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OZET
HIPERPARATIROIDIZMIN SAGLIKLI VE HASTALIKLI PERIODONSIYUMA
ETKISINiN INCELENMESi (DENEYSEL CALISMA)
Miige LUTFIOGLU, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun, Eyliil 2007

Calismamizda, diyete bagli olarak olusan sekonder hiperparatiroidizm’in
(SHPT) hem periodontal saglikli hem de periodontitisli periodonsiyuma etkisi, diseti
proinflamatuvar sitokin seviyeleri karsilagtirilarak ve histopatolojik/histometrik
incelemeler yapilarak degerlendirildi.

Kirksekiz adet Sprague Dawley sican rastgele 2 gruba ayrildi ve gruplarin
birisinde diyetle SHPT olusturuldu. Bunu takiben, her iki grupta sag mandibular molar
bolgelerde lokal endotoksin enjeksiyonu ile deneysel periodontitis olusturuldu. Bu
sekilde; HPT+endotoksin uygulanmayan (Grup 1), HPT+endotoksin uygulanan (Grup
2), sistemik saglikli+endotoksin uygulanan (Grup 3) ve sistemik saglikli+endotoksin
uygulanmayan (Grup 4) olmak iizere 4 ¢alisma grubunun her birinde 12 sicanda diseti
IL-1B ve TNF-a seviyeleri ELISA yontemiyle belirlenirken, diger 12 sicanda da
histopatolojik / histometrik incelemeler yapildi.

IL-1P ve TNF-a seviyeleri en fazla Grup 2’de daha sonra sirasiyla coktan aza
dogru Grup 3, 1 ve 4’te bulundu ve bu farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi (p< 0.05). Histopatolojik olarak Grup 1 ile 4 karsilastirildiginda,
periodonsiyumda inflamatuvar infiltrasyonun Grup 1°de arttig1 goriildii. Histometrik
Olctimlerde periodontal atagsman kayb1 ve alveoler kemik yikim miktarlar
kiyaslandiginda Grup 1 ve 4 arasinda anlamli bir fark olmadig (p>0.05), Grup 1 ve
4’iin Grup 2 ve 3’ten diisiik, Grup 2’nin ise 3’ten yiiksek oldugu belirlendi ve bu farklar
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Bulgularimiz, diyete bagli SHPT in periodontal hastaliga yatkinlikta ve hastalik
aktivitesinde etkili olabilecegini ve hastalik siddetini arttirict bir faktor olarak

degerlendirilebilecegini gostermektedir.



ABSTRACT
INVESTIGATION OF THE EFFECT OF HYPERPARATHYROIDISM ON
HEALTHY AND DISEASED PERIODONTIUM (EXPERIMENTAL STUDY)
Miige LUTFiIOGLU, Ph.D. Thesis
Ondokuz Mayis University, Samsun, September 2007

In our study, the influence of dietary induced secondary hyperparathyroidism
(SHPT) on healthy and diseased periodontium was evaluated by comparing gingival
proinflammatory cytokine levels and by histopathological/histometrical means.

Fortyeight Sprague Dawley rats were randomly divided in to 2 groups and
dietary induced SHPT was created in one of the groups. Afterwards, experimental
periodontitis was induced in the right mandibular molar regions of all animals by local
endotoxin injection. Thus; in each of the 4 study groups composed as HPT+endotoxin
not injected (Group 1), HPT+endotoxin injected (Group 2), systemically
healthy+endotoxin injected (Group 3) and systemically healthy+endotoxin not injected
(Group 4), gingival IL-1B ve TNF-a levels were determined by ELISA in 12 rats as
well as performing histopathological/histometrical examinations in the other 12 rats.

The IL-1P ve TNF-a levels were highest in Group 2 and then in Groups 3, 1
and 4 respectively and these differences were statistically significant (p<0.05).
Histopathologically, more inflammatory infiltration was observed in Group 1 than that
in Group 4. In histometrical measurements there were no differences between Groups 1
and 4 by means of periodontal attachment loss (AL) and alveolar bone resorption (AR)
(p>0.05). The amounts of AL and AR were lower in Groups 1 and 4 than in Groups 2
and 3, but the amounts of AL and AR were higher in Group 2 than those of Group 3. All
these differences were statistically significant (p<0.05).

Our results reveal that dietary induced SHPT may be effective on periodontal
disease susceptibility and activity and it may be evaluated as an increasing factor of

periodontal disease severity.
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OZGECMIS



1.GIRIS

Geleneksel olarak periodontal hastaliklar, periodonsiyum olarak adlandirilan ve
disleri cevreleyerek cene kemikleriyle atasmanini saglayan periodontal dokularda
(diseti, periodontal ligament, sement ve alveol kemigi) mikrobiyal dental biyofilmle
etkilesim ile meydana gelen inflamatuvar cevap sonucunda geri doniisiimlii veya geri
doniistimsiiz olarak goriilebilen yikimlarla karakterize enfeksiydz hastaliklar olarak tarif
edilmislerdir. Bu goriis dogrultusunda, mikrobiyal dental biyofilm ve
mikroorganizmalarin ~ kolonizasyonu periodontal hastaliklarin  patogenezi ve
patolojisinde wuzunca yillar 6n plana c¢ikarilmis ve periodontal hastaliklarin
siniflandirilmasinda da en o©nemli faktor olarak goriilmiistir (Armitage 1999).
Giiniimiizde ise mikrobiyal dental biyofilm periodontal hastaliklarda primer etyolojik
faktor olmakla birlikte, plaga karsi olusan inflamatuvar cevabi diizenleyen konak
faktorlerinin de hastaliga olan duyarliligi ve hastalik siddetini etkiledigi bilinmekte ve
periodontal hastaliklarin siniflandirilmasinda artik konak dnemli bir belirleyici olarak
kabul edilmektedir (Flemmig, 1999; Kinane, 2001; Tatakis ve Trombelli, 2004;
Trombelli ve ark., 2006).

Mikrobiyal dental biyofilme baglh olarak gelisen gingivitis ve periodontitis en
yaygin gozlenen periodontal hastalik tipi olmalari nedeniyle en c¢ok arastirilmig
hastaliklardir. Plaga bagli gingivitis, diseti dokular1 ile sinirli ve geri doniisiimlii
yikimlar goriilen bir hastaligi ifade ederken; periodontitis geri doniisiimii olmayan
periodontal doku yikimlar1 ve dis cevresindeki bag dokusu atagsmani (periodontal
atagsman) ile alveoler kemikte goriilen kayiplarla karakterize kronik bir hastalik olarak
tanimlanir (Wactawski-Wende ve ark., 1996; Mariotti, 1999; Flemmig, 1999;
Champagne ve ark., 2003; Tatakis ve Kumar, 2005). Giiniimiize kadar elde edilmis
bilgiler 1s18inda periodontitis Oncesinde mutlaka gingivitis gozlendigi fakat her
gingivitisin periodontitise doniismedigi bilinmektedir (Tatakis ve Kumar, 2005).
Dolayisiyla gingivitisin periodontitis gelisiminde temel ve atesleyici bir mekanizma
oldugu diisiiniilebilir.

Periodontitis, giiniimiizde hala ozellikle yetiskinlerde dis kayiplarinin ana
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (Wactawski-Wende ve ark., 1996; Garcia
ve ark., 2001); bunda da, hastaligin siddetini ve yayginligini etkileyebilecek pek cok

risk faktoriiniin eslik ettigi ¢ok faktorlii bir hastalik olmasinin biiyiik bir rolii vardir.



