T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
PERIODONTOLOJI ANABILIM DALI

ATORVASTATININ DENEYSEL PERIODONTITIS OLUSUM
SURECINDE VE PERIODONTITIS OLUSTUKTAN
SONRAKi DONEMDE PERIODONSIYUM UZERINE
ETKIiSiNIN INCELENMESI

DOKTORA TEZi

Umut BALLI

Samsun
Haziran-2012






T.C
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
PERIODONTOLOJI ANABILIM DALI

ATORVASTATININ DENEYSEL PERIODONTITIS OLUSUM
SURECINDE VE PERIODONTITiIS OLUSTUKTAN
SONRAKiI DONEMDE PERIODONSIYUM UZERINE
ETKIiSININ INCELENMESI

DOKTORA TEZi

Umut BALLI

Danisman: Do¢. Dr. Gonca Cayir KELES

Samsun
Haziran-2012



O
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Bu calisma jiirimiz tarafindan Periodontoloji Programi’nda Doktora tezi olarak
kabul edilmistir.

Baskan: Prof. Dr. Feriha CAGLAYAN

Hacettepe Universitesi, Ankara

Uye: Dog¢.Dr. Gonca Cayir KELES (Danisman)

Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun

e

<~

e

Uye: Doc.Dr. Tugrul KIRTILOGLU

Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun

Uye: Yrd.Dog.Dr. Biilent AYAS Q
N e
. pms
Ondokuz May1s Universitesi, Sams

Uye: Yrd.Dog.Dr. Murat MERIC

Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun

Tezin Adi: Atorvastatinin Deneysel Periodontitis Olusum Siirecinde ve Periodontitis
Olustuktan Sonraki Dénemde Periodonsiyum Uzerine Etkisinin Incelenmesi

Tezi Teslim Eden: Umut BALLI

Tez Savunma Sinav Tarihi: 26.06.2012

Tez Danismani: Dog. Dr. Gonca Cayir KELES

Bu tez, Enstitii Yonetim Kurul’unca belirlenen yukaridaki jiiri tiyeleri tarafindan
uygun gorilmiistiir.

Prof. Dr. Siilleymen KAPLAN
Enstitii miidiirii



TESEKKUR

Doktora egitimim siiresince bilgi ve tecriibesiyle bana her zaman yol gosterip
destekleyen, tezimin her asamasinda biiyiik Ozveri ile emegini ve yardimin
esirgemeyen, her kosulda yanimda oldugunu bildigim ve 6grencisi olmaktan daima
gurur duyacagim, danigman hocam Sayin Dog¢.Dr.Gonca Cayir KELES e,

Egitimim siiresince ve tez ¢alisgmam boyunca destek ve yardimlarindan dolay1
hocam Sayin Prof.Dr. Gokhan ACIKGOZ’e,

Egitimim siiresince bilgi, tecriilbe ve klinik deneyimlerinden yararlandigim,
destek, ilgi ve yardimlarini esirgemeyen hocam Saym Dog.Dr. Burcu OZKAN
CETINKAYA’ya,

Lisans ve doktora egitimim boyunca beni bilgi ve tecriibeleriyle aydinlatan ve
her zaman destekleyen hocam Sayin Prof.Dr. Feriha CAGLAYAN’a

Tezimin histomorfometrik incelemelerinin gerceklestirilmesindeki
katkilarindan dolayr Sayin Yrd.Dog¢.Dr. Biilent AYAS’a ve Arastirma Gorevlisi
Ziileyha ERISGIN’e,

Tezimin  immiinhistokimyasal  incelemelerinin  gergeklestirilmesindeki
katkilarindan dolay1 Sayin Dog.Dr. Nese LORTLAR UNLU’ye

Verilerimin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde gostermis oldugu
yardimlardan dolayr Sayin Dog¢.Dr. Sevgi CANBAZ’a ve Prof.Dr. Mehmet
CETINKAYA’ya

Caligmalarimin yiiriitiilmesinde bana destek olan ve yardimlarini esirgemeyen
tiim Periodontoloji Anabilim Dali Ogretim Uyelerine, Asistanlarina ve calisanlaria

Tez calismam boyunca gosterdikleri hassasiyet ve yardimlardan dolayr Dt.
Ugur MERCAN’a ve Dt. Akif TURER’e

Tim hayatim boyunca oldugu gibi doktora egitimim siiresince de sonsuz
sevgilerini ve ozverilerini bir an bile eksik etmeden, maddi ve manevi destekleriyle

bana her zaman gii¢ veren canim aileme

EN ICTEN TESEKKURLERIMLE...



OZET
ATORVASTATININ DENEYSEL PERIODONTITIS OLUSUM SURECINDE
VE PERIODONTITIiS OLUSTUKTAN SONRAKI DONEMDE
PERIODONSIYUM UZERINE ETKIiSININ INCELENMESI
Umut BALLI, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun, Haziran 2012

Bu c¢alismanin amaci, sistemik ve lokal olarak uygulanan atorvastatinin
periodontal hastalik olusum siirecinde ve periodontitis olustuktan sonraki dénemde
mikrobiyal dental biofilm varligi ve yoklugunda periodonsiyum {iizerine olan etkilerinin
histomorfometrik analizle incelenmesi ve immiinhistokimyasal olarak VEBF ve MMP-9

immiinreaktivitesinin degerlendirilmesiydi.

Calismada 110 adet erkek Wistar sigan kullanildi. Kontrol grubu haricindeki
tim siganlarin 1. molar dislerine ligatiir yerlestirilerek deneysel periodontitis
olusturuldu. Deneysel periodontitis olusturulan sicanlarda bir gruba herhangi bir islem
uygulanmazken, diger gruplara 3 farkli donemde sistemik ve lokal olarak atorvastatin
ve salin uygulandi. Deney periyodu sonunda sakrifiye edilen siganlarda
histomorfometrik analizle alveol kemigi alani, alveol kemigi rezorpsiyonu, atasman
kayb1 ve immiinhistokimyasal analizle VEBF ve MMP-9 immiinreaktivitesi

degerlendirildi.

Her ii¢ farkli donemde de sistemik ve lokal uygulanan atorvastatinin
histomorfometrik ve immiinhistokimyasal olarak periodontal dokular {izerinde olumlu
etkisi oldugu goriildii. Sistemik ve lokal atorvastatin uygulamalari karsilastirildiginda,
alveol kemigi alan1 ve alveol kemigi rezorpsiyonu bulgular1 agisindan lokal atorvastatin

uygulamasinin daha iyi sonug verdigi tespit edildi.

Calismanin  sinirlar  dahilinde hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan
statinlerin periodontal hastalik tedavisinde lokal olarak uygulanabilecegi sonucuna

varilmistir.



ABSTRACT
DETERMINATION OF THE ROLE OF ATORVASTATIN ON
PERIODONTIUM DURING AND AFTER THE EXPERIMENTAL
PERIODONTITIS FORMATION
Umut BALLI, Phd Thesis
University of Ondokuz Mayis, Samsun, June 2012

The aim of this study was to examine the role of systemically and locally
applicated  atorvastatin ~ on  periodontium  using  histomorphometric  and
immunohistochemical analysis during and after the experimental periodontitis

formation with/without the presence of microbial dental biofilm.

110 male Wistar rats were used in this study. Silk ligatures were placed around
first molars in rats except the rats in the control grup. In experimental periodontitis
groups, systemic and local atorvastatin, and saline were administered in three different
periods to all rats except rats in experimetal periodontitis group (n: 10).
Histomorphometric analysis which included area of alveolar bone, alveolar bone
resorption and attachment loss, and immunohistochemical analysis which included the
immunoreactivity of VEGF and MMP-9 were performed after the rats were sacrified at

the end of the experimental procedure.

Systemically and locally applicated atorvastatin showed benefical effect on
periodontium in all three different periods. Locally applicated atorvastatin shows better
results on periodontium with regard to the findings of area of alveolar bone and alveolar

bone resorption.

In conclusion, statins which is used for hypercholesterolemia treatment can

also be used as a local agent for periodontal therapy.
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SIMGE ve KISALTMALAR
MDB : Mikrobiyal Dental Biofilm
MMP : Matriks Metalloproteinaz
VEBF : Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
LPS : Lipopolisakkarit
IL-1 : Interldkin-1
TNF . Tiimor Nekrozis Faktor
PGE, : Prostaglandin E,
HMG-CoA : 3-Hidroksi-3-Metilglutaril-Koenzim A
DDL . Diisiik Dansiteli Lipoprotein
TGF : Transforme Edici Biiyiime Faktorii
BMP : Kemik Morfogenetik Proteinler
Runx2 : Runt-Related Transcription Factor 2
Cbfal : Core-Binding Factor-a 1
GTPaz : Guanozin Trifosfataz
PLGA : Poli (Laktik-Glikolik Asit)
CRP : C-Reaktif Protein
ROS : Reaktif Oksijen Tiirleri
COX-2 : Siklooksijenaz-2
SRP : Kok Yiizeyi Diizlestirmesi
MSS : Mine-Sement Sinir1
AKK . Alveol Kemigi Kreti
BAP : Kemik Alkalen Fosfataz
OCL : Osteokalsin
CTX : Karboksiterminal Telopeptid
VPF : Vaskiiler Permeabilite Faktorii
PLGF : Plasental Biiylime Faktorii
DOS : Diseti Olugu Sivisi
TIMP : Metalloproteinazlarin Doku Inhibitorleri
HE : Hematoksilen-Eosin

PBS : Fosfatla Tamponlanmis Salin Soliisyonu
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1. GIRIS

Periodontitis; spesifik mikroorganizma veya spesifik mikroorganizma
gruplarinin neden oldugu, ilerleyen periodontal ligament ve alveol kemigi yikimiyla
birlikte periodontal cep olusumu, diseti ¢ekilmesi veya her ikisinin birlikte gorildigi
dis destek dokularinin kronik inflamatuar bir hastaligt olarak tanimlanmaktadir
(Newman ve ark., 2007). Primer etyolojik faktér olarak mikrobiyal dental biofilm
(MDB)’in yer aldig1 periodontal hastalik patogenezinde bir¢ok faktor rol oynamaktadir.
Bu faktorler konak savunma sistemini etkileyerek periodontitisin karakteristik dzelligi
olan doku yikimina neden olurlar (Newman ve ark., 2007).

Son yillarda plazma lipid seviyesi ve periodontal hastalik arasindaki iliski
dikkati ¢ekmis ve arastirmacilar tarafindan hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan
ilaglarin periodontal hastalik tlizerindeki etkileri incelenmeye baglanmistir. Yapilan
calismalarda lipid seviyesi ile periodontal saglik durumu arasinda negatif bir korelasyon
oldugu, ayrica artmig diisiik dansiteli lipoprotein seviyesinin derin periodontal cep
varligl, artmis klinik atasman kaybi, sondalamada kanama varligi ve gingival indeks
degeri ile iliskili oldugu belirtilmistir (Fentoglu ve ark., 2009; Awartani ve Atassi, 2010;
Meisel ve ark., 2011; Sangwan ve ark., 2012). Hiperlipidemi teshisi konmus kronik
periodontitisli hastalarda yapilan caligmalarda ise, uygun yapilan periodontal tedavi
sonrasinda plazma lipid seviyesinde anlamli diizeyde azalma oldugu agiklanmistir (Oz
ve ark., 2007; Pejcic ve ark., 2011).

3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A rediiktaz enzimini inhibe ederek kan
kolesterol seviyesini diisiiren statinler kardiovaskiiler hastaliklarin tedavisinde yaygin
sekilde kullanilan ilaglar haline gelmistir (Calabro ve Yeh, 2005). Statinlerin kolesterol
matabolizmas1  iizerine  etkilerinin  yaninda  antiinflamatuar,  antioksidan,
immiinmodiilator, kemik metabolizmasina anabolik etki, tiimor hiicrelerinin gelisimini
ve metastazini engelleme gibi bir¢ok pleiotropik 6zelliginin de bulundugu bildirilmistir
(Stancu ve Sima, 2001; Horiuchi ve Maeda, 2006; Garrett ve ark., 2001; McFarlane ve
ark., 2002). Statinlerin kemik morfogenetik protein-2 salinimini ve kemik olusumunu
arttirdig1 ilk kez Mundy ve ark. (1999) tarafindan gosterilmistir. Literatiirde statinlerin
kemik metabolizmasi {izerine etkilerinin degerlendirildigi ¢alismalarda ¢eligkili sonuglar

elde edilmistir. Maritz ve ark. (2001) tarafindan yapilan deneysel ¢alismada, statinlerin



kemik mineral yogunlugunu azalttigi ve simvastatinin ovaryektomi nedeniyle olusan
kemik kaybin1 engellemede etkisiz oldugu agiklanmistir. Buna karsit olarak, Oxlund ve
Andreassen (2004) tarafindan yapilan bir c¢alismada simvastatin uygulamasinin
periosteal kemik yiizeyindeki kortikal kemik olusumunda artisa neden oldugu ve
ovaryektomiye bagli olusan kemik kaybin1 6nlemede etkili oldugu agiklanmistir. Du ve
ark. (2008) ise simvastatin uygulamasinin kanselloz kemikte kemik yogunlugu ve
kemik alanimi arttirdigini, fakat ayni etkinin kortikal kemikte goriilmedigini rapor
etmislerdir.

Deneysel periodontitis modelinde statinlerin etkinliginin degerlendirildigi
simirli sayida c¢alisma bulunmaktadir ve bu galismalarda da ¢eligkili sonuglar elde
edilmigtir. Simvastatin uygulanan ovaryektomi yapilmis ratlarda, sadece ovaryektomi
yapilan pozitif kontrol grubuna gore ligatiirle olusturulmus alveol kemigi kaybinin daha
az oldugu fakat bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirtilmistir (Vaziri
ve ark., 2007). Bu bulgularin tersine, ligatiir ile indiiklenmis alveol kemigi kaybinin
simvastatin ve atorvastatin uygulamalar1 ile azaltildig1 ve geri dondiirtilebilir oldugu da
aciklanmustir (Seto ve ark., 2008; Goes ve ark., 2010).

Statinler ile yapilan klinik ve epidemiyolojik ¢aligmalarda da sonuglar
celigkilidir. Simvastatinin lokal olarak uygulandig: bir ¢calismada simvastatin uygulanan
grupta kontrol grubuna gore daha az sulkus kanama indeks skoru ve sondalanabilir cep
derinligi ile radyografik olarak kemik i¢i defektlerde daha fazla kemik dolumu ve klinik
atagsman seviyesinde kazang gosterilmis (Pradeep ve Thorat, 2010) iken; atorvastatinin
sistemik olarak uygulandigi bir ¢alismada, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
atorvastatin grubunda sadece mobilite ve alveol kemigi kreti ve mine-sement sinir1 arasi
mesafedeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmus, ancak sondalanabilir cep
derinligi, diseti c¢ekilmesi, atagsman kaybi, sondalamada kanama, dis kaybi1 ve plak
diizeyi ag¢isindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (Fajardo ve ark.,
2010). Cunha-Cruz ve ark. (2007) tarafindan yapilan epidemiyolojik calismada statin
kullanan hastalarda anlamli bir sekilde dis kaybinin daha az goriildiigi bildirilmistir.
12631 kronik periodontitisli birey arasinda yapilan baska bir epidemiyolojik calismada,
statin kullanimi ile dis kayb1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (Saver ve ark.,

2007).



Yapilan klinik ¢alismalarda tedavi amaciyla kullanilan statinlerin etkinligini
degistirebilecek birgok faktoriin  bulundugu ve bu faktorlerin kontrol altina
alimamamasindan dolay1 ¢eligkili sonuglarin elde edilebildigi belirtilmistir. Klinik
caligmalarda periodontal hastaligin olusum déneminin saptanamamasi, MDB varlig1 ve
yoklugu durumunun bireylerde standardize edilememesi ve periodontal hastalik
olustuktan sonraki donemde tedavi amaciyla kullanilan statinin etkinliginin ayni
kosullarda degerlendirilebilmesi saglanamayacagindan, bu arastirma deneysel bir
calisma olarak planlandi. Sicanlar; kiigiik, ucuz ve kolay elde edilebilir olmalar
nedeniyle deneysel caligmalarda siklikla tercih edilen tiirlerdir. Ayrica siganlarda
genetik yatkinlik, yas, cinsiyet, doz ve ilacin uygulanma yollar1 gibi bazi 6nemli
degiskenler kontrol altina alinabilmektedir. Bu nedenlerden dolay1 ¢alismamizda deney
hayvani olarak siganlar kullanildi (Nassar ve ark., 2008).

Matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9); kollajen 1V, jelatin, elastin ve laminin
gibi hiicreler arast matriksin temel elemanlarinin yikiminda aktif rol oynayan bir
enzimdir. Literatiirde periodontal hastaligi bulunan bireylerde saglikli kontrol grubuna
gére MMP-9 seviyesinin artmis oldugu ve uygun yapilan periodontal tedavi sonrasinda
MMP-9 seviyesinin anlamli bir sekilde azaldigi belirtilmistir (Mékeld ve ark., 1994;
Soell ve ark., 2002; Pozo ve ark., 2005; Marcaccini ve ark., 2009; Marcaccini ve ark.
2010).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEBF); trombosit kaynakli biiyiime
faktorleri siiperailesinin  Onemli bir iyesi olan, anjiyogenezisi diizenleyen,
mikrovaskiiler gecirgenligi arttiran, endotelyal hiicre biiyiimesi ve farklilagsmasini
stimiile eden, apoptozisini engelleyerek hiicre devamliligini saglayan, proteolitik
enzimlerin ekspresyonunu, endotelyal hiicrelerin ve monositlerin migrasyonunu
indiikleyen, osteoblastlarin farklilagsmasini ve proliferasyonunu uyaran anjiyogenik bir
medyatordiir. Bu etkilerinden dolayr hem saglikli hem de patolojik bir¢ok durumlarda
aktif rol alan bir biiylime faktoridir (Kim ve ark. 1993; Folkman 1995; Ferrara ve
Davis-Smyth, 1997; Neufeld ve ark., 1999; Ortega ve ark., 1999; Hoeben ve ark., 2004).
Periodontal hastaligit bulunan bireylerle periodontal agidan saglikli bireylerin
karsilastirildigr klinik g¢alismada, VEBF ekspresyonunun hem periodontal dokunun
remodelasyonu hem de doku yikimiyla iligkili olabilecegi gosterilmistir (Keles ve ark.

2010). Aym arastirict grubu tarafindan yapilan deneysel ¢aligmada, VEBF



ekspresyonunun periodontal hastaligin yikim doneminden ziyade, iyilesme donemiyle
iliskili oldugu bildirilmistir (Cetinkaya ve ark. 2007).

Statin grubu ilaglar hiperkolesterolemi tedavisi goren hastalarda sistemik
olarak kullanildigindan, deneysel ¢alismamizda atorvastatinin periodonsiyum {izerine
etkisini arastirmak amaciyla sistemik olarak uygulanmasi planlandi. Ayrica, lokal bir
hastalik olan periodontal hastaligin tedavisinde atorvastatinin klinik kullanim1 agisindan
etkinligini degerlendirmek amaciyla lokal olarak da uygulandi.

