruplar AS AKS AKA
K 79,52+ 5,17° 135,83+12,75° 68,97+11,45°
Ort+SS
S 171,55+20,21 202,84+17,53 42,95+10,22
Ort+SS
Dok 80,37+ 12,63° 149,11+18,5° 65,1+13,48°
Ort+SS
CHE40 87,46+ 11,65° 154,78+23,37° 81,43+12,25°°
Ort+SS
CHES80 80,37+12,63° 149,11+ 18,5° 65,1+13,48°
Ort+SS
BAS50 88,74+ 14,46° 162,08+ 12,79° 56,96+14,9
Ort+SS
BA75 05,45+11,34° 156,57+16,06° 69,84+12,18°
Ort+SS
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklar, bakteriyel biyofilmi ve inflamatuvar yamtin
olusumunu igceren multifaktoriyel hastaliklarn kapsar. Bakteriyel biyofilmin,
gingivitisin baslatilmasinda ve periodontal dokularin tahrip edilmesinde birincil
etiyolojik faktor oldugu gosterilmistir (167). Bakteriyel invazyon ya da bdlgede
bakteri endotoksinlerinin varligi, gingivitis ve periodontal doku yikiminin olusmasi
icin bir 6n sart olmakla birlikte, varligi tek basina hastaligin varyansinin nispeten
kiclk bir oramni (% 20) olusturmaktadir (238). Yeni patogenez modeline gore tek
basina bakteri varligi, hastaligin baslangicinin ve ilerlemesinin agiklanmast igin
yeterli degildir (1, 46). Esas olarak periodontal hastaliga bagli yumusak ve sert doku
yikimi, konagin bakteriyel invazyona karsi gelistirdigi immuno-inflamatuvar yanitin

sonucudur.

Periodontal hastaliklarin patogenezinde konak faktorinin on plana ¢ikmasi
ile periodontal tedavi stratgjileri arasina konak modilasyonu da eklenmistir. Konak
modulasyonu, mikroorganizmalara karst olusan inflamatuvar cevabin doku hasari
olusturmayacak sekilde modifiye edilmes seklinde ifade edilebilir (141).

Hastalik slrecinde, polimorfonikleer [0kositler gibi konakgt hicreler,
bakteriyel patojenlere karsi konak savunmasinin bir parcasi olarak ROT Uretir (8).
Bununla birlikte, antioksidan sistemlerin kaldirabileceginde fazla ROT Uretimi
(oksidatif stres), konak dokuda DNA, protein ve lipitlere zarar verir (239). Oksidatif
stresin diabet, ateroskleroz gibi birgok kronik hastaligin baslamasi ve ilerlemesi ile
iliskili olabilecegine dair calismalar vardir (111, 240-242). Deneysel periodontitis
modellerinde, doku yikiminin ilerlemesinde oksidatif stresin rol aldigi gosterilmistir
(243-246).

Calismamizda sicanlarda olusturulan deneysel periodontitis modelinde
boswellik asit ve chebulagic asidin antioksidan oOzelliklerinin ve periodonsiyuma

etkilerinin incelenmesi amaclandi.