Yapilan epidemiyolojik ve deneysel calismalarla pek c¢ok metabolik, hormonal ve
genetik faktor; farkli beslenme bozukluklari; sistemik saghigi etkileyen degisik kronik
hastaliklar; sigara ve/veya alkol kullanimi ve stres periodontal hastalik risk faktorii
olarak gosterilmistir (Genco, 1996; Garcia ve ark., 2001; Tatakis ve Kumar, 2005; Kim
ve Amar, 2006). Periodontal hastaligin etiyopatogenezi ile ilgili bilgilerin siirekli
degismesi ve periodontal hastaligin baslamasinda ya da ilerlemesinde etkili oldugu
diisiiniilen faktorlerin potansiyel 6neminin belirlenmesi, periodontitis ve sistemik saglik
arasindaki iliskinin anlasilmasinda oldukga etkili olmustur.

Parathormon (PTH), esas olarak kemik doku iizerine etkisi sonucu kalsiyum
(Ca) metabolizmasinin diizenlenmesindeki kritik rolii ve kemik sagligi ve hastaliklari
acisindan klinik 6nemi olmasinin yaninda (Taniegra, 2004); cesitli doku ve organ
sistemlerinin fonksiyon ve metabolizmasini da etkileyebilen bir hormondur (Tian ve
ark., 1993; Bro ve Olgaard, 1997). PTH serumdaki Ca seviyesi degisimlerine yanit
olarak salgilamir ve kemik rezorpsiyonunu uyararak iskelet sisteminden Ca
serbestlestirir ve bu sekilde hipokalsemiye karsi koymaya calisir. Ayrica, kemik ve
bobrek gibi ana hedef organlara etkisiyle direkt olarak, gastrointestinal yola etkisiyle de
indirekt olarak mineral homeostazinin saglanmasinda aktivite gosterir (Fitzpatrick ve
Bilazikian, 1996). Hiperparatiroidizm (HPT); PTH’nun asirn salinimiyla karakterize,
esas osteoklastik aktiviteyi uyarmasi yaninda cesitli sistemik etkileri de olan bir
hastaliktir.  Etyolojik olarak primer ve sekonder olmak {izere 2 grupta
degerlendirilmistir. HPT deki ilk ve onemli patolojik degisimler hedef organlar olan
kemik, bobrekler, gastrointestinal sistemde goriiliir. Bunun disinda iiremik hastalarda
farkli organlarda goriilen hasarlarin olasi sebepleri arasinda, mineral metabolizmasinin
bozulmasi ve HPT gosterilmistir (Tian ve ark 1993; Ritz ve ark., 1995; De Francisco,
2004; Wood ve ark., 2005). Primer veya sekonder olarak olusan HPT nin fizyopatolojik
mekanizmasi i¢inde bu hormonun kemik dokusunda ve serumda IL-1B, TNF-a, PGE,
ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokin seviyelerinin arttirdigi bildirilmistir (MacDonald,
1986; Grey ve ark., 1996; Tiirk ve ark., 2002; Santos ve ark., 2003; Borazan ve ark.,
2003).

Genel anlamda kemik metabolizmasi fizyolojik olarak ¢esitli lokal ve sistemik
faktorlerle kontrol edilmektedir. Kemik olusumu ve yikimi arasindaki denge bazi

patolojik durumlarda bozulabilir ki bunun sonucunda kemik doku miktarinda artis ya da



azalma goriilebilir (Sjostrom ve ark., 2000). HPT etkisiyle tim viicutta iskelet
sisteminde yapisal ve fonksiyonel degisimler goriillmesi hastalifin en Onemli
karakteristik 6zelligidir (Hayes ve Conway, 1991). Cene kemiklerinde HPT sonucu; (i)
radyografik olarak kemik dansitesinde azalma, (ii) histopatolojik olarak kistik alanlar,
siddetli durumlarda osteoklastik aktivite, kemik trabekiiler yapisinin zayiflamast ve
kemigin tam kalsifiye olamamis kemik veya yumusak doku ile yer degistirmesi (Brown
tiimorii) gibi patolojik olusumlar meydana gelebildigi gosterilmistir (Kaffee ve ark.,
1982; Hayes ve Conway, 1991; Triantafillidou ve ark., 2006). Alveoler kemik yapinin
ozgiin bir sekilde HPT’e bagli olarak artan PTH’a duyarli oldugu bilinmektedir
(Silverman ve ark., 1962; Vender ve ark., 1971; Baylink ve ark., 1974; Lekkas, 1989).
Bu nedenle, periodontal hastaliklarin siddetini ve prognozunu etkileyen sistemik
hastaliklar arasinda HPT de yer almaktadir (Carranza, 2002). Alveoler kemik kaybi1
periodontal hastaligin belirgin bir 06zelligidir ve kemik metabolizmasindaki bir
bozuklugun ve iskelet sisteminin 0zellikle de ¢enelerin kemik mineral iceriginde (bone
mineral content) olusan azalmanin periodontal hastalik varliginda durumu
siddetlendirici faktor olabilecegi belirtilmistir (Klemetti ve ark., 1994; Genco, 1996;
Wactawski-Wende ve ark., 1996). Bununla birlikte, periodontal hastalik ile iskelet
sisteminin genel mineral durumu arasinda nasil bir iliski oldugu kesin olarak
belirlenememistir (Kribbs ve ark., 1989; Klemetti ve ark., 1994; Von Wovern ve ark.,
2001).

Son yillarda diyetle Ca alinnminda meydana gelebilecek bir dengesizligin
kemik sagligiyla yakindan iligkisinin olabilecegi fikri yaygin olarak kabul gormektedir
(Calvo, 1993; 1994; Calvo ve Park, 1996; Anderson, 1996; Palacios, 2006). Diyetle,
Ca’a oranla daha fazla fosfor (P) alinnminin sekonder HPT e neden olabilecegi insan
(Calvo ve ark., 1988; 1990; Kristensen ve ark., 2005; Kemi ve ark., 2006; Karp ve ark.,
2007) ve hayvan (Sie ve ark., 1974; Cook ve ark., 1983; Masuyama ve ark., 2000;
Koshihara ve ark., 2005; Huttunen ve ark., 2006; 2007) calismalariyla ortaya
konmustur. Bu durumun yeterli Ca alindiginda bile sekonder HPT e bagl olarak kemik
rezorpsiyonunu arttirdig1 ve en son olarak da osteopeniye yol actig1 gosterilmistir (Cook
ve ark., 1983; Calvo, 1993; 1994; Masuyama ve ark., 2000; Koshihara ve ark., 2005;
Kemi ve ark., 2006; Huttunen ve ark., 2007).