Bu deneysel c¢alismanin amaci, sistemik ve lokal olarak uygulanan
atorvastatinin periodontal hastalik olusum siirecinde ve periodontitis olustuktan sonraki
donemde mikrobiyal dental biofilm varligi ve yoklugunda periodonsiyum {iizerine olan
etkilerinin histomorfometrik analizle incelenmesi ve immiinhistokimyasal olarak VEBF

ve MMP-9 immiinreaktivitesinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

Periodonsiyum; diseti, periodontal ligament, kok yiizeyini kaplayan sement ve
alveol kemiginden olusan dokular biitiiniidiir. Bu dokularda meydana gelen hastaliklar
periodontal hastalik olarak isimlendirilir (Lindhe ve ark., 2008). Periodontal hastalik,
spesifik mikroorganizma veya mikroorganizma gruplarinin neden oldugu aktif yikim ve
remisyon donemleri gosteren, digin vaskiilarize destek dokularinda kronik inflamasyon
ve yikim ile karakterize multifaktoryel bir hastaliktir (Goodson ve ark., 1982; Booth ve
ark., 1998). Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan periodontal hastaliklar tiim toplumlarda
goriilen ve oldukg¢a yaygin olan 6nemli bir hastalik grubu olarak tanimlanmaktadir
(Petersen, 2003). Periodontal hastalik patogenezinde mikrobiyal dental biofilm (MDB)
primer etyolojik faktor olarak rol oynamaktadir. Bununla birlikte lokal, sistemik,
cevresel ve genetik birgok faktdriin de hastaligin etyolojisinde yer aldig1 bilinmektedir
(Newman ve ark., 2007). Risk, bir bireyin belirli bir siire icerisinde spesifik bir hastaliga
yakalanma olasiligidir. Bu olasilig1 arttiran ¢evresel, davranigsal ve biyolojik faktorler
“risk faktorleri” olarak bilinmektedir. Periodontal hastalik i¢cin bu faktorler; sigara
kullanimi, diabet, patojen bakteriler ve mikrobiyal dis eklentileridir (Newman ve ark.,
2007).

Periodontitisin karakteristik 6zelligi doku yikimidir. Mikroorganizmalar ve
tirlinleri tarafindan konak dokuda yikim iki yolla gergeklestirilebilir. Mikroorganizmalar
ve Uriinlerinin dokuya gegisi ile bakteriyel enzim ve metabolik artiklarinin dokuda
nekroza ve hiicre dliimiine neden oldugu yol, direkt; mikroorganizma ve mikrobiyal
enzimlerin kemotaktik ajan olarak nétrofiller gibi konak inflamatuar hiicrelerini
uyararak katabolik mekanizma aktivasyonuna neden oldugu yol, indirekt yol olarak
tanimlanmaktadir (The American Academy of Periodontology, 1999). MDB igerisinde
bulunan periodontopatojen bakterilerin endotoksin [lipopolisakkarit, (LPS)], l16kotoksin,
proteaz, kollajenaz, kondroitin siilfataz, asit fosfataz, fosfolipaz A, hidrojen siilfit,
amonyak, yag asitleri gibi viriilans faktorleri konak ile etkilesime girerek periodontal
dokularda yikimi ve inflamatuar cevabi baslatir (Socransky ve Haffajee, 1992). Bu
etkilesimle periodontal dokularda histopatolojik degisiklikler meydana gelmektedir.
Periodontal vaskiilaritede meydana gelen degisikliklerle damarlarda vazodilatasyon ve

permeabilite artisi ortaya ¢ikar. LPS, interlokin-1 (IL-1) ve tiimor nekrozis faktor (TNF)



tarafindan uyarilan endotelyal hiicrelerden; inflamatuar hiicre adezyon molekiilii-1, -2
ve endotelyal I0kosit adezyon molekiilii-1 gibi  16kosit adezyonunu saglayan
molekiillerin salintmi artmaktadir. Ayrica makrofaj-tiirevi notrofil kemotaktik faktor,
direkt ve indirekt yolla aktive olan kompleman sisteminin bir {iriinii olan C5,, 16kotrien
B4 ve bakteri kaynakli olan formil peptit gibi kemokinler dokudan diseti oluguna dogru
notrofil gogline neden olurlar. Noétrofiller mikroorganizma ve lirlinlerine karsi olusan
savunma mekanizmasinda 6nemli rol oynayan fagositik hiicrelerdir (Champagne ve
ark., 2003; Genco, 1992). Periodontal a¢idan saglikli yetiskinlerde 30 saniye i¢inde oral
kaviteye cogunlugu notrofil olan 266000 16kosit migrasyonu gergeklestigi ve bunun
hastalik durumunda arttigi belirtilmistir (Listgarten, 1986; Raeste ve ark., 1997
Champagne ve ark., 2003). Hastaligin ilerlemesi ile nétrofiller diseti olugu igerisinde
artarken; makrofaj, lenfosit ve plazma hiicreleri dokuda sayica artmaya baslamaktadir.
Bakteri kaynakli olan LPS, makrofajlar1 aktive ederek IL-1B8, TNF-a, MMP ve
prostaglandin E, (PGE,) iiretimini indiiklemektedir. Erken donemde mikrobiyal saldir1
engellenemez ise IL-1B ve TNF- a ile aktive olan fibroblastlardan da MMP ve PGE;
sentezi indiiklenerek saldir1 kontrol altina alinmaya c¢alisilmaktadir (Page ve ark., 1997).
MMP ve PGE; sentezi ile bag dokusu ve alveol kemiginde katobolik metabolizma
olusur, bdylece periodontal doku yikiminin 6nemli bir kismini olusturan konak
savunmasinin hem koruyucu hem de yikici 6zelligi ortaya ¢ikmis olur (Birkedal-

Hansen, 1993; Offenbacher, 1996).

2.1. STATINLER

Gilinlimiizde tiim diinyada siklikla kullanilan statinler, kolesterol sentezinde hiz
kisitlayict basamagi olusturan 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA)
rediiktaz enzimini inhibe ederek plazma kolesterol seviyesini diisiiren, kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitede ciddi azalma saglayan ilaglardir (Calabro ve Yeh, 2005).
HMG-CoA rediiktaz, HMG-CoA’y1 mevalonat’a doniistiiriir ve bu kataliz kolesterol
biosentezinin hiz kisitlayici1 basamagini olusturur (Istvan, 2003) [Sekil 1].

1970’11 yillarda kolesterol metabolizmas1 hakkindaki bilgilerin artmasiyla,
plazma kolesterol sentezini bloke edebilecek bir ilag tizerinde ¢alisgiimaya baslanmistir

(Endo, 2004). 1976 yilinda Penicilim citrinum adli mantar tiiriinden izole edilen ve



mevastatin (ML-236B) ismi verilen maddenin, HMG-CoA rediiktaz1 inhibe ettigi

gozlemlenmistir (Endo, 2004).
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Sekil 1. Mevalonat yolu (Istvan, 2003’den alintidir.)

1979 yilinda ise Aspergillus terreus’dan izole edilen ve mevastatine gore
HMG-CoA rediiktaz1 inhibe etmede daha etkili oldugu gosterilen mevinolin (lovastatin)
bulunmus ve patenti alinarak 1987 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi onay1 alarak
piyasaya slriilmiistiir (Endo, 2004). Daha sonraki yillarda mevastatin ve lovastatin
temel alinarak diger statinler tiretilmistir.

Ug temel uygulamadan yararlanilarak;

1. Mantar {iriinlerinin kimyasal degisimi sonucu simvastatin,
2.Mantar bilesiklerinin mikrobiyal degisimi sonucu pravastatin,
3.Fluvastatin, atorvastatin, cerivastatin, rosuvastatin ve pitavastatin gibi
sentetik statin bilesikleri iretilmistir (Endo, 2004; Kajinami ve ark.,
2003; Jacobson, 2006) [Sekil 2].
Fakat cerivastatinin bildirilen ciddi yan etkilerinden dolay1 (rabdomiyoliz,

cizgili kas hiicrelerinde hasar) 2001 yilinda kullanimi yasaklanmistir (Jacobson, 2006).
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Sekil 2. Statinlerin kimyasal yapist (Weitz-Schmidt, 2002’den alintidir.)

Statinler, hepatositleri hedef alir ve HMG-CoA rediiktaz enziminin aktif
bolgesine geri doniisebilir sekilde baglanirlar. Bu baglanmayi icerdikleri HMG benzeri
zincir ile saglarlar. HMG benzeri zincir, HMG-CoA rediiktaz enzimi i¢in yalanci bir
substrat olup normal substrat ile yarisarak enzimin aktif bolgesine baglanmakta ve
inhibisyonuna neden olmaktadir (Istvan, 2003; Stancu ve Sima, 2001). Mevalonat
yolunun bloke olmasiyla Asetil CoA’dan kolesterol sentezi gergeklesememekte ve
sonucunda kolesterol sentezi azalmaktadir (Istvan, 2003). Kolesterol sentezinin
azalmasi; karacigerde diisiik dansiteli lipoprotein (DDL) reseptorlerinin artmasina, bu
reseptorler de DDL’yi karaciger hiicresine alarak dolasimdaki kolesterol miktarinin

azalmasina neden olmaktadir (Istvan, 2003; Maron ve ark., 2000). Sonug olarak statinler



hem hiicre i¢i sentezi azaltip, hem de dolasimdaki DDL’nin hepatosit hiicrelerine
alinmasin1  saglayarak etkilerini gostermektedir. Statinler HMG benzeri zincir
tasimalarma ragmen, farkli ve karmasik baglanma sekilleri ile 6nemli farkliliklar
gosterir (McTaggart, 2003). Bilesiklerin famakolojik 6zelliklerindeki farkliliklar; (1)
HMG-CoA rediiktaz enziminin aktif pargasina olan afinite, (2) karaciger ve karaciger
dis1 dokulara girme orani, (3) sistemik dolasimda bulunabilmesi, (4) metabolik
transformasyon ve eliminasyon yolu ve bigimi gibi etki farkliliklarina neden olmaktadir
(McTaggart, 2003). Yapilan in vivo bir ¢alismada kisa donem lovastatin uygulamasinin
sirkiilasyondaki kolesterol seviyesinde azalmaya neden olmadigi, ancak hepatik HMG-
CoA rediiktaz aktivitesinde anlamli bir azalma sagladigi gosterilmistir (Diomede ve
ark., 2001).

Farmakolojik olarak ideal bir statinin;

Enzimin aktif bolgesine yiiksek afinitesinin bulunmas,

Karaciger dis1 hiicrelerle kiyaslandiginda karaciger hiicreleri igin belirgin

selektivitesinin olmasi,

Diisiik sistemik dozda aktif inhibitor etkinlik gosterebilmesi,

Goreceli olarak uzun siire etkinliginin bulunmasi gereklidir (McTaggart, 2003).

Statinlerin ayrica pleiotropik etkileri de bulunmaktadir. Bunlar;
- Koroner arter hastaliklarinda azalma
- Ateroskleroziste azalma
- Trombosit agregasyonu ve trombiis birikiminde azalma
- Anjiogeneziste artma
- B- amiloid peptit birikiminde azalma (Alzheimer hastalig1 ile iliskili)
- Inflamasyonda azalma (antiinflamatuar 6zellik)
- Hiicre proliferasyonunda azalma (antiproliferatif 6zellik)
- T-lenfosit aktivasyonunda azalma (immiinomodiilator 6zellik)
- Kemik olusumunda artma (kemikte anabolik 6zellik)
- Antioksidan etkinlik
- Timdr hiicrelerinin gelisimini ve metastazini engelleme
- Nefropati gelisiminde azalmadir (Stancu ve Sima, 2001; Horiuchi ve Maeda,
2006; Garrett ve ark., 2001; McFarlane ve ark., 2002).



2.1.1. Statinlerin Kemik Dokusu Uzerine Etkisi

Beyin, kalp, bobrek, dis, deri, testis ve gozleri igeren embriyolojik gelisim
doneminde kritik rol oynayan transforme edici biiyiime faktorii-p [transforming growth
factor, (TGF)-B] ailesinin bir iiyesi olan kemik morfogenetik proteinlerin [bone
morphogenetic protein, (BMP)] (Reddi, 1997), osteojenik farklilasmada Onemli
diizenleyici olduklar1 bildirilmistir (Stone, 1997). Simvastatinin, en gii¢lii osteoindiiktif
faktor oldugu bilinen BMP-2 mRNA ekpresyonunu ve bdylece kemik olusumunu
arttirdigr ilk kez Mundy ve ark.’nin (1999) yaptiklar1 bir calismada gosterilmistir.
Statinlerin kemik {izerine olan anabolik etkisini iki yolla gerceklestirdigi
diisiiniilmektedir. Bunlar, direkt olarak BMP aktivasyonunun arttirilmasi ve osteoklast
sayisinin azaltilmasiyla kemik yikiminin inhibisyonudur (Edwards ve Spector, 2002;
Staal ve ark.,2003; Alam ve ark., 2009). Runt-related transcription factor 2/core-
binding factor-a 1 (Runx2/Cbfal); osteoblast-spesifik transkripsiyon faktorii olup,
osteoblast farklilasmasinda diizenleyici olarak rol oynamaktadir (Ducy ve ark., 1997;
Banerjee ve ark., 2001). Lovastatin ile yapilan bir ¢alismada, kemik iligi mezenkimal
hiicre kiiltiiriinde uygulanan lovastatinin Runx2/Cbfal ekspresyonunu arttirdigi, boylece
osteoblast farklilagmasini arttirarak osteonekroz ve osteoporoz i¢in terapotik bir ajan
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Li ve ark., 2003). Bir baska agidan mevalonat
yolunun kolesterol harici diger {irtinlerinin, guanozin trifosfataz (GTPaz)’in baz1 tiirleri
oldugu ve bu GTPaz’larin hem osteoklast aktivasyonunda hem de BMP-2 sentezinin
inhibisyonunda 6nemli rol oynadiklar1 bildirilmistir. Statinlerin mevalonat yolunu
inhibe etmesiyle BMP-2 sentezinin inhibisyonunu engelledigi ve bdylece kemik
kiitlesini arttirabilecegi gosterilmistir (Rogers, 2000).

Ovaryektomi yapilan si¢anlarin tibialarindan elde edilen kemik iligi kiiltiiriinde
yapilan ¢alismada, lovastatinin doza bagli olarak GTPaz’1in modifiye ve aktive olmasini
siirlandirmasiyla osteoklast sayisini azalttigi gosterilmistir (Grasser ve ark. 2003).
Sican kalvaria hiicrelerinde yapilan in vitro ¢alismada; simvastatinin alkalen fosfataz
aktivitesini yliksek seviyede tutabilmesinden dolay1 hiicre fonksiyonlarmi arttirdigi ve
simvastatin uygulanmayan gruba gore daha fazla kemik nodilii olusturdugu
gosterilmistir (Seto ve ark., 2008). Simvastatinin periodontal ligament hiicreleri lizerine

etkisinin arastirildigr bir calismada 24 saat sonunda doza bagli olarak hiicre
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proliferasyonunun arttigi, ancak 72 saat sonunda simvastatinin herhangi bir etkisinin
goriilmedigi rapor edilmistir. Sonug olarak, proliferasyon iizerine simvastatin etkisinin,
hiicre kiiltiiriiniin erken periodu ile sinirli oldugu bildirilmistir (Yazawa ve ark., 2005).

Sicanlar lizerinde yapilan deneysel calismada, statinlerin kemik mineral
yogunlugunu azalttig1, yliksek doz simvastatinin (20 mg/kg) kemik histomorfometri ile
yapilan degerlendirmede kemik formasyonu ve rezorpsiyonunu arttirdigi, diisiik doz
simvastatinin kemik formasyonunu azaltip rezorpsiyonu artirdigir yani etkisinin doza
bagli oldugu ve simvastatinin ovaryektomi nedeniyle olusan kemik kaybini engellemede
etkisiz oldugu aciklanmistir (Maritz ve ark., 2001). Buna karsit olarak, simvastatinin
giinliik 10 mg/kg dozda 3 ay boyunca gastrik gavaj yoluyla uygulandigi ovaryektomi
yapilmayan si¢anlarda kanselloz kemigin sikisma direncinin %24 ve kanselloz kemik
hacminin de %23 oraninda arttig1 bildirilmistir (Oxlund ve ark., 2001). Ayn1 sekilde
simvastatinin giinliik 40 mg/kg dozda (gilinde iki defa) 3 ay boyunca gavaj yoluyla
uygulandigr ovaryektomi yapilan si¢anlarda periosteal kemik yiizeyindeki kortikal
kemik olusumunda artis oldugu ve kontrol grubuna gore simvastatin uygulanan grupta
azalmis osteoklastik aktivite ile daha diisiik miktarda kanselloz kemik kaybinin
goriildigi bildirilmistir. Sonugta, Maritz ve ark.’nin (2001) bulgularindan farkli olarak
simvastatin uygulamasinin ovaryektomiye bagli olusan kemik kaybini 6nlemede etkili
oldugu agiklanmistir (Oxlund ve Andreassen, 2004).

Simvastatinin kemik kiriklar1 iizerine etkisinin degerlendirildigi deneysel
caligmalarda, diyet ile alinan (120 mg/kg giinliik dozda) ve farelerin femur kemiklerinde
olusturulan kirik bolgelerine lokal olarak uygulanan (0,1 mg/kg) simvastatinin kemik
kirigmin iyilesmesine olumlu etkilerinin bulundugu, 21. giinde histolojik olarak kirigin
tyilestigi ve mekanik olarak farkliligin ortadan kalktigi, ayrica kemigin biyomekanik
kuvvetinin arttigi gosterilmistir (Skoglund ve ark., 2002; Skoglung ve Aspenberg,
2007).

Statin kullanan hastalarin kirik riski agisindan degerlendirildigi epidemiyolojik
calismalarda ise ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Meier ve ark. (2000) tarafindan; 50
yas ve iizeri kemik kirigi bulunan 3940 birey ile, kemik kirig1 bulunmayan 23379
bireyin karsilastirildigr calismalarinda, statin kullanan bireylerde kirik riskinin
kullanmayan bireylere gore daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bu bulgularin aksine, van
Staa ve ark.’nin (2001) ¢alismalarinda 81800 kemik kirigr bulunan ve 81800 kemik
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kirigr bulunmayan birey karsilagtirilmis ve statin kullanimi ile kemik kirigr riski
acisindan herhangi bir iligki bulunmadigi rapor edilmistir. Statinlerin  kemik

metabolizmasi lizerine etkileri Sekil 3’°te gosterildi.
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Sekil 3. Statinlerin kemik metabolizmasi lizerine etkilerinin sematik gosterimi (Horiuchi ve
Maeda, 2006’den alintidir.)

Ayukawa ve ark. (2004) tarafindan tibialarina ¢ift tarafli olarak titanyum
implant yerlestirilen siganlara 30 giin boyunca giinlik 10 mg/kg dozda simvastatin
intraperitoneal olarak uygulanmistir. 30 giin sonunda perfiize edilen siganlarda titantum
implant ¢evresindeki kemik yogunlugu ve kemik-titanyum temas: histolojik olarak
incelenmis ve simvastatin grubunda kemik temas oranm1 ve kemik yogunlugu, kontrol

grubuna gore daha yiiksek degerlerde bulunmustur. Calisma sonuglarina gore,
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simvastatinin titanyum implant etrafinda osteogenezisi arttirdigt ve bdylece
osteointegrasyonu kuvvetlendirdigi ileri siiriilmiistiir. Ayrica simvastatin uygulanan
grupta mediiller kanalda daha kalin miktarda trabekiiler kemik oldugu saptanmistir
(Ayukawa ve ark., 2004). Ayni arastirmacit grubu tarafindan farkli dozlarda
simvastatinin (0, 0,125, 1, 5, 10 mg/kg) etkilerinin degerlendirildigi baska bir
calismada; 5 ve 10 mg/kg dozlarda uygulanan simvastatinin trabekiiler kemik
yogunlugu ve kemik-titanyum temasini arttirdigi, buna ragmen tiim gruplarda kortikal
kemik oraninda fark goriilmedigi bildirilmistir (Ayukawa ve ark., 2009).