Periodontal tedavi, periodonsiyumun yeniden dizenlenmesini amaclar. Hasar
gbrmis periodontal dokular icin yeni tedavi stratejilerini test etmek ve dogrulamak
amaciyla uygun deneysel hayvan modelleri gereklidir. Periodontitis ve tedavi
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stratgjilerini modellemek icin kdpekler, sicanlar, tavsanlar, domuzlar, hamsterler ve
guvercinler gibi farkli hayvan tirleri kullanlabilir (247). Primatlarin insanlara daha
cok benzerlik gostermesine ragmen; sicanlar, periodontal hastaliklarin patogenezi
icin en yaygin olarak kullamlan hayvanlardir. Bunun sebepleri arasinda siganlarin
ucuz ve daha kolay elde edilebilir olmasi, germ-free kosullarda Uretilebilir olmast
sayilabilir (248-250). Sican disetinin anatomik yapisi dis ylzeyine birlesim epiteli ile
atake olmasi ve sig dis eti olugunun olmasi agisindan insan dis eti yapisina oldukca
benzerdir. Sicanlarin periodontal patogenez yolaklart ve bunun sonucunda ortaya
cikan klinik ve histolojik tablolar ile insanlarinki arasinda benzerlikler oldugu tespit
edilmistir (251). Sicanlarda da en cok kullamlanlart Soraque dawley ya da Wistar
dawley sican torudir ve ligatr baglanmasi, LPS uygulamasi ve cerrahi defekt
olusturulmast gibi ¢esitli yontemlerle deneysel periodontitis ¢alismalart yapilabilir
(252-257). Ligatir kullamlarak olusturulan calismalarda dogala en yakin
periodontitis modeli elde edildigi dustunulmektedir (258). Sicanlarda ¢enenin her dort
bolgesinde bir kesici 3 az1 disi bulunur (259, 260). Molar disleri, insanlara benzeyen
anatomik ©zelliklerinden dolay: periodontitis igin uygun modellerdir (251, 261). Bu
calismada Wistar dawley tlri ve literatirdeki verilere dayanarak ligatir baglama
yontemi kullanilmistir ve alt gcene 1. Molar dislerine steril 3.0 ipek situr baglanmas:
sonucu deneysel periodontitis olusturulmustur. Literatirde 7., 11., 15. ve 20.
gunlerde olusturulan deneysel periodontitis modelleri mevcuttur (254, 257, 258, 262,
263). Kuhr ve ark. (263) ve De Lima ve ark. (264) yaptiklari calismalarda
olusturduklart deneysel periodontitis modellerinde en fazla kemik kaybimn 15
gunltk strede meydana geldigini belirtmiglerdir. Bu calismada bundan dolayr 15

gunlUk deneysel periodontitis olusturulan model kullamlmustir.

BA, dort buyik pentasiklik triterpen asidin karisimindan olusmustur.
Boswellia serrata (Salai Guggul) bitkisinin recinesinden izole edilir. Analjezik, anti-
inflamauar, immunmodulatdr, anti-timdr Ozellikleri oldugu ve kronik inflamatuvar
hastaliklarin tedavisinde etkili oldugunu gosteren calismalar vardir (17, 178, 182-
192).

Onerilen doz mevcut denemelere dayanmaktachr, optimal dozun ne oldugu
acik degildir. Gunltk diyetle 125-250 mg araiginda degisen kapsll veya tabletler

halinde besin takviyes olarak alinan markal: formulasyonlart mevcuttur (180).
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BA’'nin literatirde mevcut olan hayvan calismaarinda ¢ok farkli doz
araiklar1 var olup; intraperiotenal uygulamalanan calismalar sayilidir (265-271).
Ebrahimpour ve ark.”nin yapmis oldugu bir ¢alismada 40, 80 ve 160 mg/kg dozlarda
21 gun boyunca BA’y1 siganlara intraperitoneal olarak uygulamislardir. 80 ve 160
mg/kg BA uyguladiklart gruplarda BA’mn ROT’u dnemli o6lclide azalttigini ve bu
farkin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulurken, 40 mg/kg
uyguladiklar1 grupta kontrol grubuna gore anlamli bir fark gérmemislerdir. Doza
bagli olarak 160 mg/kg BA’ min oksidatif stresi 6nlemede daha basarili oldugunu ileri
sirmuslerdir (270). Baska bir calismada sicanlara oral olarak 250 mg/kg BA
uygulanmstir ve anti-inflamatuvar etkisinin oldugunu gostermislerdir (269). BA’'nin
toksisite ve guven aralig ile ilgili yapilan bir calismada oral veya intraperitoneal
olarak 2 g/kg'a kadar doz uygulandiginda dahi, herhangi bir mortalite duyarlilig
gorilmemistir ya da davramssal bir degisiklik olusmamistir (272). Bu ¢alismada,
intraperitoneal uygulamanin daha kolay bulunmasi ve yiksek given araliginmin
olmasindan dolay: ratlara 50 ve 75 mg/kg dozlarda giinde bir kez intraperitoneal BA

uygulamasi yapilmistir.

BA’nin antioksidatif, anti-inflamatuvar ve immunmodulator 6zellikleri cesitli
calismalarda bildirilmistir (186-192). BA, NF-xB ekspresyonunu engeller ve ayrica
5-LO'nun spesifik inhibitoradar (199, 215). Bu 0zdlikleriyle anti-inflamtuar
etkinligini gosterir.

