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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci diyabetik ratlarda olusturulan deneysel periodontitis
modelinde sistemik olarak alinan borik asidin alveoler kemik kaybi tizerine etkilerinin

histopatolojik ve morfometrik agidan aragtirilmasidir.

Materyal metot: 44 Wistar rat1 6 deney grubuna ayrildi: ligatiirsiiz kontrol (K,n=6)
grubu;  ligattirli kontrol (LP,n=6) grubu; diyabet (DM,n=8) grubu; diyabet ve
periodontitis (DM+LP,n=8) grubu; Diyabet, periodontitis ve 15 mg/kg/15 giin borik
asit (BA15,n=8) grubu; Diyabet, periodontitis ve 30 mg/kg/15 giin borik asit (BA 30,
n=8) grubu. Diyabet 60mg/kg streptozotosinin tek doz intraperitonal uygulanmas: ile
olusturuldu. Deneysel periodontitis olusturmak amaciyla ratlarin sag alt birinci molar
dislerin gingival marjinlerine 4/0 ipek ligatiirler yerlestirildi. 15 giiniin sonunda ratlar
sakrifiye edildi. Alveol kemik kayb1 steromikroskopta mine-sement siniri ile alveol kret
tepesi arasindaki mesafe olarak olgiildii (25x). Diseti homojenatlarinda TNF-q
seviyeleri Elisa ile belirlendi. Serum kalsiyum ve magnezyum seviyeleri 6lciildii.
Histopatolojik olarak enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, fibrozis, osteoklast sayisi ve

osteoblastik aktivite degerlendirildi.

Bulgular: 15 giiniin sonunda DM+LP grubunda alveoler kemik kaybi diger gruplara
oranla anlamli diizeyde ytiksekti (p<0.05). LP grubunda alveoler kemik kayb1 BA15 ve
BA30 gruplarina oranla anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.05). BA30 grubunda
osteoblastik aktivite DM, LP ve DM+LP gruplarina oranla anlamli diizeyde yiiksekti
(p<0.05). Ayrica kontrol ve DM grubunda enflamatuvar hiicre infiltrati diger gruplardan
anlamli diizeyde diistik bulunurken DM+LP grubunda diger gruplardan anlaml diizeyde
yiksek bulundu (p<0.05). Diseti homojenati TNF-a diizeyleri ve serum kalsiyum ve

magnezyum seviyeleri arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Sonuglar: Bu ¢alismanin sinirlar1 dahilinde sistemik olarak alinan borik asidin diyabetik

rat modelinde alveoler kemik kaybini azaltabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Deneysel diyabet, Deneysel periodontitis, Borik asit.



ABSTRACT

Aim: The purpose of this study was to evaluate the morphometric and histopathologjcal
changes associated with experimental periodontitis in diabetic rats in response to

systemic administration of boric acid.

Methods: 44 Wistar rats were divided into six experimental groups: non-ligated (NL)
group; ligature only (L) group; Streptozotocin only (STZ) group; STZ and ligature
(STZ+L) group and, systemic administration of boric acid and ligature (15, and 30
mg/kg body weight per day, respectively) (BA15 and BA30 groups). Diabetes mellitus
was induced by 60 mg/kg streptozotocin. 4/0 silk ligatures were placed at the gingival
margin of lower first molars of mandibular quadrant. The study duration was 15 days
and the animals were sacrificed at the end of this period. Changes in alveolar bone
levels were clinically measured as the distance from cementoenamel junction to the
alveolar bone crest with a stereomicroscope (x25). Tissues were histopathologically
examined to assess the differences of fibrosis, osteoclast numbers, osteoblastic activity
and inflammatory cell infiltration among the study groups. ELISA TNF-a levels in

gingival homogenates and serum calcium and magnesium levels were evaluated.

Results: At the end of 15 days, the alveolar bone loss was significantly higher in the
STZ+L group compared to the other groups (p < 0.05). Also, the alveolar bone losses in
the all BA groups were significantly lower than the STZ+L group (p < 0.05). There is
no significant difference in alveolar bone loss between L and BA groups. The
osteoblastic activity in the BA30 group was significantly higher than those of the NL,
STZ and STZ+L groups (p < 0.05). Inflammatory cell infiltration was significantly
lower in NL and STZ groups and significantly higher in STZ+L group than the other
groups (p<0.05). The differences in TNF-a levels in gingival homogenates and serum

calcium and magnesium levels were insignificant (p>0.05).

Conclusion: Within the limits of this study, it can be suggested that BA, when

administered systemically, may prevent alveolar bone loss in the diabetic rat model.

Key words: Experimental diabetes, Experimental Periodontitis, Boric acid.
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1. Giris
Periodontitis bakteri ve bakteri iirtinlerinin direkt veya indirekt mekanizmalarla akut
ve/veya kronik bir seyir gostererek dis destek dokularinda kayba neden oldugu aktif ve
pasif donemlerin izlenebildigi enflamatuvar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir [1L 2.
Dis ytizeyinde mikrobiyal dental plak birikimi ve sonrasinda dental plagin biyofilm
olarak organize olmasiyla baslayan enfeksiyoz siire¢ periodontal savunma ve yikim
mekanizmalari arasinda dengesizlige yol agar ve periodontal bag doku ve alveoler

kemikte yikim meydana gelir[3].

Biyofilm belirli anaerobik bakterilerden olusur ve bu bakteri tiirleri lokal ve
sistemik immiin ve enflamatuvar yaniti tetikler [4, 5]. Bu siirecin gergeklesmesi igin
bakterilere gereksinim olmasina ragmen sadece bakteri varhigi yeterli degildir,
bakterilere karsi gelisen konak yanitimin periodontal hastalikta énemli bir rol aldig:
bilinmektedir [6, 7]. Periodontal patojenler ve konak arasindaki bu etkilesim periodontal

enflamasyonun ilerlemesi ve cogalmasindan sorumludur [8].

Gingival dokular ve kemik sekillenmesi ve sonrasinda olusabilecek periodontal
kemik kaybn ile iliskili dengeyi saglayan iki 6nemli yol vardir. Bu yollardan birincisi
fizyolojik kemik sekillenmesi siiresince kemik yapimi ve yikimini diizenleyen
osteoblast ve bag doku arasindaki etkilesimlerdir. Ikincisi ise lokal doku enflamasyonu,
travma veya sistemik saldiriya bagh olarak tiretilen, stres, enflamasyon ve otoimmiinite
gibi patolojik kosullar altinda kemik kaybina neden olan enflamatuvar ve/veya
osteoklastojenik sitokin ve mediatorlerdir [9]. Periodontal hastalik gibi enflamatuvar
durumlarda bu denge bozulur ve sitokin ve litik enzim salinimi, enflamatuvar hiicre
birikimi ve osteoklast aktivasyonunda artis olusur [7, 9]. Interlékin-1 (IL-1) ve tiimé&r
nekroz faktor-alfa (TNF-o) gibi mediatorler diger sitokinlerin salmimlarini arturarak
enflamatuvar yanitin katlanmasina, bag dokusunu yikan enzimlerin artisina ve
osteoklastik kemik rezorpsiyonuna yol agar [10, 11]. TNF-a’nin direkt olarak osteoklast

farklilasma ve aktivasyonunda rol aldig1 gésterilmistir [12, 13].

Diyabet bozulmus glikoz toleransi, lipit ve karbonhidrat metabolizmalari ile
karakterize, hiperglisemi, glikoziiri, hipertriglisidermi bulgular: ile birlikte seyreden bir
endokrin hastaligidir [14-16]. Komplikasyonlar: hiperglisemi nedeniyle olusur ve ¢ogu

vaskiller yapidadir. Makrovaskiiler degisiklikler ateroskleroz sonucu miyokart
1



enfarktiisti ve felg riskini arttirir [17]. Mikrovaskiiler patolojiler ise retinopati, son evre
bobrek hastalig1, ndropati, zayif yara iyilesmesi, enfeksiyon riskinde artis ve periodontal

hastaliklardir [18-21].

Diinya lizerinde yaklasik olarak 171 milyon insanin diyabetik oldugu ve diyabetin
tim oliimlerin yaklasik olarak %5inden sorumlu oldugu bildirilmistir [22]. Diyabetik
populasyonlarin ¢ogunda %5-15 oraninda siddetli periodontitis gézlenmektedir [23].
Diyabet ve periodontal hastalik arasinda giiclii ve ¢ift yonli bir iliski vardir [24, 25j-
Periodontal tedavinin diyabetik kontrolii kolaylastirdigi ve hemoglobin Alc (HbA 1¢)
seviyesini diiglirdiigti bildirilmistir [15, 26]. Benzer sekilde diyabet kontrol altina
alindifinda periodontal dokularda iyilesmenin arttigini gosteren ¢alismalar vardir [27-

29].

Son zamanlarda periodontal sert ve yumusak doku yikiminmi &nlemek icin farkl
materyallerin kullanimina iliskin ¢alismalarin sayisi giderek artmaktadir [30-33]. insan
viicudunda eser miktarda bulunan, kemik devamliligi ve osteogenezde kritik rolii olan
bir element olarak borun periodontal enflamasyonu azaltuigi gdsterilmistir  [32, 34,
35]. Borun atom numarasi 5 ve kimyasal sembolii B’dir [32]. Steroid hormonlarla
etkilesime girebilir, kalsiyum kayb: ve demineralizasyonu 6nler. Borun menopozal ve
postmenapozal kadinlarda idrarla kalsiyum ve magnezyum atilimimi azaltip serum
Ostradiol seviyesini [36] ve kalsiyum emilimini arttirdign [37] gosterilmistir. Bor
eksikligi osteogenezde azalmaya bagl olarak kemik iyilesmesinde bozulmaya yol acar
ve kemik formasyonu inhibe olur [38]. Ayrica borun enflamasyon siiresince spesifik
enzim aktivitelerini diizenledigi, gingival enflamasyon seviyesini ve enflamatuvar hiicre
infiltratin1  azalttigr gsterilmistir [32, 39, 40]. Aym zamanda in vitro olarak
ekstraselliiler matriks turn-overini diizenledigi bildirilmistir [40]. Ekstraselliiler matriks

lizerine etkisi sonucu yara iyilesmesinde artig da rapor edilmistir [41].

Gilinlimiize kadar bir¢ok arastirmada diyabet ve periodontal hastaliklarin
periodonsiyumda yol agtiklar1 patolojik degisiklikleri Onlemeye yonelik farkli
materyaller hayvan modellerinde ¢alisilmistir. Diyabetik ratlarda olusturulan deneysel
periodontitis modellerinde antioksidan &zellik gosteren N asetil sistein ve alfa
tokoferoliin diyabet ve periodontitisin neden oldugu oksidatif stresi azaltarak alveoler

kemik kaybini onledigi gosterilmistir [42, 43]. Ayrica kemik yikimini azaltici ajanlar

2



(bifosfonatlar) ile birlikte diisiik doz doksisiklinin de diyabetik ratlarda periodonta]

enflamasyonu azalttigi ve alveoler kemik kaybini 6nledigi bildirilmistir [44].



2. GENEL BILGILER
2.1 Periodontal hastalik

Periodonsiyum sement, periodontal ligament, alveoler kemik ve disetinden olusan disi
destekleyen ve gevreleyen yapilar olarak adlandirilir [45]. Gingivitis ve periodontitis
periodonsiyumu  etkileyen enflamatuvar hastaliklarin 2 major formudur. Gingival
dokularin ve periodontal atagman aparatinin yikimim baslatan primer etiyolojik faktsy
mikrobiyal dental plaktir [1]. Gingivitis, dental plak ve konak arasindaki etkilesim
sonucunda gelisen, klinik atagman kaybina neden olmayan, hiperemi, 6dem ve kanamg
ile karakterize enflamatuvar diseti hastaligidir [46]. Periodontitis ise bu etkilesim
sonucunda klinik atagman kaybi, periodontal cep olusumu, alveoler kemik kaybi ve

sonucunda dis kaybi ile karakterize enflamatuvar diseti hastaligidir [46].

Periodontitisin etiyoloji, sistemik hastalik hikayesi, hastalik prognozu ve tedavi
yamti agisindan farklilik gosteren ancak belirli ortak altta yatan olaylari paylasan tiirleri

vardir.
Bunlar;

e Kronik periodontitis,
e Agresif periodontitis ve

e Sistemik hastaliklarin bulgusu olan periodontitistir [47].

1999  Uluslararas1 Periodontal Hastalik ve Durumlarmn Siniflandiriimasi
Calistay’nda alinan karardan 6nce kronik periodontitis ‘Erigkin Periodontitis’ olarak,
agresif periodontitis ise ‘Erken Baslayan Periodontitis’ olarak adlandirilmaktayd.
Ancak ‘eriskin’ tamimi yas ile ilgili bir ifade oldugundan teshiste celiskilere yol
agmaktaydi. Hastalik genellikle erigkinlerde goriilmesine ragmen c¢ocuk ve
addlosanlarda da goriilebilmesi nedeniyle 1999 simiflandirmasinda eriskin periodontitis

tanimi yerine ‘kronik periodontitis’ tanimi kabul gérdii [47].

1989°da  Amerikan Periodontoloji Birligi (AAP) ve 1993’te Avrupa
siuflandirmalarinda geng bireyleri etkileyen ve birbirine benzemeyen farkli yikici
periodontal hastaliklarin (prepubertal, juvenil ve hizli ilerleyen periodontitis gibi) bir
isim altinda toplanmasmna karar verilerek ‘Erken Baslayan Periodontitis’ tanimi

kullanilmaya basland: [47]. 1999 siiflandirmasinda ise erken baslayan periodontitis
4



tanimu “Agresif Periodontitis’ olarak degistirildi. 1989 siniflandirmasinda kategorilerden
biri ‘Sistemik Hastaliklarla Iliskili olan Periodontitis’ti. Bu kategori 1999

siiflandirmasinda degismedi.

Tum periodontitis tiirleri agisindan doku yikimi yollari, histopatolojik ve yapisal
ozellikleri, lyilesme ve rejenerasyon tamamen ayni olmasa da benzerlik gostermektedir
[47, 48]. Bu ortak olaylar farkli periodontitis tiirlerinde ve/veya farkli hastalik
evrelerinde genetik, cevresel veya kazanilmis faktorlerden etkilenir. Bu nedenle hastalik
ilerlemesi epizodik olmasina ragmen periodontitis alan-merkezli degil hasta-merkezli

bir hastaliktir [49].