HPT’in bugiine kadar tanimlanmis sistemik etki mekanizmalar i¢inde en
onemlilerinden biri olan inflamatuvar sitokinler ile etkilesimi dikkate alindiginda, basta
kalsifiye dokular olmak {iizere pek c¢ok doku {iizerinde yikici etkileri olabilecegi
sOylenebilir. Yine HPT nedeniyle olusabilen osteopeninin periodontal hastaliga
yatkinlig1 arttirabilecegi diisiiniilebilir. Her iki hastalik arasindaki iliski ya da
benzerliklerden belki en 6nemlisi kemik dokuyu ilgilendiren yikim mekanizmalarinin
her iki hastalifin patogenezinde de etkili olmasidir. Giiniimiizde sinirli sayida olmakla
birlikte, HPT in periodonsiyuma etkileri ile ilgili yapilmis caligmalarda alveoler kemik
ve periodontal atagsman kayb1 sadece klinik olarak degerlendirilmis (Frankenthal ve ark.,
2002; Padbury ve ark., 2006) alveoler kemik disinda (Bissada ve DeMarco, 1974) diger
sert ve yumusak periodontal dokular iizerine olabilecek etkileri histopatolojik olarak
ve/veya molekiiler diizeyde detayli bir sekilde incelenmemistir. Ayrica, PTH nun
periodontal dokularla etkilesimini degerlendirmek amaciyla yapilmis c¢alismalarin
cogunlugu hiicrelerin kiiltiir ortamlarinda degerlendirildigi arastirmalardir (Roberts,
1975; Rao ve ark., 1978; Saito ve ark., 1990a;1990b; Nohutcu ve ark., 1993; Ogata ve
ark., 1995) ve periodonsiyumda olusan yapisal, fizyopatolojik ve yikici degisimlerin bir
biitiin halinde yorumlanmasina imkan verememektedir.

Asirt PTH saliniminin hem saglikli hem de hastalikli periodonsiyum iizerindeki
etkisinin ortaya konmasi, periodontal hastalik tedavisinde yeni yaklasimlarin giindeme
gelmesine de onciilik edebilir. Ozellikle pek cok biyomateryalin kullanildig
periodontal rejeneratif tedavilerde ve dental implant uygulamalarinda, diger bazi
sistemik hastaliklar kadar dikkate alinmayan ve belki de goz ard1 edilen HPT etkisiyle
dokularda gelisecek Ca eksikliginin, tedavi prognozuna etkisi hakkinda daha fazla bilgi
sahibi olunabilinir ve bunun sonucunda da yeni terapotik yaklasimlar gelistirilebilir.

Bu amagla ¢alismamizda, siganlarda olusturulan deneysel HPT ve periodontitis
modellerinde, HPT’nin hastalikli ve saglikli periodonsiyumdaki etkilerinin pro-
inflammatuvar sitokin salinimi ve histopatolojik olarak periodontal dokularda meydana

getirdigi degisimler acisindan incelenmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFLAMATUVAR PERIODONTAL HASTALIK

Periodontal hastalik terimi, aralarinda belirgin farklar olmasina karsin hem
gingivitis hem de periodontitis icin kullanilmaktadir. Gingivitis, disi cevreleyen
disetinin inflamasyonunu tamimlar ve dis {izerinde biriken mikrobiyal dental biyofilme
kars1 olusan konak cevabidir. Periodontitis ise gingivitisi takiben olusur ve bu gecis
donemi konagin inflamatuvar ve immiin cevabi tarafindan yonlendirilir. En 6nemli
ozelligi bu hastalikta tiim dis destek dokularinda (diseti, periodontal ligament, sement,
alveol kemigi) yikim goriilmesidir (Reynolds ve Meikle, 1997; Paquette ve Williams,
2000;Tatakis ve Kumar, 2005).

Periodontal hastaliklar i¢in primer etyolojik faktor bakteriyel biyofilmdir ve
insan plak Orneklerinden yaklasik 500 bakteri tiiri izole edilmistir (Meikle ve ark.,
1986; Dixon ve ark., 2004; Madianos ve ark., 2005). Sagliktan hastaliga geciste
mikrobiyal kompozisyonda degisim meydana gelmekte ve saglikli disetinde baskin olan
Gram (+), hareketsiz ve fakiiltatif anaerob bakterilerden, hastalikta Gram (-), hareketli
ve zorunlu anaerob bakterilerin artmasi seklinde olusmaktadir (Kinane, 2001; Dixon ve
ark., 2004; Madianos ve ark., 2005; Tatakis ve Kumar, 2005). Bakterilerin biyofilm
icinde ve/veya serbest halde dis ve diseti ile etkilesimi inflamatuvar siireci baslatmakta;
bu donemde diseti epiteli ve diseti bag dokusu i¢indeki hiicresel faaliyetlerle cevap
sekillenmeye baslamaktadir. Hatta bu sekillenme, osteoklastik sistem elemanlarin1 da
aktive ederek alveoler kemige kadar inen bir yol izlemektedir (Sterrett, 1986; Haake ve
ark., 2002a)

Gingivitis tablosuyla birlikte dental biyofilmde biriken bakterilere karsi ilk
cevap, ¢cogunlugu notrofiller olmak kaydiyla polimorf niiveli 16kositlerin (PMNL) diseti
cebine toplanmasiyla olusur (Meikle ve ark., 1986; Paquette ve Williams, 2000; Kinane,
2001; Dixon ve ark., 2004). Periodontal hastalikta konak ve bakteri arasindaki dengenin
saglanmasinda nétrofiller Snemli rol oynarlar. Inflamatuvar cevabin ilk basamaklarinda
bakteri ve/veya bakteri iirlinlerinin endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve lokositlerle
etkilesimi sonucunda damarlardan PMNL gocii, diapedez ve eksiidasyon olusur
(Champagne ve ark., 2003). Bu kemotaksi siirecinde PMNL’ler inflamasyonun
basladig1 disetine dogru go¢ ederler ve diseti oluguna yakin bag dokusu bolgesinde
birikirler. PMNL’lerin biiyiik kismi1 buradan epitel dokuyu asarak diseti olugu bolgesine



go¢ etse de, bag dokusunda hala perivaskiiler olarak da bol miktarda goriiliirler (Castro
ve ark., 2003). Bu donem histopatolojik olarak “baslangic donemi” lezyonu olarak
adlandirilir ve PMNL’ler ile birlikte daha az miktarda olsa da makrofajlar ortamda
bulunur. Bu ilk cevabin yetersiz kalmasi neticesinde, PMNL’lerin damarlardan dokuya
gocli artarak devam ederken, inflamatuvar siirecin seyrine godre mononiikleer
inflamatuvar hiicreler de (lenfositler, makrofajlar ve monositler) sayica artmaya baslar
(Champagne ve ark 2003). Esas olarak, makrofajlar ve notrofiller fagositik aktivasyon
gosterirken, lenfositler de mikroorganizmalara karsi hiicresel ve humoral cevabi 6zgiin
ve/veya 0zgiin olmayan sekilde diizenlerler (Dennison ve Van Dyke, 1997; Kinane,
2001; Boyd ve Madden, 2003; Tatakis ve Kumar, 2005). Boylece ilerleyen inflamasyon
sonucunda “erken donem” lezyon olarak adlandirilan safhada hiicresel immiin cevap 6n
plandadir ve bag dokusu matriksinde yikim olugmaya baslar (Meikle ve ark., 1986;
Bartold ve Narayanan, 1998; Champagne ve ark 2003). Bundan sonraki asama olan
“yerlesik donem” lezyonunda makrofajlarin ve lenfositlerin ortama infiltrasyonu ile
kollajen yikimi artarak devam eder. Bu donemde ise 0zgiin ve/veya 6zgiin olmayan
humoral cevap daha baskin hale ge¢mistir. Diseti bag dokusu icindeki inflamasyon
siddetinin arttig1 bu basamakta artik lenfositler, makrofajlar, degisik sitokinler, enzimler
ve diger inflamatuvar iirlinler yogun bir sekilde ortami kaplar, yikilmis doku miktari
iyice artar (Meikle ve ark., 1986; Gemmel ve ark., 1997; Kornman ve ark., 1997;
Graves, 1999). Lokositlerin yaninda fibroblastlar veya doku icindeki diger yapisal
hiicreler de fagositik faaliyetlere katilarak sitokinler ve prostaglandinler gibi pek cok
inflamatuvar mediyatorii, proteazlar gibi konak enzimlerini salgilayarak inflamasyon
siirecine ve doku yikim faaliyetlerine katilirlar (Gemmel ve ark., 1997; Kornman ve
ark., 1997). Proteazlar daha fazla 16kosit infiltrasyonuna olanak saglamak icin kollajeni
devamli olarak yikma egilimindedirler (Reynolds ve Meikle, 1997; Kinane, 2000).
Hastalikla iligkili olarak IL-1, TNF-o gibi sitokinler; IL-8, MCP-1 gibi kemokinler;
IFN-y gibi lenfokinler belirlenmis Onemli molekiillerdir. IL-1 ve TNF-a epitelyal
hiicrelere, monositlere ve fibroblastlara etkiyerek PGE, iiretimini arttirdiklar1 igin
ozellikle yikimin siddetlenmesi ile iliskilendirilmislerdir (Bartold ve Narayanan, 1998;
Kornman, 2001). Gingivitisin son safhasi olan “yerlesik donem” lezyonunda geri