Ammon ve ark.’nin 1993 yilinda yaptiklar invitro ¢alismalarinda, boswellik
asitlerin 5-LO yoluyla I0kotrien sentezini inhibe ettigini ancak 12-lipoksijenaz veya
siklooksijenaz aktivitelerini etkilemedigini ve arasidonik asidin demir ya da askorbat
ile peroksidasyonunu onlemedigini agiga kavusturmustur. Bu nedenle, boswellik
aditlerin, direkt olarak 5-LO ile etkilestigi ya da translokasyonunu bloke ettigi,
|6kotrien sentezinin non-redoks inhibitorleri oldugu gosterilmistir (273, 274). Bazi
calismalarda BA’'nin prostoglandin E sentezini ve katepsin G'yi inhibe ederek anti-
artritik etki gosterdigi gosterilmistir (275, 276).

Cuaz-Pérolin ve ark. (215) farelerle yaptiklar: bir ¢calismada BA’min NF-xB'yi
inhibe ettigini  gostermislerdir. NF-xB, notrofil granulosilerinden salimir ve

inflamatuvar stirecte sitokin ve kemokinlerin olusumu icin 6n kosuldur. NF-xB' nin
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inhibe olmasiyla dolayli olarak BA’mn proinflamatuvar sitokin  salimmini

engelledigini sdyleyebiliriz.

Yapilan bir calismada inflame bolgeye gbc edecek olan PMNL’lerdeki
NADPH oksidaz aktivitesini inhibe ederek BA'mn oksidatif patlamay: azalttigin
ancak bolgede bulunan PMNL’lerin NADPH oksidaz enzimini bloke etmede
basarisiz oldugu gosterilmistir (214).

Bazi calismalar ise, boswellik asitlerin immunomodulatér 6zelliklerinin
tumuyle etkili olmadig1 gorusini desteklemektedir. Yapilan bir calismada BA’nin
|6kositlerde ROT olusumunu uyardigi gosterilmistir. Arasidonik asitlerin olusumuna
ve aym zamanda 5-lipoksijenaz yoluyla |0kotrienlere doniismesine neden oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica timor hucrelerinde de ROT konsantrasyonlarimn  biyiik

oranda yukseldigini tespit etmislerdir (212).

Hidrolize edilebilir tanenler igeren T. chebula bitkisinin ana bilesenlerinden
biri olan chebulagic asidin antioksidan (219-221), antimikrobiyal (222) ve
immunmodulatér (27, 234) gibi cesitli etkileri oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur. CHE nin etkisini incelemek igin yapilan bir ¢alismada artritik sicanlara
oral olarak 40, 80, 160 ve 320 mg/kg dozlarda CHE uygulanmustir. 40 ve 80
mg/kg' l1ik dozda uygulanan gruplarda adjuvanla indiiklenen artritisde herhangi bir
etki bulunmazken; CHE' nin 160 ve 320 mg/kg dozlarda uygulanan gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli blylk o6lclide anti-inflamatuvar etkisi  bulunmustur.
Ayrica doza bagli olarak 320 mg/kg gibi yiiksek dozlarda CHE' nin énemli derecede
anti-inflamatuvar, antiartririk ve immunmodulator aktivitesi oldugu belirlenmistir
(277). Yapilan baska bir calismada CHE nin COX-2 ve 5-LOX yolaginin ikisini
birden inhibe ederek anti-inflamatuvar ve anti-angiogenik etki gosterdigi
belirtilmistir (28). Lee ve ark.’mn yapmis oldugu bir ¢alismada farelere kronik
artritisicin profilaktik olarak 10 ve 20 mg/kg CHE ve tedaviye yonelik olarak 20 mg
/kg dozda CHE intraperitoneal olarak uygulanmistir. Calisma sonucunda CHE nin
|6kosit proliferasyonunu azalttigi gorulmuistir. CHE’ nin tedavi dozunda IL-10 ve IL-
6 seviyesini azaltirken TGF-p seviyesini arttirarak immunsupresyon etki gosterdigi
tespit edilmistir. Profilaktik olarak CHE nin 10 mg/kg da kayda deger bir etkisi
olmamustir (227).
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Oksidatif stresi incelemek icin yapilan bir calismada sicanlara 25 mg/kg ve
50 mg/kg oral yolla CHE verdiklerinde doza bagli olarak H,O, gibi oksidan
Uriinlerde azalma tespit edilirken glutatyon peroksidaz gibi antioksidatif enzimlerin
aktivitesinde artis oldugu belirtilmistir (278). Yine oksitadif stresi degerlendiren
baska bir calismada sicanlara oral olarak 250, 500 ve 1000 mg/kg dozlarda CHE
uygulanmistir. Calismanin sonucunda CHE'nin doza bagli olarak antioksidatif etki
gosterdigi  bulunmustur. Ahmadi-Ngji ve ark.’mn T. chebulan:n toksisitesini
degerlendirdikleri ve oksidatif stres Uzerine etkisini inceledikleri bir calismada
sicanlara 200, 400 ve 800 mg/kg dozlarda T. Chebula uygulanmistir. Bu calismada T.
chebular:n katalaz, slperoksit dismutaz ve vitamin C seviyesini énemli derecede
arttirchgini, ROT’u azaltarak oksidatif stresi onleyici etkis oldugunu ve TNF-a
seviyesini azalttigint gostermislerdir (279).