Periodontitisin en yaygin formu kronik periodontitistir [46]. Atagman kayb1 yavas
ilerler ve her yasta goriilebilmesine karsin hastalik en ¢ok yetiskinleri etkiler [2].

Ozellikleri sunlardir [50]:

e Genellikle yetigkinlerde goriiliir ancak gocuk ve ad6losanlarda da goriilebilir.

e Yikim miktar1 lokal eklenti miktar1 ile uyumludur.

e Subgingival dis tas1 sik karsilasilabilen bir bulgudur.

e (Cesitli mikrobiyal etkenleri vardir.

* Yavas veya orta hizla ilerler ancak hizli ilerleme peryotlar olabilir.

o Hastalik yayilim ve siddetine gore ileri siniflandirmasi yapilabilir.

e Hastaliga lokal tetikleyici faktorler (disle iligkili veya iatrojenik faktorler) eslik
edebilir.

e Sistemik hastaliklarla ( diabetes mellitus, HIV enfeksiyonu gibi) iliskili olabilir
veya hastaliklar tarafindan modifiye edilebilir.

o Sistemik hastaliklar disinda diger faktorler (sigara, stres gibi) tarafindan

modifiye edilebilir.

Bakteriyel enfeksiyon uzun bir siire periodontitis patogenezinin ana konusu olmus
olsa da son yirmi yilda ilgi konak yamt faktorlerine kaymustir [48]. Bakteriyel
enfeksiyona kars1 baslangi¢ konak yaniti dogal bagisiklik sistemini aktive ederek lokal
bir enflamatuvar yamt baslatir [10, 51]. Enflamatuvar yanit artis1 diseti dokusunda bir
dizi sitokin ve mediatér salinmina yol agar. Diseti dokusunda sinirlandirilamayan
enflamatuvar yanit artmaya devam ederek komsu alveoler kemik dokusuna yayilir,

enflamasyonun alveoler kemige yayilmasi ile periodontitisin iki ana bulgusu olan bag
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doku ve alveoler kemik kayb1 gergeklesir [10]. Enflamatuvar yanita kars: kemik kaybi
gerceklesip gergeklesmeyecegi iki 6nemli faktore baglidir [10, 52].

1. Disetindeki enflamatuvar mediatér konsantrasyonu kemik yikimina yol acan
mekanizmalar: aktive edebilecek miktarda olmalidir.
2. Enflamatuvar mediatorlerin alveoler kemigine ulasmalar: igin diseti dokusuna

penetre olmalari gerekmektedir [52].

Kemik yikimina yol agan mekanizmalar1 aktive edebilecek enflamatuvar mediatsr
konsantrasyonlar1 salman proenflamatuvar sitokin ( IL-1 ve TNF-o, gibi) seviyelerine

baghdir [53].
2.1.1 Deneysel periodontitis modelleri

Periodontal hastalik patogenezini ve ¢esitli periodontal tedavilerin etkinliklerini
degerlendirmek i¢in hayvan modelleri sik¢a kullamilmaktadir. Deneysel calisma
sonuglarinin insanlara uyarlanabilmesi agisindan, insanlardakine benzer bir anatomiye
sahip olan ve insan periodontal hastaligin taklit edebilen bir deney hayvam secmek
onemlidir. Periodonsiyumun enflamatuvar yikimu fareler, ratlar, tavsanlar ve maymunlar
gibi birgok deney hayvaninda tiire gore spontan gelisebilir veya deneysel olarak
olusturulabilir [54, 55].

Periodontal hastaliklar1 arastirmak i¢in en ¢ok g¢alisilan hayvan gruplarindan biri
kemirgenlerdir. Bunlar arasinda da ratlar 6zellikle 6ne ¢ikmaktadir. Rat periodontal
doku ve periodontal hastaliklari bazi 6zelliklerinden dolay1 insanlardakinden farklidir.
Ratlarda her yarim c¢enede bir keser dis ve 3 molar dis bulunur. Keser disler
kokstizdiirler ve stirmeleri 6miir boyu devam eder, molar dislerin siirme stireci bir siire
sonra tamamlanir. Ayrica insanlarda keratinize olmayan sulkuler epitel ratlarda tam
keratinizedir [55].

Ratlar periodontal hastaliklara karsi oldukca direnclidir. Periodontal hastalik
insanlardaki kadar sik goriilmez ancak bakteri inokiilasyonu, karbonhidrattan zengin
diyet ve/veya subgingival ligatiir yerlestirilmesi ile periodontitis deneysel olarak
gelistirilebilir [55]. Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Capnocytophaga sputigena, Eikenella corrodens ve Fusobacterium nucleatum gibi
bakteriler ratlarda deneysel periodontal hastalik olusturmak icin kullanilan bakteri

tiirlerindendir  [54-56]. Germ-free (mikropsuz, steril) ratlar plak bakterileri ve
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periodontal hastalik patogenezindeki rollerini ¢alismak igin olduk¢a uygundyr.
Mikrobiyal inokulasyondan sonra germ-free ratlarda ¢ok hizli bir periodontal y};m
gelisir. Insanlarda periodontal yikim kok yiizeyi boyunca ilerleme egilimindey ken
ratlarda birlesim epiteli apikale gécmeden kemik yikimi ilerleyebilir. Bakteriyel
inokulasyona kars1 gingival yanit insanlarda kronikken ratlarda akut immiin bir yanittir
[54].

Ligatiirle olusturulan deneysel periodontitis modelinde ligatiire bagli plak
birikiminin neden oldugu bakteriyel uyarim rat periodontal dokularinda enflamatuvar
infiltrat birikimi, osteoklast olusum ve aktivitesinde artig, kemik kaybi, atagman kayb
ve kemik dokusunda fibrotik doku artisina yol acar [57]. Baslangi¢ lezyonunda nétrofi]
¢ogunlugu varken sonrasinda mononiikleer hiicre infiltratinda artig, osteoklast sayisinda
artis ve sement ve alveoler kemik rezorpsiyonu gézlenir. Bu enflamatuvar degisiklikler
lokal enflamatuvar mediatér saliniminda artigla agiklanabilir. Ayrica ratlarda gida
tiiketimine bagl olarak ¢ok hizli bir okluzal atrizyonla birlikte dislerde okluzal, dista] ve
bukkal yone dogru migrasyon olusur [38]. Bu atrizyona bagli olarak stirekli bir sement
yapumi ve dislerde stirme durumu vardir. Bu da mine sement siniri ile alveoler kret
tepesi arasindaki mesafede artisa yol acar. Bu artis 0,8 mm’ye kadar ulasabilir. By

durum patolojik bir kayiptan ziyade yas ile iligkili fizyolojik bir fenomendir [55, 58].

2.1.2 TNF-a

TNF tanimu iliskili iki protein icin kullanilir. Bunlar TNF-o ve lenfotoksin-alfa (LT-o)
olarak da bilinen TNF-B’dir. Yiiksek oranda yapisal ve sekans homolojisine sahiptirler
ve ayni reseptdrleri kullanirlar [10]. TNF igin iki adet TNF gen ailesine ait benzer hiicre
ylzey reseptorli vardir; Timér nekroz faktor reseptorii-1 (TNF-R1, p55) ve tiimor
nekroz faktor reseptorii-2 (TNF-R2, p75). TNF reseptdrlerinin hiicre digi ve sitoplazmik
bdlge olmak tizere 2 ana birimi vardur. Baglanmanin saglandig1 hiicre disindaki bélgeler
sistein amino asitinden zengindirler. Sitoplazmik bolgede bulunan alanlar ise sinyal
iletimini saglarlar [59]. Bu alanlar iki reseptorde birbirinden farklidir ve bu sayede farkl;
sinyal yollarini indiiklerler (Sekil 1). TNF-R1 sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast
proliferasyonunu hizlandirirken, TNF-R2 T lenfositlerin proliferasyonunu hizlandirir
[59]. In vivo olarak TNF-RI aktivasyonu enflamatuvar yanit1 arttirirken, TNF-R2
aktivasyonu enflamatuvar yamt: baskilar [60]. TNF’nin neden oldugu enflamatuvar

yanitin ¢ogu TNF-R1 araciligiyla gergeklesir [61].
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TNF Reseptor —

Olii alanlar

Sekil 1: TNF, TNF reseptorii ve baglandigi proteinler arasindaki iliskinin sematik
gosterimi Goodsell D.S. 2006 dan alinmistir [62]. Kirmizi renk ile gosterilen TNF ii¢ e
zincirden olugur. Lacivert ile gosterilen ii¢ reseptor protein ile birlestiginde hedef hiicre
icinde sinyal yolagi bagslar. Reseptoriin hiicre ici kisminda 6li alan: vardir ve mavi renk
ile gosterilen TNF reseptorle iliskili olii alan (TRADD) proteininin olii alani ile
baglanndadir. Yesille gosterilen TNF reseptorle iliskili Jaktor 2 (TRAF2) gibi cok
sayida proteinin birikimiyle apopioz, enflamasyon veya sag kalim gibi uygun yanit

olusturulur [62].



TNF glikozillenmemis tip II hiicre zar1 proteini olarak sentezlenir. Sentezlenen, by
TNF monomeri pro-TNF olarak adlandirilir. Olusan bu monomerlerin {i¢ii bir araya
gelerek hiicre zarina bagli TNF’ yi meydana getirir ve bu yapiya membrana bagli TNF
anlaminda mTNF ad1 verilir. mTNFlerin ti¢ii bir araya gelerek ¢oziintir TNF’yi (sTNF)
olugtururlar [63]. sSTNF-a. (17 kDa, olgun protein) fizyolojik kosullarda tip Il membran
proteini olan pro- TNF-a prekiirsériiniin (26 kDa, mTNF) Ala76-Val77 bag
seviyesinden proteolitik ayrilma ile salinir. Bu ayrilmadan sorumlu proteinaz bir ¢inko-
endopeptidaz olan TNF-a doniistiirticti enzimdir (TACE) [64]. sTNF’yi olusturan lic
esdeger proteinin trimerik yapist TNF’nin aktivitesinde kilit rol oynamaktadir [62]. Ek
olarak membrana bagli TNF-o formunun biyolojik olarak aktif olabilecegi ve lokal

TNF-o, etkilerinin bazilarindan sorumlu olabilecegi 6ne siirtilmiistiir [65].

TNF stiper ailesinin 29 reseptore sinyal ileten 19 iiyeden meydana geldigi ve
bagisiklik yamitindan morfogeneze kadar birgok fonksiyonu diizenledigi gdsterilmistir
(Sekil 2) [66]. TNF-a adipoz dokuda lipit metabolizmasini, kas dokusunda ise protein
katabolizmasini diizenler [65]. Enfekte ve enflame doku alanlarina hiicre gbciinii
diizenleyen adhezyon molekiilleri ve kemokin iiretimini arttirarak hiicre goc siirecinde
farkli seviyelerde rol alir [59, 61]. TNF- o IL-1 ve IL-6 gibi diger pro-enflamatuvar
dogal bagisiklik sitokinlerinin salimmlarini arttirir [59, 64, 67, 68].

INF-0, periodontal hastalik patogenezinde rolii kamtlanan 6nemli dogal
bagisiklik sitokinlerindendir [69]. TNF periodontal hastalikta cogunlukla aktif
makrofajlar olmak {izere nétrofiller, gingival ve periodontal fibroblastlar, epitel
hticreleri, endotel hiicreleri ve osteoblastlardan salgilanir [10]. TNF-a. diseti olugu
stvisinda (DOS) ve hastalikli periodontal dokularda yiiksek miktarda bulunur ve varlig
bag doku yikimindan sorumlu enzimler (matriks metalloproteinazlar [MMP] ) ve
RANKL ekspresyon miktariyla orantihdir [10, 68, 70]. Insan calismalari, rat ve
primatlarda yapilan deneysel periodontal hastalik ¢alismalarinin verileri TNF- o’ nin
enflamatuvar reaksiyon, alveoler kemik kaybi ve bag doku atagmani kaybinda snemli

rolii oldugunu gostermektedir [10, 68].
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Sekil 2: TNF reseptor aracili hiicresel yanmitlar MacEwan D.J. 2002 den alimmistir [71].

Asuma ve ark. [11] Macaca fascicularis maymunlarinda posterior molar disler
etrafina Porphyromonas gingivalis emdirilmis ipek ligatiir yerlestirerek periodontal
yikim olusturmuslardir. Maymunlarin yarisina sadece tasiyici soliisyon uygulanmus,
diger yarisina ise ¢oziiniir IL-1 ve TNF-a reseptorleri (IL-1 reseptoriiniin ekstraselliiler
bélgesi ve TNF reseptorii 2°nin ekstraselliiler alan) uygulanmistir. 6. haftanin sonunda
IL-1 ve TNF reseptorlerinin monontikleer hiicre sayilarii %80, osteoklast sayilarini

%67 ve alveoler kemik kaybini %60 oraninda azalttigini bulmuslardir.

Kobayashi ve ark [13], fare kemik iligi hiicre kiiltiirinde makrofaj-koloni
stimiilan faktér (M-CSF) ve TNF-a uygulamasinin osteoblast/stromal hiicreler olmadan
tartrat-direngli ~ asit fosfataz (TRAP) pozitif hiicre olusumunu tetikledigini
kamtlamiglardir. TNF-o’nin osteoklast farklilasmasini TNF-R1 araciligiyla osteoklast
farklilagsma faktérii (ODF)/RANKL’dan bagimsiz bir mekanizma ile gergeklestirdigini
gostermislerdir [13].

10



Kurtis ve arkadagslar1 [72] kronik ve agresif periodontitis hastalari ve saglikl
bireylerde gergeklestirdikleri calismada DOS monosit kemoatraktan protein-1 MCP-1)
ve TNF-a seviyelerini karsilastirmislardir. Calismanin sonuglart MCP-1 ve TNF-q
seviyelerinde pozitif ve giiglii bir iliski bulundugunu ve MCP-1 ve TNF-a’nin gingival
enflamasyonda enflamasyonun katlanmasindan sorumlu olabilecegini ¢ne stirmuslerdir.
Ayrica MCP-1’in periodontal hastalikta enflamatuvar ve immiin hiicre birikim ve
aktivasyonunda Onemli role sahip oldugu, kronik ve agresif periodontitiste MCP-]

salinim modelinin benzer oldugu gésterilmistir.