Cift tarafli sigan tibialarma yerlestirilen implantlara propilen glikol aljinat
yardimi ile lokal olarak 3 farkli dozda (3, 15, 75 pg), 1 ve 2 hafta boyunca fluvastatinin
uygulandigi deneysel bir ¢alismada, push-out testi ile implant fiksasyon kuvveti ve
histomorfometrik analiz ile kemik-implant temasi ve implantin ¢evre dokusundaki
kemik hacmi degerlendirilmistir (Moriyama ve ark., 2008). Birinci hafta sonunda
sakrifiye edilen siganlarda kemik-implant temas: agisindan gruplar arasinda bir fark
bulunmazken, yiiksek doz fluvastatin uygulanan grupta sadece implant uygulanan gruba
gore artmig kemik hacmi ve implant fiksasyon kuvveti gdzlenmistir. Ikinci hafta
sonuclarinda, yiiksek doz fluvastatin uygulanan grupta statin uygulanmayan gruba gore
daha yiiksek oranda kemik-implant temasi ve kemik hacmi saptanmistir. Tim
fluvastatin uygulanan gruplarda ise statin uygulanmayan gruplara goére yiiksek push-out
degeri ve implant fiksasyon kuvveti bulunmustur (Moriyama ve ark., 2008). Ayrica Du
ve ark. (2008) tarafindan ovaryektomi yapilan si¢anlarin tibialarina yerlestirilen
titantum implantlarin ¢evre kemik dokusundaki iyilesmenin incelendigi ¢alismalarinda,
sadece ovaryektomi yapilan gruba goére simvastatin uygulanan siganlarda kortikal
kemige nazaran kanselloz kemikte kemik yogunlugu, kemik alan1 ve kemik-titanyum
temast acisindan istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir. Calisma sonuglarina gore,
simvastatinin osteoporotik sicanlarda titanyum implantin osteointegrasyonunu arttirdigi

gosterilmistir.
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2.1.2. Statinlerin Kemik Ogmentasyonu Uzerine Etkisi

Statinlerin kemik ogmentasyonu iizerine etkileri ile ilgili birgok c¢alisma
yapilmistir. Simvastatinin ¢ekim boslugundaki etkisinin degerlendirildigi deneysel bir
calismada, siganlarin sag kesici disleri 3 giin boyunca giinde bir defa diseti hizasindan
kesilmis ve 3. uygulama sonunda dis g¢ekilmistir. Cekim bosluguna simvastatin tek
basina, kollajen igerisinde ve kalsiyum stilfat ile birlikte uygulanmis ve sicanlar 4 hafta
sonra sakrifiye edilmistir. Yapilan radyografik ve histolojik inceleme sonucunda
kalsiyum stilfat ile birlikte simvastatin uygulanan grupta alveol kemigi kalinliginin
onemli Olglide arttig1 saptanmistir. Dondurulmus kurutulmus sigir kollajeni igerisinde
uygulanan ve tek basma uygulanan simvastatin gruplarinda farkli etki gozlenmistir.
Sonu¢ olarak simvastatinin tasiyicitya bagli olarak c¢ekim boslugunda kemik
ogmentasyonu i¢in kullanilabilir oldugu belirtilmistir (Sato ve ark., 2005). Kopeklerde
split-mouth sekilde olusturulan dchisens defektlerinde ¢enenin bir tarafina
hidroksiapatit-kollajen graft ve rezorbe olabilen membran 10 mg simvastatin ile
uygulanmis, diger tarafina ise simvastatin uygulanmamaistir. Cerrahi islemden 1 hafta
sonra ilk gruba subperiosteal olarak 0,5 mg/kg dozda simvastatin 3 hafta boyunca
uygulanmistir. Calisma sonucunda periosteal bolgeye lokal olarak uygulanan
simvastatinin yeni kemik olusumunu indiikledigi belirtilmistir (Rutledge ve ark., 2011).
Sag kesici disleri ¢gekilen siganlarda yapilan bir ¢alismada, ¢ekim bosluguna poli (laktik-
glikolik asit) kopolimeri (PLGA) ve simvastatintPLGA uygulanmistir. 1, 2, 4, 8 ve 12
hafta sonunda sakrifiye edilen sicanlarda yapilan radyografik ve histolojik
degerlendirmede lokal simvastatin uygulamasinin, ¢ekim boslugunda yeni kemik
olusumunu arttirdig1 ve ¢ekim sonrasi alveol kemigi yliksekliginin korunmasinda etkili
oldugu saptanmistir (Wu ve ark., 2008).

Fare kalvaryumunda yapilan deneysel bir ¢alismada, metilseliiléz jel ve
polilaktik membran ile uygulanan tek doz yiiksek miktarda simvastatinin (2,2 mQ)
0zellikle membran ile birlikte uygulandiginda kalvaryal kemikte yeni kemik olusumunu
indiikledigi ve kemik kalinliginda artisa neden oldugu gdsterilmistir (Thylin ve ark.,
2002). Ayrica simvastatinin jel ile uygulandig1 grupta hafif yumusak doku inflamasyonu
gorildiigli, bunun da yeni kemik olusumuyla iliskili oldugu ve inflamasyonun

goriilmedigi deneklerin dahil edilmedigi yeni bir degerlendirmede kemik olugumunda
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artisin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Stein ve ark. (2005) tarafindan yapilan
calismada metilseliiloz jel ve polilaktik asit membran ile karistirilan 0.1, 0,5, 1, 1,5, 2,2
mg simvastatin, tek doz olarak sigan mandibulalarinin lateral yiizeyine uygulanmstir.
Klinik inflamasyon ve kemik gelisimi agisindan yapilan degerlendirmede 0,5 mg
simvastatin dozunun hafif diizeyde inflamasyon olusturarak kemik gelisimini stimiile
ettigi, dozun disiiriilmesiyle inflamasyonun azaldig1 fakat kemik olusumu iizerine
herhangi bir etkisinin goriilmedigi agiklanmis ve klinik olarak kabul edilebilir dozun 0,5
mg oldugu ileri stirlilmistiir. Sican mandibulalarinda yapilan in vivo ¢alismada, lokal
uygulanan 0,5 mg simvastatin jelin, minimal yumusak doku inflamasyonu olusturarak
yeni kemik olusumunda akiimiilatif bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Lee ve ark.,
2008).

Sican mandibulalarinin angulus bdlgelerine agilan 3 mm c¢apinda 23 kemik
defektinde simvastatinin etkinligi incelenmistir. Kemik defektlerinin 9 tanesi
simvastatin ve jelatin siinger ile 8 tanesi sadece jelatin siinger (aktif kontrol) ile
doldurulmus ve 6 tanesi bos (pasif kontrol) birakilmistir. 14 giin sonra sakrifiye edilen
sicanlarda yapilan radyografik incelemede simvastatin grubunun pasif kontrole gore
%240, aktif kontrole gore %190 oraninda daha fazla defekt dansite degerine sahip
oldugu; histolojik incelemede ise simvastatin grubunda olusan yeni kemik miktarinin
kontrol gruplarina goére daha yiiksek oldugu saptanmistir (Oze¢ ve ark. 2007). 9
tavsanin parietal kemiklerinde olusturulan toplam 15 adet 10x5 mm tam kalinlik kemik
defektleri 3 gruba ayrilmis; tasiyict olarak rezorbe olabilen kollajen silingerin
kullanildig1 5 defekte simvastatin, 5 defekte sadece rezorbe olabilen kollajen siinger
uygulanmis ve kalan 5 defekte higbir islem uygulanmamistir. 14 giin sonra sakrifiye
edilen tavsanlarda yapilan histolojik incelemede hicbir islem uygulanmayan grupta yeni
kemik olusumunun gozlenmedigi, sadece kollajen membran uygulanan gruba gore
simvastatin uygulanan grupta yeni kemik olusumunun %308 oraninda daha fazla oldugu
ve simvastatinin rezorbe olabilen tasiyicilar ile kullanildiginda osteoindiiktif etki
gosterdigi aciklanmistir (Wong ve Rabie, 2003). Aymi arastirmaci grubu tarafindan
yapilan 2 ayr1 c¢alismada da benzer sonuglar elde edilmistir (Wong ve Rabie, 2005a;
2005b). Calisma sonuglarina gére simvastatin uygulanan grupta uygulamadan sonraki 3.
giinde, VEBF salindigi, 4. giinde BMP-2 salindigi, 5. giinde Cbfal salindigi ve ayni

zamanda yeni kemik olusumunun gorildiigi bildirilmistir. Kollajen membran
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uygulanan grupta ise uygulamadan sonraki 4. giinde VEBF salindig1 ve 6. giinde yeni
kemik olusumunun goriildiigi, fakat bu yeni kemigin simvastatin uygulanan grupta 5.
giinde olusan yeni kemige gore zayif ve ¢ok az miktarda oldugu belirtilmistir (Wong ve
Rabie, 2005a; 2005b). Ayrica kollajen membran ile birlikte uygulanan simvastatin
grubunda goriilen yeni kemik yapisinin demineralize kemik matriksi uygulamasindan
sonra elde edilen kemik yapisiyla histolojik olarak benzer oldugu saptanmistir (Wong

ve Rabie, 2005b).

2.1.3. Statinlerin Matriks Metalloproteinaz Uzerine Etkisi

Atorvastatin ve rosuvastatin ile yapilan bir ¢alismada, bu statinlerin TNF-a
diizeyinde anlamli bir degisiklik yapmadigi, ancak total MMP-9 seviyesinde sirasiyla
%28 ve %31 ve C-reaktif protein (CRP) seviyesinde sirasiyla %24 ve %40 oranlarinda
azalmaya neden olduklar1 gosterilmistir (Qu ve ark., 2009). Koroner arter hastaligi
bulunan 32 bireye 14 hafta boyunca 20 mg/giin dozda uygulanan simvastatinin serum
CRP seviyesini %46; plazma TNF-a seviyesini %14; total plazma MMP-9 seviyesini
%24; MMP-9 aktivitesini %18 oraninda azalttigi belirtilmistir (Koh ve ark., 2002).
Insan epitel hiicrelerinde yapilan kiiltiir galigmasinda, simvastatinin Rac prenilasyonunu
engellemesiyle IL-6 ve IL-8 gibi IL-1a’ya bagl inflamatuar sitokinlerin seviyesinde
azalmaya neden oldugu belirtilmistir (Sakoda ve ark., 2006). Nagashima ve ark. (2002)
tarafindan yapilan c¢aligmada, cerivastatinin abdominal aortik anevrizma duvarinda
notrofil ve makrofaj aktivasyonunu durdurarak MMP-9 {iretimini baskiladigi
saptanmustir. insan monosit hiicrelerinde yapilan in vitro bir ¢alismada, simvastatinin
monosit kemoatraktan protein-1 yoluyla hiicrelerin kemotaksisini engelledigi ve LPS ile
indiiklenen MMP-9 sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (Wong ve ark., 2001).
Insan ve fare makrofaj hiicrelerinde yapilan in vitro bir calismada, MMP-9 aktivitesinin
diisik doz fluvastatin uygulamasiyla (0,1 pmol/L) %20, yiiksek doz fluvastatin
uygulamasiyla (50 umol/L) %45 oraninda azaldigi; inkiibasyon esnasinda MMP-9
salinimmin ise 5 pmol/L dozda %25, 50 pmol/L dozda %50 oraninda azaldigi
aciklanmistir (Bellosta ve ark., 1998). Ayrica simvastatinin doza ve zamana bagli olarak
osteoblast ve fibrosarkom hiicrelerinde MMP-9 aktivitesini baskiladigi belirtilmistir

(Thunyakitpisal ve Chaisuparat, 2004).
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2.1.4. Statinlerin Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Uzerine Etkisi

Kiiltiire edilmis osteoblastlarla yapilan in vitro bir ¢alismada statinlerin VEBF
gen ekspresyonunu o6nemli sekilde arttirdigi, ayrica VEBF sinyal yolunu inhibe eden
VEBF reseptor 2 kinaz inhibitoriiniin, statin ile tedavi edilen kiiltiire osteoblastlarda
engellendigi gosterilmistir (Maeda ve ark. 2003). Koroner arter hastasi 14 erkekte
yapilan in vivo ve in vitro bir ¢alismada, atorvastatinin VEBF seviyesinde azalmaya
neden oldugu rapor edilmistir. Bu azalma 3 sekilde gosterilmistir. Bunlar; (1) koroner
arter hastast bireylerde 2 aylik atorvastatin tedavisinden sonra plazma VEBF
seviyesinde azalma, (2) atorvastatin tedavisinden dnce plazma 6rnegi alinmis hastalarin,
tedavi sonrasinda alinan plazma orneklerine gére VEBF seviyesinin insan koroner arter
diiz kas hiicrelerinde (HCASMC) anlamli bir sekilde yiiksek ¢ikmasi, (3) atorvastatinin
HCASMC’de VEBF sentezini azaltmasi olarak belirtilmistir (Alber ve ark., 2002).
Simvastatin ile yapilan in vivo ve in vitro bir ¢alismada, diiz kas hiicrelerinde p44/p42
mitojen-aktive protein Kinaz yoluyla VEBF saliniminin arttigi, ayrica siganlara 3 giin
boyunca oral yoldan 2 ve 20 mg/kg dozda uygulanan simvastatinin plazma VEBF
seviyesinde anlamli diizeyde artis sagladig: bildirilmistir (Takenaka ve ark., 2003).

Atorvastatin ile yapilan in vivo ve in vitro bir ¢alismada, kiigiik hiicreli dist
akciger kanser hiicrelerinden VEBF salinimi icin reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
lretiminin artmas1 gerektigi ve atorvastatinin ROS {iretimini durdurarak VEBF
salinimini, boylece anjiyogenezisi azalttigi gosterilmistir. Caligmanin in vivo kisminda,
farelere A549 hiicrelerinin enjekte edilmesiyle tiimér dokusunun (80-100 mm?®)
olusumu saglanmis ve 10 mg/kg dozda 10 giin boyunca atorvastatin uygulanmustir.
Caligmanin in vitro kisminin bulgulartyla uyumlu olarak tiimor dokusundan VEBF
salimmminin azaldigi ve atorvastatinin kiiglik hiicreli dis1 akciger kanser tedavisinde
kullanilabilecegi agiklanmistir (Chen ve ark., 2012). Benzer sekilde atorvastatinin
VEBF salinimini azalttigi, ayrica siklooksijenaz-2 (COX-2) ve TNF-a seviyelerinde de
azalmaya neden oldugu saptanmistir (Aragjo ve ark., 2010; Sharma ve ark., 2010).
Serebral arterin tikanmasi ile beyin dokusunda iskemi olusturulan siganlarda 3 mg/kg
dozda 7 gilin boyunca uygulanan atorvastatinin VEBF salinimimi arttirdigi ve felg
sonrast olusan noral fonksiyonlardaki kaybin tekrar kazanilmasinda kullanilabilecegi

bildirilmistir (Chen ve ark., 2006). Farelerin diyetlerine 8 hafta boyunca 50 mg/kg
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dozda eklenen atorvastatinin VEBF iiretimini arttirdig1 saptanmistir (Vecerova ve ark.,
2012).

2.1.5. Statinler ve Periodontal Hastalik iliskisi Uzerine Deneysel Yaklasimlar

Lokal olarak uygulanan simvastatinin kafa kemikleri, ligatiirle olusturulmus
alveol kemigi rezorpsiyonu ve atasman kaybi iizerine etkilerinin incelendigi bir
calismada, simvastatin uygulanan gruplarda (0,05 ml hacminde 10° M, 3x107 M, 10
M) kontrol gruplarina gore histolojik olarak daha az kemik kaybi gozlenmis fakat bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica atagsman kaybi agisindan
degerlendirildiginde, simvastatin uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmazken, 10° M doz uygulanan simvastatinin grubunda kontrol gruplarina
oranla daha az atagsman kayb1 gézlenmistir (Vaziri ve ark., 2007).

Kopeklerde yapilan deneysel bir ¢aligmada, cerrahi olarak olusturulmus kemik
ici ve furkasyon defektlerine 3 haftada boyunca hafta bir kez lokal simvastatin
uygulanmis ve son ila¢ uygulamasindan 2 ay sonra yapilan histomorfometrik analiz
sonucunda yeni sement olusumunun gozlenmedigi ve simvastatin uygulamasinin kemik
ici ve furkasyon defektlerinin tedavisinde uygun olmadigi bildirilmistir (Morris ve ark.,
2008). Seto ve ark. (2008) tarafindan siganlarin ikinci molar dislerinde ligatiirle
deneysel periodontitis olusturulduktan sonra ligatiir ¢ikartilmis ve disin bukkal yiizeyine
subperiosteal olarak haftada 2 defa 70 giin boyunca 0,2 mg simvastatin uygulanmistir.
Yapilan radyografik degerlendirmede total kemik kaybmin %46 oraninda geri
kazanildigy, histolojik degerlendirmede ise sadece alveol kemiginde degil, periodontal
ligament ve bag dokusunda da iyilesme oldugu bildirilmistir. Siganlarin ikinci molar
dislerine ligatiir baglanmasindan 30 dakika Once uygulanmaya baslanan ve 11 giin
boyunca oral yoldan giinliik 1, 3, 9 mg/kg dozlarda uygulanan atorvastatinin etkilerinin
radyografik ve makroskobik goriintiiler ile yapilan degerlendirilmesinde, alveol kemigi
kaybin1 %47 oraninda azalttigi ve kemik dansitesini %48 oraninda arttirdigi
gosterilmistir (Goes ve ark., 2010). Nassar ve ark. (2009) tarafindan si¢anlarda
siklosporin ve ligatiir ile indiiklenen alveol kemigi kaybinin tedavisinde simvastatinin
etkinliginin degerlendirildigi c¢alismada, siklosporin sonucu olusan alveol kemigi

kaybiin simvastatin uygulamasi ile engellenebildigi, ayrica IL-1p ve PGE; iiretiminde
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azalma oldugu aciklanmistir. Lovastatin ile antiinflamatuar ilag oldugu bilinen
indometazinin karsilagtirildigi bir c¢alismada statinin indometazine esit derecede
antiinflamatuar etki gosterdigi, ayrica pravastatin ve simvastatinin de lovastatine benzer

Olclilerde antiinflamatuar etkisi oldugu saptanmistir (Diomede ve ark. 2001).

2.1.6. Statinler ve Periodontal Hastalik iliskisi Uzerine Klinik ve Epidemiyolojik
Yaklasimlar

Kronik periodontitisli 60 hasta iizerinde yapilan klinik bir ¢caligmada, hastalar
sadece distas1 temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi (SRP) yapilan grup ve SRP’ye ek
olarak diseti olugu igerisine 1,2 mg lokal simvastatin uygulanan grup olarak 2’ye
ayrilmistir. 1., 2., 4., ve 6. aylarda sulkus kanama indeks skoru, sondalanabilir cep
derinligi, klinik atagsman seviyesi ve 6. ayda radyografik olarak var olan kemik ici
defektler kaydedilmistir. SRP’ye ek olarak diseti olugu igerisine 1,2 mg lokal
simvastatin uygulanan grupta 6 ay sonunda kontrol grubuna gore daha az sulkus
kanama indeks skoru ve sondalanabilir cep derinligi ile radyografik olarak kemik igi
defektlerde daha fazla kemik dolumu ve klinik atagsman seviyesinde kazang
gosterilmistir (Pradeep ve Thorat, 2010). 38 kronik periodontitisli birey arasinda yapilan
klinik bir ¢caligmada, hastalar sistemik olarak 20 mg atorvastatin uygulanan ve plasebo
uygulanan grup olarak 2’ye ayrilmigtir. Gruplara ayrilmadan once tiim hastalara SRP
uygulanmistir. Calisma baslangicinda ve 3. ayda klinik olarak yapilan periodontal
degerlendirmede dislerdeki mobilite, sondalanabilir cep derinligi, diseti cekilmesi,
atasman kaybi, sondalamada kanama, dis kayb1 ve plak diizeyi (her iki haftada bir)
kaydedilmistir. Ayrica radyografik olarak mine-sement sinir1 ile alveol kemigi kreti
(MSS-AKK), alveol kemigi yogunlugu ve kanselloz kemik mineral yogunlugu
degerlendirilmistir. Calisma sonunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda atorvastatin
grubunda sadece mobilite ve MSS-AKK aras1 mesafedeki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Diger parametreler agisindan periodontal degerlendirmede iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (Fajardo ve ark., 2010).