CHE'nin calisildign arastirmalarda ¢ok gesitli dozlarin kullamldig: literatir
taramasinda belirlenmistir. Periodonsiyum Uzerine yapilan bir calismaya literatir
taramasinda rastlanilmach. Calismamizda, periodonsiyuma etkisi agisindan optimal
dozun belirlenebilmes icin CHE sicanlara intraperitoneal olarak 40 ve 80 mg/kg
olmak Uzere iki farklli dozda uygulanmustr.

BA, romatoid artrit, kronik kolitis ve astim gibi bir¢cok kronik infamatuar
hastalik tedavisinde kullammuyla ilgili ¢calismast bulunmaktadir (17, 178, 182-185).
CHE'nin de hepatoprotektif (232), immunmodulator (234), noroprotektif (236) ve
anti-inflamatuvar [17] 6zellikleri vardir. Romatit artrit gibi kronik inflamatuvar
hastaliklarin tedavisinde etkili olabilecegini gosteren calismalar mevcuttur(227).
Periodontitis de kronik inflamatuvar bir hastaliktir ve inflamatuvar strecleri
benzerdir. BA’mn ve CHE'nin periodontitis tedavisinde kullammu ile ilgili bir
calismasi literatirde mevcut degildir. Bu gerekcgeler altinda deneysel periodontitis
modelinde BA’'min ve CHE'nin periodontitise etkisi ile olusan serum oksidan-
antioksidan durumu ve aveoler kemik ve yumusak doku kaybr degerlendirilmistir.

Periodontal hastaliklarda konak cevabimin da doku yikiminda etkili olmasi
konak modilatér tedavileri gindeme getirmistir. Doksisiklinlerin  gucli
antikollojenaz Ozelligi vardir ve sistemik olarak alindiginda déhi diseti cep sivisinda
serumdan daha yogun konsantrasyonlarda bulunabilirler (280, 281). Periodontitis
tedavisinde SDD (20 mg, gunde iki defa) kullamlmasimin amaci, antibakteriyel
etkisinden ziyade proinflamatuvar sitokin - salimmim azaltmak,  cesitli
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mekanizmalarla MMP aktivitesini disurmek ve kollgen Uretimini  arttirarak
osteoblastik aktiviteyi ve yeni kemik olusumunu uyarmaktir (14, 282) .

Y apilan gesitli klinik galismalarda periodontal destekleyici tedavi olarak SDD
uygulanan hastalarda klinik atasman seviyesinde kazan¢ ve periodontal cep
derinliginde buyuk miktarda azalma tespit edilmistir. Ayrica diseti cep sivisinda
MMP-8 ve MMP-13 seviyesinde azalma gorulmustir (283-285).