doniisiim olabilir veya daha fazla ilerlemeden bu haliyle kalabilir. Her ginigivitisin



periodontitise doniismedigi, konaga bagl faktorlerin bu doniisiimiinde etkili oldugu
bilinmektedir (Clark ve Loe, 1993; Gemmell ve ark., 1997; Tatakis ve Kumar, 2005).

Ancak lezyonun ilerlemesi durumunda artik “ileri donem” lezyonu olarak
tanimlanan peridontitis olusmustur. Periodontitiste, disin alveoler kemige tutunmasini
saglayan bag dokusu atagsmaninin bozulmasinin yaninda, diseti birlesim epiteli
hiicrelerinin kok boyunca mine-sement sinirindan itibaren apikale dogru patolojik gocii
ile “periodontal cep” meydana gelir. Periodontal cebin derinlesmesi dokudaki
inflamatuvar infiltrat1 yayginlastirir ve devaminda alveoler kemikte yikim bagslar
(Schwartz ve ark., 1997). Cep derinlestik¢e konak cevabi da daha yikict ve kronik bir
hal alir (Bartold ve Narayanan, 1998; Kinane, 2001).

Periodontitisin klinik ve biyokimyasal belirtilerinin ortaya cikmasindan
sorumlu olan pek c¢ok faktor olmakla birlikte, bunlardan bazilar1 periodontitis icgin
karakteristik olan periodontal cep olusumu ve kemik yikiminda anahtar rol oynarlar.
Inflamatuvar siirecte makrofajlar ile yerel doku fibroblastlarindan salinan IL-1p, TNF-o
ve PGE, alveoler kemigin osteoklastik rezorpsiyonunun uyarilmasi i¢in ortam olusturan
onemli faktorlerdendir. Bunun yaninda serin ve sistein proteazlar diseti ve periodontal
ligamentin ve kemik matriksinin yikiminda fonksiyon goriirler. Periodonsiyumda bu
yolla meydana gelen yikim neticesinde birlesim epiteli kok apeksine dogru go¢ ederek
periodontal cep olusumuna neden olur. Bu patolojik degisimde birlesim epitelinin
koronal kism1 sementten ayrilmis, epitel hiicreleri gerek yapisal gerekse fonksiyonel
olarak degisim gostermistir (Bartold ve Narayanan,1998; Haake ve ark., 2002b ).

Periodontitiste alveoler kemigin patolojik yikimi, dis-diseti birlesim bolgesine
lokal mikroorganizma birikiminin konakta yarattigi inflamatuvar yanit neticesinde
ve/veya mikroorganizmalarin ve bunlarin iiriinlerinin direkt hiicumlar ile olusabilir
(Sterrett,1986). Bu sekilde kronik inflamasyonla olusan kemik yikimi periodontal
dokularda siklikla goriilen bir durum olsa da c¢esitli sebeplerle konak savunma
sisteminin bozulmasina neden olan lokal ve sistemik faktorler, periodontal hastaliga
kars1 konak doku cevabimi etkileyerek, alveoler kemik yikimimi arttirmakta ve
periodontal hastalik gelisimine katkida bulunabilmektedir (Flemmig,1999; Kinane ve
Lindhe, 2003).

Diinyada pek cok iilkede yapilan ¢alismalarda genel anlamda popiilasyonun

genis bir kisminin periodontitis riski altinda oldugu ancak, sadece % 5-20 arasindaki bir



boliimiinde siddetli ve yikict formlarimin izlendigi bildirilmistir (Fenesy, 1998). Kronik
periodontitis i¢in hastaliga yatkinlig1 etkileyen risk faktorleri; bakteriyel risk faktorleri,
cevresel risk faktorleri ve konaga bagh risk faktorleri olarak belirlenmistir (Kinane,
2001; Kinane ve Lindhe, 2003). Bu risk faktorlerinin bazilarinin degistirilebilir oldugu
kabul edilirken, bazilar1 da degistirilemeyen 6zellikte oldugu icin hastalik olusumunun
belirleyicileri olarak gosterilmistir. Sigara ve alkol kullanimi, beslenme, sosyo-
ekonomik durum, stres ve kontrol altina alinabildigi i¢in diabet degistirilebilir; genetik
faktorler, kontrol altina alinmasi gii¢ bazi sistemik hastaliklar ise degistirilemeyen risk

faktorleri olarak gruplanmistir (Van Dyke ve Sheilesh, 2005).

2.1.1. Proinflamatuvar Sitokinler ve Periodontal Hastalikta Doku Yikim

Periodontal hastalik varliginda; mineralize ve mineralize olmayan periodontal
dokularin hiicreler arasi1 matriksinin yikim siirecini, klasik olarak mikrobiyal dental
biyofilme karst olusan inflamatuvar cevap ic¢inde degerlendirmek miimkiindiir.
Giiniimiizde artik, konaktaki “dogal” cevaba bagli gelisen akut olaylar “inflamatuvar
cevap” olarak ifade edilirken; daha sonraki siirecte konaktaki ‘“kazanilmis” cevapla
birlikte ka¢imilmaz olarak goriilen kronik olaylar ise “immiin cevap” olarak
isimlendirilmektedir (Graves ve Cochran, 2003). Dogal cevap (inflamatuvar cevap),
konak tarafindan antijenik 6zellikteki faktorlere karsi ilk reaksiyonlar1 gosterir ve diseti
epiteli ve bag dokusundan baslamak suretiyle periodonsiyumda, 6ncelikle PMNL’ler ve
makrofajlar tarafindan siklikla bakteri lipopolisakkaritlerine (LPS) ve/veya bakteriyel
DNA’ya kars1 olusur (Paquette ve Williams, 2000; Dixon ve ark., 2004; Madianos ve
ark., 2005). Kazanilmis cevap (immiin cevap), daha uzun siirede dogal cevapla karsilikli
etkilesim halinde olusur. Bu etkilesimin en onemli basamagi, inflamatuvar cevapta
olusan sitokinlerin immiin cevab1 uyarmasi ve aktivitesini arttirmasidir (Graves, 1999;
Graves ve Cochran, 2003). Bu nedenle periodontal hastaliklarin patogenezi ve
patolojisinde tipik olarak inflamatuvar cevabin, doku yikimi basta olmak iizere 6nemli
bir etkisi oldugunu soylemek miimkiindiir.