Garlet ve ark [67], farelerde Actinobacillus actinomycetemcomitans ile indiiklenen
periodontal yikimda TNF-o’nin etki mekanizmasini arastirmislardir. Calismalarinin
sonuglar1 TNFp55 eksikligi olan farelerde daha az alveoler kemik kaybi ve
enflamatuvar reaksiyon gelistigini gOstermistir. Ancak TNFp55 eksikligi A
Actinomycetemcomitans enfeksiyonuna karst bozulmus bir koruyucu bagisiklik
fonksiyonuna ve buna bagli olarak bakteriyel yiik ve C-reaktif protein miktarinda artisa
neden olmustur. TNFp55 eksik farelerde insanlardaki IL-8’in analogu olan nétrofil
CXCL1 ve CXCL3 kemoatraktanlarinin ve nétrofil hiicrelerinin periodontal hastalikta
goriilmedigi ve buna bagli olarak enflamasyonda nétrofil yamtinda eksiklik oldugu
gosterilmigtir. Thl hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler icin kemoatraktan olan
Thl-tip kemoatraktan seviyelerinin ise normal farelere oranla daha diisiik oldugu ve
sonu¢ olarak periodontal dokularda CD4 ve CDS$ hiicre sayilarinin azaldigi

bildirilmistir.

Bir diger ¢alismada Delima ve ark [53], yine Macaca fascicularis maymunlarinda
P. gingivalis indiiksiyonu ile deneysel periodontitis olusturmuslar ve ¢6ziiniir IL-1 ve
TNF  reseptorlerinin  periodontal hastalik iizerine etkisini degerlendirmislerdir.
Mandibuler posterior dislerde interdental papil bélgesine lokal olarak enjekte edilen
antagonistlerin bag doku atagman kaybmi 6nledigi ve mine-sement sinir1 ile alveoler

kret tepesi arasindaki mesafeyi azalttigini gostermislerdir.

Bir TNF-o antagonisti olan etanerseptin ratlarda deneysel periodontitis iizerine
etkisini aragtiran bir ¢alismada TNF-a aktivitesi, notrofil infiltrasyonu, hiicre apoptozu,
indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) seviyelerinde, nitrotirozin olusumu ve ligatiir

yerlesimine bagl gingivomukozal yaralanmada anlamli azalma bildirilmistir [73].
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Graves ve ark [74], TNFp55 eksik ve normal farelerde P. gingivalis enfeksiyony
olusturmuslardir. Yaptiklari ¢alismada enfeksiyonun konak yanitini uyararak fibrob] ast
apoptozuna neden oldugunu ve TNFp55 eksik farelerde TNF sinyal yokluguna baglh
olarak apoptotik fibroblast sayisinin normal farelere oranla daha az oldugunu

gostermislerdir.
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2.2 Diabetes mellitus

Kisaca diyabet olarak bilinen Latince ‘tatli idrar’ anlamina gelen diabetes melljtys,
kanda anormal diizeyde yiiksek glikoz seviyeleri, bozulmus glikoz toleransi ve lipit ve
karbonhidrat metabolizmalar1 ile karakterize klinik ve genetik olarak heterojen bir
metabolik hastaliklar grubudur [75]. Diyabet bir baska sekilde, ‘Pankreatik bir hormon
olan instilin hormonunun yetersiz salinmasi, hi¢ salinmamasi veya etkisinin azalmasyyla
goriilen metabolik bozukluklar ve multi sistemik rahatsizliklara neden olan endokrin bir
hastalik® olarak tanimlanmaktadir [76]. Hipergliseminin neden oldugu bazi semptom]ari
vardir. Bunlar; politiri, polidipsi, kilo kaybi ve bazen polifaji ve goriis bulanikligidir
[77].

Diyabette kronik hiperglisemi ozellikle gézler, bobrek, kalp, sinirler ve kan
damarlar1 olmak tizere gesitli organlarda organ yetmezlikleri, disfonksiyon ve uzun
streli hasara yol agar[76]. Diyabetik komplikasyonlarin ¢ogu artmus kalp krizi ve felg
riskine yol agan aterosklerozun bir sonucu olan makrovaskiiler degisikliklerdir [17].
Diger yandan diyabetik mikrovaskiiler patolojiler ise retinopati, son evre bobrek
hastalif1, noropati, zayif yara iyilesmesi, enfeksiyon riskinde artis ve periodontal

hastaliktir [14, 20, 21, 78].

Etiyolojisi ve patofizyolojisine gore diyabet Amerikan Diyabet Dernegi (ADA,

American Diabetes Association) tarafindan asagidaki sekilde siniflandiriimustir [76].

I Tip 1 diyabet: Genellikle kesin instilin eksikligine yol agan [ hiicre yikimi
ile olusur.
a. Bagisiklikla iliskili
b. Idiyopatik

I1. Tip 2 diyabet: Insiilin yetmezligi ve/veya insiilin direnci ile iligkilidir.

III.  Diger spesifik tipler

a. P hiicre fonksiyonunda genetik defektler
b. Insiilin aktivitesinde genetik defektler
c. Eksokrin pankreas hastaliklari
d. Endokrinopatiler
Ilag veya kimyasallarin neden oldugu patolojik durumlar
f.  Enfeksiyonlar

g. Bagisiklikla iliskili diyabetin yaygin olmayan tiirleri
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h. Diyabetle iligkili diger genetik sendromlar
IV. Gestasyonel diyabet: Hamilelikte goriilen diyabet tiiriidiir.

Diyabetin en ¢ok goriilen tiirleri tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve gestasyonel diyabettir.
2.2.1. Tip 1 diyabet
Bagisiklikla iliskili tip 1 diyabet

Diyabet vakalariin %5-10’u bu gruba girmektedir. Onceleri insiiline bagimli diyabet,
tip [ diyabet veya erken baslayan diyabet olarak adlandirilan bu hastaliga pankreastaki B
hiicrelerinin hiicresel otoimmiin yikimi yol agar [25, 77]. B hiicrelerine karsi olusan
otoantikorlar adacik hiicre otoantikoru, insiilin otoantikoru, glutamik asit dekarboksilaz
ve tirozin fosfataz 1A-2 ve IA-2f’ye karst olugmus otoantikorlar olabilir. Hiperglisemi
ilk tespit edildiginde bireylerin yaklasik %85-90°inda bu otoantikorlarin bir veya
genellikle daha fazlasi gozlenir. Ozellikle cocuk ve addlosanlarda hastaligin  ilk
gostergesi ketoasidoz olabilir. Yenidogan ve gocuklarda B hiicre yikiminin hizli olmas:
nedeniyle ketoasidoz riski yiiksektir, yetiskinlerde ise yikim hizi daha yavastir ve bu
nedenle bir siire daha ketoasidozu 6nleyecek kadar rezidiiel B hiicre fonksiyonuna sahip
olabilirler. Ancak sonunda bu bireylerde de insiilin salimmi durur ve yasam i¢in
tamamen instiline bagimli hale gelirler [76, 77]. Bagisiklikla iliskili diyabet genellikle
¢ocuk ve addlosanlarda gériilmesine ragmen herhangi bir yasta hatta hayatin 8. veya 9.
on yilinda bile goriilebilir [25]. Bagisiklikla iligkili diyabeti olan hastalar ayni zamanda
Graves hastalig1, Hashimoto trioidi, Addison hastaligy, vitiligo, ¢6lyak hastalig (gluten
entropatisi), otoimmiin hepatit, miyasteni ve pernisiyz anemi hastaliklarma da

yatkindirlar [76, 77].
Idiyopatik tip 1 diyabet

Bazi tip 1 diyabet vakalarmin bilinen herhangi bir etiyolojileri yoktur. Bu hastalarin
bazilarinda kalici instilinopeni vardir ve ketoasidoza yatkindirlar. Tip 1 diyabetiklerin
¢ok azi bu simfa dahildir ve bu tip hastalarin biiyiik ¢ogunlugu Afrika veya Asya
kokenine mahsuptur. Idiyopatik tip 1 diyabet giiclii oranda kalitimsaldir, B hiicrelerine
kargt bir otoimmiinite kanitlanamamistir ve HLA (human leukocyte antigen, insan

16kosit antijeni) ile iliskili degildir [76, 77].
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2.2.2. Tip 2 diyabet

Diyabet vakalarinin yaklasik olarak %90-95’inden sorumlu olan tip 2 diyabet 6nceleri
instilinden bagimsiz diyabet veya eriskin tip diyabet olarak adlandirilmaktayd: [77]. Tip
2 diyabet goreceli olarak daha az insiilin eksikligi ile birlikte genellikle insiilin direnci
gelismesiyle veya insilin direnciyle birlikte daha cok insilin salimm defekti
gelismesiyle gozlenir. Insiilin direnci viicutta ftretilen insiilinin hedef dokularca
kullammini bozar [25]. Tip 2 diyabetik bireyler yasamlarina devam etmek i¢in instilin
tedavisine gereksinim duymazlar. Hastaligin ¢ok farkli sebepleri vardir ancak spesifik
etiyolojiler heniiz yeterince bilinmemektedir. Hastalarin ¢ogu obezdir ve obeziteden
kaynaklanan bir insiilin direnci mevcuttur [75]. Obez olmayan hastalarda ise abdominal
bélgede viicut yaf oraminda bir artis olabilir. Yag dokusu insiilin direncinin
gelismesinde biiyiik bir rol oynar [25]. Ketoasidoz durumu nadiren kendiliginden gelisir
ve goriildiigiinde genellikle stres veya enfeksiyonla iliskilidir [76, 77]. Tip 2 diyabette B
hiicre yikimi yoktur ve diyabetin bilinen diger sebeplerinden herhangi biri de
gozlenmez. Ancak genetik komponent tip 1 diyabete oranla daha fazladir. Tip 2 diyabet
gelismesi riski yas, obezite, 6nceden gegirilmis gestasyonel diyabet hikayesi ve fiziksel

aktivite eksikligi ile artar [75].
2.2.3. Gestasyonel diyabet

Gestasyonel diyabet ilk defa hamilelikte fark edilen veya teshis konulan glikoz tolerans
bozuklugu olarak tanimlanmaktadir [79]. Tedavi icin insiilin veya sadece diyet
uygulamasi yapilip yapilmamasina ve glikoz tolerans bozuklugunun dogum sonrasi
devam edip etmeme durumuna bakilmaksizin bu tamim kullanilir. Tip 2 diyabette
oldugu gibi insiilin direncinin artmas: sonucu hastalik meydana gelir. Genellikle
hamileliin tglincti trimesterinde baslar ve yeterli tedavi uygulanmasiyla perinatal
morbidite azalir [75]. Hastalarin gogunda dogum sonrasi glisemik durum normale
dénerken, %35’inde 5-10 sene iginde tip 2 diyabet gelismektedir. Normal kiloda ve tip 2
diyabet gériilme riski yiiksek etnik gruplara mensup olmayan, ailesinde diyabet gecmisi
olmayan, hamilelik 6ncesinde anormal glikoz metabolizmasi olmayan ve 25 yasin

altindaki kadinlarda gestasyonel diyabet goriilme riski daha azdir [75, T7].
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2.2.4. Diyabetin tanisi

Diyabet teshisi konulurken venéz kan glikoz seviyesi dikkate almmaktadir. Teshis
konulurken asagida belirtilen testlerden herhangi biri veya bir kaginin sonucunun pozitif
¢ikmasi durumunda hastaya diyabet teshisi konur. Ancak test veya testler takip eden
glinlerde tekrarlanmalidir [79].

Diyabetin tani kriterleri:

e Diyabet semptomlar ile birlikte giiniin herhangi bir saatinde en sop
ogtinden sonra gegen zaman dikkate alinmaksizin 6l¢iilen plazma glikoz
seviyesinin > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) olmasi,

* En az sekiz saatlik aglik sonrasi plazma glikoz seviyesinin > 126 mg/dl
(7,0 mmol/l) olmasi,

e Glikoz yiiklemesi (75g) ile yapilan oral glikoz tolerans testi sonrasinda
ikinei saat plazma glikoz seviyesi degerinin > 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

olmasi [75, 79].

Aglik plazma glikoz seviyeleri:

o Normal <100 mg/dl (5,6 mmol/l)

o Bozulmus aglik glikoz seviyesi = 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l)

o Diyabet > 126 mg/dl (7,0 mmol/l).
Ancak oral glikoz tolerans testi ile bu sonuglar desteklenmelidir. Oral glikoz tolerans
testi ikinci saat plazma glikoz seviyesine bakilarak;

o Normal <140 mg/dl (7,8 mmol/l)

o Bozulmus glikoz toleranst = 140-199 mg/dl (7,8-11,1 mmol/l)

o Diyabet > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) degerlendirilir [79].

Yeniden degerlendirme testleri ti¢ yilda bir yapilmalidir. Kirk bes yas lzeri ve ek
risk faktorli tasiyan kisilerde daha sik tekrarlanmalidir [79]. Diyabet tanisinin
konulmasinda kullanilan ve hastanin kisa dénemde kontrol altinda olup olmadigini
gosteren bu testlerin yami sira son 30-90 giin icindeki metabolik kontrol seviyesini
belirlemek amaciyla Hemoglobin Alc (HbA1) seviyesi testi de kullanilmaktadir. Bu
testle kandaki hemoglobine geri déniistimsiiz olarak baglanan glikoz seviyesi belirlenir
[25]. Bu test teshis i¢in kullamlmaz ¢linkii HbAlc i¢in ‘altin standart’ bir degerlendirme

yoktur ve hali hazirda bazi iilkelerin teste erisimi yoktur [75].
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2.2.5. Diyabet ve periodontitis

Periodontal hastaliklar bakteriyel ataga karsi gelistirilmis kronik enflamatyvar
yanitlardir. Diyabetin de bakteriyel ataga karsi konak yanitim modifiye ettigi ve
periodontal hastalik riskini arttirdigr gosterilmistir [25, 80, 81]. Diyabet ve periodontal
hastalik arasindaki iliskiyi kesinlestirmek igin bir¢ok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen
sonuglar ¢eliskilidir. Diagnostik parametreler ve metodolojiler evrensel olarak kabyl
gérmiis degildir ve bu da mevcut verileri karsilagtirmay1 zorlastirmaktadir. Diyabetik
hastalarda hastalik baglangici ve stiresi, glisemik kontrol seviyesi, tedavi tipi ve siiresi
ve de sistemik komplikasyon varligi ¢ok farklilik gostermektedir. Diyabetik hastalarda
diyabetin bir komplikasyonu olarak farkli siddet ve yayilimda periodontal hastalik
gbzlenmesi bu heterojeniteden kaynaklaniyor olabilir [75, 82].