Bezerra ve ark.’min yapmis oldugu bir calismada ligatlrle deneysel
periodontitis modeli olusturduklar: sicanlara 7 gtin boyunca 2.5, 5 ve 10 mg/kg SDD
uygulamuslardir. Ozellikle 5 ve 10 mg/kg doksisiklin uyguladiklar gruplarda doza
bag1 olarak 2.5 mg/kg doz uygulanan gruba goére osteoklast ve PMNL sayisinda
Onemli Olcide azama oldugunu ve kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigini
belirtmislerdir (286). Ozdemir ve ark. diyabet ve peiodontitis arasndaki iliskiyi
incelemek amaciyla yapmis olduklar: bir hayvan calismasinda sicanlara oral yolla 6
mg/kg dustik doz doksisiklin uygulamistir ve alinan diseti drneklerinde SDD’nin
MMP-9 seviyesini azalttigi tespit edilmistir (287). Yapilan baska bir deneysel
periodontitis modelinde sicanlara oral yolla 6 mg/kg dozda 21 giin boyunca dusuk
doz doksisiklin verilmistir. Calismamin sonucunda SDD uygulanan grupta
antioksidan durumun artmasiyla oksidatif stresin azaldigi ayrica kemik yikiminin
engellendigi belirtilmistir (288). Bu ¢alismada literattr taramas: sonucunda sicanlara
ligatr cikarilmasim takiben 15 gin stire boyunca ora yolla 6 mg/kg dozda
doksisiklin uygulamas: yapilmistir (287, 288).

Periodontal patogenezdeki oksidatif stresin rolini ortaya cikaran Onemli
calismalar mevcuttur (139, 289). Oksidatif stres, periodontal hastaliklarda oksidan-
antioksidan dengesinin bozulmasi olarak tanimlamir (290) ve periodontitisin yan sira
aterosklerozis (291), diabetes mellitus (292, 293) ve romatoid artrit (294) gibi bircok
diger inflamatuvar hastalikta 6nemli bir etiyopatojenik faktor olarak dustntldr.
Konopka ve ark.’mn (293) yaptiklar klinik calismada periferal ve diseti serum TAS
degerlerini periodontitisli bireylerde saglikli bireylere kiyasla daha dusik seviyede
bulmuslardir. Aymi sekilde Baltacioglu ve ark.’min (141) yaptiklar: klinik ¢alismada
inceledikleri DOS ornekleri sonucunda TAS degerleri saglikli  bireylerde
periodontitisli hastalara oranla daha yiksek dizeyde bulduklarim belirtmislerdir.
Ayrica Baltacioglu ve ark.’min yaptiklar: calismada, periodontal parametreler, kemik
yikim belirtecleri (RANKL/OPG oram) ve TOS degerleri arasinda korelasyon
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oldugunu gozlemlemislerdir. Saglam ve ark.’mn (114) yapmis oldugu hayvan
calismasinda da deneysel periodontitis olusturulmus sicanlarda serum TOS ve OSI
seviyeleri saglikli olan gruba gére daha yiksek bulunmustur. TAS seviyes ise
saglikli olan grupta daha yiksek belirlenmistir fakat bu degerler istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmamustir. Bu ¢alisgmalar disinda periodontitis varliginda antioksidatatif

degerlerde degisiklik olmadigini gosteren calismalar da mevcuttur (295).

Bu calisma da serum oksidan-antioksidan durum degerlendirmesi icin TOS
ve TAS degerleri ve bu degerler arasindaki denge durumunun belirlenmesinde OSI
skorlart incelendi. Calismamizda yukaridaki verilere paralel olarak S grubundaki
TAS degerleri K grubuna gore daha distk seviyede, TOS ve OSI degerleri ise daha
yuksek seviyelerde bulunmustur. Bu degerlerden sadece TOS verilerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmustir (p<0,05).