20 hiperlipidemi teshisi konmus kronik periodontitisli hasta ile yapilan klinik
bir ¢alismada, periodontal tedavi uygulanmadan atorvastatin kullanimi ile 3 ay sonunda

plak, gingival ve sondalamada kanama indeks degerleri ile serum lipid seviyesinde
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istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterilmistir (Fentoglu ve ark., 2010).
Simvastatinin I1L-6, TNF-0, kemik alkalen fosfataz (BAP), osteokalsin (OCL) ve
kollajen I karboksiterminal telopeptid (CTX) iizerine etkisinin arastirildigi bir
caligmada, 3 aylik simvastatin tedavisi sonucunda BAP ve OCL seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artig goriiliirken, CTX seviyesinde anlamli bir degisiklik
olmadig1 saptanmistir. Ayrica simvastatinin TNF-o seviyesinde anlamli bir azalmaya
neden oldugu, ancak IL-6 seviyesinde benzer bir azalmanin goriilmedigi rapor edilmistir
(Tikiz ve ark., 2004)

Statin grubu ilaglarin periodonsiyum iizerine etkileri ve sonuglarinin
degerlendirildigi epidemiyolojik ¢alismalar da mevcuttur. 40-65 yaslarinda 1021 kronik
periodontitisli bireyin 7,1 yil izlendigi bir ¢alismada, diizenli olarak statin kullanan
hastalarda anlamli bir sekilde dis kaybinin daha az gériildiigii bildirilmistir (Cunha-Cruz
ve ark., 2007). 12631 kronik periodontitisli birey arasinda yapilan epidemiyolojik bir
calismada, statin kullanimi ile dis kaybi arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir.
Ancak arastirmacilar bu sonucu, hastalarin tiitiin kullaniminin kontrol edilememesine,
sistemik durumlarindaki degismeye, buna bagli olarak kullanilan ilaglara ve c¢aligma
stresinde  hastalarin  bazilarinda kullanilan statin  dozunun degistirilmesine
baglamiglardir (Saver ve ark., 2007). 40 yas ve iizeri kronik periodontitis teshisi konmus
100 bireyde lokal simvastatin uygulamasinin yapildigi ve yapilmadigr gruplarin
karsilagtirildigr bir ¢alismada, simvastatin uygulanan grupta periodontal inflamasyon
belirtilerinin uygulanmayan gruba gére daha az goriilldiigii rapor edilmistir (Lindy ve
ark., 2008). 40-69 yaslarinda, sigara kullanmayan, diabetes mellitus ve romatoid artrit
gibi hastaliklar1 bulunmayan, 4 mm ve iizeri sondalanabilir cep derinligi olan 2032
periodontitisli bireyde yapilan baska bir epidemiyolojik ¢aligmada, periodontal
infeksiyonun goriilmesi ve yayginligi ile statin kullanimi arasinda negatif bir iliski
bulunmustur. Bu yararl etkilerin sadece mikrobiyal dental biofilm ve gingival kanamasi
olan hastalarda goriildiigii, mikrobiyal dental biofilm ve gingival kanama goriilmeyen
hastalarda statinlerin derin periodontal cep varlig ile iligkili oldugu belirtilmistir (Saxlin
ve ark., 2009).
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2.1.7. Statinlerin Yan Etkileri

Statinler genellikle iyi tolere edilebilen ilaglardir. Statinlerle ilgili en sik
karsilasilan yan etkilerin hepatotoksisite ve miyopati oldugu bildirilmistir. Statine baglh
karaciger bozuklugunun ilerlemesinin nadir goriildiigii ve asemptomatik transaminaz
yiiksekligi ile genellikle hafif siddette seyrettigi bildirilmistir. Transaminaz
yiiksekliginin dozun disiiriilmesi ile genellikle geri doniisiimlii oldugu da belirtilmistir
(Stancu ve Sima, 2001). Aymi sekilde ¢izgili kas hiicrelerindeki agr1 ve zayifligin
yiiksek kreatin kinaz seviyesi ile iliskili oldugu ve ila¢ aliminin durdurulmasi ile

semptomlarin geriledigi agiklanmistir (Stancu ve Sima, 2001; Maron ve ark., 2000).

2.2. VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU

1983 yilinda Senger ve ark. tarafindan kobaylarda damar gecirgenligini arttiran
bir protein ayristirilarak bu proteine vaskiiler permeabilite faktérii (VPF) ismi
verilmistir. 1989 yilinda Ferrara ve Henzel tarafindan sigir hipofiz folikiiler
hiicrelerinden elde edilmis endotelyal hiicreye 6zgii bir mitojen bulunarak, bu protein
VEBF olarak isimlendirilmistir. VEBF ve VPF iki ayr1 yapi olarak diisiiniiliirken,
Connolly ve ark. (1989) tarafindan ayn1 protein olduklar1 gosterilmistir.

VEBF, hem saglikli hem de patolojik durumlarda bir¢ok hiicreden eksprese
edilen ve ozellikle endotelyal hiicreler i¢in 6zgiil etkilere sahip olan multifonksiyonel
bir biiylime faktoriidir. VEBF; anjiyogenezis ve lenfanjiyogenezisi diizenleyen,
mikrovaskiiler gecirgenligi arttiran, endotelyal hiicre biiyiimesi ve farklilagsmasini
stimiile eden, apoptozisini engelleyerek hiicre devamliligini saglayan, proteolitik
enzimlerin ekspresyonunu, endotelyal hiicrelerin ve monositlerin migrasyonunu
indiikleyen, osteoblastlarin farklilasmasini ve proliferasyonunu uyaran anjiyogenik bir
medyatordiir. Bu 06zellikleriyle menstural siklus, hamilelik, yara iyilesmesi gibi
fizyolojik ve diabetes mellitus, romatoid artirit, kanser gibi patolojik olaylarda 6nemli
rol oynamaktadir (Kim ve ark. 1993; Folkman 1995; Ferrara ve Davis-Smyth, 1997).

VEBF’nin vaskiiler permeabiliteyi ve anjiyogenezisi arttirmasina bagli olarak,
yikim ve iyilesme donemlerindeki etkisini gOsteren calismalar bulunmaktadir.

Periodontal hastaligi bulunan bireylerle periodontal agidan saglikli bireylerin
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karsilagtirildigr klinik g¢alismada, VEBF ekspresyonunun hem periodontal dokunun
remodelasyonu hem de doku yikimiyla iligkili olabilecegi gosterilmistir (Keles ve ark.
2010). Aym aragtirict grubu tarafindan yapilan deneysel c¢alismada, VEBF
ekspresyonunun periodontal hastaligin yikim doneminden ziyade, iyilesme donemiyle
iliskili oldugu bildirilmistir (Cetinkaya ve ark. 2007).

VEBF’nin hem anjiogenik bir faktdr, hem de permeabiliteyi arttiran bir
glikoprotein oldugu tespit edilmistir (Keck ve ark., 1989; Gospodarowicz ve ark., 1989;
Ferrara ve Davis-Smyth, 1997). VEBF’nin endotelyal hiicreler i¢in kemotaktik oldugu
ve mitojenik aktivite goOsterdigi bildirilmistir. Yeni kan damari olusumu icin aktif
anjiyogenetik faktorler, endotelyal hiicrelerden MMP bagimli yol ile MMP’nin ve
plazminojen bagimli yol ile proteolitik yikimda gerekli olan plazminojen
aktivatorlerinin salinmasina neden olmaktadir. Boylece damarlarin bazal membranlari
yikilmakta ve endotelyal hiicreler doku igerisine ilerleyerek yeni damar olusumu
saglamaktadir (Hyder ve ark., 1996; Ferrara ve Davis-Smyth, 1997; Rousseau ve ark.,
1997). VEBF’nin fibroblast, osteoblast, makrofaj, nétrofil, diiz kas hiicreleri ve T
lenfositlerini igeren bir ¢ok hiicre tipinden salgilandig1 ve bir ¢ok biiyiime faktori ve
sitokin tarafindan ekspresyonunun diizenlendigi gosterilmistir (Tokuda ve ark., 2001; Li
ve ark., 1995; Brogi ve ark., 1994; Ito ve ark., 2007; Pertovaara ve ark., 1994; McLaren
ve ark., 1996; Taichman ve ark., 1997; Webb ve ark., 1998; Namiki ve ark., 1995;
Freeman ve ark., 1995 ).

Trombosit kaynakli biiyiime faktorleri siiperailesinin 6nemli bir {iyesi olan
VEBF, heparin-baglayan glikoprotein yapida olup, Ozellikle vaskiiler endotelyal
hiicreler igin 6zgiil etkilere sahiptir. VEBF nin biitiin alt gruplar1 ayn1 homolog domain
icermektedir. Kor bolgesinde sistin diigim motifi bulunduran VEBF, anti paralel (-
tabakalar1 olarak organize olmus monomerlerin iki adet disiilfit bagi ile birleserek
olusturduklar1 dimerik yapidan meydana gelmektedir (Neufeld ve ark., 1999; Ortega ve
ark., 1999; Hoeben ve ark., 2004) [Sekil 4].
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Sekil 4. (a)VEBF monomeri, (b) 2 disilfit bagiyla birlesmis VEBF monomerlerinin
olusturdugu temsili VEBF molekiilii (Hoeben ve ark., 2004°ten alintidir.)

VEBF’nin giiniimiize kadar tanimlanmigs olan 7 alt grubu bulunmaktadir.
Bunlar VEBF-A, VEBF-B, VEBF-C, VEBF-D, VEBF-E, VEBF-F ve plasental biiyiime
faktoric (PLGF)’diir. Human-VEBF olarak da bilinen VEBF-A, ailenin predominant
formudur (Bren, 2007).

VEBF-A: Human VEBF olarak da bilinen VEBF-A, 34-45 kDA molekiil
agirhgna sahip disiilfit baglariyla birlesmis dimerik bir glikoproteindir. Bilinen en
glicli  pro-anjiogenik proteindir. VEBF-A geni kromozom 6p21.3 bdlgesinde
kodlanmigtir. VEBF-A geni 8 eksondan olusur ve bugiine kadar bilinen 7 izoformu
vardir. Bu izoformlar VEBF;21, VEBF145, VEBF143, VEBF165, VEBF153, VEBFig9 Ve
VEBF,06 aminoasitli formlaridir (Tischer ve ark., 1991; Poltorak ve ark.,1997; Neufeld
ve ark., 1999; Hoeben ve ark., 2004). izoformlarin reseptor baglama kapasiteleri farkli
olmasmin yaninda ¢oziinebilirlikleri de farklidir (Hoeben ve ark., 2004). VEBFss,
VEBF-A’nin en fazla bulunan izoformudur ve zayif asidik bir polipeptid olan VEBF12;
hari¢ biitiin izoformlar heparine baglanmaktadir. Tiim izoformlarin bir sinyal dizisi
olmasina ragmen sadece VEBFiy;, VEBFi45, VEBF6s salgilandiklarinda kolaylikla
difize olabilir. Heparini gii¢lii bir sekilde baglayabilen VEBFig9 ve VEBFgs,
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salgilandigi halde ekstraselliller matrikste Kkalirlar ve kolayca tespit edilemezler
(Zachary, 1998).

14 kronik periodontitisli, 6 generalize agresif periodontitisli ve 7 periodontal
acidan saglikli bireyden alman 27 diseti Orneginde yapilan histolojik ve
immiinhistokimyasal analiz sonucunda 6zellikle agresif periodontitis grubunda olmak
lizere tiim periodontitisli bireylerde kontrol grubuna goére VEBF diizeyinin yiiksek
seviyelerde bulundugu rapor edilmistir (Artese ve ark., 2010). Kronik periodontitisi
bulunan 280 bireyde yapilan bir calismada, periodontal acidan saglikli bireylere gore
periodontitisli bireylerde MMP-1, MMP-3, MMP-9, COX-2 ve VEBF seviyelerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis oldugu belirtilmistir (Loo ve ark., 2011).
Pradeep ve ark. (2011) tarafindan yapilan bir ¢alismada, yas ve cinsiyet agisindan
uyumlu 30 birey saglikli, plaga bagl gingivitisli ve kronik periodontitisli olmak {izere 3
gruba ayrilmistir. Deneklerden alinan serum ve diseti olugu sivis1 (DOS) 6rneklerinde
yapilan ELISA analizinde VEBF seviyesinin periodontitis grubunda en yiiksek ve
saglikli grupta en diisiik oldugu bildirilmistir. Ayrica kronik periodontitisi bulunan
bireylerden cerrahi olmayan periodontal tedaviden 6-8 hafta sonra alinan serum ve DOS
orneklerinde VEBF seviyesinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma oldugu

saptanmistir.

2.3. MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

Mikroorganizmalarin dokuya gegisi ile sitotoksik etkileri bulunan bakteriyel
enzim ve metabolik artiklar periodontal dokularda pek ¢ok biyolojik olay
baslatmaktadir. Mikroorganizma ve iiriinlerinin, viicut savunma sisteminin kapasitesini
asmasi durumunda periodontal dokularda yikim meydana gelmektedir. Direkt veya
indirekt doku yikiminda pek ¢ok biyokimyasal molekiil rol oynamaktadir. Indirekt yolla
gerceklesen yikimda konak hiicrelerinden salinan enzimler, periodontal hastalik
siirecinde hiicreler arast yapida yikima neden olmaktadir. Bu enzimler igerisinde
MMP’ler 6nemli bir grubu olusturmaktadir.

MMP’ler, hiicreler aras1 matriks protein bilesenlerini yikabilen ve sinyal

proteinlerini pargalayan Zn"" ve Ca™‘a bagimli proteolitik endopeptidaz ailesi iiyesidir
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(Smith ve ark., 2002). Sekil 5’te MMP tipleri gosterildi. MMP’ler; monosit/makrofajlar,
lenfositler, notrofiller, fibroblastlar, epitel, endotelyal hiicreleri, osteoblastlar gibi bir¢ok
hiicreden eksprese edilirler (Birkedal-Hansen ve ark., 1993; Nagase ve Woessner, 1999;
Galis ve Khatri, 2002). Organizmada fizyolojik olaylarin siirdiiriilmesinde ve hiicreler
arast yapinin dengesinin korunmasinda, MMP aktivitesi ile MMP’lerin doku
inhibitorleri  (Tissue Inhibitor of Metalloproteinases, TIMP) arasinda denge olmasi
gerekmektedir (Lambert ve ark. 2004). MMP’ler ve TIMP’lar normal dokularda diisiik
diizeyde eksprese edilirler ve birgok biyolojik siiregte rol oynarlar. Bunlar arasinda
kemik dokunun yenilenmesi, yara iyilesmesi, inflamasyon, apoptozis, immiin cevap
gelisimi sayilabilir (Nagase ve Woessner, 1999). MMP ekspresyonu, ¢esitli fizyolojik
ve patolojik kosullarda gelisen dokunun yeniden modellenmesi sirasinda degisir
(Beaudeux ve ark., 2004). Bu sirada MMP’lerin iiretimi TIMP’larin iiretimini asabilir.
MMP’ler ve TIMP’lar arasindaki denge MMP aktivitesi lehine bozuldugunda;
periodontal dokularin hiicrelerarast matriksinin kontrolsiiz olarak yikilmasina neden
olmaktadir (Nagase ve Woessner 1999). Bu bulguyu destekler sekilde, periodontitisli
bireylerden alinan digeti ve DOS 6rneklerinde MMP-1, 2, 3 ve 9 seviyelerinin saglikli
deneklere gore anlamli diizeyde artmis oldugu, TIMP-1 ve 2 seviyelerinin anlaml
diizeyde azalmis oldugu ve cerrahi periodontal tedavi sonrasi tim MMP’lerde anlaml
bir azalmanin oldugu rapor edilmistir. Ayrica periodontitisli bireylerden alinan
orneklerde aktif MMP-9 seviyesinin diger MMP’lere gore daha yiiksek oranda
bulundugu saptanmustir (Soell ve ark., 2002). Mékeld ve ark. (1994) tarafindan yapilan
bir ¢aligmada, peridontitisli bireylerden alinan DOS 6rneklerinde MMP-9 seviyesinin
saglikli deneklere gore artmis diizeyde bulundugu ve faz I periodontal tedavi sonras1 bu
enzim seviyesinde azalma goriildiigii agiklanmistir. Benzer sekilde kronik periodontitisli
bireylerin DOS o6rneklerinde MMP-8 ve MMP-9 seviyelerinin kontrol grubuna gore
artmis diizeyde bulundugu rapor edilmistir. Ayrica uygun yapilan periodontal tedavi
sonucunda her iki grupta da MMP-8 ve MMP-9 seviyesinde anlamli bir azalma oldugu
belirtilmistir (Marcaccini ve ark. 2010). Kronik periodontitisi bulunan 13 birey ile
periodontal agidan saglikli 11 bireyden alinan DOS &rneklerinde MMP-9 seviyesinin
periodontitisli bireylerde artis gosterdigi bildirilmistir (Pozo ve ark., 2005).
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MMP TiPLERIi VE SUBSTRATLARI

ALTERNATIF | ECM SUBSTRATLARI | MATRIKS DISI
MMP ISim SUBSTRATLAR
MMP-1 Kollajenaz-1 | Kollajen I/II/II/VI/X/XI, | Perlekan, IGFBP-
Jelatin, Fibronektin, 2/3, al-AC,
Laminin, Vitronektin ProTNF-a, 02-MG,
al-Pl
MMP-2 Jelatinaz A Kollajen IGFBP-3/5, TGF-,
/H/IVIVIVITXIXI, TGF-B2, IL-1p,
Jelatin, Elastin, MCP-3, al-AC,
Fibronektin, Laminin, TNF-a, al-Pl
Vitronektin
MMP-3 Stromelisin-1 | Kollajen Perlekan, IGFBP-3,
H/IVIVIVIIEXTXTX, HB-EGF, IL-18,
Jelatin, Elastin, al-AC, TNF-a, a2-
Fibronektin, Laminin, MG, al-Pl,
Vitronektin Plazminojen
MMP-7 Matrilisin Kollajen I/1V, Jelatin, B, integrin, HB-
Elastin, Fibronektin, EGF, TNF-o0, al-
Laminin, Vitronektin Pl, Plazminojen
MMP-8 Kollajenaz-2 | Kollajen I/11/111, Agrekan a2-MG, al-PlI
MMP-9 Jelatinaz B Kollajen IV/VIXI/IXIV, TGF-B2, IL-1B, al-
Jelatin, Elastin, Laminin, AC, TNF-a, a2-
Vitronektin, Agrekan MG, al-Pl, IL-2Ra,
Plazminojen
MMP-10 Stromelisin-2 | Kollajen HI/1V/V, Jelatin, | Tanimlanmamistir
Elastin, Fibronektin,
Laminin, Agrekan
MMP-11 Stromelisin-3 | Tanimlanmamustir IGFBP-1, 02-MG,
ol-Pl
MMP-12 | Metalloelastaz | Kollajen I/1V, Jelatin, a2-MG, al-PlI,
Elastin, Fibronektin, Plazminojen
Laminin, Vitronektin,
Agrekan, Entaktin
MMP-13 Kollajeneaz-3 | Kollajen a2-MG
/H/TNVIEXIXTXIV,
Jelatin, Fibronektin,
Agrekan
MMP-14 MT1-MMP Kollajen I/1I/111, Jelatin, CD44, 02-MG, al-
Fibronektin, Laminin, PI,
Vitronektin, Agrekan, Transglutaminaz
Entaktin
MMP-15 MT2-MMP Fibronektin, Laminin, Transglutaminaz

Tenaksin, Agrekan,
Entaktin
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MMP-16 MT3-MMP Kollajen 111, Fibronektin, | Transglutaminaz
Jelatin

MMP-17 MT4-MMP Jelatin TNF-a, 02-MG

MMP-18 Kollajeneaz-4 | Kollajen | Tanimlanmamistir

MMP-19 RASI Kollajen I/1V, Fibronektin, | Tanimlanmamistir
Jelatin, Tenaksin,
Laminin, Agrekan,
Entaktin, COMP

MMP-20 Enamelisin Kollajen XVIII, Agrekan, | Tanimlanmamigtir
Amelogenin, COMP

MMP-21 XMMP Tanimlanmamistir Tanimlanmamistir

MMP-22 CMMP Jelatin Tanimlanmamustir

MMP-23 CA-MMP Tanimlanmamistir Tanimlanmamistir

MMP-24 MT5-MMP Kollajen I, Jelatin, Tanimlanmamistir
Fibronektin, Laminin

MMP-25 MT6-MMP Kollajen 1V, Jelatin, Tanimlanmamustir
Fibronektin

MMP-26 Matrilisin-2, Kollajen 1V, Jelatin, al-Pl

Endometaz Fibronektin
MMP-27 - Tanimlanmamaistir Tanimlanmamistir
MMP-28 Epilisin Tanimlanmamuistir Tanimlanmamustir

Sekil 5. MMP tipleri ve substratlari [ECM= hiicreler arasi matriks, COMP= Kartilaj
oligomerik matriks protein, IGFBP= Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglanma proteini, TGF-p=
Transforme edici biiylime faktér-p, HB-EGF= Heparin baglayan epidermal biiyiime faktori, IL=
Interldkin, al-AC= al-anti-kimotripsin, TNF-a= Tiimér nekrozis faktor- o, 02-MG= o2-makroglobiilin,
al-PI= al-proteinaz inhibitorii, MCP= Monosit kemoatraktan protein (Lynch ve Matrisian, 2002’den
alintidir.)]