Diyabet dogal bagisiklik sisteminin bir hastaligidir. Diyabette serumda C-reaktif
protein [83] ve pro-enflamatuvar sitokinler olan IL-6 [84] ve TNF-o [85] seviyelerinin
artti1 gOsterilmistir. hs-CRP insiilin direncini arttirarak glisemik kontrolii bozabilecegi
bildirilmistir [86].

Kemik rezorpsiyonunu uyaran ve diyabette miktarlarinda ¢nemli artis oldugu
bilinen pro-enflamatuvar sitokinlerden baslicalar: IL-6, IL-11, TNF ve PGE2’dir [87].
Bu sitokinlerin miktarlarinda artisa yol agtifi diisiiniilen patolojik yollar sekil 3’te

sematize edilmistir [88].
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Sekil 3: Diyabette periodontal kemik kaybina yol agan diyabetik komplikasyon

mekanizmalarinin sematik gosterimi Graves, D.T. 2006 'dan alinmistir[88)].

Ayrica bir ¢alismada periodontal hastalik durumunda da IL-6, TNF-a ve yiiksek
duyarlilikli kapsiil reaktif proteini (hs-CRP) seviyelerinde artig bildirilmistir
Diyabetik ratlarin diseti dokularinda yapisal bozulmalar, bag doku hiicre ve kollajen
liflerinde bélgesel kayiplar, epitel alti bag dokusunda damarlanma ve dilatasyonda artis
vardir [89]. Ek olarak diyabet daha kalici enflamatuvar infiltrata, daha siddetli atagman

ve alveoler kemik kaybina ve de bozulmus kemik olusumuna yol agar [90].

Periodontitis ve diyabette hiperaktif dogal bagisiklik yanitta artis vardir ve her iki
hastaligin da mevcut oldugu konaklarda sinerjistik bir etki s6z konusu olabilir [14].
Dogal bagisiklik yamiti bazi yollar aracilif ile aktiflegebilir. Bu yollardan biri ileri
derecede sekerlenmis son {iriin (AGE, advanced glycated end product) yoludur.
Glikozun proteinlerdeki lizin ve arjinin aminoasitleriyle non-enzimatik etkilesimi hiicre
dis1 ve hiicreler arasi geri déniisiimsiiz AGE birikimine yol agar. AGE birikimi sonug
olarak hiicresel fonksiyonu degistirerek doku yapisini  bozar [14]. Diyabetik
komplikasyon olusma mekanizmalarindan digerleri de artmig polyol yolu akisi

(sorbitol/aldoz rediiktaz) ve oksidatif stres, diagliserol birikimi ve protein kinaz C
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aktivasyonudur [91, 92]. Diyabet hastalarinda periodontal dokularda enflamatyvgr
infiltratin arttigi ve lenfosit, plazma hiicresi ve makrofajlarin ¢ogunlukta oldugu
gosterilmistir [14, 82]. Aynm1 zamanda IL-6, IL-1B, TNF-o. ve PGE-2 gibi pro-
enflamatuvar sitokin ve mediator miktarlarinda artisla karakterize 6zel bir bagisik yanit
varhgr gésterilmistir [93]. Ayrica diger ¢aligmalarca periodontal hastaligi olan diyabetjk
hastalarda diyabetik olmayanlara oranla bu sitokin seviyelerinde artis gésterilmistir (29
88]. Bundan dolay: enflame periodonsiyum enflamatuvar mediatérler agisindan by
kaynak gorevi gorerek insiilin direncinde artisa yol agabilir [82]. Bununla birlikte
Graves ve ark [81], diyabetik hastalarda periodontitis olusumuna, giicli bir

enflamatuvar yanitla birlikte hiicre apoptozunun da katilabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Ohlrich ve ark [94], diyabetik hastalarda periodontal patojenlere karsi bagisiklik
yamtinin bozulabilecegini ¢ne stirmiistiir. Salvi ve ark [95], tip 1 diyabetik hastalarin
monosit hiicrelerinden diyabetik olmayanlara oranla lipopolisakkaritlere yanit olarak
daha ytksek miktarda IL-18, TNF-a ve PGE; salgilandigini gostermistir. Ayrica
Nishikawa ve ark [96], da diyabetin ratlarda alveoler kemik kaybini siddetlendirdigini
ve digeti TNF-a mRNA ekspresyonunu arttirdigini gostermistir.

Diyabet periodontal kemik kaybina yol agarak dis kaybi riskini arttirir.
Periodontal yikimi arttirmasinin yaninda diyabete bagli olarak kemik olusum
déngiistinde bozulmalarla da kemik kaybi artabilir [88]. Diyabet ve alveoler kemik

kayb arasindaki iliski sekil 4°te sematik olarak gosterilmistir [97].
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Sekil 4. Diyabet ve alveoler kemik kaybi arasindaki iliskinin sematik gosterimi Albert,
D.A. 2012 den alinmigtir[97].

He ve ark [87], deneysel bir tip 2 diyabet fare modelinde enflamatuvar bir
uyaranla patolojik kemik sekillenmesini uyardilar. Diyabetik farelerde yeni kemik
olusumunda, osteoklastogenez ve kemik rezorpsiyonundaki azalmaya oranla daha
siddetli bir azalma gozlemlediler. Bu da sonug olarak kontrol grubuna oranla daha fazla

kemik kayb1 anlamina gelmekteydi.

Liu ve ark [90], diyabetin, ligatiirle olusturduklar1 periodontal kemik rezorpsiyonu
sonrasinda kemik dokusunda tamiri 6nemli 6lgiide azalttigimi gosterdiler. Ratlara
yerlestirilen ligatiirler ¢aligmanin 8.giiniinde ¢ikarilmasina ragmen diyabetik ratlarda
enflamasyon siddeti artmaya devam ederken diyabetik olmayan ratlarda azald:. Ayni
zamanda diyabete bagl olarak kemik dokusunu déseyen periosteal hiicreler, osteoblast,
preosteoblast ve periodontal ligament hiicrelerinde yiiksek oranda apoptoz tespit ettiler.
Apoptozdaki bu artisa enflamasyon siddetini ve siiresini arttiran TNF ve AGE gibi

sitokin ve son {irtinler neden olarak gésterilmistir.

Tip 1 diyabetik hastalarda kemik mineral yogunlugu tip 2 diyabetik hastalardakine

oranla 6nemli o6lglide diistiktiir. Tip 2 diyabetik hastalardaki yogunluk diyabetik
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olmayan hastalarla esit hatta bazen daha yiksek seviyede bulunmustur. Ayrica tip 1
diyabetin neden oldugu kemik mineral yogunlugunda azalmanin diyabetin ba$lad1g1

yasla (ergenlik veya gelisim 6ncesi veya sonras) iliskisi bulunamamigtir [98].

Vestergaard [99] bir calismasinda tip 1 ve tip 2 diyabetin tim kemiklerde Ik ik
riskini arttirdigini, 6nkol kirik riskinin 6zellikle tip 2 diyabette ve omurga kirik riskinin
de tip 1 diyabette arttigini gstermistir. Aym zamanda diyabet kontrol altina alindiginda
kirik risklerinde de azalma oldugunu bildirmislerdir. Santana ve ark [100], diyabetik
olmayan ratlarda kalvaryel kemiklere AGE uygulamasi  yaparak sonuglars
degerlendirmistir. AGE uygulamasinin kemik olusumunu azaltip, ratlarda ekstraselliiler
matriks {iretiminde azalma ve osteoblast farklilasmasinda bozulma gibi hiicrese]

degisikliklere neden oldugunu gostermistir.

Lappin ve ark [101], tip 1 diyabetik hastalarda gergeklestirdikleri ¢alismalarinda
diyabetin kemik yikimina duyarlilig: arttirmadigr ancak kemik olusumunu engelledigi
sonucuna vardilar. Ayni zamanda diyabet hastalarinda osteokalsin seviyesinde ve kemik
yogunlugunda azalma ve osteoprotegerin seviyesinde artma tespit ettiler. Osteokalsin
seviyesinde azalma ve osteoprotegerin seviyesinde artma periodontal yikimdan
kaynaklanmig olabilir ve bu durum hastada periodontal hastalik ilerlemesi acisindan

daha yiiksek riske yol agabilir.

Zinman ve ark [85], genetik olarak homojen Kanada populasyonunda
gergeklestirdikleri ¢aligmalarinda dolasimdaki TNF-o ile insiilin direnci arasinda
anlamli ve bagimsiz bir iliski gésterdiler. Aym zamanda TNF-a’nin obezite ile iliskili
instilin direnci ve glikoz intoleransmin patogenezinde Onemli o6lgiide yer aldig:
sonucuna vardilar. Bununla birlikte tip 2 diyabetik hastalarda periodontal tedavi
sonrasinda lokal antibiyotik uygulamasinin dolasimdaki TNF-o seviyesini azalttigi ve
buna paralel olarak insiilin konsantrasyonu ve HbAlc seviyesinde azalma oldugu

bildirilmistir [26].

Klinik ¢alismalar zayif glisemik kontrol ile periodontal hastalik siddeti arasinda
iki yonli ve kuvvetli bir iliski gOstermistir [27, 102-104]. Correa ve ark, tip 2 diyabetik
hastalarda periodontal tedavi sonrasi plazmadaki HbAlc, fibrinojen, TNF-0, hs-CRP,
IL-4, IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyelerini kargilagtirdilar. Cerrahi olmayan periodontal

tedavi fibrinojen ve TNF-a seviyelerinde anlamli bir azalma saglarken diger
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parametrelerde fark bulunamadi [105]. Aksine diyabetik bireylerde periodontal tedayi
sonrasinda dolasimdaki TNF-o, seviyesinin azalmadigini bildiren galismalar da vard;r

[24, 106].

Periodontal tedavinin diyabetik hastalarda periodontal durumu iyilestirmesine
ragmen glisemik kontrole etki etmedigini gosteren ¢aligmalar da vardir [105, 107].
Benzer sekilde Engebretson ve ark, tip 2 diyabet hastalarinda periodontal tedavinin
plazma glikoz, HbAlc seviyesine etki etmedigini ancak diyabet hastalarinda
dolagimdaki TNF-a seviyeleri ile periodontal yikim siddeti arasinda bir iligki
bulundugunu gosterdi [93].

Literattirde diyabetik bireylerde periodontal tedavi sonrasi CRP gibi akut faz

proteinleri ve fibrinojen seviyelerinde anlamli azalmalar bildiren ¢alismalar vardir [29].

2.2.6 Deneysel diyabet modeli

Pankreatik B hiicrelerinde segici yikim olusturan kimyasal ajanlarin kullanimi ratlarda
deneysel diyabet olusturmak igin kolay ve etkili bir yontemdir. Streptozotosin ve
alloksan en ¢ok kullanilan ajanlardir [108].

Alloksan intravendz, intraperitonal veya subkiitandz olarak alindifinda diyabet
olusturucu etki gdsterir. Diyabet olusturmak i¢in kullanilan dozu ise kullanilan hayvan
tlir,, alim yolu ve beslenme durumuna gore farklilik gésterir. Ratlarda en ¢ok kullanilan
intravendz doz 65mg/kg’dir [108]. Intraperitonal veya subkiitandz uygulama dozu
intravendz dozun en az 2-3 kati1 olmalidir. Alloksan uygulamadan sonra ratlarda kisa
stireli ve hizli bir insiilin salinimina yol agar. Sonrasinda ise B hiicrelerinin glikoza
yaniti tamamen baskilanir. Alloksanin pankreatik B hiicrelerindeki toksik aktivitesi —SH
gruplarinin  oksidasyonu, glikokinaz inhibisyonu, serbest radikal iiretimi ve
hiicrelerarasi kalsiyum homeostazinin bozulmasi gibi belirli siireglere bagli olarak
gelisir [108].

Streptozotosin  (2-deoxy-2-(3-(methyl-3-nitrosoureido)-D-glucopyranose) (STZ)
Streptomycetes achromogenes tarafindan iiretilen deneysel olarak tip 1 ve tip 2 diyabet
olusturmak i¢in kullanilan bir antibiyotiktir. Tip 1 diyabet olusturmak icin intravendz
veya intraperitonal tek doz verilir. Ratlarda kullanilmasi gereken intravensz doz
genellikle 40-60 mg/kg’dir. Intraperitonal olarak benzer veya daha yiiksek dozlar
kullanilabilir. Ancak 40 mg/kg altindaki dozlarda etki gostermeyebilir. Ratlarda

deneysel tip 2 diyabet olusturmak igin dogduklari giin 100 mg/kg intravendz veya
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intraperitonal STZ uygulanir. 8-10. hafta ve sonrasinda neonatal olarak STZ uygulanan
ratlarda orta derecede hiperglisemi, glikoz tolerans testine yanitta bozulma ve pankregs
B hiicrelerinde glikoza kars hassasiyet kayb1 gozlenir [109]. STZ glikoz oksidasyonunu
bozar, serbest radikal olusumunu arttirir ve insiilin biyosentez ve salinnmini azaltr,

STZ’nin yol agtig1 B hiicre 6limiiniin ana sebebi DNA alkilasyonudur [108].
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2.3 Borik asit

Bor, metal ve ametal &zellikleri gosteren periyodik tablonun IITA grubuna ajt 5
elementidir [110]. 1923te bitkilerin yasam déngiisii igin gerekli bir iz element oldugu
kabul edilmistir [111]. O zamandan bu yana borun insan ve hayvanlar i¢in de gerekli

olabilecegi hipotezinden yola gikarak bircok calisma gergeklestirilmistir.

Bor dogada tek bagina bulunamaz ve hidroksil tasiyan organik molekiillerle
bilesik olusturma egilimindedir [110]. Dogada en ¢ok boraks, borik asit, bor trikloriir
halinde volkanik kayalar, deniz sulari, kaynak sulari, igme suyu ve toprakta farkl;
yogunluklarda bulunur [112, 113]. Bitkilerde ise meyvelerden narenciye, ¢ilegimsi
meyveler ve ananas diginda meyvelerin tohumlari, saplar1 ve kabuklarinda, sebzelerden
tahillar disinda &zellikle organik olarak yetistirilmis yesillikler, baklagiller ve yumru

koklii sebzelerde bol miktarda bor bulunur [111].

Birgok metabolit ve enzimle etkilesime girmesine olanak saglayan bir kimyasal
yapiya sahiptir. Borik asit halindeki bor organik bilesiklerin komsu ve cis-hidroksil
gruplari ile ester baglari olusturabilir [41, 114]. Karbonhidratlarin yapisin olusturan
glikoz ve glukronik asit gibi polisakkaritler eslesmis hidroksil grubuna sahip
oldugundan borik asit ile etkilesime girebilir. Borat ve diger bor bilesikleri gerekli olan

bu gruplara sahip degildir [114].
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Borik asit B{OH)3

Sekil 5: Borik asidin oda kosullarindaki goriintiisii ve molekiil formiilii.