Sitokinler inflamatuvar, hemopoetik, metabolik ve immiin diizenleyici
ozellikler gosteren kiiciik polipeptidlerdir ve makrofaj/monosit sistemi, dendritik
hiicreler, lenfositler, nétrofiller, endotelyal hiicreler ve fibroblastlar1 da iceren ¢ok cesitli

hiicrelerce iiretilirler (Tatakis, 1993; Graves ve Cochran, 2003; Nakamura ve Jimi,



2006). IL-1 ¢esitli hiicresel ve doku fonksiyonlarinda etkili biyolojik aktivite gosteren
bir proinflamatuvar sitokindir ve “a” ve “B” olarak 2 molekiiler tipte salinir (Chambers,
1985; Tatakis, 1993; Masi ve Brandy, 2001; Graves ve Cochran, 2003). IL-1pB, tek
basina ve/veya TNF-a ile beraber fibroblastlardan ve monositlerden prostaglandin ve
matriks metalloproteinaz salinimim arttirarak kemik ve bag dokusu yikiminin baslamasi
ve devam ettirilmesinde 6nemli bir fonksiyona sahiptir (Tatakis, 1993; Paquette ve
Williams, 2000). TNF de IL-1 gibi “a” ve “B” olmak iizere 2 tiptedir ve bunlar benzer
biyolojik aktivite gostererek kemik yikiminda etkili rol oynarlar (Lee ve Lorenzo,
2006). TNF ayrica apoptozisin ve inflamatuvar siirecteki kemotaksisin etkili bir
uyaranidir (Paquette ve Williams, 2000). IL-1 ve TNF kimyasal ozellikleri ve
aktiviteleri acisinda birbirlerine benzer sitokinlerdir. Genel olarak degerlendirildiginde,
IL-1B ve TNF-o lokositlerdeki ve endotelyal hiicrelerdeki adezyon molekiillerini
diizenlerler, kemokin {iiretimini uyararak sirkiilasyondaki 1okositlerin toplanmasini
saglarlar ve prostaglandinler ile matriks metalloproteinazlarin iiretimini arttirarak
inflamasyonun ve doku yikiminin siddetinin belirlenmesinde etkili rol oynarlar (Graves,
1999; Delaleu ve Bickel, 2004; Graves ve Cochran, 2003).

Periodontal hastaliklarda IL-1B ve TNF-o’nin 6nemli diizenleyiciler oldugu
bilinmektedir (Stashenko ve ark., 1991; Brikedal-Hansen, 1993; Oates ve ark., 2002;
Castro ve ark., 2003; Bascones ve ark., 2005). Bunun disinda giiniimiizde; (i) diseti
olugu sivisinda bu sitokinlerin artmasinin periodontitis siddetiyle iligkisi ve gingivitisli
bireylere oranla periodontitisli bireylerde diseti olugu seviyelerinin daha yiiksek oldugu
(Figueredo ve ark., 1999; Rawlinson ve ark., 2000), (ii) bu sitokinlerin saliniminin
baskilanmasinin sert ve yumusak periodontal doku yikimini azalth@ (Oates ve ark.,
2002), (iii) periodontal tedavi ile diseti olugu sivisi seviyelerinin diistiigii (Hou ve ark.,
2003; Holmlund ve ark., 2004) ve (iv) IL-1 ve TNF olusumunu saglayan genlerdeki
polimorfizmin pek cok 1rkta, periodontal hastaliga yatkinlig1 etkileyebilecegi
(Schenkein, 2002; Kornman, 2006) gosterilmistir.

Kemik yikiminin temel diizenleyicisi osteoklastlar, farklilasmalarini
tamamlamis ¢ok cekirdekli hiicrelerdir (Suda ve ark., 1995; Masi ve Brandy, 2001;
Katagiri ve Takahashi, 2002; Nakamura ve Jimi, 2006). Bu hiicreler hematopoetik
farklilasma siirecinde monosit-makrofajlardan tiireyerek yikim alanina kan yoluyla

gelirler. En tipik yapisal ve fonksiyonel ozellikleri hiicre basina 3 veya daha ¢ok



cekirdek icermeleri ve osteoklastik bir enzim olan “Tartarat-direngli asit fosfataz”
salgilamalaridir. Diger morfolojik karakteristikleri olarak; yikimin lokalize kalmasini
saglayan “ruffled border” ve ‘“clear-zone” yapilari, hidrojen iyonu konsantrasyonu ve
kemik yikiminin oldugu mikrogevredeki pH’y1 diizenleyen proton pompalar1 sayilabilir
(Suda ve ark., 1995; Heymann ve ark., 1998; McCauley ve Nohut¢u, 2002; Katagiri ve
Takahashi, 2002).

Osteoklastik kemik yikimi birka¢ basamakta gerceklesir:

1-Osteoklast progenitorlerinin ¢cogalmasi ve bunlarin tek hiicreli osteoklastlara
(pOC) farklilagmast,

2-pOC’lerin birleserek ¢ok cekirdekli osteoklastlara doniistimii,

3-“Ruffled border” ve “clear zone” olusumu ve apoptosis (Sterrett, 1984;
Nakamura ve Jimi, 2006).

Cesitli sitokinlerin ve hormonlarin osteoklastlarin farklilasmasini, aktif hale
gelmesini ve fonksiyonlarini diizenledikleri bilinmektedir (McCauley ve Nohutgu,
2002; Nakamura ve Jimi, 2006; Lee ve Lorenzo, 2006). Sistemik ve lokal olarak olusan
giiclii kalsitrofik faktorlerin etkinligi gosterilmistir (Mundy, 1993). Bu faktorler:

1- Uyaranlar;

. IL-1

. IL-6

o TNF

o PTH

o “PTH-related protein”

° Prostaglandin E,

. Makrofaj koloni uyarici faktor
. “Receptor activator of NFkB” (RANK)
o “RANK ligand” (RANKL)

° 1,25 dihidroksi vitamin D3

2-Baskilayanlar;

° Interferon gamma
o Osteoprotegerin
. Ostrojenler

. Androjenler



. Kalsitonin

o Siklosporin

olarak siniflandirilmaktadir ( McCauley ve Nohutgu, 2002).

Sistemik yolla etki eden PTH, progenitor hiicrelerin birleserek ¢ok cekirdekli
osteoklastlara farklilagsmasin1 uyarir (Masi ve Brandi, 2001). Osteoklastlarin aktif hale
gecmeleri indirekt olarak osteoblast soyundan gelen hiicreler tarafindan yonlendirilir
(Katagiri ve Takahashi, 2002; Jiang ve ark., 2002). Ancak, osteoklastlarin PTH
reseptOriine sahip olduklar1 gosterilememis ve bu nedenle osteoklastik yikimi, primer
olarak bagka bir hiicre tipine etkiyerek uyardiklari diisiiniilmiistiir. Bu rolii tistlenenen
hiicreler de osteoblastlardir ve osteoblastlarin PTH’ye yanit olusturan reseptorlere sahip
oldugu gosterilmistir (Chambers, 1985; Suda ve ark., 1995; Nair ve ark., 1996; Masi ve
Brandi, 2001; Katagiri ve Takahashi, 2002; Jiang ve ark., 2002). 1,25 dihidroksi vitamin
Ds; de osteoklastik kemik yikiminda etkin bir uyarandir ve PTH gibi osteoklast
progenitorlerinin farklilasmasim1 (Masi ve Brandi, 2001) ve birlesmesini (Chambers,
1985) saglar.