Statin grubu ilaglar hiperkolesterolemi tedavisi goéren hastalarda sistemik
olarak kullanildigindan, deneysel caligmamizda atorvastatinin periodonsiyum {izerine
etkisini arastirmak amaciyla sistemik olarak uygulanmasi planlandi. Ayrica, lokal bir
hastalik olan periodontal hastaligin tedavisinde atorvastatinin klinik kullanimi1 agisindan
etkinligini degerlendirmek amaciyla lokal olarak da uygulandi.

Bu deneysel c¢alismanin amaci, sistemik ve lokal olarak uygulanan
atorvastatinin periodontal hastalik olusum siirecinde ve periodontitis olustuktan sonraki
donemde mikrobiyal dental biofilm varlig1 ve yoklugunda periodonsiyum iizerine olan
etkilerinin histomorfometrik analizle incelenmesi ve immiinhistokimyasal olarak VEBF

ve MMP-9 immiinreaktivitesinin degerlendirilmesidir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Protokolii

Bu deneysel arastirma, Ondokuz Mayis Universitesi Yerel Hayvan Etik Kurulu
tarafindan 31.05.2010 tarihinde 2010/23 numarasi ile onaylandi. Laboratuvar
calismalarinda hayvan bakimi ve kullanimi igin uluslararasi etik kurallara uyuldu.

Calismamiz Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezinde yiiriitiildii. Calismada 110 adet erkek Wistar sican
kullanildi. Deney hayvanlar1 8-10 haftalik, agirliklar1 180-200 g arasinda degisen,
sistemik olarak saglikli ve daha once herhangi bir arastirmada kullanilmamis siganlar
arasindan segildi. Sicanlar; 22+1°C sicaklik ve %50 nem oraninda, 12 saat aydinlik-12
saat karanlik bir ortamda, her bir plastik kafese tek sigan yerlestirilerek muhafaza edildi

ve standart sican yemi verilerek beslenme sartlari esit olacak sekilde ayarlandi.

3.2. Deney gruplan

Deneysel ¢alismanin ilk asamasinda, 110 adet (180-200 g) erkek Wistar sican
rastgele 11 esit gruba ayrildi. Kontrol grubu disindaki tiim siganlarda (100 sigan)
deneysel periodontitis olusturuldu. Deneysel periodontitis olusturulacak siganlarda,
oncelikle 75-100 mg/kg ketamin-HCl’nin intraperitoneal yolla verilmesiyle sistemik
anestezi saglandi. Daha sonra siganlarin sag ve sol mandibular 1. molar dislerine 3/0
steril ipek ligatiir baglanip, 40 giin boyunca bu pozisyonda birakildi [Sekil 6]. Boylece
mikrobiyal dental biofilm birikiminin ve inflamasyonun indiiklenmesiyle deneysel
periodontitis olusturuldu (Keles ve ark. 2005). 40 giinlik deneysel periodontitis
olusturma periyodu sonunda yapilan klinik ve radyografik inceleme sonucu,
periodontitisli sicanlarda saglikli siganlarla kiyaslandiginda belirgin alveol kemigi
rezorpsiyonu ve atagsman kaybi varlig izlendi.

Deneysel ¢alismanin ikinci asamasinda deneysel periodontitis olusturulan 100
sigan, her grupta 10 tane olacak sekilde rastgele 10 gruba ayrildi. Bu gruplar 3 farkli
donemde (deneysel periodontitis olusum siirecinde, deneysel periodontitis olusumunu

takiben ligatiiriin ¢ikartilip mikrobiyal dental biofilm birikiminin elimine edildigi ve 40



giinlik deneysel periodontitis olusum siirecini takiben ligatiir ¢ikartilmaksizin
mikrobiyal dental biofilm birikiminin devam ettigi donemlerde), sistemik (oral yolla) ve
lokal olarak (ilacin 1. molar bolgesine subperiosteal olarak enjekte edilmesi)
atorvastatin® uygulanacak sekilde olusturuldu. Lokal olarak atorvastatin uygulanan
grubun kontrolii, karsit ¢eneye salin uygulanmasi ile yapildi. Sistemik olarak salin
uygulanan grup, sistemik olarak atorvastatin uygulanan grubun kontrolii olarak
kullanild1. Gruplardan biri herhangi bir islem uygulanmayarak saglikli kontrol grubu
olarak degerlendirildi.

Atorvastatin salin soliisyonunda ¢oziildiikten sonra sistemik ve lokal olarak
uyguland: (Vaziri ve ark., 2007; Goes ve ark., 2010). 5 mg/kg doz atorvastatin, 0,5 ml
salin soliisyonu igerisinde ¢oziilerek 6zel hazirlanmis yuvarlak uglu, egimli, metal
besleme ignesi (feeding needle) yardimiyla oral yolla uyguland: (Goes ve ark., 2010).
0,1 mg/kg doz atorvastatin, 0,05 ml salin soliisyonu igerisinde ¢oziilerek 1. molar dis
bolgesine subperiosteal olarak enjekte edildi (Vaziri ve ark., 2007). Sistemik ve lokal
olarak uygulanan atorvastatin-salin ¢ozeltisi, oncesinde vortex? cihazi kullamilarak
karistirtlip homojenize edildi.

Deney gruplari agagidaki gibi olusturuldu:

1.grup: Higbir islem uygulanmayan saglikli kontrol grubu (negatif kontrol)

2.grup: Deneysel periodontitis grubu

3.grup: Deneysel periodontitis olusum stirecinde (40 giin) oral yolla 5 mg/kg
atorvastatin uygulanan grup

4.grup: Deneysel periodontitis olusum siirecinde (40 giin) oral yolla salin
uygulanan grup

5.grup: Deneysel periodontitis olusum siirecinde (40 giin) sag alt cene 1. molar
dis bolgesine lokal olarak 0,1 mg/kg atorvastatin uygulanan grup

6.grup: Deneysel periodontitis olusum siirecinde (40 giin) sol alt ¢ene 1. molar
dis bolgesine lokal salin uygulanan grup

7.grup: Deneysel periodontitis olusturulduktan sonra ligatiirii ¢ikartilan ve 40

giin siireyle oral yolla 5 mg/kg atorvastatin uygulanan grup

! Sanovel Ilag San. ve Tic. A.S., Istanbul

2 VELP Scientifica ZX3, Italya
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8.grup: Deneysel periodontitis olusturulduktan sonra ligatiirii ¢ikartilan ve 40
giin siireyle oral yolla salin uygulanan grup

9.grup: Deneysel periodontitis olusturulduktan sonra ligatiirii ¢ikartilan ve 40
giin siireyle sag alt ¢cene 1. molar dis bolgesine lokal olarak 0,1 mg/kg atorvastatin
uygulanan grup

10.grup: Deneysel periodontitis olugturulduktan sonra ligatiirii ¢ikartilan ve 40
giin siireyle sol alt gene 1. molar dis bolgesine lokal salin uygulanan grup

11.grup: Deneysel periodontitis olusturulduktan sonra ligatiirii ¢ikartilmayan ve
40 giin siireyle oral yolla 5 mg/kg atorvastatin uygulanan grup

12.grup: Deneysel periodontitis olugturulduktan sonra ligatiirii ¢ikartilmayan ve
40 giin siireyle oral yolla salin uygulanan grup

13.grup: Deneysel periodontitis olusturulduktan sonra ligatiirii ¢ikartilmayan ve
40 giin siireyle sag alt ¢ene 1. molar dis bolgesine lokal olarak 0,1 mg/kg atorvastatin
uygulanan grup

14.grup: Deneysel periodontitis olusturulduktan sonra ligatiirii ¢ikartilmayan ve
40 giin siireyle sol alt gene 1. molar dis bolgesine lokal salin uygulanan grup

Deneye baglamadan Once ve deney periyodu boyunca her hafta siganlarin
agirliklar 6lciildii ve kaydedildi. Her dl¢glimden sonra hayvanlarin degisen agirliklarina
gore hassas tart:® kullanilarak ilacin doz ayarlamasi yapildi. Ilaglar her giin ayni saatte

uygulandi. Deney periyodu sonunda siganlar dekapitasyon metodu ile sakrifiye edildi.

8 Precisa XB 220A, Dietikon, Isvigre
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Sekil 6. Deneysel periodontitis olusturabilmek amaciyla uygulanan ligatiir yerlestirme islemi
A. Ligatiir yerlestirmeden dnce siganin pozisyonlandirilmasi

B. Yerlestirilen ligatiiriin pozisyonu

3.3. Histomorfometrik inceleme

Sakrifikasyon  sonrasinda, histomorfometrik ve immiinhistokimyasal
incelemeler i¢in mandibula kemikleri, 48 saat siireyle %10’luk formalin soliisyonunda
bekletildi. Daha sonra ornekler %8’lik formik asitte 14 giin boyunca dekalsifiye edildi.
Dekalsifiye isleminin ardindan 6rnekler 12 saat boyunca yikandi ve rutin histolojik
takip islemlerine ge¢ildi. Takip islemlerinin ardindan dokular parafine gdmiilerek rotary
mikrotom* ile mezio-distal yénde 1. molar disten itibaren 5pum kalmhginda kesitler
alindi. Sistematik rastgele drnekleme ile her 40. kesit alinarak hematoksilen-eosin (HE)
ile boyandi. Bu ornekleme yontemi ile her bir ornekten 10-12 kesit elde edildi.
Histolojik takip sonrasi elde edilen mezio-distal kesitlerde 1. molar dislerin periodontal
dokularinda meydana gelen degisiklikleri gostermek i¢in her ornekten 3 farkli kesitte
histometrik Olglimler yapildi ve bu Olclimlerin aritmetik ortalamasi alinarak
degerlendirildi. Olgiimler, 6rnek kesit goriintiilerinin mikroskoba® yerlestirilmis renkli

kamera® sayesinde monitore aktarilmasiyla gergeklestirildi. Kesitlerin 4x biiyiitmesinde;

4 Leira Mycrosystems GmbH, Wetzlar, Almanya
% Olympus BX50, Japonya
® Olympus DP26, Almanya
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1. molar dislerde alveol kemigi alani, alveol kemigi rezorpsiyonu ve atagsman kaybi
degerlendirildi.

Alveol kemigi alani, furkasyon bdlgesinde var olan alveol kemigi alanimin
toplam furkasyon alanina orani olarak hesaplandi (Yan ve ark., 2010). Alveol kemigi
rezorpsiyonu, 1. molar disin mezial ve distal bolgelerinde mine-sement siniri ile alveol
kreti arasindaki mesafe Slgiilerek belirlendi (Keles ve ark., 2005). Atagman kaybi, 1.
molar disin mezial ve distal bolgelerinde mine-sement sinir1 ile bag dokusu atagmaninin
sement tizerindeki en kronal noktas1 arasindaki mesafe olarak ol¢iildii (Cetinkaya ve

ark., 2007) [Sekil 7].

Sekil 7. Histomorfometrik analiz i¢in referans alinan bolgeler

A. Alveol kemigi alaninin hesaplanmasi (Furkasyon alani: A¢ik ve koyu boyali alanlarin
toplami, Alveol kemigi alan1: Koyu boyali alan)

B. Alveol kemigi rezorpsiyonu ve atasman kaybinin lineer olarak olgiilmesi (MSS: Mine-

sement sinirl, BDA: Bag dokusu atagsmani, AKK: Alveol kemigi kreti)

3.4. Immiinhistokimyasal inceleme

Her bir doku 6rneginden rutin histolojik islemler i¢in alinan kesitlerin yaninda,
immiinhistokimyasal islemler i¢in Sum kalinliginda 2-3 adet kesit pozitif sarjli lamlara
alindi. Immiinhistokimyasal degerlendirmenin yapilabilmesi amaciyla, deparafinizasyon
icin kesitler bir gece 37 °C ve ertesi giin 1 saat 60 °C olacak sekilde etiivde bekletilerek,
2x15 dakika ksilol’e etkin birakildi. Dehidrate edilmesi amaciyla dokular 10’ar dakika
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olacak sekilde sirasiyla %100, %96 ve %80’ lik alkol serilerinden gegirildi. Dehidrate
edilen dokular alkolden arindirilmak i¢in 2x5 dakika boyunca distile sudan gegirildikten

sonra, “pap pen””

ile kesit tizerindeki dokularin etrafi ¢izildi.

Deparafinizasyon ve dehidratasyonu saglanan kesitlere 15 dakika siireyle
hidrojen peroksit uygulandi ve lamlar 3x3 dakika fosfatla tamponlanmis salin (PBS)
(pH: 7,4) ile yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Daha sonra,
O0zgiin olmayan baglanmalarin engellenmesi amaciyla, VEBF ve MMP-9 primer
antikorlar1 i¢in blok solijsyonu8 10 dakika silireyle uygulandi. Bloklama asamasinin
ardindan kesitler, VEBF® ve MMP-9*° primer antikorlarina etkin birakilarak 60 dakika
bekletildi. Lamlar 60 dakikanin ardindan 3x3 dakika PBS ile yikandiktan sonra “broad

115,

spectrum sekonder antikor 10 dakika siireyle uygulanarak, primer antikora

baglanmast saglandi. Son olarak lamlar; 3x3 dakika PBS ile yikanarak, HRP-
streptavidin kompleksi*? ile isaretlendi. Kromojen olarak 3-amino-9-etil karbazol™®
uygulanarak gozle goriilebilen immiin reaksiyonun agiga g¢ikmasi saglandi. Zemin
boyamasinda; Mayer’in Hematoksileni'* kullamildi ve lamlar Ultramount™ ile kapatildi.
Kesitler Leica DM 4000 kamera atasmanh™® bilgisayar destekli goriintiileme sisteminde,
Leica Q Vin 3 programinda degerlendirildi ve fotograflandi.

VEBF ve MMP-9’un immiinhistokimyasal boyanma yogunluguna gore
periodontal ligamentte VEBF ve MMP-9 immiinreaktivitesi degerlendirildi. VEBF+ ve
MMP-9+ boyanan hiicrelerin, boyanma yogunluklar1 0 (boyanma yok), 1 (zayif fakat
belirlenebilir), 2 (belirgin), 3 (olduk¢a yogun) olarak skorlandi. Hiicrelerin belirtilen
kategorideki yogunluklarimin ytizdesi ilgili yogunluk kategorisiyle ¢arpilarak HSCORE

hesaplamasi yapildi (Tanriover ve ark., 2005). Bunun i¢in her bir kesitteki 10 ayr

7 Super PAP Pen, PN IM3580, Becman Coulter Company, Fransa
8 Large Volume Anti-Polyvalent HRP Kit, Lot: PHL110922, Thermo Scientific, Fremont, ABD
° VEGF Ab-1, RB-222-P, Lot: 222P1105J, Neomarkers, Thermo Scientific, Fremont, ABD

10 MMP-9, Ab-5, Mouse Antibody, Neomarkers, Thermo Scientific, Fremont, ABD
1 Large Volume Anti-Polyvalent HRP Kit, Lot: PHL110922, Thermo Scientific, Fremont, ABD

12 Large Volume Anti-Polyvalent HRP Kit, Lot: PHL110922, Thermo Scientific, Fremont, ABD

3 Ultravision Detection System Large Volume AEC Substrate System, Lot: HA21264, Thermo Scientific, Fremont,
ABD

' Cat: TA-125-MH, Lot: AMH70809, Lab Vision, Fremont, ABD

*® Cat: TA-125-UG, Lot: VM13518, Lab Vision, Fremont, ABD

% DFC280 Plus Camera, Leica, Weetlar, Almanya
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alanda 100x’liik objektif biiyiitmesinde, her yogunluk kategorisi i¢in hiicrelerin yiizdesi
ayr1 ayrt belirlendi ve ortalamalart alindi. HSCORE su formiile gore hesaplandi:
HSCORE= XP; (i+1). I; hiicrelerin boyanma yogunluk skorunu ve P;; ilgili yogunluk

skoruna ait hiicrelerin yiizdesini temsil etmektedir.
3.5. Istatistiksel Inceleme

%395 giiven sinir1 ve %80 power i¢in ornek sayist her grup igin 10 sigan olarak
belirlendi. Verilerin degerlendirilmesi icin SPSS 15.0 Paket Veri Programi®’ kullanildi.
Veriler Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dagilima uygunluk yoniinden arastirildi.
Normal dagilima uydugu tespit edilen verilerin degerlendirilmesinde parametrik testler
kullanildi. Dénem i¢i karsilastirmalarda Student’s t testi kullanildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda Tek Yonlii Varyans Analizi (One-way ANOVA) ve Post Hoc Tuckey

testleri kullanildi.

17 SpSS 15.0 Software Package Programme Inc., Chicago, lllinois, ABD
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4. BULGULAR
4.1. Klinik Bulgular

Uygulanan deneysel islemlerin biitlin deney hayvanlar1 tarafindan iyi tolere
edildigi; deneysel periodontitis olusturulmasi, lokal ve sistemik ilag uygulamalar
sonrasinda herhangi bir komplikasyon olusmadigi goriildii.

40 giinliik deneysel periodontitis olusturma periyodu sonunda yapilan klinik ve
radyografik inceleme sonucu, periodontitisli sicanlarda saghkli  sig¢anlarla
kiyaslandiginda belirgin alveol kemigi rezorpsiyonu ve atagsman kayb1 varligi izlendi.

(Sekil 8).

Sekil 8. Saglikli ve periodontitisli periodonsiyumun klinik ve radyografik goriintiisii

(DK: Diseti kenarr)

A. Saglikli periodonsiyumun klinik goriintiisii
B. Saglikli periodonsiyumun radyografik goriintiisii
C. Deneysel periodontitisli periodonsiyumun klinik goriintiisii

D. Deneysel periodontitisli periodonsiyumun radyografik goriintiisi



4.2. Histomorfometrik Bulgular

4.2.1. Alveol kemigi alant bulgular

Furkasyon bolgelerinde var olan alveol kemigi alaninin toplam furkasyon
bolgesi alanina orani olarak hesaplanan alveol kemigi alani (%) bulgulari Tablo 1°de
verildi [Sekil 9, 10].

Saglikli kontrol grubuyla (1. grup) kiyaslandiginda, 40 giinliik periodontitis
grubunda (2. grup) alveol kemigi alaninda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gortldi (P=0,000).

Atorvastatinin deneysel periodontitis olusum siirecindeki etkisini saptamak igin
olusturulan gruplarda, sistemik (3. grup) ve lokal (5. grup) olarak atorvastatin
uygulandiginda alveol kemigi alaninin deneysel periodontitis grubuna gore istatistiksel
anlaml1 olarak fazla oldugu saptandi (P=0,000). Sistemik olarak atorvastatin uygulanan
grup ile sistemik olarak salin uygulanan grubun (4. grup) ve lokal olarak atorvastatin
uygulanan grup ile lokal olarak salin uygulanan grubun (6. grup) karsilastirilmasinda
atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan gruplara gére daha fazla alveol kemigi
alan1 oldugu belirlendi (P=0,000). Bu donemde sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan
gruplar kargilastirildiginda, lokal atorvastatin uygulanan 5. grup lehine alveol kemigi
alaninin istatistiksel anlamli daha fazla oldugu belirlendi (P=0,010).