Polisakkaritler, pridoksin, riboflavin, dehidroaskorbik asit ve pridin niikleotitler
gibi 6nemli biyolojik maddeler bor ile kompleks olusturabilen maddelerdendir [115].
Bu nedenle viicutta bor fazlaliginda riboflaviniiri, riboflavin eksikligi ve dehidrogenaz
enzimlerinde inhibisyon gozlenir. Fizyolojik konsantrasyon ve pH’da pridin (
nikotinamid adenin dintikleotit (NAD) ve nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
(NADP)) veya flavin niikleotitler ve serin proteazlar gibi spesifik biyolojik
baglayicilarin bir veya dort hidroksil grubuyla veya bir N grubuyla etkilesime girebilir.
Ve bu sayede pridin niikleotite gereksinim duyan oksidorediiktazlari engelleyerek

reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini azaltabilir [111, 116].

Canli bir organizmada zararli etki yapan herhangi bir madde toksik olarak
tanimlanabilir. Uygun doz ve yolla alimmayan her madde toksik etki yaratabilir,
Incelenen maddelerin canli organizmalarda neden olduklari zararl etkileri arastirmak
igin toksisite testleri yapilir. Bu testler aym zamanda maddelerin letal dozlarimi (bir
defada verildiginde test grubundaki hayvanlarin yarisim &ldiiren doz, LD50), toksik
etkiye neden olan en diisiik dozu (LOAEL, Lowest Observed Adverse Effect Level), ve
toksik etki yaratmayan en yiiksek dozu (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level)
belirlemek i¢in de yapilir. Bir maddenin LD50 degeri ne kadar diisiikse insanlar igin
toksisitesi o kadar yiiksektir. Deney hayvanlarindan elde edilen LD50 degerlerine gore
kimyasal maddelerin toksisite derecelerini belirlemek i¢in kullanilan skala ‘Hodge ve
Sterner Skalas1® olarak adlandirilmaktadir ve tabloda gosterilmistir [117]. Borik asidin
(B(OH);) insanlardaki letal dozu 640mg/kg, sicanlardaki 2660 mg/kg ve farelerdeki
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letal dozu 3450 mg/kg’dir [117]. Borik asit bu tablolara gére az toksik bir kimyaga]

sinifina girmektedir.

Cizelge 1: Deney hayvanlarindan elde edilen LD50 degerlerine gore maddelerin

toksisite dereceleri.

Oral LD50 Insanlar icin muhteme]
Toksisite derecesi Rat tek doz mg/kg olduiriict doz
1.Son derece toksik <1 Bir damla
2.Siddetli toksik 1-50 4 ml
3.0rta derecede toksik 50-500 30 ml
4 Az toksik 500-5000 600 ml
5.Pratik olarak toksik degil | 5000-15000 1 litre
6.Rolatif olarak zararsiz >15000 1 litre

Murray yaptig1 ¢alismada, borik asit uygulanan siganlarda en az yan etki goriilen
en diisiik seviye (LOEAL) ve yan etki gdzlenmeyen en yiiksek seviyenin (NOAEL)
sirastyla 76 ve 55 mg BA/kg oldugunu bulmustur [118].

Bor viicut dokular1 ve sivilarinda %98.4 oraninda borik asit (BA) (B(OH)3) ve
%I.6 oraninda borat anyonu (B(OH)s) halinde bulunur [111]. Bor viicutta farkli
dokularda farkli miktarlarda bulunur. Bu da borun her organda farkl: 6zel fonksiyonlara
sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. 1 gr borik asitte yaklasik olarak %17.85 oraninda
bor vardir.

BA insan ve hayvanlarda gastrointestinal yoldan, agik yaralar ve miikoz
membranlardan pasif difiisyon yoluyla emilir [118, 119]. BA akut alimlarda %50
oraninda ilk 12 saatte bobreklerden atilir, tamaminin atilmasi 96 saati bulabilir. BA in
atilimi %90 oraninda bdbreklerden gerceklesir. Bobreklerden atilana kadar bor kemik,
beyin, bébrek, karaciger ve testis dokularinda birikir. Viicutta en ¢ok birikim kemik
dokusunda gdzlenir. Yiiksek doz BA alimlarinda organlarda meydana gelen hasar bor
birikiminden ziyade borun metabolik etkilerinden kaynaklanmaktadir [119]. Borik
asitteki bor oksijen bagimin kirllmasi ¢ok fazla enerji gerektirdiginden insanlar ve

hayvanlar borik asidi metabolize edemezler [111].
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Bor toksisitesinde gozlenen biyokimyasal semptomlar riboflaviniiri, riboflavin
eksikligi ve dehidrogenaz enzimlerde inhibisyondur. Akut zehirlenmelerde bulant;,
kusma, ishal, abdominal kolik, eritem ve halsizlik gdriiliir. Kronik toksisite durumunda
ise istah kaybi, bulanti, kilo kaybi, seminal sivi hacminde azalma ve cinsel isteksizlik
goriiliir [111]. Ayrica kronik yiiksek doz borat alimi dudak ve ciltte kuruluk,
konjuktivit, ciltte yama seklinde dokiintiiler, periorbital eritem, konvulsiyon, anemj ve
kadinlarda menstriial siklusta diizensizliklere yol acar [120]. Yiiksek doz borik asit oral
mukozada hasara yol agmazken boratlar alkalen yapilarindan dolay1 kimyasal yaniklara
yol agar. Tek doz borik asit alimu 6ldiiriicii olmayabilir ancak alimdan birka¢ giin sonra

bébreklerde hasar, dolasimda kollaps ve sok gelisebilir [111, L26].

Diinya Saglik Orgiitii insanin giinliik aldig1 bor miktarim uzun yillar 1-3 mg ile
stmirlamigtir, ancak son yillardaki caligmalara dayanarak 1996°da bu miktar 1-13
mg/glin olarak ytikseltilmistir [121].

In vitro olarak borik asidin insan fibroblast hiicrelerinde proliferasyonu etkilememekle
birlikte endotelyal hiicre proliferasyonunu tetikledigi ve ekstraselliller matriks
makromolekiil sentezini azaltarak matriks olusumunu diizenledigi bildirilmigtir [122].
Bor proteoglikan, kollajen ve total protein salinimini tetikleyerek TNF-o0, miktar ve
ekspresyonunda artisa yol acar. Bor uygulamasi anjiogenezi arttirir, uzun stireli
uygulamalarda anjiogenez ve graniilasyon dokusundaki artisa bagli olarak hemoraji
riski de artmaktadir [122]. Bor derin yaralarda iyilesmeyi arttirir ancak mekanizmas:

heniiz tam olarak bilinmemektedir.

In vitro olarak borun ekstraselliiler matriks turn-over ve metaolizmasinda 6nemli
rolii olan elastaz ve alkalen fosfataz aktivitelerini inhibe ettifi ancak tripsin-benzeri
enzim ve kollajenazlara etki etmedigi bildirilmistir. Peptidik borik asit bilesikleri
tetrahedral boratlar olusturarak elastaz gibi serin proteazlarin aktif alanlarina
baglanabilir [40]. Ayrica alkalen fosfataz ve elastaz her ikisi de glikoprotein yapidadir
ve elastazda iki tane olas1 N-glikozilasyon alani vardir. Borun sekerlere baglanmasi1 da
enzim aktivitesindeki azalmay: aciklayabilir. Canli fibroblast hiicrelerinde bor
uygulamasi sonrasinda total proteaz, kollajenaz ve katepsin-D aktivitelerinde artis

gbzlenmistir [40].

Yine in vitro olarak bor tiirevlerinin fibroblast proliferasyonunu arttirmadig:

ancak kikirdak ve fibroblastlardaki intraselliiler proteoglikan ve proteinlerde azalmaya
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neden olduklar1 gdsterilmistir [41]. Kullamlan bor tiirevleri borik asitten daha aktif,
molekiil olarak daga agir ve yapisal agidan farkliydi. Bu bulgu borun etkisinin bor
bilesiklerindeki yapisal farkliliklardan bagimsiz oldugunu gostermistir. Borik asittekine
benzer bir etkiyle bor tiirevleri hiicre yasayabilirligi ve proliferasyonunu etkilemeden,
intraselliiler ve ekstraselliiler proteaz aktivitesini arttirarak ekstraselliiler matriks

makromolekiillerinin hiicrelerden salinimini uyarmis ve sentezini azaltmistir [41, 122].

Borun antioksidan sistemler {izerinde etkisi oldugunu gésteren bazi calismalar
vardir [114, 123, 124]. Oksidan/antioksidan dengesini diizenleyerek oksidatif hasar
onledigi dustiniilmektedir [123, 124]. Borun bir pro-oksidan enzim olan Xanthine
oksidazin aktivitesini %60 oraninda azaltarak reaktif oksijen tiirleri {iretimini ve lipit
peroksidasyonunu azalttig1 gsterilmistir [114]. Ratlarda deneysel olarak olusturulan ani
gelisen hepatik yetmezlik sonucu artan serum transaminaz ve alkalen fosfataz enzimler;
bor alimi sonrasinda azalmustir. Ayrica bor, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi
peroksit metabolize edici enzim seviyelerini de arttirarak malondialdehit olusumunu

azaltmigtir [114].

Avustralya’da su ve toprakta bor oraninin yiiksek oldugu bslgelerde diistik olan
bélgelere oranla iskeletsel hastalik goriilme sikligimn 2 kat daha disiik oldugu
bildirilmistir. Ayni ¢alisma artrit gériilme siklig ile topraktaki bor miktarinin ters
orantili oldugunu ve artritik kemiklerdeki bor miktarinin saghikli kemiklere oranla daha
az oldugunu ifade etmistir [125]. Ayrica ratlarda gerceklestirilen bir c¢alisma bu bulguyu
desteklemistir. 20 pg/kg dozda borun ratlarda artrit baslangicini geciktirdigi ve hastalik
siddetini azalttig1 gosterilmistir [126]. Bu bulgular: destekleyecek sekilde, Newnham ve
ark, osteoartriti olan hastalarda bor desteginin artrit semptomlarini ve agr sikayetlerini

anlamli diizeyde azalttigini ifade etmistir [127].

Ayrica ratlarda gergeklestirilen bir calisma giinliik 2 mg bor tiiketiminin plazma
testosteron ve 1,25 dihidroksi vitamin D seviyelerini 6nemli &lctide arttirdigini

gosterilmistir [128].

Testosteron ve 17-B 6stradiol olusumu i¢in hormon prekiirsorlerinin bir steroid
halkasina hikroksil grubunun eklenmesi gerekmektedir. Bor, steroid halkalarinin
hidroksilasyonunu arttirarak steroid hormon seviyesini arttirabilir. Borun bu etkis; 1,25

dihidroksi vitamin D konsentrasyonunda da artisa yol acabilir [111, 128].
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Borun postmenapozal kadinlarda 7 giin siireyle giinliik 3 mg alinmasiyla 17-B
ostradiol ve testesteron seviyelerinde ve kalsiyum retansiyonunda anlamli diizeyde artis
gbzlenmigtir [36]. Bununla birlikte diisiik magnezyum diyetiyle beslenen kadinlarda
serum 17-B Ostradiol seviyelerindeki artisin normal diyetle beslenen kadinlara oran]a
daha yiiksek oldugu da ifade edilmistir [36]. Erkeklerde giinlilk 10 mg dozda borun 4
hafta stireyle verilmesi de yine aym sekilde plazma testesteron ve 17-B Ostradiol

seviyelerinde anlamli artiglara yol agmustir [129].

Ancak borun testosteron ve 17-B dstradiol seviyelerine etki etmedigini gosteren
¢aligmalar da mevcuttur. 20-27 yas aras: erkeklerde 7 hafta siiresince giinliik 2,5 mg
dozda verilen bor, kan serbest veya total testosteron konsantrasyonlarinda herhangi bir
degisiklige neden olmamuistir [130]. Yine benzer sekilde 18-24 yas aras: kadinlarda 10
ay stresince giinlik 3mg dozda verilen borun plazma 17-f 8stradiol, progesteron,
testosteron veya 1,25 dihidroksi vitamin D konsantrasyonlarina etkisi olmadig;

gosterilmigtir [131].

Naghii ve ark [132], erkeklerde giinlik 10 mg borun 1 hafta sonrasinda plazma
serbest testosteron seviyelerini énemli 6lgiide arttirdigim bildirmistir. 1 haftalik bor
aliminin plazma TNF-o, ve hsCRP seviyelerini anlamli diizeyde ve IL-6 seviyelerini
anlamsiz fakat %50 oraminda diistirdiigii gosterilmistir. Aksine ratlarda gerceklestirilen
bir galisma borun plazma alkalen fosfataz seviyesine veya PGE2 salimimina etkisi

olmadigini g6stermistir [133].

Kalsiyum kemigi olusturan en dnemli mineraldir ve viicuttaki kalsiyumun %901
iskelette bulunur. Erken yaslarda diyetle yeterli kalsiyum alimi kemik kiitlesini arttirir
ve ileri yaslarda kemik kaybim nler. Kalsiyum alimi ile gocuklar, geng eriskinler ve
postmenapozal kadinlarda kemik kiitlesi arasinda pozitif bir iligki vardir [134]. Kemik
dokusunda bulunan bir diger énemli mineral magnezyumdur. Magnezyum, 300°den
fazla enzim i¢in kofaktérdiir ve adenozin trifosfat metabolizmasindaki rolii ile mineral
ve dolayistyla kalsiyum metabolizmalarini dolayli olarak etkiler. Magnezyum eksikligi
kemik gelisimi, osteoblastik ve osteoklastik aktivite, osteopeni ve kemik kirilganligini

etkileyebilir ve kalsiyum metabolizmasini bozabilir.

Nielsen ve ark [36], diyetteki magnezyum miktariin idrar ve plazmadaki

kalsiyum seviyesi tizerinde etkisi olmadigini ve giinlik 3 mg bor desteginin idrarla
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kalsiyumm ve magnezyum atilimini azalttifini bildirmistir. Ayrica magnezyum eksik

diyette bor desteginin etkisinin daha da arttifin1 ifade etmislerdir.