Periodontal hastaliklarda ortaya cikan oksidatif stresin periodontal dokularin
yikiminda 6nemli bir yeri vardir (141). Periodontal hastaligin yikim dereces ile
oksidatif stres arasinda bir korelasyon bulunmaktadir (141). Periodontal tedavi
sonucunda, olusan oksidatif stresin azaldigi, oksidatif dengenin tekrar saglandig
dustnulmektedir (114, 148, 296). Cesitli antioksidanlarin oksidatif yikim 6neyerek
periodontal tedavide kullarilabilecegine dair calismalar yapilmigtir (297, 298).
Tomofoji ve ark.’min C vitamini tiketimi ile yaptiklari deneysel periodontitis
calismasinda oksidatif stres azalirken periodontal inflamasyonda iyilesme belirtileri
oldugunu, alveoler kemik ve yumusak dokuda yikimin durduruldugunu
gostermislerdir (299). Yine baska bir calismalarinda, kakaonun gingival oksidatif
stresi azalttigi ve alveoler kemik yikimint baskiladigint belirtmislerdir (300). Y apilan
baska bir calismada sicanlarda deneysel periodontitis model olusturulmus ve sumak
bitkisinin periodontitis tedavisi Uzerine etkisi arastirilmistir. Calismamn sonucunda
bitki ekstratintn RANKL/OPG dengesini etkileyerek alveoler kemik yikimni azalttigi
gosterilmis ve kontrol grubuna gore sumak uygulanan grupta TOS ve OS| degerleri
daha disuk seviyede, TAS degeri ise daha yuksek seviyede bulunmustur (114). Kdse
ve ark. diabetli ve periodontistli sicanlarda yapmis olduklar: bir ¢calismada sicanlara
antioksidan olarak melatonin uygulamislardir. Melatonin ile tedavi edilen grupta
kontrol grubuna gére OSI degerinin daha disik seviyede oldugunu ve melatoninin
kemik kaybini baskiladigint gostermislerdir (301).

58



Bu calismada, periodontitisin boswellik asit, chebulagic asit ve doksisiklin ile
tedavis sonucunda TAS, TOS ve OSI| degerlerine bakildiginda yukaridaki bilgilere
paralel veriler bulunmustur. Calismamizda ligatir ¢ikariimasim takiben CHE, BA ve
DOK uygulanmasi ile TOS degerleri S grubuna gore daha disiik ve BA75 grubu
haricinde TAS degerleri S grubuna gore daha yilksek seviyede bulundu. OSI
verilerinde ise BA75, CHE80 ve DOK gruplarinda S grubuna kiyasla daha disuk
degerler elde edildi. Fakat bu veriler arasnda istatistiksel olarak bir farklilik
bulunmadh (p<0,05). BA, CHE ve DOK uygulanan gruplar arasnda TAS ve OSI
degerlerine etkisinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p<0,05).
TOS verilerinde ise DOK grubunda CHE ve S gruplarina gore anlamli bir fark
gbzlendi (p<0,05). Bu calismanin sonuglar ele alindiginda OS| degerlerinde BA ve
CHE'nin yiksek dozlarimin daha etkili oldugu tespit edildi. Genel olarak gruplar
arasinda anlamli fark bulunamamas: lokal parametrelerin sistemik duruma

yansimamasindan kaynaklanabilecegini disundirmektedir.

Periodontitis gingival inflamasyon, perodontal cep formasyonu, bag doku
atacman kayli ve aveoler kemik rezorpsiyonu ile karakterizedir (4, 5).
Periodontitiste yumusak ve sert doku yikimini gésteren ve cesitli anti-inflamatuvar,
antioksidan etkis olabilecek ajanlarin periodontal tedavi amaciyla kullanilarak bu
yikimi durdurulabilecegini kanitlayan ¢alismalar yapilmistir (302-305). Y uce ve ark.
deneysel periodontitis modelinde diyabetli sicanlara uyguladiklar: borik asidin
morfometrik inceleme sonucunda periodontal kemik kaybim durdurdugunu ve
osteoblast hiicre sayisimin kontrol grubuna gore 6nemli dlcide daha fazla oldugu
gostermistir (303). Hatipoglu ve ark. deneysel periodontitis modelinde sicanlara ali¢
bitkisinin ekstratint uygulamislar ve aveoler kemik kaybini mikrocomputerize
tomografi ile incelemislerdir. Calismamn sonucunda ali¢ bitki ekstratinin alveoler
kemik kaybini 6nledigini, deney grubundaki AKA miktarimin daha fazla oldugu ve
alveoler kemik kayip miktarinin daha az oldugu tespit edilmistir (304). Kim ve ark.
deneysel periodontitis calismasinda antiosteoporotik  bir ilag olan Polycan®
uygulanmast sonucunda oksteoklastik hiicre aktivitesinde ve aveoler kemik
kaybinda azalma oldugunu gostermislerdir (305). Yapilan baska bir deneysel
periodontitis calismasinda sicanlara palmatin uygulanmis ve AKS, AS ve AKA
histomorfometrik analiz ile degerlendirilmistir (306). Calismamn sonucunda
palmatin uygulanan grupta AKS ve AS degerleri kontrol grubuna gore daha distik
bulunurken AKA degeri daha yiiksek tespit edilmistir.
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Kemik yikimint degerlendirmek amaciyla morfometrik, histomorfometrik,
periapikal film ve mikrokomputerize tomografi gibi cesitli yontemler mevcuttur
(303, 304, 306, 307). Bu caismada kemik ile birlikte yumusak dokunun da
degerlendirilmesi amaciyla histomorfometrik analiz kullamlmistir. Calismamizda
yukaridaki verilere paralel olarak S grubundaki AS ve AKS degerleri K grubuna gore
istatistiksel olarak daha yuksek, AKA degeri ise anlamli olarak daha distk tespit
edildi (p<0,05). Calismamizda ligatir cikarilmasim takiben CHE, BA ve DOK
uygulanmasi ile AS ve AKS degerleri S grubuna gore anlamli olarak daha distk
(p<0,05), AKA degeri ise daha yuksek bulunmustur. DOK, CHE ve BA75 uygulanan
gruplarda S grubuna gore AKA degerleri istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
CHEA40 uygulanan grupta BA50 grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlendi (p<0,05).