40 giinlik deneysel periodontitis olusturma siirecini takiben ligatiiriin
cikartilmasiyla mikrobiyal dental biofilm birikiminin kontrol edildigi ve bu donemde
atorvastatinin etkisinin degerlendirildigi gruplarda, sistemik olarak atorvastatin
uygulanan grup (7. grup) ile sistemik olarak salin uygulanan grubun (8. grup) ve lokal
olarak atorvastatin uygulanan grup (9. grup) ile lokal olarak salin uygulanan grubun (10.
grup) karsilastirilmasinda atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan gruplara
gore daha fazla alveol kemigi alaninin oldugu saptandi (P=0,000). Bu donemde sistemik
ve lokal atorvastatin uygulanan gruplar karsilastirildiginda lokal uygulanan 9. grup
lehine alveol kemigi alaninin istatistiksel anlamli olarak fazla oldugu belirlendi
(P=0,001).

40 giinlik deneysel periodontitis olusturma siirecini takiben ligatiir
cikartilmaksizin mikrobiyal dental biofilm birikiminin devam ettigi donemde

atorvastatinin etkinligini degerlendirdigimiz gruplarda, sistemik olarak atorvastatin
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Tablo 1. Deney gruplarinin furkasyon bolgelerinde histomorfometrik olarak hesaplanan alveol kemigi
alani (%)

GRUPLAR ALVEOL KEMIGI ALANI
1. Grup 75,27+1,39°
2. Grup 39,95+0,46
3. Grup 49,61+3,01°
4. Grup 40,33+1,40°
5. Grup 52,5+1,22"
6. Grup 39,03+1,25"
7. Grup 55,57+1,35
8. Grup 43,69+1,19°
9. Grup 57,92+1,24%
10. Grup 41,88+1,60"
11. Grup 29,05+1,66
12. Grup 22,47+1,839
13. Grup 32,38+1,02%"
14. Grup 23,25+1,53"

Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
4 Gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklilik var (P=0,000)

®2. gruba gore istatistiksel anlamli farkhihik var (P=0,000)

©3. gruba gore istatistiksel anlamli farklilik var (P<0,05)

9 Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik var (P=0,000)

¢7. gruba gore istatistiksel anlamli farklilik var (P<0,01)

" Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik var (P=0,000)

911. gruba gore istatistiksel anlamli farklilik var (P=0,000)

Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik var (P=0,000)
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Sekil 9. Meziodistal yonde alinan kesitlerde 1. molar dise ait furkasyon bolgesi (Magnifikasyon 10x) ve 1. molar distperiodontal dokularinin
(Magnifikasyon 4x) histolojik goriintiisii (MSS: Mine-sement sinir1, BDA: Bag dokusu atasmani, AKK: Alveol kemigi kreti)

A. Saglikli kontrol grubu (1. grup)

B. Deneysel periodontitis grubu (2. grup)

C. Deneysel periodontitis olusum siirecinde sistemik olarak atorvastatin uygulanan grup (3. grup)

D. Deneysel periodontitis olusum siirecinde lokal olarak atorvastatin uygulanan grup (5. grup)
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Sekil 10. Meziodistal yonde alinan kesitlerde 1. molar dise ait furkasyon bolgesi (Magnifikasyon 10x) ve 1. molar dig+periodontal dokularmin
(Magnifikasyon 4x) histolojik goriintiisii (MSS: Mine-sement sinir1, BDA: Bag dokusu atasmani, AKK: Alveol kemigi kreti)

E. Deneysel periodontitis olustuktan sonra ligatiirii ¢ikartilan ve sistemik olarak atorvastatin uygulanan grup (7. grup)

F. Deneysel periodontitis olustuktan sonra ligatiirii ¢ikartilan ve lokal olarak atorvastatin uygulanan grup (9. grup)

G. Deneysel periodontitis olustuktan sonra ligatiirii ¢ikartilmayan ve sistemik olarak atorvastatin uygulanan grup (11. grup)

H. Deneysel periodontitis olustuktan sonra ligatiirii ¢ikartilmayan ve lokal olarak atorvastatin uygulanan grup (13. grup)
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uygulanan grup (11. grup) ile sistemik olarak salin uygulanan grubun (12. grup) ve lokal
olarak atorvastatin uygulanan grup (13. grup) ile lokal olarak salin uygulanan grubun
(14. grup) karsilastirllmasinda, atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan
gruplara gore daha fazla alveol kemigi alaninin oldugu saptandi (P=0,000). Bu dénemde
sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplar karsilastirildiginda lokal uygulanan 13.
grup lehine alveol kemigi alaninin istatistiksel anlamli olarak fazla oldugu belirlendi
(P=0,000).

Sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplarda, kendi kontrol gruplariyla
karsilagtirilarak alveol kemigi alani kazanci yiizde olarak hesaplandi. Alveol kemigi
alan1 kazanci agisindan deneysel periodontitis olusum siirecinde, deneysel periodontitis
olusumunu takiben ligatiiriin ¢ikartilip mikrobiyal dental biofilm birikiminin elimine
edildigi ve 40 giinlik deneysel periodontitis olusum siirecini takiben ligatiir
cikartilmaksizin mikrobiyal dental biofilm birikiminin devam ettigi ii¢ farkli donemde,
sistemik atorvastatin uygulanan 3., 7. ve 11. gruplar arasinda ve lokal atorvastatin
uygulanan 5., 9. ve 13. gruplar arasinda alveol kemigi alam1 kazanci agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (P>0,05) [Tablo 4].

4.2.2. Alveol kemigi rezorpsiyonu bulgulari

Deney gruplarinda histomorfometrik olarak olgiilen lineer alveol kemigi
rezorpsiyonu (um) verileri Tablo 2’de verildi [Sekil 9, 10].

Saglikli kontrol grubuyla (1. grup) kiyaslandiginda, 40 giinliik periodontitis
grubunda (2. grup) istatistiksel olarak anlamli diizeyde alveol kemigi rezorpsiyonu
oldugu goriildii (P=0,000).

Atorvastatinin deneysel periodontitis olusum siirecindeki etkisini saptamak igin
olusturulan gruplarda, sistemik (3. grup) ve lokal (5. grup) olarak atorvastatin
uygulandiginda alveol kemigi rezorpsiyonun deneysel periodontitis grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha az oldugu saptandi (P=0,000). Sistemik olarak
atorvastatin uygulanan grup ile sistemik olarak salin uygulanan grubun (4. grup) ve
lokal olarak atorvastatin uygulanan grup ile lokal olarak salin uygulanan grubun (6.

grup) karsilagtirilmasinda atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan gruplara
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gore daha az alveol kemigi rezorpsiyonu oldugu saptandi (P=0,000). Bu donemde
sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplar karsilastirildiginda, lokal atorvastatin
uygulanan 5. grup lehine alveol kemigi rezorpsiyonun istatistiksel anlamli daha az
oldugu belirlendi (P=0,000).

40 gilinliik deneysel periodontitis olusturma siirecini takiben ligatiiriin
cikartilmasiyla mikrobiyal dental biofilm birikiminin kontrol edildigi ve bu donemde
atorvastatinin etkisinin degerlendirildigi gruplarda, sistemik olarak atorvastatin
uygulanan grup (7. grup) ile sistemik olarak salin uygulanan grubun (8. grup) ve lokal
olarak atorvastatin uygulanan grup (9. grup) ile lokal olarak salin uygulanan grubun (10.
grup) karsilastirilmasinda atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan gruplara
gore daha az alveol kemigi rezorpsiyonu oldugu saptandi (P=0,000). Bu donemde
sistemik ve lokal olarak atorvastatin uygulanan gruplar karsilastirildiginda lokal
uygulanan 9. grup lehine alveol kemigi rezorpsiyonunun istatistiksel anlamli olarak az
oldugu belirlendi (P=0,001).

40 giinlik deneysel periodontitis olusturma siirecini takiben ligatiir
cikartilmaksizin mikrobiyal dental biofilm birikiminin devam ettigi donemde
atorvastatinin etkinligini degerlendirdigimiz gruplarda, sistemik olarak atorvastatin
uygulanan grup (11. grup) ile sistemik olarak salin uygulanan grubun (12. grup) ve lokal
olarak atorvastatin uygulanan grup (13. grup) ile lokal olarak salin uygulanan grubun
(14. grup) karsilastirilmasinda, atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan
gruplara gore daha az alveol kemigi rezorpsiyonu oldugu belirlendi (P=0,000). Sistemik
ve lokal olarak atorvastatin uygulanan gruplar karsilastirildiginda lokal uygulanan 13.
grup lehine alveol kemigi rezorpsiyonunun istatistiksel anlamli olarak az oldugu
belirlendi (P=0,000).

Sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplarda, kendi kontrol gruplariyla
karsilastirilarak alveol kemigi rezorpsiyonunda azalma yiizde olarak hesaplandi. Alveol
kemigi rezorpsiyonundaki azalma agisindan deneysel periodontitis olusum siirecinde,
deneysel periodontitis olusumunu takiben ligatiiriin ¢ikartilip mikrobiyal dental biofilm
birikiminin elimine edildigi ve 40 giinliik deneysel periodontitis olugum siirecini takiben
ligatiir ¢ikartilmaksizin mikrobiyal dental biofilm birikiminin devam ettigi ii¢ farkli
donemde, sistemik atorvastatin uygulanan 3., 7. ve 11. gruplar arasinda istatistiksel

anlamli farklilik bulundugu ve 7. gruptaki azalmanin en yiiksek, 11. gruptaki azalmanin
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Tablo 2. Deney gruplarinda histomorfometrik olarak olgiilen alveol kemigi rezorpsiyonu ve atagman

kayb1 (um)
GRUPLAR ALVEOL KEMIGI ATASMAN KAYBI
REZORPSIYONU

1. Grup 623,72:+26,49 292,20+43,88°
2. Grup 1540,32+14,32° 1149,83+62,62°
3. Grup 1245,55+19,46" 872,70+121,51°
4. Grup 1542,12+16,01° 1151,83+33,76°
5. Grup 1177,77+18,71° 803,20+51,59
6. Grup 1509,48+26,83" 1122,67+79,87¢
7. Grup 1044,02+20,21 607,87+86,10
8. Grup 1363,80+26,34° 956,43+122,52°
9. Grup 1003,30+24,96°" 623,23+45,68"
10. Grup 1417,00+35,68" 1104,67+103,39"
11. Grup 1719,23+28,93 1312,73+24,54
12. Grup 1968,10+51,29 1471,07+45,61¢
13. Grup 1675,90+31,72%" 1272,07+44,73%"
14. Grup 1945,38+39,89" 1465,23+47,53"

Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
4 Gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklilik var (P=0,000)

®2. gruba gore istatistiksel anlamli farkhihik var (P=0,000)

‘3. gruba gore istatistiksel anlamli farklilik var (P=0,000)

Y Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik var (P=0,000)

® 7. gruba gore istatistiksel anlamli farklilik var (P<0,01)

" Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik var (P=0,000)

911. gruba gore istatistiksel anlamli farklilik var (P<0,05)

Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik var (P=0,000)
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en diisiik oldugu belirlendi (P=0,000). Bu dénemlerde lokal atorvastatin uygulanan 5.,
9. ve 13. gruplar arasinda alveol kemigi rezorpsiyonunda azalma agisindan istatistiksel
anlaml farklilik bulundugu ve 9. gruptaki azalmanin en yiiksek, 13. gruptaki azalmanin

en diisiik oldugu belirlendi (P=0,000) [Tablo 4].

4.2.3. Atasman kaybi bulgular

Deney gruplarinda histomorfometrik olarak oOlgiilen atasman kaybi (um)
verileri Tablo 2’de verildi [Sekil 9, 10].

Sagliklt kontrol grubuyla (1. grup) kiyaslandiginda, 40 giinliik periodontitis
grubunda (2. grup) atagsman kaybinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde var oldugu
gorildii (P=0,000).

Atorvastatinin deneysel periodontitis olusum siirecindeki etkisini saptamak i¢in
olusturulan gruplarda, sistemik (3. grup) ve lokal (5. grup) olarak atorvastatin
uygulandiginda atagsman kaybinin deneysel periodontitis grubuna gore istatistiksel
anlamli olarak daha az oldugu belirlendi (P=0,000). Sistemik olarak atorvastatin
uygulanan grup ile sistemik olarak salin uygulanan grubun (4. grup) ve lokal olarak
atorvastatin uygulanan grup ile lokal olarak salin uygulanan grubun (6. grup)
karsilastirilmasinda atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan gruplara gore
atagsman kaybinin istatistiksel anlamli olarak daha az oldugu belirlendi (P=0,000). Bu
donemde sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplarda atagman kaybi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (P>0,05).

40 giinlik deneysel periodontitis olusturma siirecini takiben ligatiiriin
cikartilmasiyla mikrobiyal dental biofilm birikiminin kontrol edildigi ve bu donemde
atorvastatinin etkisinin degerlendirildigi gruplarda, sistemik olarak atorvastatin
uygulanan grup (7. grup) ile sistemik olarak salin uygulanan grubun (8. grup) ve lokal
olarak atorvastatin uygulanan grup (9. grup) ile lokal olarak salin uygulanan grubun (10.
grup) karsilastirilmasinda atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan gruplara
gore atagsman kaybinin istatistiksel anlamli olarak daha az oldugu belirlendi (P=0,000).
Bu donemde sistemik ve lokal olarak atorvastatin uygulanan gruplar karsilastirildiginda

atagsman kayb1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (P>0,05).
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40 giinlik deneysel periodontitis olusturma siirecini takiben ligatiir
cikartilmaksizin mikrobiyal dental biofilm birikiminin devam ettigi donemde
atorvastatinin etkinligini degerlendirdigimiz gruplarda, sistemik olarak atorvastatin
uygulanan grup ile sistemik olarak salin uygulanan grubun (12. grup) ve lokal olarak
atorvastatin uygulanan grup ile lokal olarak salin uygulanan grubun (14. grup)
karsilastirilmasinda, atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan gruplara gore
daha az atasman kayb1 oldugu belirlendi (P=0,000). Bu dénemde sistemik (11. grup) ve
lokal (13. grup) olarak atorvastatin uygulanan gruplar karsilastirildiginda lokal
uygulanan 13. grup lehine atagman kaybinin istatistiksel anlamli olarak az oldugu
belirlendi (P=0,025).

Sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplarda, kendi kontrol gruplariyla
karsilastirilarak atagsman kaybinda azalma yiizde olarak hesaplandi. Atagsman kaybindaki
azalma agisindan deneysel periodontitis olusum siirecinde, deneysel periodontitis
olusumunu takiben ligatiiriin ¢ikartilip mikrobiyal dental biofilm birikiminin elimine
edildigi ve 40 giinlik deneysel periodontitis olusum siirecini takiben ligatiir
cikartilmaksizin mikrobiyal dental biofilm birikiminin devam ettigi ii¢ farkli donemde,
sistemik atorvastatin uygulanan 3., 7. ve 11. gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farklilik bulundugu ve 7. gruptaki azalmanin en yiiksek, 11. gruptaki azalmanin en
diisiik oldugu belirlendi (P<0,05). Bu donemlerde lokal atorvastatin uygulanan 5., 9. ve
13. gruplar arasinda atasman kaybindaki azalma ac¢isindan istatistiksel anlamli farklilik
bulundugu ve 9. gruptaki azalmanin en yiiksek, 13. gruptaki azalmanin en diisiik oldugu

belirlendi (P<0,05) [Tablo 4].

4.2.4. VEBF immiinreaktivitesi bulgulart

Deney gruplarmin VEBF HSCORE degerleri (%) Tablo 3’de verildi [Sekil 11].

Saglikli kontrol grubuyla (1. grup) kiyaslandiginda, 40 giinliik periodontitis
grubunda (2. grup) VEBF immiinreaktivitesinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
arttig1 goriildi (P=0,000).

Atorvastatinin deneysel periodontitis olusum siirecindeki etkisini saptamak i¢in
olusturulan gruplarda, sistemik (3. grup) ve lokal (5. grup) olarak atorvastatin

uygulandiginda VEBF immiinreaktivitesinin deneysel periodontitis grubuna gore
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istatistiksel anlamli olarak fazla oldugu saptandi (P=0,000). Sistemik olarak atorvastatin
uygulanan grup ile sistemik olarak salin uygulanan grubun (4. grup) ve lokal olarak
atorvastatin uygulanan grup ile lokal olarak salin uygulanan grubun (6. grup)
karsilastirilmasinda atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan gruplara gore
VEBF immiinreaktivitesinin istatistiksel anlamli olarak fazla oldugu saptandi
(P=0,000). Bu donemde sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplar
karsilastirildiginda, lokal atorvastatin uygulanan 5. grupta VEBF immiinreaktivitesinin
istatistiksel anlamli fazla oldugu belirlendi (P=0,000).

40 gilinliik deneysel periodontitis olusturma siirecini takiben ligatiiriin
cikartilmasiyla mikrobiyal dental biofilm birikiminin kontrol edildigi ve bu dénemde
atorvastatinin etkisinin degerlendirildigi gruplarda, sistemik olarak atorvastatin
uygulanan grup (7. grup) ile sistemik olarak salin uygulanan grubun (8. grup) ve lokal
olarak atorvastatin uygulanan grup (9. grup) ile lokal olarak salin uygulanan grubun (10.
grup) karsilastirilmasinda atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan gruplara
gore daha fazla VEBF immiinreaktivitesinin oldugu belirlendi (P=0,000). Bu dénemde
sistemik ve lokal olarak atorvastatin uygulanan gruplar karsilastirildiginda sistemik
uygulanan 7. grupta VEBF immiinreaktivitesinin istatistiksel anlamli olarak daha fazla
oldugu belirlendi (P=0,000).

40 gilinlik deneysel periodontitis olusturma siirecini takiben ligatiir
cikartilmaksizin mikrobiyal dental biofilm birikiminin devam ettigi donemde
atorvastatinin etkinligini degerlendirdigimiz gruplarda, sistemik olarak atorvastatin
uygulanan grup (11. grup) ile sistemik olarak salin uygulanan grubun (12. grup) ve lokal
olarak atorvastatin uygulanan grup (13. grup) ile lokal olarak salin uygulanan grubun
(14. grup) karsilastirilmasinda, atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan
gruplara gore daha fazla VEBF immiinreaktivitesi oldugu belirlendi (P=0,000). Bu
donemde sistemik ve lokal olarak atorvastatin uygulanan gruplar karsilastirildiginda
VEBF immiinreaktivitesi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(P>0,05).
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Tablo 3. Deney gruplarinin VEBF ve MMP-9 HSCORE degerleri (%)

GRUPLAR VEBF MMP-9
immiinreaktivitesi immunreaktivitesi
1. Grup 108,87+1,46° 100,52+2,10°
2. Grup 112,28+1,25° 213,15+1,63°
3. Grup 123,33+1,12° 150,41+2,31°
4. Grup 113,37+1,65° 215,28+1,73°
5. Grup 137,39+0,77° 151,52+2,67™
6. Grup 131,44+0,88° 176,28+1,80°
7. Grup 150,70+1,78 121,26+2,09
8. Grup 120,31+2,02° 156,23+1,62°
9. Grup 144,07+1,46°" 105,68+2,09%
10. Grup 134,06+1,52 109,28+1,37"
11. Grup 128,93+0,93 170,65+1,85
12. Grup 116,13+1,50° 230,69+2,129
13. Grup 128,72+0,94" 172,70+1,67%"
14. Grup 126,23+0,82" 196,44+2,08"

Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
®Gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklilik var (P=0,000)

®2. gruba gore istatistiksel anlamli farkhihik var (P=0,000)

‘3. gruba gore istatistiksel anlamli farklilik var (P=0,000)

Y Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik var (P=0,000)

¢ 7. gruba gore istatistiksel anlamli farklilik var (P=0,000)

" Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik var (P=0,000)

911. gruba gore istatistiksel anlamli farklilik var (P<0,05)

Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik var (P=0,000)
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Sekil 11. Periodontal ligament alanina ait histolojik kesitlerde VEBF pozitif hiicreler

A. Saglikli kontrol grubu (1. grup), B. Deneysel periodontitis grubu (2. grup), C. Deneysel periodontitis olusum siirecinde sistemik olarak atorvastatin
uygulanan grup (3. grup), D. Deneysel periodontitis olusum siirecinde lokal olarak atorvastatin uygulanan grup (5. grup), E. Deneysel periodontitis olustuktan sonra
ligatiirii ¢ikartilan ve sistemik olarak atorvastatin uygulanan grup (7. grup), F. Deneysel periodontitis olustuktan sonra ligatiirii ¢ikartilan ve lokal olarak atorvastatin
uygulanan grup (9. grup), G. Deneysel periodontitis olustuktan sonra ligatiirii ¢ikartilmayan ve sistemik olarak atorvastatin uygulanan grup (11. grup), H. Deneysel

periodontitis olugtuktan sonra ligatiirii ¢ikartilmayan ve lokal olarak atorvastatin uygulanan grup (13. grup)
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Sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplarda, kendi kontrol gruplartyla
karsilastirilarak VEBF immiinreaktivitesindeki degisim yiizde olarak hesaplandi. VEBF
immiinreaktivitesindeki degisim agisindan deneysel periodontitis olusum siirecinde,
deneysel periodontitis olusumunu takiben ligatiiriin ¢ikartilip mikrobiyal dental biofilm
birikiminin elimine edildigi ve 40 giinliik deneysel periodontitis olusum siirecini takiben
ligatiir ¢ikartilmaksizin mikrobiyal dental biofilm birikiminin devam ettigi li¢ farkli
donemde, sistemik atorvastatin uygulanan 3., 7. ve 11. gruplar arasinda 7. grup ile 3.
grup, 7. grup ile 11. grup arasindaki VEBF immiinreaktivite degisiminin 7. grupta
istatistiksel anlamli fazla bulundugu belirlendi (P=0,000). Bu donemlerde lokal
atorvastatin uygulanan 5., 9. ve 13. gruplar arasinda VEBF immiinreaktivitesindeki
degisim acisindan istatistiksel anlamli farklilik bulundugu ve 9. gruptaki VEBF
immiinreaktivite degisiminin en yliksek, 13. gruptaki degisimin en diisiik oldugu

belirlendi (P=0,000) [Tablo 4].