Meacham ve ark, [131] yaptiklar1 ¢alismalarda bor aliminin kadin atletlerde ve
kontrol bireylerinde serum Kkalsiyum seviyesine etki etmedigini ancak kontrol
bireylerinde serum magnezyum seviyesini arttirdigini gostermislerdir. Ancak bir diger
calismalarinda da bor aliminin serum kalsiyum ve magnezyum seviyelerine etki

etmedigini bildirmislerdir [135].

Armstrong ve ark [85], erkek domuzlarda diisiik bor igeren yari saf bazal diyete
(0,98 mg/kg bor igermektedir) S mg/kg bor ilavesinin femurun kirilma direncini ve
maksimum egilme momentini arttirdigini ve kemik dokusunda yag doku oranim
azalttigini gostermistir. Ancak dogal diyete (6,7 mg/kg bor icermektedir) ilave edilen 5
mg/kg borun etkisi olmamaistir. Ayrica bazal ya da normal diyetle beslenen domuzlarda
5 mg/kg bor ilavesi kan kalsiyum, magnezyum, fosfor veya alkalen fosfataz
seviyelerinde degisiklige yol agmamuistir. Borun plazma alkalen fosfataz seviyesine

etkisinin olmamasi kemik kalsifikasyonunu etkilemedigini diistindirmektedir.

Hakki ve ark [136], borun osteoblast hiicre kiltiirtinde kemik morfogenezinde
6nemli yeri olan kemik morfojenik protein (BMP) -4, -6 ve -7’nin salinimlarini ve

protein ekspresyonlarini ve osteoblast gen ekspresyonunu arttirdigini géstermistir.

Homosistein kollajenin ¢apraz baglarini  engelleyen bir proteindir.  S-
adenozilmetionin ve diadenozin polifosfat, homosistein prekiirsorleridir ve bora
afiniteleri oldukga ytiksektir. Bor eksikliginde homosistein miktarinda bir artis oldugu
ve buna bagli olarak kemikteki mineral miktarindan bagimsiz olarak kemik
mineralizasyonunun azaldigir ve kirilganligin arttif1 ayrica borun ratlarda vertebral
kemik kalinligini ve trabekiiler mikroyapiya etki ederek kortikal kemik dayanikliligini
arttirdigr bilinmektedir [133, 137].

Uysal ve ark [138], tavsanlarda tek doz borik asit uygulamasinin maksiller
ekspansiyon sonrasinda siitur hattinda yeni kemik olusumu sagladigini ve borik asidin

erken donemde kemik rejenerasyonunu olumlu etkiledigini gosterdiler.

Fare ve ratlarda borun alveoler kemik iizerindeki etkisini belirlemek i¢in yapilan

calismalarda bor eksikliginin osteoblast ylizeyi ve osteojenik aktiviteyi azaltarak kemik
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sekillenmesini engelledigi gosterilmistir. Bor eksikliginin kemikteki kalsiyum ve fosfor
konsantrasyonlarina etkisinin olmadigi ancak osteoblast ve osteoklast hiicrelerinin
cogalma, farklilasma ve aktivitesi ile iliskili magnezyum, ¢inko, potasyum gibi minera]

konsantrasyonlarina etki ettigi de ifade edilmistir [38, 139].

Boronik asit (R,BOH) kinolin esterleri bor i¢eren antimikrobiyal 6zellikleri olan
maddelerdir. Bu antimikrobiyal bilesiklerden biri olan ANO0128’in Prevotella
intermedia, ~ Porphyromonas  gingivalis ~ ve  Treponema  denticola  gibi
periodontopatojenlere karsi etkili oldugu, antienflamatuvar ve antibakteriyel 6zelliklere
sahip oldugu bildirilmistir [39, 140]. Ligatiirle deneysel periodontitis olusturulmusg
ratlarda alt sag ikinci molar dislerin ¢evrelerine topikal olarak AN0128 uygulanmas;
sonrasinda alveolerer kemik kaybinin ve enflamatuvar hiicre infiltratinin %50 oraninda

azaldig1 gosterilmistir [39].

Ratlarda gergeklestirilen bir diger deneysel periodontitis ¢alismasinda ratlara 11
glin stiresince verilen 3 mg/kg dozda borik asidin periodontal yikimi onledigi,

enflamasyonu baskiladigi bulunmustur [32].

Bu bilgilerin 1s181nda ¢alismamizin amaci genel kemik metabolizmasi, alveoler
kemik sekillenmesi ve mineral metabolizmasi tizerinde etkileri gosterilen borik asidin
diyabetik ratlarda periodontal kemik kaybi ve diseti homojenatinda TNF-a seviyeleri
tizerine herhangi bir etkisinin olup olmadigini histopatolojik, morfometrik ve

biyokimyasal a¢idan arastirmaktir.
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3. MATERYAL METOT

Bu aragtirma i¢in Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan
27.08.2010 tarih ve 213 sira numarasi ile onay alindi. Denek olarak 9 haftalik, ortalamga
agirliklar1 250-340 gr Wistar cinsi 44 adet erkek rat kullanildi. Deney hayvanlarinin
seciminde genel sagliklarimin iyi olmasi, 6nceden tizerinde herhangi bir c¢aligma
yapilmamis olmast ve dental/periodontal yonden saglikli olmalar1 gibi sartlara &zen
gosterildi. Ayrilan ratlar 21+1°C sicaklikta, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ve %40-60
nem orani standardini saglayacak sekilde ayarlanmis ortamda ayr1 metal kafeslerde
tutuldu. Caligmanin deneysel asamalar1 Cumhuriyet tiniversitesi Tip Fakiiltesi Hayvan

Laboratuvarinda gergeklestirildi.
Hayvanlarda deneysel islemler i¢in sag mandibuler molar disler se¢ildi.
Calisma gruplari

1. Kontrol grubu (K, n=6 rat)

2. Deneysel periodontitis grubu (LP, n=6 rat)

3. Deneysel diyabet grubu (DM, n=8 rat)

4. Deneysel diyabet ve deneysel periodontitis grubu (DM+LP, n=8 rat)

5. Deneysel diyabet, deneysel periodotitis ve 15mg/kg/giin borik asit grubu (BA15,
n=_8 rat)

6. Deneysel diyabet, deneysel periodontitis ve 30 mg/kg/giin borik asit grubu
(BA30, n=8 rat)

3.1 Deneysel diyabet olusturulmasi

Geri déniistimstiz deneysel diyabet olusturmak igin 32 rata 60 mg/kg streptozotosin
(Sigma-Aldrich) intraperitonal olarak tek doz enjekte edildi. Enjeksiyondan ii¢ giin
sonra ratlarin kuyruklarindan alinan kan 6rneginde plazma glukoz seviyeleri 300
mg/dl'nin lizerinde olan ratlar diyabetik olarak kabul edildi. Ratlarda diyabet
olusturulduktan sonra diyabetik ratlar rastgele 4 gruba ayrildi. Diyabetik ratlarda kan

glikoz seviyesi 6l¢timi haftada bir kez tekrarlandi.

3.2 Deneysel periodontitis olusturulmasi
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Anestezi altinda (Ketamin 30mg/kg IM ve Rompun Smg/kg IM) ratlarin sag mandibyjer
birinci molar diglerine 4/0 ipek siitur (Dogsan flag Sanayi, Istanbul, Turkiye)
subgingival olarak yerlestirilerek bu bolgede plak retansiyonu saglamak kosuluyla

deneysel periodontitis olusturuldu. Stiturlar haftalik olarak kontrol edildi.

3.3 Borik asit uygulamasi
Diyabet olusturulduktan sonra ligatiir yerlestirilen 8 rata giinliik 15 mg/kg diger 8 rata
ise giinliik 30 mg/kg borik asit ¢ozeltisi glinde 0.5cc olarak 15 giin siiresince gastrik

gavaj yolu ile verildi.

3.4 Sakrifikasyon

Calismanin 15. gilinlinde anestezi altinda tiim ratlardan mandibuler sag birinci molar
dislerin bukkalinden 2x2 mm’lik diseti biyopsileri alindi. Kardiyak ponksiyon ile 4 cc
kan alinarak tiiplere konuldu. Daha sonra 200 mg/kg i.p. pentotal sodyum (Ekipental,
Tiimekip Ilag San, Istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonu ile sakrifiye edilen ratlarin
mandibulalar1 ¢ikarildi. Cikarilan mandibulalar %10’luk formaldehit soliisyonunda

fikse edildi.
3.5 Kan kalsiyum ve magnezyum seviyelerinin belirlenmesi

Tiiplere konulan kan ornekleri Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
biyokimya laboratuvarinda santrifiij edilerek ratlarin serum kalsiyum ve magnezyum

seviyeleri belirlendi.
3.6 Diseti biyopsilerinin biyokimyasal analizi

Diseti homojenati elde etmek i¢in ratlarin sag mandibular molar b&lgesinden 2x2 mm
ebatlarinda alinan diseti ornekleri hassas terazide tartildi. Diseti 6rnekleri 10 mg
doku/ml fosfat tampon-+proteaz inhibitor soliisyon diliisyonu elde etmek i¢in bir proteaz
iceren (5 pg/ml aprotinin ve ImM EDTA) yeterli hacimde fosfat tampon soliisyonuna
(4°C, pH 7.0) yerlestirildi. Diseti 6rnekleri homojenizasyon, ultsasonikasyon ve
ultrasentrifiigasyon islemlerine tabi tutularak stipernatant elde edildi. Ornekler teflon-
cam tip homojenizatoriin (B. Braun, Melsungen, Almanya) en yiiksek ayarinda 30 sn

homojenize edildi. Homojenizasyon sonrasi 6rnekler 2 kez dondurma-¢ézme iglemine
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tabi tutuldu. Elde edilen homojenatlar ultrasonikatériin (Thermo Fisher Scientific,
ABD) 7 ayarinda 15-20 mikronda 10-20 saniye araliklarla 3 kez ultrasonikasyona tapi
tutuldu. Son olarak 15.000 rpm’de 16 dakika santrifiij edildi. Tim bu uygulamalar (-
4°C’de gergeklestirildi. Elde edilen siipernatantlar TNF-a ELISA analizi i¢in -80°C°de
bekletildi.

3.7 ELISA prosediirii

Prosediir Rat TNF-a ELISA Kiti (Invitrogen, Kaliforniya, ABD) iiretici firmanin

Onerileri dogrultusunda uygulandi.
Deney Prosediirii

Sifir standart i¢in Standart Diltient Buffer kullanildi. Kromojen Blank kuyucugu bos
birakildi. Kromojen hari¢ kuyucuklara 100ul standart soliisyonundan konuldu. Diger
kuyucuklara 50pl standart diltient buffer ve calisilacak orneklerden 50ul konuldu.
Sirasiyla 50pl biotinylated Rt TNF-o Biotin Konjugat ve 100ul Streptavidin-HRP
Working Soliisyonu ile inkiibe edildi. 100ul Kromojen soliisyonu inkiibasyonundan

sonra 100pl stop soltisyonu eklenerek 450 nm dalga boyunda okundu.
3.8 Morfometrik degerlendirme

Alveoler kemik kaybinin 6l¢iimii i¢in histopatolojik islemlerden 6nce mandibulalar
mine sement sinir1 alveoler kret tepesi arasindaki mesafenin 6l¢limii i¢in metilen
mavisine batirilarak stereomikroskop (Stemi DV4, Carl Zeiss, Almanya) altinda X235
bilylitmede mikroskoba uyumlu bir fotograf makinesi (Eos 1000, Canon, Tokyo,
Japonya) ile fotograflandi. Cekilen bu fotograflar tizerinden bir goriintii analiz programi

(Clemex Vision Lite, Quebec, Kanada) ile histomorfometrik 6l¢iimler yapildi.
3.9 Histopatolojik islemler

Histopatolojik analizler i¢in mandibulalar %10’luk formaldehit soliisyonunda 24 saat
stiresince tespit edildi. Ornekler %10°luk formik asitte dekalsifiye edildikten sonra
parafine gomiilecek ¢aligma bolgeleri bistiiri araciligiyla dikkatli bir bigimde ¢ikarildi.
Distile su ile yikanan 6rnekler derecesi giderek artan alkol serileri ile dehidratasyonu
takiben, ksilen ile seffaflastirma islemi uygulanarak parafine gomiildii. Bloklardan

alman Spm kalinliktaki kesitler histopatolojik degerlendirme igin 1 gece 60°C etiivde
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bekletilerek ksilende deparafinize edildikten sonra rehidratasyon islemi uygulanarak
Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyandi. Boyama isleminden sonra Kkesitler gk
mikroskobu (Nikon, Tokyo, Japonya) altinda biiylitmelerde degerlendirildi. Kesitlerde
periodontal dokularda enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, kollajen lif demetleri,
osteoblastik aktivite ve alveoler kemik ve interdental septumdaki osteoklast sayilar
incelendi. Enflamatuvar hiicre infiltrati semi-kantitatif bir degerlendirme ile g&zle
goriilebilir infiltrat yoklugu (0), hafif derecede enflamatuvar hiicre varligi (1), orta
derecede enflamatuvar hiicre varligr (2) ve siddetli derecede enflamatuvar hiicre varlig:

(3) olarak skorlandi.

Osteoklastlar morfolojileri dikkate alinarak sayildi. Osteoblastik aktivitenin
degerlendirilmesi i¢in osteoid ve osteoblastlar ile ¢evrelenmis aktif kemik yapimi olan
alanlar belirlendi. Osteoblastik aktivite semi-kantitaif bir degerlendirme ile aktivite
yoklugu (0), hafif dl¢tide aktivite varlig1 (1), orta Sl¢tide aktivite varlifi (2) ve yogun

aktivite varlig1 (3) olarak skorlandi.
3.10 Istatistiksel degerlendirme

Calismamizin verileri SPSS (Ver:14.0) programina yiiklenerek istatistiksel analiz
yapildi. Verilerimizin dagilimi normal olmadigindan gruplar arasi farkhliklarin
belirlenmesinde tek yonlii varyans analizi kullanildi. Verilerimiz aritmetik ortalama =+

standart sapma ve ylizde olarak belirtilip yanilma diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Deney siiresince yerlestirilen ligatiirlerde kopma ya da ayrilma gézlenmedi. Ratlarip
kan glikoz diizeyleri ve kilo 6l¢timleri haftalik olarak tekrarlandi. Diyabet, ratlarda %420
oraninda kilo kaybina neden oldu, ayrica diyabetik ratlarda kan glikoz diizeyleri ¢alisma
stiresince 300 mg/d!l’nin tizerindeydi. Deney siiresince DM, DM+LP, BA15 gruplarinda
2’ser ratta, BA30 grubunda ise 1 ratta diyabetik komplikasyon gelismesi nedeniyle

ratlar calismadan ¢ikarildi.