Daha onceden, aktive olmus monosit/makrofajlarin salgiladiklar1 kemik
yikiminda etkili bir faktor oldugu diisiiniilen “osteoklast aktive edici faktoriin,
giiniimiizde IL-1PB oldugu saptanmistir (McCauley ve Nohutc¢u, 2002; Nakamura ve
Jimi, 2006). Bu sitokinin aktif kemik kaybinda belirleyici bir inflamatuvar polipeptid
madde oldugu kabul edilmektedir ( Masi ve Brandi, 2001; Castro ve ark., 2003). TNF
ve IL-1 direkt ve sinerjistik olarak kemik yikimini uyarirlar (Paquette ve Williams,
2000; Bascones ve ark., 2005). TNF’nin osteoklast aktivitesindeki etkisi, IL-1 {iretimini
potansiyelize etmek seklindedir (Lee ve Lorenzo, 2006).

Periodontitis gibi inflamatuvar lezyonlarda olusan osteolizisin mekanizmasi
oldukca karisik olmakla beraber, kemik yikiminda etkili maddelerin hemen hepsi
periodontitis icin de gecerlidir. Genel olarak inflamatuvar sitokinler ve prostaglandinler
osteolizisi yonlendiren mediyatorlerdir (Chambers, 1985; Bascones ve ark., 2005).
Periodontitiste de kemik kaybinin olabilmesi icin osteoklastik aktivitenin lokal yolla
uyarilmasi gereklidir. IL-1f ve TNF-q, bu anlamda en 6nemli medyatorlerdendir ve in
vitro ve in vivo olarak periodontitiste alveoler kemik yikimini1 uyardiklar1 gosterilmistir
(Mundy, 1993; Graves, 1999; Lee ve Lorenzo, 2006). IL-1B ve TNF-o’nin yikim

mekanizmasin1 hem osteoklastlar1 direkt etkileyerek hem de indirekt olarak RANKL



tiretimini saglayarak gerceklestirdigi gosterilmistir (Lee ve Lorenzo, 2006; Nakamura

ve Jimi, 2006).

2.1.2. Genel Kemik Kalitesi ve Periodontal Hastalik

Periodonsiyumda alveoler kemik yiiksekligi; kemik olusumu ve yikimi
arasindaki dengenin lokal ve sistemik faktorler tarafindan diizenlenmesiyle kontrol
altinda tutulmaktadir (Carranza, 2002). Alveoler kemik kaybi, bu dengenin yikim lehine
bozulmasiyla gelisir. Kronik inflamasyon alveoler kemik kaybinin bilinen en yaygin
nedenidir. Hem kemik olusumunu hem de kemik yikimini bozan faktorler yaygin olarak
kemigin niteliginin ya da olusum miktarinin belirlenmesinde etkilidir (Carranza, 2002).
Kemik kaybi, yikimin artmasiyla olusabilecegi gibi kemik olusumundaki azalma
nedeniyle de goriilebilir. Ancak, kemik kaybi oranini sadece yikimin yapimi ne kadar
gectigi ile belirlemek dogru olmayabilir c¢iinkii, bu siirecte kemik devinim hizi da
onemlidir. Ayn1 oranda kemik yikim artis1 gozlendigi durumlarda, yiiksek devinimi olan
kemiklerde daha fazla kemik kaybi1 gozlenir (Baylink ve ark., 1974; Bauer ve
Griminger, 1983). Alveoler kemigin devinimi uzun kemiklere oranla daha yiiksektir ve
sistemik kemik yikimina yatkinlik, lokal inflamatuvar olaylarla baslayan kemik
kaybinin siddetini arttirir (Wactawski-Wende ve ark., 2001; Carranza, 2002). Kemik
yikimi1 ve olusumu saglikli bir yetiskinde birbirine eslik eder ve aralarinda bir denge
vardir (Masi ve Brandi, 2001). Gelisim donemi boyunca kemik olusumu, yikimindan
daha fazladir ve bunun sonucunda kemik miktarinda artis meydana gelir (Pettinato ve
ark., 2000).

Periodontitiste, konagin hastaliga hassasiyeti 6zgiin olarak agizda kemik kaybi
gelismesinde ve cene kemiklerinde yikim goriilme prevalansinda 6nemli rol oynayabilir
(Wactawski-Wende ve ark., 1996); tam tersi bir iliski i¢inde osteopeninin alveoler
kemikteki etkilerine bagli olarak periodontitis i¢in hassasiyeti artmis bir konak
olusturabilecegi soylenebilir (Alfano, 1976; Wactawski-Wende ve ark., 1996; 2001).
Bununla birlikte perodontitisin  osteopeninin erken bulgusu olabilecegi bile
belirtilmektedir (Baylink ve ark., 1974; Whalen ve Krook, 1996; Jagelaviciene ve
Kubilius, 2006). Periodontitisin, osteopeni ve agizda kemik kaybr ile bu sekilde bir
iligkisi diisliniildiigiinde, 6nemli bir saglik sorunu oldugu sdylenebilir. Osteopeni-

periodontitis etkilesimi tartigmalar1 19601 yillardan buyana devam etmektedir



(Jagelaviciene ve Kubilius, 2006). Kribbs ve ark. (1989), Klemetti ve ark. (1994) ve
Krall ve ark. (1996) mandibular kemik Kkiitlesi ile total iskeletsel kemik kiitlesi arasinda
pozitif bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Yoshihara ve ark. (2004), 3 yillik osteoporotik
hasta takibi yaptiklar1 ¢alismalarinda, periodontitis ile genel kemik mineral yogunlugu
arasinda 6nemli bir iligki oldugunu ve osteoporoz siddeti attik¢a periodontal atagsman
kaybinin da artis gosterdigini ortaya koymuslardir. Von Wowern ve ark. (2001), agresif
peridontitisli geng¢ hastalarda yaptiklar1 ¢calismadaki 5 ve 10 yillik takiplerin sonucunda,
hastaligi sadece c¢ene kemiklerinin normale gore daha diisiik mineral yogunlugu
gostermesi ile iliskilendirmisler, ama sistemik olarak kemik metabolizmasinda ve genel
kemik mineral icerigi/dansitesinde olumsuz bir degisim olmadigini iddia etmislerdir.
Sistemik olarak ve/veya agizda goriilen osteopeninin etyolojileri ve
patogenezleri bazi acilardan benzerlik gosterir (Wactawski-Wende ve ark., 1996) ve en
onemlisi her ikisi de ¢ok faktorlii hastalik 6zelligindedir (Wactawski-Wende ve ark.,
1996; Chesnut III, 2001). Periodontitis ve osteoporoz ortak risk faktorlerini paylasirlar
ve her ikisinde de artmis osteoklastik aktivite ile artmis sistemik/lokal kemik yikimi
kemik kaybina neden olur; sigara kullanimi, diyetle Ca’un ve D vitamininin yetersiz
alinimi, beslenme bozukluklari, alkol kullanimi, hormon terapileri, diabet ve
hipertiroidizm, HPT gibi hastaliklar hem genel iskelet sistemde hem de alveoler
kemikte, kemik miktarin1 ve yapisini etkileyerek yikima yatkin hale getirebilirler
(Wactawski-Wende ve ark., 1996;2001; Chesnut III, 2001; Dervis, 2005; Jagelaviciene
ve Kubilius, 2006). Alveoler kemik kaybi, periodontitisin belirgin 6zelliklerinden biri
oldugu i¢in; kemik metabolizmasindaki bir bozukluk ve iskelet sisteminin, 6zellikle de
cenelerin kemik mineral igeriginde olusan azalmanin, periodontal hastalik varliginda
durumu siddetlendirici bir faktor oldugu bildirilmistir (Klemetti ve ark., 1994; Genco,
1996; Wactawski-Wende ve ark., 1996;2001; Von Wovern ve ark., 2001). Sistemik
osteopeninin daha ileri asamasi olan sistemik osteoporozun, agizda da osteopenik
degisimler goriilme riskini artirabilecegi diisiiniilse de (Whalen ve Krook, 1996;
Chesnut III, 2001) bu kesin olarak tanimlanmamistir. Periodontitis gelisimi, sistemik
kemik kaybi ve cenelerdeki kemik yikimi arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmalardan
celiskili sonuclar alinmasina ragmen, yine de ekstrakraniyal iskeletsel durumun
periodontal kemik kaybi ile iligkili olabilecegi iddia edilmistir (Wactawski-Wende,
1996; 2001; Garcia ve ark., 2001; Mohammad ve ark., 2003; Yoshihara ve ark., 2004).