4.2.5. MMP-9 immiinreaktivitesi bulgulart

Deney gruplarinin MMP-9 HSCORE degerleri (%) Tablo 3’de verildi [Sekil
12].

Saglikli kontrol grubuyla (1. grup) kiyaslandiginda, 40 giinliik periodontitis
grubunda (2. grup) MMP-9 immiinreaktivitesinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
arttig1 gorildi (P=0,000).

Atorvastatinin deneysel periodontitis olusum siirecindeki etkisini saptamak i¢in
olusturulan gruplarda, sistemik (3. grup) ve lokal (5. grup) olarak atorvastatin
uygulandiginda MMP-9 immiinreaktivitesinin deneysel periodontitis grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak az oldugu saptand: (P=0,000). Sistemik olarak atorvastatin
uygulanan grup ile sistemik olarak salin uygulanan grubun (4. grup) ve lokal olarak
atorvastatin uygulanan grup ile lokal olarak salin uygulanan grubun (6. grup)
karsilagtirilmasinda atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan gruplara gore
MMP-9 immiinreaktivitesinin istatistiksel anlaml1 olarak az oldugu saptandi1 (P=0,000).
Bu donemde sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplar karsilastirildiginda MMP-
9 immiinreaktivitesi acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(P>0,05).
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40 gilinliik deneysel periodontitis olusturma siirecini takiben ligatiiriin
cikartilmasiyla mikrobiyal dental biofilm birikiminin kontrol edildigi ve bu donemde
atorvastatinin etkisinin degerlendirildigi gruplarda, sistemik olarak atorvastatin
uygulanan grup (7. grup) ile sistemik olarak salin uygulanan grubun (8. grup) ve lokal
olarak atorvastatin uygulanan grup (9. grup) ile lokal olarak salin uygulanan grubun (10.
grup) karsilastirilmasinda atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan gruplara
gore daha az MMP-9 immiinreaktivitesinin oldugu belirlendi (P=0,000). Bu dénemde
sistemik ve lokal olarak atorvastatin uygulanan gruplar karsilastirildiginda lokal
atorvastatin uygulanan 9. grupta MMP-9 immiinreaktivitesinin istatistiksel anlamli
olarak az oldugu belirlendi (P=0,000).

40 giinlik deneysel periodontitis olusturma siirecini takiben ligatiir
cikartilmaksizin mikrobiyal dental biofilm birikiminin devam ettigi donemde
atorvastatinin etkinligini degerlendirdigimiz gruplarda, sistemik olarak atorvastatin
uygulanan grup (11. grup) ile sistemik olarak salin uygulanan grubun (12. grup) ve lokal
olarak atorvastatin uygulanan grup (13. grup) ile lokal olarak salin uygulanan grubun
(14. grup) karsilastirilmasinda, atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan
gruplara gore istatistiksel anlamli daha az MMP-9 immiinreaktivitesi oldugu belirlendi
(P=0,000). Bu donemde sistemik ve lokal olarak atorvastatin uygulanan gruplar
karsilastirildiginda  sistemik  atorvastatin  uygulanan 11. grupta MMP-9
immiinreaktivitesinin istatistiksel anlamli olarak az oldugu belirlendi (P=0,018).

Sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplarda, kendi kontrol gruplariyla
karsilastirilarak MMP-9 immiinreaktivitesindeki degisim yiizde olarak hesaplandi.
MMP-9 immiinreaktivitesindeki degisim agisindan deneysel periodontitis olusum
stirecinde, deneysel periodontitis olusumunu takiben ligatiirii ¢ikartip mikrobiyal dental
biofilm birikiminin elimine edildigi ve 40 giinliikk deneysel periodontitis olusum siirecini
takiben ligatiir ¢ikartilmaksizin mikrobiyal dental biofilm birikiminin devam ettigi lic
farkli donemde, sistemik atorvastatin uygulanan 3., 7. ve 11. gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik bulundugu ve 3. gruptaki degisimin en yiiksek, 7. gruptaki
degisimin en diisiik oldugu belirlendi (P=0,000). Bu donemlerde lokal atorvastatin
uygulanan 5., 9. ve 13. gruplar arasinda MMP-9 immiinreaktivitesindeki degisim
acisindan 9. grup ve 5. grup, 9. grup ve 13. grup arasindaki farkin istatistiksel anlaml

oldugu belirlendi (P=0,000) [Tablo 4].

49



Sekil 12. Periodontal ligament alanina ait histolojik kesitlerde MMP-9 pozitif hiicreler

A. Saglikli kontrol grubu (1. grup), B. Deneysel periodontitis grubu (2. grup), C. Deneysel periodontitis olusum siirecinde sistemik olarak atorvastatin
uygulanan grup (3. grup), D. Deneysel periodontitis olusum siirecinde lokal olarak atorvastatin uygulanan grup (5. grup), E. Deneysel periodontitis olustuktan sonra
ligatiirii ¢ikartilan ve sistemik olarak atorvastatin uygulanan grup (7. grup), F. Deneysel periodontitis olustuktan sonra ligatiirii ¢ikartilan ve lokal olarak atorvastatin
uygulanan grup (9. grup), G. Deneysel periodontitis olustuktan sonra ligatiirii ¢ikartilmayan ve sistemik olarak atorvastatin uygulanan grup (11. grup), H. Deneysel

periodontitis olustuktan sonra ligatiirii ¢ikartilmayan ve lokal olarak atorvastatin uygulanan grup (13. grup)
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Tablo 4. Tim parametrelerde sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplarin kendi kontrol gruplariyla karsilagtirilarak hesaplanan degisimleri (%)
GRUPLAR | ALVEOL ALVEOL KEMIGI ATASMAN VEGF MMP-9
KEMIGI | REZORPSIYONUNDA KAYBINDA IMMUNREAKTIVITESI | IMMUNREAKTIVITESI
ALANI AZALMA AZALMA DEGISIMI DEGISIMI
KAZANCI
3. Grup 23,06+7,09° 19,22+1,77% 24,27+10,08% 8,80+1,72% 30,13+0,80%
5. Grup 35,30+5,42° 21,95+1,83% 28,13+6,74" 4,53+0,96% 14,04+1,66%
7. Grup 27,26+3,51° 23,44+1,32" 35,53+11,81% 25,29+2,66° 22,38+1,54"
9. Grup 38,43+5,22" 26,46+2,51" 36,22+9,78™ 7,48+1,57" 3,4542,74
11. Grup 30,15+14,33° 12,59+2,59°" 10,65+4,01% 11,04+1,58° 26,02+1,14%
13. Grup 39,70+8,39° 13,8242,25% 13,10+4,18" 1,97+0,71% 12,08+0,78°
Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

®Gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklilik var (P<0,05)
® Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik var (P<0,05)
©Gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklilik yok (P>0,05)
d Gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklilik yok (P>0,05)
®Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik yok (P>0,05)
fGruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik var (P<0,05)
9 Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik var (P<0,05)
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5. TARTISMA

Kronik inflamatuar bir hastalik olan periodontitisin karakteristik o6zelligi
periodontal dokularda meydana gelen yikimdir (Newman ve ark., 2007). Periodontoloji
literatiirinde doku yikiminin azaltilabilmesi ve kaybedilen dokularin geri
kazanilabilmesi i¢in birgok farkli materyal ve ila¢ uygulamalar1 denenmistir (Trombelli,
2005; Kalsi ve ark. 2011). Bu uygulamalar ile periodontal tedavi sonrasi daha iyi
sonuclarin elde edildigi bildirilmesine ragmen, doku kaybimnin tamamen geri
kazanilamadigi goriilmektedir.

Giintimiizde siklikla kullanilan statinler kolesterol sentezinde hiz kisitlayici
basamag: olusturan HMG-COA rediiktaz enzimini inhibe ederek plazma kolesterol
seviyesini diigiiren ilaglardir (Calabro ve Yeh, 2005). Son yillarda plazma lipid seviyesi
ve periodontal hastalik arasindaki iliski dikkati ¢ekmis ve arastirmacilar tarafindan
hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan ilaglarin periodontal hastalik iizerindeki
etkileri incelenmeye baglanmistir. Yapilan calismalarda lipid seviyesi ile periodontal
saglik durumu arasinda negatif bir korelasyon oldugu, ayrica artmis diisiik dansiteli
lipoprotein seviyesinin periodontal hastaligi degerlendirmede kullanilan indeks
degerlerinde yiikselmeye neden oldugu belirtilmistir (Fentoglu ve ark., 2009; Awartani
ve Atassi, 2010; Meisel ve ark., 2011; Sangwan ve ark., 2012). Statinlerin kolesterol
metabolizmas1 lizerine etkilerinin  yaninda antiinflamatuar, antioksidan, kemik
metabolizmasina anabolik etki ve immiinmodiilator gibi bir¢ok pleiotropik 6zelliginin
de bulundugu bildirilmistir (Mundy ve ark., 1999; Stancu ve Sima, 2001; Horiuchi ve
Maeda, 2006; Garrett ve ark., 2001; McFarlane ve ark., 2002). Buradan hareketle bu
calismada lokal ve sistemik olarak uygulanan atorvastatinin periodontitis olusum
slirecinde ve bu siireci takiben MDB birikiminin kontrol edildigi ve MDB birikiminin
devam ettigi donemlerde sistemik ve lokal olarak uygulanan atorvastatinin periodontal
dokular tizerindeki etkinliginin incelenmesi amaclandi.

Atorvastatin 13-16 saat yarilanma 6mrii, plazma lipid seviyesini diisiirmedeki
etkinligi ve nadir goriilen yan etkileri nedeniyle hiperkolesterolemi tedavisi goren
hastalarda siklikla tercih edilen bir statin haline gelmistir (Lennernés, 2003; Nicholls ve
ark., 2010). Yapilan literatiir incelemesinde insanlarda onerilen sistemik terap6tik dozun
10-80 mg/kg oldugu ve bu dozun siganlarda 5-18 mg/kg doza esit oldugu bildirilmistir
(Zhang ve ark., 2005). Ayrica Skoglund ve Aspenberg (2007) tarafindan giinliik olarak



0,1 mg/kg dozda uygulanan lokal statinin kemik kirig1 iyilesmesine olumlu etkilerinin
bulundugu, 21. giinde histolojik olarak kirigin iyilestigi ve mekanik olarak farkliligin
ortadan kalktig1 rapor edilmistir. Bu bilgiler 1s18inda, bu ¢alismada atorvastatin sistemik
olarak 5 mg/kg ve lokal olarak 0,1 mg/kg dozda uygulandi.

Yapilan klinik caligmalarda tedavi amaciyla kullanilan statinlerin etkinligini
degistirebilecek birgok faktoriin  bulundugu ve bu faktorlerin kontrol altina
alimamamasindan dolay1 ¢eliskili sonug¢larin elde edilebildigi belirtilmistir. NiteKim
Saver ve ark. (2007) tarafindan 12631 bireyde yapilan epidemiyolojik ¢alismada, statin
kullanim1 ile dig kaybi1 arasinda anlamli bir iliski bulunamamasi; hastalarin tiitiin
kullaniminin kontrol edilememesine, sistemik durumlarindaki degismeye, buna bagh
olarak kullanilan ilaglara ve ¢alisma siiresinde hastalarin bazilarinda kullanilan statin
dozunun degistirilmesine baglanmistir. Klinik caligsmalarda periodontal hastaligin
olusum doneminin saptanamamasi, mikrobiyal dental biofilm varligi ve yoklugu
durumunun Dbireylerde standardize edilememesi ve periodontal hastalik olustuktan
sonraki donemde tedavi amaciyla kullanilan statinin etkinliginin ayn1 kosullarda
degerlendirilebilmesi saglanamayacagindan, bu arastirma deneysel bir ¢alisma olarak
planlandi.

Insan ve sicanlarin molar dis bolgelerindeki periodontal dokularin (oral epitel,
sulkuler epitel, birlesim epiteli, periodontal ligament, alveol kemigi, hiicreli ve hiicresiz
sement) organizasyon ve yapisal agidan benzerlik gosterdigi bildirilmistir. Bununla
birlikte si¢anlarda olusturulan deneysel periodontitisin insanlarda goriilen periodontal
hastaliklar ile klinik ve histolojik olarak benzer bulgular gosterdigi de belirlenmistir
(Klausen, 1991). Siganlar; kiigiik, ucuz ve kolay elde edilebilir olmalari nedeniyle
deneysel ¢alismalarda siklikla tercih edilen tiirlerdir. Ayrica siganlarda genetik
yatkinlik, yas, cinsiyet, doz ve ilacin uygulanma yollar1 gibi baz1 6nemli degiskenler
kontrol altina alinabilmektedir (Nassar ve ark., 2008). Bu bilgiler 1s1ginda bu ¢alismada
deney hayvani olarak erkek Wistar sicanlar (8-10 haftalik ve viicut agirliklart 180-200
g) kullanildi.

Sicanlarda deneysel periodontitis modelinin olusturulmasinda tekrarlanabilir ve
bolgede travma olusturmayan bir teknik kullanilmasi gerektigi belirtilmistir. Bu
teknikler arasinda en sik kullanilanlar1 bdlgeye endotoksin enjeksiyonu ve dislerin

ligatiirlenmesidir (Klausen, 1991; Struillou ve ark., 2010). Endotoksin enjeksiyonunun
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ligatiir yerlestirme iglemine gore bolgede ek bir travma olusturdugu bildirilmistir
(Klausen, 1991). Periodontal hastaligin olusum doneminde, periodontal hastalik
olustuktan sonraki donemde etyolojik faktorlerin elimine edildigi ve edilmedigi
vakalarda atorvastatinin etkinliginin degerlendirilebilmesi i¢in bu ¢alismada en uygun
teknik olarak 3/0 ipek siitur kullanilarak dislere ligatiir yerlestirilmesi tercih edildi.

Bu deneysel calismada histomorfometrik analiz ile 1. molar dislerin furkasyon
bolgesinde var olan alveol kemigi alan1 ve 1. molar dislerin mezial ve distalinde alveol
kemigi rezorpsiyonu ve atagsman kaybi degerlendirildi. Yeni tedavi yontemlerinin
degerlendirilmesi ya da tedavi yontemlerinin karsilastirilmasinda klinik ve radyografik
degerlendirmelerin yeterli olmayacagi ve blok kesitlerde yapilacak histolojik analizlerin
gerekli oldugu agiklanmistir (Reddy ve Jeffcoat, 1999). Bu ¢alismada histomorfometrik
analiz, blok kesitler iizerinde anatomik yapilarca belirlenen referans noktalari iginde
yapildi. Ayrica, immiinhistokimyasal olarak periodontal ligamentte VEBF ve MMP-9
immiinreaktivitesi HSCORE kullanilarak belirlendi. Doku yapisinin korunmasi ve
antijenin lokalize edilebilmesi, hiicresel ve molekiiler diizeyde bilgi veren
immiinhistokimyasal teknigin avantajlarni olusturmaktadir. Kolay uygulanabilir bir
metot olan immiinhistokimyasal analiz, ayn1 zamanda ¢ok pahali degildir (King ve ark.,
1997; Meert ve ark., 2002).

Bu arastirmada deneysel periodontitis olusum siirecinde sistemik olarak
atorvastatin uygulanan 3. grupta sistemik olarak salin uygulanan kendi kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda furkasyon bolgesindeki alveol kemigi alaninin %23,1 oraninda
arttig1 ve lokal olarak atorvastatin uygulanan 5. grupta lokal olarak salin uygulanan
kendi kontrol grubuyla karsilastirildiginda %35,3 oraninda arttigi goriildii. Sistemik ve
lokal atorvastatin uygulanan gruplar karsilastirildiginda, lokal atorvastatin uygulanan 5.
grupta alveol kemigi alaninin daha fazla oldugu saptandi. Aym1 dénemde 3. ve 5.
gruplarda salin uygulanan kendi kontrol gruplarina gore sirasiyla alveol kemigi
rezorpsiyonunun %19,2 ve %22 oraninda azaldigi, ayrica sistemik ve lokal atorvastatin
uygulanan gruplarin karsilastirilmasinda 5. grup lehine alveol kemigi rezorpsiyonun
daha az oldugu belirlendi. Lokal olarak uygulanan simvastatinin kafa kemikleri ve
ligatiirle olusturulmus alveol kemigi rezorpsiyonu iizerine etkilerinin incelendigi
deneysel bir ¢alismada 7 farkli grup olusturulmustur. Ik 3 gruba ligatiir baglanarak

periodontitis olusturulmus, ovaryektomi islemi yapilmig ve farkli dozlarda (0,05 mi
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hacminde 10° M, 3x107 M, 107 M) subperiosteal olarak simvastatin uygulanmustir. 4.
gruba ligatiir baglanarak periodontitis olusturulmus, ovaryektomi iglemi yapilmis ve
salin uygulanmistir. 5. gruba ligatiir baglanip, ovaryektomi islemi yapilirken; 6. gruba
sadece ligatiir baglanarak periodontitis olusturulmustur. Son grupta ise, ovaryum
bolgesi cerrahi olarak acilip herhangi bir islem uygulanmadan geri kapatilmistir. Kemik
yogunlugu degerlendirilirken sican kafa kemiklerinden radyografiler alinip, belirlenen 4
nokta dijital dansitometre ile incelenmis ve dlglimlerin ortalamasi alinarak karsilastirma
yapilmistir. Kafa kemikleri kemik yogunlugu agisindan degerlendirildiginde, 6. ve 7.
gruplarda radyografik olarak daha az kemik yogunlugu gozlenirken, diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Alveol kemigi kaybi
acisindan degerlendirildiginde ise, ilk 3 grupta 5. ve 6. gruba oranla histolojik olarak
daha az kemik kayb1 gozlenmis fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (Vaziri ve ark., 2007). Siganlarin ikinci molar dislerine ligatiir
baglanmasindan 30 dakika 6nce uygulanmaya baslanan ve 11 giin boyunca oral yoldan
giinliik 1, 3, 9 mg/kg dozlarda atorvastatin uygulanan bir ¢alismada, 1 ve 3 mg/kg dozda
uygulanan atorvastatin gruplarinda anlamh fark gézlenmezken; 9 mg/kg doz uygulanan
atorvastatin grubunda alveol kemigi kaybinin %47 oraninda azaldig1 rapor edilmistir
(Goes ve ark., 2010).