Sekil 6: Ratlarda sag mandibuler birinci molar dislerine yerlestirilen 4/0 ipek ligatiir.

4.1.Morfometrik ol¢iimler

Gruplara ait alveoler kemik kaybi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi (p<0.05) (Sekil 8). DM+LP grubunda alveoler kemik kayb: diger
gruplardan anlamli diizeyde fazlaydi (p<0.05). Benzer sekilde kontrol ile LP, DM+LP
ve BA30 gruplar1 arasindaki farklilik anlamli (p<0.05) bulunurken kontrol ile DM ve
BAI1S gruplarn arasinda alveoler kemik kaybi benzerdi (p>0.05). Ayrica borik asit
gruplar1 arasinda alveoler kemik kayb1 agisindan anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).
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Sekil 7: Gruplara ait alt sag 1. molar dislerin stereomikroskop goriintiisii (25x). A:
Kontrol grubu B: DM grubu C: LP grubu D: DM+LP grubu E: BA15 grubu F: BA30

grubu.
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Sekil 8: Gruplarda alveoler kemik kayb: ortalamalar: “P<0.05 LP, DM+LP ve BA30

gruplarindan farkli; ° 'p<0.05 Diger tiim gruplardan farkli.
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4.2.Histopatolojik degerlendirme
Enflamatuvar hiicre infiltrati

Enflamatuvar hiicre infiltrati kontrol grubunda g6zlenmezken, DM+LP grubunda diger
gruplara oranla anlaml diizeyde yliksekti (p<0.05) (Sekil 9). Enflamatuvar hiicre
infiltrat verileri acisindan kontrol ile DM disindaki tiim gruplar arasindaki farkl;lik
anlamli bulundu (p<0.05). Ayrica BA30 grubunda enflamatuvar hiicre infiltratt BA 15
grubuna oranla anlamli diizeyde dustik saptandi (p<0.05). Diger gruplar arasinda

farklilik anlamsiz (p>0.05) bulundu.
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Sekil 9: Gruplarda enflamatuvar hiicre infiltratt dagilimr (%) “P<0.05 LP, DM+LP,
BA15 ve BA30 gruplarindan farkli, bp<0. 05 DM+LP grubundan farkli; ‘p<0.05 BA15
grubundan farkly; “p<0.05 BA30 grubundan farkl.
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Sekil 10: Histolojik kesitlerde enflamasyon goriintiisti

A: DM+LP grubuna ait bir 6rnekte kok, periodontal ligament ve alveoler kemik iliskisi gosterilmistir
(100x). Okla gosterilen bolgede enflamatuvar infiltrat agisindan yogun bir alan isaretlenmistir.

Periodontal ligamentte genisleme ve enflamatuvar infiltratta artis s6z konusudur.

B: DM grubuna ait bir 6rnekte dentin, periodontal ligament ve alveoler kemik gosterilmistir. Kesik
cizgili oklar dentinoklastlari, siyah ok osteoblastlar1 ve noktali oklar osteoklastlari isaret etmektedir
(200x).

C: LP grubuna ait bir 6rnekte dentin dokusu ve periodontal ligamentte enflamatuvar hiicre infiltrat:
goriilmektedir. Oklar polimorfoniikleer 16kositleri (PMNL) gostermektedir. PMNL agirlikli olmak
lizere, plazma hiicresi (turuncu okla isaret edilmistir) ve T lenfositlerin de gozlenebildigi bir
enflamasyon durumu mevcuttur (400x).

D: Kontrol grubuna ait baska bir goriintiide dentin, periodontal ligament ve kismen alveoler kemik

goriintiilenmistir (200x).

Ak: alveoler kemik, d: dentin, p: periodontal ligament, Kd: kan damari.
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Fibrozis

Gruplar arasi fibrozis seviyeleri karsilastirildiginda fibrozisin en yogun oldugu gruplar
kontrol, LP ve DM+LP gruplaridir. En diisiik fibrozis seviyesine ise BA30 grubunda
rastlandi. Ancak fibrozis degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
Osteoklast Sayilar

Gruplara ait osteoklast sayisi ortalamalari sekil 11°de sunulmustur. Istatistiksel analiz
sonuglarma gore osteoklast sayilar1 DM+LP grubunda diger gruplardan daha yiiksek
diizeyde gozlendi. Kontrol grubu ile LP ve DM+LP gruplar1 ve DM+LP ile BA30
gruplar1 arasinda osteoklast varlifi agisindan anlamli farklilik (p<0.05) bulunurken
diger gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Borik asit uygulanan

gruplarda osteoklast sayilar1 agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 11: Gruplarda osteoklast sayisi dagilimi “P<0.05 LP ve DM+LP gruplarindan
farkly; °p<0.05 BA30 grubundan farkl:.

Osteoblastik aktivite

Osteoblastik aktivitenin en az goriildiigii grup kontrol grubudur (Sekil 12). Osteoblastik
aktivitenin en yogun oldugu gruplar ise sirasiyla BA15 ve BA30 gruplaridir. Gruplara
ait osteoblastik aktivite degerleri karsilastirildiginda, gruplar aras1 farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Kontrol grubu ile DM grubu disinda tiim gruplar
arasinda farklilik anlamliydi (p<0.05). Kontrol grubu ile DM grubu arasinda
osteoblastik aktivite diizeyi benzerdi. DM grubu ile DM+LP, BA15 ve BA30 gruplar:
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Ayrica DM+LP ve
BA30 gruplar arasinda da anlamli farklilik saptandi (p<0.05). Gruplar arasinda BA30
grubunda en yiiksek osteoblastik aktivite gozlenirken, BA30 ve BA15 gruplari arasinda
anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05).
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Sekil 12: Gruplarda osteoblastik aktivite dagilimi “P<0.05 LP, DM+LP, BAI5 ve BA30
gruplarindan  farkl; bp< 0.05 DM grubundan farkli;, “p<0.05 BAI5 ve BA30
gruplarindan farkls; “p<0.05: BA30 grubundan farkli.
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Sekil 13: Histolojik kesitlerde gruplara ait osteoblastik aktivite ve osteoblast

hiicrelerinin goriintiisii.
A: BA30 grubuna ait bir 6rnekte alveoler kemikte trabekiilasyonda artis goriilmektedir (100x).

B: BA15 grubuna ait bir rnekte alveoler kemikte kemik dokusu yerini fibrotik doku ve enflamatuvar
infiltrata birakmistir (100x).

C: BA15 grubuna ait baska bir oOrnekte kiibik sekilli aktif osteoblast hiicreleri goriilmektedir

osteoblastlar oklarla isaret edilmistir (200x).

D: LP grubuna ait bir 6rnekte osteoblast hiicresi gozlenmezken osteoklast hiicre sayilarinda artis vardir.

Osteoklast hiicreleri noktali oklarla gosterilmistir (200x).

Ak: Alveoler kemik, F: Fibrotik doku, Ob: Osteoblast.
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4.3.Biyokimyasal analizler
I'NF- q seviyesi

Gruplara ait ELISA degerleri karsilastirildiginda en diisiik degerler kontrol grubunda
g6zlenirken en yiiksek degerler DM+LP grubunda gozlendi. Sayisal degerler dikkate
alindiginda BA30 grubunda DM+LP grubuna oranla daha diisiik degerler tespit edilmis
olmasma karsin gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunduy

(p>0.05).
Serum Ca ve Mg seviyeleri

Serum Ca ve Mg degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Gruplara ait diseti homojenati TNF-o, serum Ca ve Mg seviyeleri ortalamalar ¢izelge

2’de sunulmustur.
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Cizelge 2: TNF-a, Ca ve Mg seviyeleri ortalamalari.

Gruplar Diseti TNF-o | Serum Ca Seviyesi | Serum Mg Seviyesi
seviyesi
xS 7
=S
Kontrol grubu | 39.66+24.27 9.81+0.25 2.10£0.25
LP grubu 65.83+22.62 9.65+0.40 2.36+0.28
DM grubu 89.00+74.21 9.90+0.55 2.1740.20
DM+LP grubu | 146.33£97.29 | 9.36+0.68 2.28+0.23
BA15 grubu 143.50£93.68 | 9.60+0.55 2.16£0.16
BA30 grubu 112.71£75.10 | 9.05+0.81 1.96+0.14
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5. TARTISMA
Periodontal hastaliklarin patogenezi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte
enfeksiy6z bir hastalik oldugu ve mikrobiyal ataga kars: konak immiin ve enflamatuvar
yanitin doku yikimina aracilik ettigi bilinmektedir.

Diyabet ise ekstraselliiler matriks organizasyonu ve enflamasyona karsi doky
yanmitina etki ederek periodontal hastaliklarin tedavisini olumsuz etkiler. Periodontitis ve
diyabet gibi kronik hastaliklarin giderek yayginlastigi giinimiizde terap&tik yontemlerin
yaninda Onleyici yaklagimlarin da gerekliligi bilinmektedir. Bu amagla farkl;
materyaller ve lrlinler glinlimiize kadar ¢alisilmis ve farkli sonuclar bildirilmistir [42-
44, 141]. Bu ¢alismada diyabetik ratlarda olusturulan deneysel periodontitis modelinde
borik asitin etkisi arastirildi. Periodontal hastalik olusumu ile es zamanli olarak borik
asit uygulamas1 yapilarak borik asitin diyabetin siddetlendirdigi periodontal hastalig:
onlemedeki etkisi degerlendirildi.

Periodontal hastalik baslangic ve ilerleme mekanizmalarini arastirmak ve
uygulanan tedavilerin etkinligini degerlendirmek igin arastirmalarda hayvan modelleri
kullaniimaktadir. Bu modellerden elde edilen deney sonuglarinin degiskenligi disinda
hayvanlar anatomi, immiin yanit ve yasam kosullari agisindan insanlardan farklidir.
Ratlar bakim kolayligi, maliyetlerinin diisitk olmasi ve deneysel periodontal hastalik
modelleri agisindan uygun olmalari nedeniyle periodontal arastirmalar i¢in sikga
kullanilir. Molar disler ¢evresine ipek ligatiir yerlestirilerek olusturulan deneysel
periodontitis modeli en ¢ok tercih edilen modeldir [30-32, 42, 54, 55, 57, 142]. Dis
cevresine yerlestirilen ligatiir bakteriyel plak i¢in retansiyonu arttirict bir faktér olarak
islev gorerek doku biitiinliiglinii bozar ve sonugta periodontitis olusumuna yol agar.
Ancak ligatiir lokal olarak sadece komsu yapilara etki eder, sistemik bir etkisi yoktur.
Ligatiir yerlesiminden sonra 3.giinden itibaren yikim siddetlenir, 7.-11. giinler arasinda
maksimum seviyeye ulasir ve 14. giinden sonra bir miktar azalma gosterir [57, 142,
143]. Bu c¢alismada da ligatiir varhigi alveoler kemik kaybini arttirdig:r ve diyabetik
ratlarda bu yikimin siddetlendigi gézlendi.

Ligatlir ile olusturulan deneysel periodontitis modelinin bazi limitasyonlar vardir.
Dokudaki travma ve bakteri miktarindaki artisa bagli olarak periodontal yikim
insanlardaki proenflamatuvar,  antienflamatuvar  sitokin  aktiviteleri  ve
oksidan/antioksidan dengeleri agisindan kronik periodontitis seyrinden farkli olarak
akut bir seyir gdsterir [58, 142]. Ayrica ratlarda dislerin okluzal-bukkal-distal yonde
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hareketi ligatiiriin etkisinde zamanla azalmaya neden olabilir. Ligatiirle olusturulan
deneysel periodontitiste bir siire sonra gozlenen yikim siddetindeki azalma bu durumg
bagli olabilir. Bundan dolay: ligatiirle olusturulan deneysel periodontitis modellerinde

calisma stiresi <15 giin olmalidir [58].

Deneysel olarak olusturulan alveoler kemik kayb1 iki yontemle 6l¢iilebilir. Bunlar
arasinda bu calismada kullanilan mine sement sinir1 ile alveoler kret tepesi arasindaki
mesafenin 6lglimi veya digeri agiga ¢ikan kok ylizeylerinden alan 6l¢limiidiir Alan
dl¢limii mesafe Ol¢limiine oranla kemik kaybini daha erken donemlerde belirleyebilir
ancak 15.giinde her iki yontem de kemik kayb1 agisindan dogru sonuglar verir. Bununla
beraber ayrica 60.giinde ratlarda ligatiir ile olusturulan periodontal kaybi belirlemede
alan olgtimii yetersiz kalirken mesafe olglimii daha gilivenilir sonuglar gosterdigi
bildirilmistir [58]. Bu nedenle mine sement sinir1 ile alveoler kret tepesi arasindaki

mesafenin 6l¢iimii giivenilir bir yontem olarak dikkate alinabilir [30, 42, 57, 142, 144].

Ratlarda disler siirekli stirme durumundadir. Bu nedenle ratlarda periodontal
saglik durumunda bile mine sement sinir1 alveoler kret tepesi arasindaki mesafede artis
olabilir. Bulgularimiz gruplar arasinda mine sement smnirt ile alveoler kret tepesi
arasindaki mesafe karsilastirildiginda ligatiirsiiz gruplarda kontrol gruplarinda literatiir

ile uyumlu olarak farklilik géstermedi.

Periodontal dokularin enfeksiyona karsi yaniti bazi metabolik hastaliklardan
etkilenir. Bunlardan en Onemlisi diyabettir. Birgok uzun stireli ve kesitsel calisma
diyabetik hastalarda periodontal hastalik prevelans ve siddetinde artis bildirmistir [21,
25, 102, 145, 146]. Diyabet, pankreasin beta hiicrelerinde selektif yikima neden olarak
insiilin salimminda azalma ve kan glikoz seviyesinde ylikselmeye yol agan bir
antibiyotik olan STZ’nin intravendz veya intraperitonal uygulanmasiyla deneysel olarak
olusturulabilir [42, 43, 78, 96, 144, 147, 148]. Calismamizda da intraperitonal 60mg/kg
dozda STZ’nin ¢alisma siiresince kan glikoz seviyesini yiikselttigi belirlendi (>300
mg/dl). Hayvanlarda yapilan c¢alismalar diyabetin periodontal yikimi siddetlendirip,
enflamatuvar sitokin seviyelerini arttirdigimi = gostermistir [42, 43, 96, 149].