2.2. PARATHORMON VE HiPERPARATIROIDIZM

Paratiroid bezleri insanda toplam 200 mg agirliginda, faringeal keseden tiireyen
endodermal orijinli bezlerdir ve ana fonksiyonlar1 Ca homeostazin1 saglamak iizere
PTH salgilamaktir (Burns, 1974). PTH, kemik ve bobrek gibi ana hedef organlara direkt
olarak, gastrointestinal yola indirekt olarak etki eden bir hormondur (Fitzpatrick ve
Bilezikian, 1996). Bu etkisini; iskelet sisteminden Ca salinimini, bobreklerden Ca
emilimini arttirarak ve gastrointestinal sistemde de 1,25 dihidroksi vitamin D3
yardimiyla daha fazla Ca emilimini uyarmak seklinde gosterir (Hayes ve Conway,
1991; Silver, 2001; Taniegra, 2004). Hormonun bu ii¢ bolgeye etkisi, hiicredist Ca
konsantrasyonunun diizenlenmesini saglar. PTH saliniminda hipokalsemik uyarim
normale donse de Ca, hormon saliniminin diizenlenmesinde fonksiyon gostermeye
devam eder. PTH, P metabolizmasinin diizenlenmesine de yardimci olur. Viicutta P
artist dolagimdaki Ca konsantrasyonunun azalmasina neden olur ve bunun sonucu
olarak PTH’nin artmasiyla fosfatiiri gelisir (Cole ve Eastoe, 1989; Fitzpatrick ve
Bilezikian, 1996). Genel olarak hormonun temel fizyolojik etkileri:

1- Bobrek tiibiilleri iizerine direkt etki gosterek inorganik P emilimini
azaltirken Ca emilimini arttirmasi

2- Kemikten, Ca ve inorganik P serbestlestirerek dolagima girmesinin
saglanmasi

3-1,25-dihidroksi vitamin Ds’iin vitamin D’ye doniisiimiinii kolaylastirarak
gastrointestinal yolda Ca emilimini arttirmasi seklinde 6zetlenebilir (Silverman ve ark.,
1962; Vender ve ark., 1971; MacDonald, 1986; Carmeliet ve ark., 2003; Taniegra,
2004). PTH, 100 y1l 6nce kesfedilmis olmasina ragmen, in vivo etki mekanizmalar1 hala
tam olarak anlasilmis degildir (Ma ve ark., 2001).

Hiperparatiroidizm (HPT), PTH’nin asirn salimmmiyla karakterize, cesitli
sistemik etkileri olan bir hastaliktir ve patolojik degisimleri genellikle hedef organlar
izerine olan etkileriyle aciga cikar (Aurbach ve ark., 1981; Hayes ve Conway, 1991;
Tian ve ark., 1993; Taniegra, 2004). Etyolojik olarak primer ve sekonder HPT olarak iki
grupta incelenebilir (Burns, 1974; Vender ve ark., 1971; Hayes ve Conway, 1991).
Primer HPT (PHPT): PTH’nin gerekenden daha fazla salgilandigr bir durumdur.
Genellikle sporadik olarak karsilasilir ama ailesel tipleri de 1iyi bir sekilde

tanimlanmistir (Aurbach ve ark., 1981; Taniegra, 2004). Laboratuvar testlerinde



herhangi bir malinite yoksa siirekli hiperkalsemi (referans aralik 8.6-10.2 mg/dl) ve
PTH seviyesinin (referans aralik 10-65 pg/ml) artmasi, teshisinde onemli bulgulardir
(Carroll ve Schade, 2003; Taniegra, 2004; Bonen ve ark., 2004; Padbury ve ark., 2006)
(Sekil 1).
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Sekil 1. Serum PTH ve Ca seviyelerinin bibiriyle iliskili durumlar1 (Carroll ve Schade, 2003)

PHPT’li hastalarin %85’inin altinda yatan sebep bezlerden birinde adenom
gelismesidir; bezlerin hipertrofisi ve paratiroid bezlerde multipl adenomlarin olmasi
geriye kalan kismini olusturur. Paratiroid bezinin malin olusumlarinin ise, yaklasik
%0,5’ten az bir oranda PHPT gelismesine neden oldugu bildirilmistir (Hayes ve
Conway, 1991; Taniegra, 2004). Fazla miktarda salinan PTH, hiperkalsemiye neden
olurken (Krempl ve Medina, 2003), miktar1 artan Ca’un bir kismu bobreklerden atilir.
Fazla Ca ile birlikte kemiklerden inorganik P da dolasima katilir ve yine fazla P
bobreklerden atilir (Vender ve ark., 1971; Taniegra, 2004).

PHPT’nin klinik bulgular1 esas olarak kemik ve bobrekte olusan patolojik
degisimlerden kaynaklanir. PHPT hastalarinda bobrek tasit olusumu sik karsilasilan bir
durumdur (Silverman ve ark., 1962; Vender ve ark., 1971; Krempl ve Medina, 2003;
Taniegra, 2004; Bonen ve ark., 2004). Hiperkalsemiye bagli olarak halsizlik, bulanti,

hipotoni, anoreksia, kusma ve kilo kayb1 da gelisir. Hastalar genellikle hazimsizlik,



abdominal agrilar ve peptik iilser gibi durumlardan yakinirlar. Kornea, bobrek veya
eklem cevresindeki yumusak dokularda Ca birikimlerine rastlanabilir. Poliiiri, susama
ve glomeriiler filtrasyon oraninin depresyonu bobrek tutulumuyla ilgili diger bulgular
arasinda sayilabilir (Vender ve ark., 1971; Taniegra, 2004). PTH’ nin kemigi yikarak
serum Ca seviyesinin yiikselmesine sebep olmasina ragmen, hastalarin yaridan az bir
kisminda kemiksel hastaliklar goriilir (Vender ve ark., 1971) ve hastaligin gec
bulgularindandir (Silverman ve ark., 1962). Bunun nedeni osteolitik degisimlerle
birlikte kemik yapiminin da es zamanli olarak meydana gelmesine dayandirilmistir
(Vender ve ark., 1971). Kemikle ilgili goriilebilecek klinik belirtiler arasinda yaygin
kemik agrilar1 ve kemik tiimorleri gosterilebilir (Hayes ve Conway, 1991).