Bu calismada literatir verilerine paralel olarak S grubundaki sicanlarda,
sicanlarin periodontitis oldugunu kanitlayan kemik ve yumusak doku yikimi gorald.
Y apilan ¢alismalar incelendiginde gunimiizde kabul géren SDD ile tedavi edilmis
sicanlarda daha az kemik kaybr oldugu tespit edildi (286, 306, 308). Bu ¢alismada
yukaridaki bilgilere uygun olarak SDD uygulanan grupta daha az kemik ve yumusak
doku kaybi gérilmesi deneysel periyodun olmasi gerektigi gibi ilerledigini gosteren
literatr ile tutarli bir bulgudur. Inceledigimiz ilaglar ile SDD arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamistir. Bunun yamnda kullamilan ilaglarin yiuksek given araliginin
olmas;, yan etkisnin olmamas, bu ilaglarin SDD’ye alternatif olarak
kullanilabilecegini gosteren nedenlerdir (272, 309, 310).
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6. SONUCLAR

Bu calismada deneysel periodontitis modelinde periodontitis olustuktan
sonraki donemde mikrobiyal dental plak yoklugunda sistemik uygulanan boswellik
asidin ve chebulagik asidin oksidatif stres ve antioksidan durum Gzerine etkileri ile
alveoler kemik ve atagman kaybimn degerlendirilmesi doksisiklinle karsilastirmali

olarak incelendi. Elde edilen sonuclar degerlendirildiginde;

Bu calisma BA'mn ve CHE'nin periodontal dokulara etkilerinin
incelendigi ilk calismadir.

BA75 ve CHE80 uygulamasimn oksidatif stresin azalmasina ve
antioksidan durumun artmasina sinirl katki sagladigi, bu ekstratlarin
dozabagl1 etkili oldugu gbzlendi.

Serum TAS ve TOS verilerinde gruplar arasinda anlamli fark
bulunmad:. Bu durumunun nedeninin; lokal parametlerdeki degisimin
sistemik duruma yansimis olmamasindan  kaynaklanabilecegi
distnulmektedir. Serum ile birlikte diseti biyopsi oOrneklerinin
degerlendirilmesi gelecekte planlanacak calismal ara onerilebilir.

BA ve CHE tedavis ligaturle olusturulan periodontitiste gorilen
alveoler kemik ve yumusak doku kaybini azaltmustir.

AS, AKS ve AKA degerlerinde BA, CHE ve DOK arasinda anlamli
bir fark bulunmarmustir.

Periodontal doku yikiminin 6nlenmesinde BA ve CHE doksisiklin
kadar etkili olmustur.

Bu hilgilerle birlikte c¢alismamizda kullanilan  ekstratlarin
periodonsiyuma etkilerini daha iyi degerlendirebilmek icin ve
literatirde bu konuda yeterli calisma olmadigi icin daha ileri
calismalaraihtiyag oldugu dusiincesindeyiz.
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