Calismamizda diyabetin tek basina periodontal yikimi baslatmadigy, literatiirle uyumlu
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olarak ligatiirle olusturulan deneysel periodontitis modelinde periodontal yikim;
arttirdign gozlendi [42, 43, 147, 148].

Bifosfonatlar gibi osteoklastik aktiviteyi inhibe eden ve diisik doz doksisiklin
uygulamasi gibi proteinaz enzim aktivitesini Onleyen konak modiilasyonu ajanlar;
ratlarda streptozotosinle olusturulan diyabet ve ligatiirle olusturulan periodontitisin yol

actig1 alveoler kemik kaybini 6nleyerek enflamasyon siddetini azaltmistir [44].

Ratlarda ligatiirle olusturulan periodontitis lokal dokular1 etkileyen bir modeldir.
Bu nedenle lokal sitokin seviyelerinin belirlenmesi sistemik seviyelere oranla lokal
enflamasyon durumunun tespit edilebilmesi agisindan daha glivenilir sonuclar
saglayabilir. Ratlarda diseti dokusundan biyopsi 6rnegi alinarak homojenat olusturmak
lokal sitokin seviyelerinin belirlenebilmesi i¢in uygun bir yontemdir [150].
Calismamizda mandibuler sag 1.molar dislerin bukkal ylizeylerinden elde ettigimiz
homojenatlar arasinda TNF-a seviyeleri agisindan fark tespit edilmedi. Bu sonuca zit
olarak diyabetik periodontitisli ratlarda diseti TNF-o seviyelerinin diyabet veya
periodontitise oranla daha yliksek oldugu da bildirilmistir [96].

Diyabetik ve periodontitisli ratlarda TNF-o inhibitorii apoptozu azaltmis, kemik
hiicrelerinin proliferasyonunu ve kemik morfojenik proteinler ve biiylime fakt6rlerinin
ekspresyonunu  arttirmistir.  Diyabetin  periodontitiste ~ enflamasyonu  arttirip,
osteoklastogenezi tetiklemesi TNF-o’nin kemik metabolizmasini diizenleyen faktorleri

olumsuz etkilemesi nedeniyle olabilir [151].

Ancak Duarte ve ark, sistemik olarak saglikli kronik periodontitis ve kontrollii ve
kontrolsiiz diyabetik kronik periodontitis hastalari arasinda alveoler kemik kaybi ve
enflamasyon agisindan anlamii bir fark bulamamistir. Ayrica TNF-a, IL-4, IL-6, IL-10
ve IFNy seviyeleri agisindan da saglikli, kronik periodontitisli ve diyabetik kronik
periodontitisli hastalar arasinda fark tespit edilmemistir [152]. Vieira Ribeiro ve ark, da
diyabetik, kronik periodontitisli ve saglikli bireyler arasinda TNF-a agisindan farklilik
bulamamisgtir [153].

Borun kemik dokusu tizerindeki etkisi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Borun
kemik tizerindeki etki mekanizmalarindan biri homosisteindir. Viicutta bor eksikliginde
homosistein miktarinda artis oldugu o6ne siirtilmistiir [137]. Homosistein kollajen

metabolizmasina etki eder. Kollajenin c¢apraz baglanmasina zarar vererek kemik
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mineralizasyonunun azalmasma ve kirilganliginin artmasina yol agar. Homosisteinin

kemige etkisi mineral miktarindan bagimsizdir [154].

Bor kemigin organik matriksine etki etmektedir. Ratlarda yapilan calisma]ar
sonucunda bor eksikliginde dis ¢ekimi sonrasi alveoler kemikte iyilesmenin bozuldugy
gosterilmistir. Eksiklige bagli olarak alveoler kemik hacminde ve osteoblast yiizeyinde
azalma ile birlikte durgun kemik ylizey alaninda artis g6zlenmistir [38, 139]. Buna
dayanarak borun osteoblastik aktiviteyi arttirma egiliminde oldugu ifade edilebilir.
Topikal uygulanan borun periodontal yikima bagli olarak olusan alveoler kemik
hacmindeki azalmay1 onledigi ve enflamasyon siddetini azalttig1 bilinmektedir [39].
Benzer sekilde Demirer ve ark [32], ratlarda sistemik olarak alinan borun deneysel
periodontitis modelinde osteoblastik aktiviteyi arttirdigini ve alveoler kemik kaybini

azalttigini gostermistir.

Ayrica osteoblast hiicre kiiltlirlinde gergeklestirilen bir ¢alisma borun osteoblast
hiicrelerinde mineralizasyon alanlarini arttirdigim ancak hiicre canliligi, ¢ogalma veya
morfolojiyi etkilemedigini gosterdi. Ayni caligmada borun osteoblast hiicrelerinde
osteojenik parametreler olan tip 1 kollajen, osteopontin, osteoklasin, Runx2 ve kemik
sialoproteinin mRNA ekspresyonlarini arttirdigi gosterildi. Ayrica kemik morfojenik
protein-4, -6 ve -7 miktarlarin1 farklilagma fazinda zamana ve doza bagimli olarak

arttirmistir [136].

Ratlarda bor destegi ezme kuvvetine karsi vertebralarda direng artigi saglamistir
[155]. Bor vertebral kortikal kemik dayanikliligini arttirir ve tamamen gerekli olmasa da
trabekiiler mikroyap: i¢in faydalhidir. Borun kemik tizerindeki etkileri beslenme ile

iligkili stresten bagimsizdir.

Kalsiyum kemigi olusturan minerallerin en 6nemlisidir ve viicuttaki kalsiyumun
%901 iskelette bulunur. Erken yaslarda diyetle yeterli kalsiyum alimi kemik kiitlesini
artinir ve ileri yaslarda kemik kaybini onler. Kalsiyum alimi ile gocuklar, geng
eriskinler ve postmenapozal kadinlarda kemik kiitlesi arasinda pozitif bir iliski vardir

[134].

Magnezyum ise kemiklerdeki hidroksiapatit kristal biiyiikligliniin azaltarak,
biiytik ve mitkemmel kristal olusumunu engeller. Biiyiik kristaller kemigin kirilganligini

arttirr. Magnezyum eksikligi kemik gelisimi, osteoblastik ve osteoklastik aktivite,
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osteopeni ve kemik kirilganligini etkileyebilir ve kalsiyum metabolizmasini bozabijr.
Bununla birlikte yiiksek kalsiyum diyetlerinin magnezyum eksikligini siddetlendirdigj
One stirlilmistiir ancak dogrulanmamistir. Magnezyumun kemik dokusu ile iligkisi
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir ancak kemik gelisimi i¢in gerekli bir mineral

oldugu bilinmektedir [134].

Gunltik diyete ilave edilen 3 mg/kg bor postmenapozal kadinlarda idrarla
kalsiyum ve magnezyum atilimini azaltir [36]. Ayrica kan magnezyum seviyesinde
artisa ve fosfor seviyesinde azalmaya yol agar [131]. Borun D vitamini veya
magnezyum eksikligi gibi beslenme ile iligkili bir stres olusturuldugunda mineral
metabolizmasina etki ederek dengeyi saglama yoniinde pozitif etkisi oldugu &ne
stirlilmiistiir [156] ancak bu hipotez heniiz kesinlestirilmemistir. Bizim ¢alismamizda ise
gruplar arasinda serum kalsiyum ve magnezyum seviyeleri agisindan farklilik

gbzlenmedi.

Streptozotosin ile diyabet olusturulmus farelerde diyabete bagl olarak osteoblast
hiicrelerinde tip 1 kollajen, osteoklasin, Runx2 ve alkalen fosfataz ekspresyonlarinin
azaldig1 bildirilmistir. Diyabetin ayrica osteoklastik aktivite artis1 ve ¢ogalmasinda rol
alan RANKL, TNF-o ve koloni stimiilan faktér-1 ekspresyonlarinda artisa yol agtig:
gosterilmistir.  Insiilin  tedavisiyle diyabetik durumun normale dénmesi bu
parametrelerde diizelme saglamistir [157]. Diyabet insan ve hayvanlarda dinamik kemik
olusumunu etkileyerek osteoblast sayisi, kemik mineral yogunlugu ve kemik turn-
overmin biyokimyasal gostergelerinde azalmaya yol agar. Ayrica bir ¢alismada yiiksek
oranda glikoza maruz birakilan osteoblast hiicre kiiltiirlerinde kemik morfojenik protein
ekspresyonunun azaldig: bildirilmistir [158]. Benzer olarak bu ¢alismada da diyabet ve
diyabetik periodontitis gruplarinda histopatolojik olarak osteoblastik aktivitenin azaldig:
saptandi. Ayrica ¢alismamizda osteoblastik aktivite agisindan kontrol grubu ile diyabet
grubu arasinda anlamli fark bulunmazken kontrol ile diger gruplar arasindaki farklilik
anlamhdir. En yiiksek osteoblastik aktivite ise 30 mg/kg dozdaki borik asit grubunda
gozlenmistir. Calismanin bulgularina gore borik asit uygulamasinin 6zellikle 30 mg/kg
dozda diyabet ve periodontitisin neden oldugu osteoblastik aktivitedeki azalmayi
onledigi ve kemik yapimini arttirdig: s6ylenebilir. Ancak ¢alismamizda borik asidin 15
mg/kg ve 30 mg/kg dozlar1 arasinda osteoblastik aktivite diizeyleri benzer olarak

saptandi. Ayrica osteoklast sayilari DM+LP grubunda maksimumken borik asit
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uygulamasi osteoklast sayisini azaltmistir. Bu azalma sonucu osteoklast sayilari kontrol
seviyesinde olmasa da periodontitis seviyesindedir. Demirer ve arkadaslarmin [32] da
ifade ettigi gibi borik asit periodontal yikimin neden oldugu osteoklastik aktivitede
azalma saglayabilir. Borik asidin kemik yapimini arttirma yoniindeki etkisi de

literatiirdeki diger ¢alismalarin sonuglarini desteklemektedir [32, 39, 136].

Fare ve ratlarda gergeklestirilen ¢aligmalarda bor eksikliginde alveoler kemikte
trabekiiler kemik hacminde azalma oldugu ve bor ilavesiyle trabekiiler kemik hacminde
artis gozlendigi bildirilmistir [38, 139]. Bor eksikligi kemikteki kalsiyum seviyesinden
bagimsiz olarak kemik dokusunda osteoblast ve/veya osteoklast hiicre varhigr ve

aktivitesini etkileyerek kemik bliyiime ve devamliligina katki saglar [38].

Kronik enflamatuvar periodontal hastaliklarin tedavisinde konak yanitinin
beslenme ile iligkili modiilasyonu kilit enflamatuvar gen ekspresyonlarinin
diizenlenmesi ile basar1 saglayabilir. Beslenme kemik kiitlesinin devamlihiginda
modifiye edilebilen 6nemli bir faktordiir. Diyete ilave edilen borun niikleer faktor
kappa-B’nin gen aktivasyonunu etkileyerek enflamasyonu azalttig1 gdsterilmistir [159].
Bununla beraber literatiirde borun diyabetik ratlarda periodontal yikim {izerine etkisini
aragtiran bir calismaya rastlanmamistir. Caligmamiz borun diyabet ve diyabetin

arttirdif1 periodontal hastalik tizerine etkisini arastiran ilk ¢alismadir.

Borun bilesiklerdeki hidroksil gruplarina ve sekerlere baglanabilme ozelligi
antienflamatuvar bir etki saglayabilir. Borun, yapisinda bulunan seker topluluguna
baglanarak romatoid faktdr miktarini ve eklemlerde enflamasyonu azaltarak romatoid
artrit semptomlarini onledigi gosterilmistir [124]. Borik asidin periodontal dokularda da
enflamasyon siddetini azalttig1 gosterilmistir [32, 39]. Periodontal hastaliklarda baslica
nétrofiller ve makrofajlar olmak tizere ¢ok sayida enflamatuvar hiicre periodonsiyuma
gd¢ eder. Diyabet gibi sistemik bir hastalik varliginda ise enflamasyon siddeti daha da
artar. Borik asidin antienflamatuvar etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
calismalar periodontal yikimin neden oldugu enflamasyon artisim  Snledigini
gostermistir  [32, 39]. Calismamizda da histopatolojik sonuglari goz oniinde
bulunduruldugunda 6zellikle 30 mg/kg dozda olmak tizere borik asit diyabetin ve
periodontal yikimin yol agtig1 enflamasyonu 6nledigi gosterildi. Bununla beraber diseti

dokusunda TNF-a diizeylerinde herhangi bir degisiklik saptanmadi.
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SONUC ve ONERILER

Calismamizin sonuglar asagida gosterildigi sekilde dzetlenebilir:

9,
0'0

/
L X4

K/
E X4

Deneysel periodontitis ve deneysel diyabet modeli basariyla olusturulmustur.
Deneysel diyabet ratlarda periodontal doku yikimini siddetlendirmistir.

ELISA sonuglarina gore 15 mg/kg ve 30 mg/kg borik asit uygulamasi ratlardan
elde edilen diseti homojenati TNF-o seviyelerine etki etmemistir. TNF-q,
seviyeleri diyabet ve/veya periodontal hastaliktan etkilenmemistir.

Serum kalsiyum ve magnezyum seviyeleri, diyabet, periodontitis ve/veya borik
asit uygulamasindan etkilenmemistir.

Morfometrik 6l¢lim sonuglarina gére 15 mg/kg ve 30 mg/kg borik asit
uygulamasi ratlarda diyabetin siddetlendirdigi periodontal yikimi azaltmistr.
Ayrica 15 mg/kg ve 30 mg/kg borik asit dozlarinin periodontal yikim {izerine
etkileri benzer bulunmustur,

Borik asit uygulamasi histopatolojik olarak enflamatuvar hiicre infiltratin1 ve

osteoklast sayilarini azaltip, osteoblastik aktiviteyi arttirdig1 gézlenmistir.

Hayvan g¢alisma modellerinin limitasyonlari géz oniinde bulunduruldugunda bu

calismanin histopatolojik ve morfometrik sonuglarina gore sistemik olarak uygulanan

borik

asidin diyabetik ratlarda deneysel periodontitis modelindeki alveoler kemik

kaybimi azalttigi, diyabetin arttirdigi doku hasarimi &nlemede etkili oldugu ©ne

surtilebilir.

Calismamizda borik asidin doku yikimini 6nledigi gosterilmis olmasina karsin

diyabet lzerindeki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Borik asidin gerek

periodontitis gerekse diyabet iizerine etkisinin tam olarak hangi mekanizmalar veya

yollar tizerinden gergeklestiginin arastirilmasi igin ileri ¢alismalara gereksinim vardir.
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