Bu c¢alismada 40 giinliikk deneysel periodontitis olusturma siirecini takiben
ligatiiriin  ¢ikartilmasiyla mikrobiyal dental biofilm birikiminin kontrol edildigi
donemde sistemik olarak atorvastatin uygulanan 7. grupta sistemik olarak salin
uygulanan kendi kontrol grubuyla karsilastirildiginda alveol kemigi alanimnin %27,3
oraninda arttig1, lokal olarak atorvastatin uygulanan 9. grupta lokal olarak salin
uygulanan kendi kontrol grubuyla karsilastirildiginda %38,4 oraninda arttig1 belirlendi.
Sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplar karsilagtirildiginda lokal uygulanan 9.
grupta alveol kemigi alaninin daha fazla oldugu belirlendi. Aym1 dénemde 7. ve 9.
gruplarda salin uygulanan kendi kontrol gruplarina gore alveol kemigi rezorpsiyonunun
sirastyla %23,4 ve %26,5 oraninda azaldigi, ayrica sistemik ve lokal atorvastatin
uygulanan gruplarin karsilastirilmasinda 9. grup lehine alveol kemigi rezorpsiyonun
daha az oldugu belirlendi. Seto ve ark. (2008) tarafindan siganlarin {ist ¢ene ikinci molar
diglerinde ligatiirle deneysel periodontitis olusturulduktan sonra ligatiir ¢ikartilmis ve

disin bukkal yiizeyine subperiosteal olarak haftada 2 defa 70 giin boyunca 0,2 mg
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simvastatin uygulanmigtir. Yapilan radyografik degerlendirmede total kemik kaybinin
%46 oraninda geri kazanildigi, histolojik degerlendirmede ise sadece alveol kemiginde
degil, periodontal ligament ve bag dokusunda da iyilesme oldugu bildirilmistir.

Deneysel periodontitis olusturma siirecini takiben ligatiir ¢ikartilmaksizin
mikrobiyal dental biofilm birikiminin devam ettigi donemde atorvastatinin etkili olup
olmadigimi saptamay1 amacladigimiz sistemik olarak atorvastatin uygulanan 11. grupta
sistemik olarak salin uygulanan kendi kontrol grubuyla karsilastirildiginda alveol
kemigi alaninin %30 oraninda arttig1 ve lokal olarak atorvastatin uygulanan 13. grupta
lokal olarak salin uygulanan kendi kontrol grubuyla karsilastirildiginda %39 oraninda
arttigr goriildi. Aynm1 donemde 11. ve 13. gruplarda salin uygulanan kendi kontrol
gruplarina gore sirastyla alveol kemigi rezorpsiyonunun %12 ve %13 oraninda azaldigi
ayrica sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplarin karsilagtirllmasinda 13. grup
lehine alveol kemigi rezorpsiyonun daha az oldugu belirlendi. Arastirabildigimiz dl¢tide
mikrobiyal dental biofilm varliginda statinlerin etkisini degerlendiren klinik bir
calismada periodontal tedavi ve oral hijyen egitimi uygulanmaksizin 3 aylik sistemik
statin tedavisi uygulanan kronik periodontitisli bireylerde plak indeksi, gingival indeks
ve sondalamada kanama indeksi skorlarinda azalma saptanirken, sondalanabilir cep
derinligi ve klinik atagman seviyesinde herhangi bir degisiklik gozlenmemistir
(Fentoglu ve ark., 2011).

Bu arastirmada atorvastatin uygulanan tiim gruplar ve tim donemler
degerlendirildiginde lokal olarak uygulanan atorvastatinin furkasyon bolgesindeki
alveol kemigi alam1 kazanci ve alveol kemigi rezorpsiyonunun engellenmesi agisindan
sistemik uygulamalara gore daha etkili oldugu goriildii. Bu arastirma bulgulariyla
benzer sekilde Gutierrez ve ark. (2006) tarafindan siganlar {izerinde yapilan ¢alismada
topikal olarak uygulanan statinlerin kemik olusumu agisindan sistemik uygulamalara
gore daha etkili oldugu belirtilmistir.

Calismamizda deneysel periodontitis olusum silirecinde sistemik olarak
atorvastatin uygulanan 3. grupta sistemik olarak salin uygulanan kendi kontrol grubuyla
karsilastirildiginda atasman kaybinin  %24,3 oraninda azaldigi ve lokal olarak
atorvastatin uygulanan 5. grupta lokal olarak salin uygulanan kendi kontrol grubuyla
karsilastirildiginda %28,1 oraninda azaldigi goriildii. Ayn1 dénemde sistemik ve lokal

atorvastatin uygulanan gruplar karsilastirildiginda ise gruplar arasinda fark olmadig:
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saptand1. Bu bulgularla benzer sekilde lokal olarak uygulanan simvastatinin ligatiirle
olusturulmus deneysel periodontitis modelinde atagsman kaybi1 {izerine -etkisinin
degerlendirildigi bir ¢calismada, 3 farkli dozda uygulanan (10° M, 3x107 M, 107 M)
simvastatin gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken, sadece
10° M simvastatin uygulanan grupta kontrol gruplarma gére kiyasla daha az atasman
kaybi gozlenmistir (Vaziri ve ark., 2007). 40 giinliik deneysel periodontitis olusturma
stirecini takiben ligatiiriin ¢ikartilmasiyla mikrobiyal dental biofilm birikiminin kontrol
edildigi donemde salin uygulanan kendi kontrol gruplariyla karsilagtirildiginda sistemik
olarak atorvastatin uygulanan 7. grupta atasman kaybinin %35,5 oraninda azaldigi ve
lokal olarak atorvastatin uygulanan 9. grupta ise %36,2 oraninda azaldigi belirlendi.
Ayrica aym donemde sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplar
karsilastirildiginda ise gruplar arasinda fark olmadigi saptandi. 40 giinliik deneysel
periodontitis olusturma siirecini takiben ligatiir ¢ikartilmaksizin mikrobiyal dental
biofilm birikiminin devam ettigi donemde salin uygulanan kendi kontrol gruplariyla
karsilastirildiginda sistemik olarak atorvastatin uygulanan 11. grupta atasman kaybinin
%10,7 oraninda azaldig1 ve lokal olarak atorvastatin uygulanan 13. grupta %13,1
oraninda azaldigi goriildii. Ayn1 donemde sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan
gruplarin karsilastirilmasinda 13. grup lehine atasman kaybmin daha az oldugu
belirlendi. Bu arastirmada atorvastatin uygulanan tiim gruplar ve tim donemler
karsilastirildiginda, deneysel periodontitis olusumunu takiben mikrobiyal dental biofilm
birikiminin devam ettigi donem disindaki déonemlerde atasman kaybi agisindan lokal ve
sistemik atorvastatin uygulanan gruplar arasinda herhangi bir fark bulunmazken,
mikrobiyal dental biofilm birikimi olan donemde lokal atorvastatin uygulamasinin
atagsman kaybinda daha fazla azalmaya yol actig1 belirlendi.

Kronik periodontitisli 60 hasta iizerinde yapilan klinik bir ¢aligmada, hastalar
sadece SRP yapilan grup ve SRP’ye ek olarak diseti olugu igerisine 1,2 mg lokal
simvastatin uygulanan grup olarak 2’ye ayrilmistir. 1., 2., 4., ve 6. aylarda sulkus
kanama indeks skoru, sondalanabilir cep derinligi, klinik atasman seviyesi ve 6. ayda
radyografik olarak var olan kemik igi defektler kaydedilmistir. SRP’ye ek olarak diseti
olugu igerisine 1,2 mg lokal simvastatin uygulanan grupta 6 ay sonunda kontrol grubuna

gore daha az sulkus kanama indeks skoru ve sondalanabilir cep derinligi ile radyografik

57



olarak kemik i¢i defektlerde daha fazla kemik dolumu ve klinik atasman seviyesinde
kazang gosterilmistir (Pradeep ve Thorat, 2010).

38 kronik periodontitisli birey arasinda yapilan klinik bir ¢calismada, hastalar
sistemik olarak 20 mg atorvastatin uygulanan ve plasebo uygulanan grup olarak 2’ye
ayrilmigtir. Gruplara ayrilmadan once tiim hastalara SRP uygulanmistir. Calisma
baslangicinda ve 3. ayda klinik olarak yapilan periodontal degerlendirmede dislerdeki
mobilite, sondalanabilir cep derinligi, diseti ¢ekilmesi, atasman kaybi, sondalamada
kanama, dis kaybi1 ve plak diizeyi (her iki haftada bir) kaydedilmistir. Ayrica
radyografik olarak MSS-AKK, alveol kemigi yogunlugu ve kanselloz kemik mineral
yogunlugu degerlendirilmistir. Calisma sonunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda
atorvastatin grubunda sadece mobilite ve MSS-AKK arasi mesafedeki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Atagsman kaybi1 da dahil diger parametreler
acisindan periodontal degerlendirmede iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir
(Fajardo ve ark., 2010).

Bu aragtirmada deneysel periodontitis olusum siirecinde sistemik olarak
atorvastatin uygulanan 3. grupta sistemik olarak salin uygulanan kendi kontrol grubuyla
karsilastirildiginda VEBF immiinreaktivitesinin %8,8 oraninda arttig1 ve lokal olarak
atorvastatin uygulanan 5. grupta lokal olarak salin uygulanan kendi kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda ise %4,5 oraninda arttigi goriildii. Sistemik ve lokal atorvastatin
uygulanan gruplar karsilastirildiginda, lokal atorvastatin uygulanan 5. grupta VEBF
immiinreaktivitesinin daha fazla oldugu saptandi. 40 giinliik deneysel periodontitis
olusturma siirecini takiben ligatiiriin ¢ikartilmasiyla mikrobiyal dental biofilm
birikiminin kontrol edildigi donemde sistemik olarak atorvastatin uygulanan 7. grupta
sistemik olarak salin uygulanan kendi kontrol grubuyla karsilastirildiginda VEBF
immiinreaktivitesinin %25,3 oraninda arttig1, lokal olarak atorvastatin uygulanan 9.
grupta lokal olarak salin uygulanan kendi kontrol grubuyla karsilastirildiginda %7,5
oraninda arttig1 belirlendi. Sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplar
karsilastirildiginda lokal uygulanan 9. grupta VEBF immiinreaktivitesinin daha az
oldugu belirlendi. 40 giinliik deneysel periodontitis olusturma siirecini takiben ligatiir
cikartilmaksizin mikrobiyal dental biofilm birikiminin devam ettigi donemde sistemik
olarak atorvastatin uygulanan 11. grupta sistemik olarak salin uygulanan kendi kontrol

grubuyla karsilagtirildiginda VEBF immiinreaktivitesinin %11 oraninda arttig1 ve lokal
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olarak atorvastatin uygulanan 13. grupta lokal olarak salin uygulanan kendi kontrol
grubuyla karsilastirildiginda %2 oraninda arttigi goriildi. Periodontal ligament VEBF
immiinreaktivite bulgularimiz, VEBF sentezinin atorvastatin uygulamasi sonrasi
periodontal iyilesme doneminde arttigin1 ve VEBF’nin doku iyilesmesinde de rol alan
bir medyatér oldugunu gostermektedir. Bu bulgu VEBF ekspresyonunun periodontal
hastaligin yikim déneminden ziyade, iyilesme donemiyle iligkili oldugunu bildirdigimiz
deneysel c¢alismamizin sonuglari ile uyumludur (Cetinkaya ve ark., 2007).
Histomorfometri bulgularimiz ile birlikte degerlendirildiginde periodontal iyilesme ile
uyumlu olarak VEBF immiinreaktivitesinin arttig1 gozlenmis olup, bu bulgu Pradeep ve
ark. (2011) tarafindan bildirilen faz I periodontal tedavi sonrasi VEBF’nin azaldig1
sonucuyla uyumsuzdur.

Bu aragtirmada deneysel periodontitis olusum siirecinde sistemik olarak
atorvastatin uygulanan 3. grupta sistemik olarak salin uygulanan kendi kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda MMP-9 immiinreaktivitesinin %30,1 oraninda azaldigi ve lokal
olarak atorvastatin uygulanan 5. grup lokal olarak salin uygulanan kendi kontrol
grubuyla karsilastirildiginda %14 oraninda azaldigi goriildi. Sistemik ve lokal
atorvastatin uygulanan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark
saptanmadi. 40 giinliik deneysel periodontitis olusturma siirecini takiben ligatiiriin
cikartilmasiyla mikrobiyal dental biofilm birikiminin kontrol edildigi donemde sistemik
olarak atorvastatin uygulanan 7. grupta sistemik olarak salin uygulanan kendi kontrol
grubuyla karsilastirildiginda MMP-9 immiinreaktivitesinin %?22,4 oraninda azaldigi,
lokal olarak atorvastatin uygulanan 9. grupta lokal olarak salin uygulanan kendi kontrol
grubuyla karsilastirildiginda %3,5 oraninda azaldigi belirlendi. Sistemik ve lokal
atorvastatin uygulanan gruplar karsilastirildiginda lokal uygulanan 9. grupta MMP-9
immiinreaktivitesinin daha az oldugu belirlendi. 40 giinliik deneysel periodontitis
olusturma siirecini takiben ligatiir c¢ikartilmaksizin mikrobiyal dental biofilm
birikiminin devam ettigi donemde sistemik olarak atorvastatin uygulanan 11. grupta
sistemik olarak salin uygulanan kendi kontrol grubuyla karsilastirildiginda MMP-9
immiinreaktivitesinin %26 oraninda azaldigi ve lokal olarak atorvastatin uygulanan 13.
grupta lokal olarak salin uygulanan kendi kontrol grubuyla karsilastirildiginda %12,1

oraninda azaldigi goriildi. Sistemik ve lokal olarak atorvastatin uygulanan gruplar
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karsilastirildiginda  lokal  atorvastatin ~ uygulanan 13. grupta  MMP-9
immiinreaktivitesinin daha fazla oldugu belirlendi.

Periodontal ligamentte degerlendirilen MMP-9 immiinreaktivite bulgularimiz
atorvastatin  uygulamasi  sonrast periodontal iyilesme doneminde MMP-9
immiinreaktivitesinin azaldigini gostermekte olup, bu bulgu Marcaccini ve ark. (2010)
tarafindan bildirilen kronik periodontitisli bireylerde periodontal tedaviyi takiben MMP-
9 seviyesinde azalma oldugu sonucuyla uyumludur.

Statin grubu ilaglarin periodontal hastalik iizerindeki etkisini degerlendiren
calismalarda VEBF ve MMP-9’un degerlendirildigi ulasabildigimiz 6l¢iide herhangi bir
arastirma bulunmamaktadir.

Calismamiz hiperkolesterolemi tedavisinde siklikla kullanilan atorvastatinin;
periodontal hastalik olusum siirecinde, periodontal hastalik olusumunu takiben
mikrobiyal dental biofilm birikiminin kontrol edildigi ve mikrobiyal dental biofilm
birikiminin devam ettigi donemlerde periodontal dokular {izerine olan etkisini inceleyen
ilk c¢alisgmadir. Bu doénemleri olusturmamizdaki amag; statin kullanan bireylerde
mikrobiyal dental biofilm birikimi ile periodontal hastaligin olusup olusmayacaginin,
periodontal hastalifi bulunan ve statin kullanan bireylerde uygulanacak periodontal
tedavinin statinlerin etkinligini arttirip arttirmayacaginin ve periodontal tedavi
uygulanmadiginda, yani mikrobiyal dental biofilm birikimi kontrol edilmediginde
statinlerin periodontal dokular iizerinde olumlu etkisinin olup olmayacaginin
saptanmastydi.

Her ii¢ farkli donemde de sistemik ve lokal uygulanan atorvastatinin
histomorfometrik ve immiinhistokimyasal olarak periodontal dokular iizerinde olumlu
etkisi oldugu goriildii. Sistemik ve lokal uygulanan atorvastatinin ikinci donemde, yani
periodontal tedavi uygulanmasi ve oral hijyen saglanmasi1 durumunda periodontal saglik

tizerine olumlu etkisinin en fazla oldugu saptandi.
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6. SONUC VE ONERILER

Sistemik ve lokal olarak uygulanan atorvastatinin periodontal hastalik olusum
stirecinde ve periodontitis olustuktan sonraki donemde mikrobiyal dental biofilm varlig
ve yoklugunda periodonsiyum iizerine olan etkilerinin histomorfometrik analizle
incelendigi ve immiinhistokimyasal olarak VEBF ve MMP-9 immiinreaktivitesinin
degerlendirildigi bu ¢aligsmada;

1. Her donemde sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplarda, sistemik ve
lokal salin uygulanan kendi kontrol gruplariyla karsilagtirilarak  yapilan
histomorfometrik  degerlendirmede; alveol kemigi alaninda kazang, VEBF
immiinreaktivitesinde artma; alveol kemigi rezorpsiyonu, atasman kaybi ve MMP
immiinreaktivitesinde azalma oldugu tespit edildi.

2. Donem igi (her ii¢ donemde) yapilan histomorfometrik degerlendirmede, lokal
olarak atorvastatin uygulanan gruplarda (5., 9. ve 13. grup) sistemik olarak atorvastatin
uygulanan gruplara (3., 7. ve 11. grup) gore furkasyon bolgesinde istatistiksel anlamli
daha fazla alveol kemigi alan1 bulundugu ve daha az alveol kemigi rezorpsiyonu oldugu
saptandi.

3. Sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan kendi
kontrol gruplariyla karsilastirilarak hesaplanan alveol kemigi alan1 kazanci agisindan {i¢
donemde sistemik atorvastatin uygulanan 3., 7. ve 11. gruplar arasinda ve lokal
atorvastatin uygulanan 5., 9. ve 13. gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

4. Sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan kendi
kontrol gruplariyla karsilastirilarak hesaplanan alveol kemigi rezorpsiyonu ve atasman
kaybinda azalmanin, ii¢ dénemde degerlendirildiginde sistemik atorvastatin uygulanan
gruplardan 7. grupta ve lokal atorvastatin uygulanan gruplardan 9. grupta en yiiksek
oldugu belirlendi.

5. Sistemik ve lokal atorvastatin uygulanan gruplarda salin uygulanan kendi
kontrol gruplariyla karsilastirilarak hesaplanan periodontal ligamentte VEBF
immiinreaktivite degisiminin li¢ donemde, alveol kemigi rezorpsiyonu ve atagsman kayb1
bulgulariyla uyumlu olacak sekilde; sistemik atorvastatin uygulanan gruplardan 7.

grupta en yliksek oldugu belirlendi.



6. Ug donemde de lokal ve sistemik olarak atorvastatin uygulandiginda
histomorfometrik  bulgularla  uyumlu olarak  periodontal ligament VEBF
immiinreaktivitesinde artis ve periodontal ligament MMP-9 immiinreaktivitesinde
azalma oldugu tespit edildi.

7. Bu c¢alismanin bulgular1 VEBF sentezinin atorvastatin uygulanmasi sonrasi
periodontal iyilesme doneminde arttigint ve VEBF’nin doku iyilesmesinde rol alan bir
medyator oldugunu gostermektedir.

8. Her ii¢ farkli donemde de sistemik ve lokal uygulanan atorvastatinin
histomorfometrik ve immiinhistokimyasal olarak periodontal dokular {izerinde olumlu
etkisi oldugu goriildii.

9. Sistemik ve lokal uygulanan atorvastatinin ikinci dénemde, yani periodontal
tedavi uygulanmasi ve oral hijyen saglanmasi durumunda periodontal saglik {izerine
olumlu etkisinin en fazla oldugu saptandi.

10. Sistemik ve lokal atorvastatin uygulamalar1 karsilagtirildiginda, alveol kemigi
alan1 ve alveol kemigi rezorpsiyonu bulgulari agisindan lokal atorvastatin
uygulamasinin daha iyi sonug verdigi tespit edildi.

11. Hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan statinlerin periodontal hastalik
tedavisinde lokal olarak kullanilabilecegi ve bu konuda yapilacak yeni calismalara

gereksinim oldugu diislincesindeyiz.
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