Sekonder HPT (SHPT); paratiroid bezlerinde artmigs PTH ihtiyacina cevap
olarak, Ca homeostazin1 devam ettirmek amaciyla gelisen uniform tarzda hiperplazik
degisimlerle karakterize bir hastaliktir (Vender ve ark., 1971; Taniegra, 2004). SHPT
olusumundaki en Onemli uyaranin serum Ca konsantrasyonundaki diisiis oldugu
bilinmektedir. Serum Ca diisiisiiniin sebebi yetersiz Ca alim1 ya da vitamin D yetmezligi
olabilecegi gibi cogu olguda SHPT kronik bobrek yetmezline bagli olarak gelisir
(Taniegra, 2004). Kronik bobrek yetmezliginde azalan iiretim nedeniyle 1,25 dihidroksi
vitamin D3 konsantrasyonu diiser, bunun sonucunda serum Ca seviyesinin azalmasi
veya serum fosfat seviyesinin artmasi ile serum PTH seviyesi artis gosterir (Silver,
2001; Carmeliet ve ark., 2003). Kronik bobrek hastalarinda SHPT bobrek
osteodistrofilerinin nedenidir (Silver, 2001; Carmeliet ve ark., 2003). Ayrica, kronik
bobrek yetmezliginde uzun siire devam eden hipokalsemi sonucunda, paratiroid
bezlerde hiperplazinin de eslik ettigi tersiyer HPT de olusabilir (Carmeliet ve ark.,
2003).

PTH’nin geleneksel hedefi olamasa da cesitli organlarin fonksiyon ve
metabolizmasini etkileyebildigi bildirilmistir (Tian ve ark., 1993; Bro ve Olgaard,1997).
Ozellikle bobrek hastalarinda pek cok doku ve organda hasarlarin olusmasi, PTH nin
tiremik toksinlerden biri olarak incelenmesine ve hormonun Ca homeostazinda
etkiledigi hedef organlar disindaki doku ve organlara etkisinin degerlendirilmesine
neden olmustur (Ritz ve ark., 1995). PTH reseptorlerinin viicutta yaygin bir sekilde

dagilim gostermesine bagli olarak sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem, endokrin



sistemde patolojik degisimler ortaya ¢ikabilir; hatta deri hastaliklar1 ve immiin cevapta
degisiklikler goriilebilir (Wood ve ark., 2005; Diamond ve ark., 2006).

PTH’nin bu etkilerinin yani sira son yillarda yapilan caligmalarla immiin
diizenleyici olarak rol oynayabilecegi gosterilmistir (Shurtz-Swirski ve ark., 1995; Bro
ve Olgaard, 1997; Clowes ve ark., 2005). PMNL’nin hormon icin bir hedef hiicre
oldugu ve bu hiicreleri direkt olarak etkileyerek, primer ve sekonder HPT’de
kemotaktik, fagositik, bakterisidal aktivitelerini bozabildigi bildirilmistir (Chervu ve
ark., 1992; Shurtz-Swirski ve ark., 1995; Bro ve Olgaard, 1997; Massry ve
Smogorzewski, 2001; Deicher ve ark. 2005).

2.2.1. Ca/P Metabolizmasi

Viicuttaki Ca ve P'un %2 den daha az bir kismu plazma ve hiicredist
stvilardadir ve bu minerallerin 6zellikle de Ca’un konsantrasyonlar: ¢ok dar sinirlar
icinde kontrol altinda tutulur (Aurbach ve ark., 1981). Kontrol mekanizmasinda Ca
basta olmak iizere minerallerin kendileri, PTH, 1,25 dihidroksi vitamin D3 ve kalsitonin
gibi hormonlar gorev almaktadir (Carmeliet ve ark., 2003). Plazma Ca’u noromuskiiler
eksitabilite, kas kontraksiyonu, membran permeabilitesi ve kanin koagiilasyonu gibi
onemli vital olaylarda rol oynar. Ayrica bazi kritik enzimlerin aktive edilmesi i¢in de
gereklidir ve organizmada yapisal destek i¢cin en temel elementtir (Cole ve Eastoe,
1989). Ca, esas olarak iskelet sisteminde fosfata bagl sekilde olmakla birlikte plazmada
da kimyasal olarak fosfata bagli halde bulunabilir. Plazmadan hiicre dis1 siviya gecen
Ca, daha yiiksek Ca konsantrasyonuna sahip bir havuz ile hizli bir sekilde dengelenir ve
anatomik anlamda bu havuz kemiklerin mineral yiizeyleridir (Aurbach ve ark., 1981).
Bir¢ok islevi nedeniyle viicuttaki Ca derisimi belli bir diizeyde tutulmak zorundadir.

Ca gibi P da esas olarak iskelet sistemi ile iligskili olmakla beraber, bunun
disinda da Onemli fonksiyonlara sahiptir. Hiicresel metabolizmada fosforillenmis
bilesikler (Or; ATP) enerji kaynagi olarak; organik ve inorganik fosfat ise ana
sitoplazmik tampon olarak ve hiicre membranlarinin ve niikleik asitlerin onemli bir
yapisal elemani olarak fonksiyon gosterir (Cole ve Eastoe, 1989; Takeda ve ark., 2004).
Dolagimdaki P’un %70’1 fosfolipidlere ve fosfoproteinlere baglidir. Kalan kismi ise
inorganik fosfat olarak serumdadir ve bu kisim fosfat veya fosfor (P) olarak ifade edilir

(Aurbach ve ark., 1981, Cole ve Eastoe, 1989).



Plazma olduk¢a kompleks bir sividir ve total plazma Ca’unun sadece iyonize
kismi ¢ogu biyolojik reaksiyonda direkt olarak etki gosterir. Mineral metabolizmasinin
endokrin  yolla diizenlenmesinde odak noktast plazmadaki iyonize Ca
konsantrasyonudur. Dolasimdaki iyonize Ca konsantrasyonundaki degisim PTH,
kalsitonin ve 1,25 dihidroksi vitamin D3 salinim oranlarinin diizenlenmesinde en temel
uyarandir (Aurbach ve ark., 1981; Silver, 2001). Serumda yiiksek P seviyesinin de,
serum Ca ve 1,25 dihidroksi vitamin D3 seviyelerinden bagimsiz olarak PTH salinimini
arttirdigr gosterilmistir ama bu etkinin Ca’daki kadar hizli olugsmadigi bildirilmistir
(Silver ve ark., 2000; Silver, 2001). Bu minerallerin plazma konsantrasyonlarinin
diizenlenmesinde kemikler, bobrekler ve gastrointestinal sistem etkilidir ve kemik Ca ve
P’un en biiyiik kaynagidir.

Yetiskinlerdeki Ca homeostazi, giinde yaklagik 300 mg Ca’un kemikten
yikilarak alinmasi ve tekrar aym: miktarin yeniden birikmesiyle saglanir. Bu devinim
kemikteki yeniden yapilanma siirecinin devamh bir sekilde oldugunu gosterir (Burns,
1974). Kemigin yeniden yapilanmasini etkileyen cesitli faktorler arasinda yas, kemik
hastaliklari, Ca veya P yetmezligi, degisik bazi hormonlar olsa da (Carmeliet ve ark.,
2003; Dervis, 2005) bu siirecin ana kontrol mekanizmasinda PTH, kalsitonin ve iskelet
sistemindeki mekanik stres etkilidir. Fizyolojik smirlar dahilinde PTH yeniden
yapilanmanin yayginligindan sorumluyken, mekanik stres yeniden yapilanmanin yerinin

belirlenmesinde 6nemli bir fonksiyona sahiptir (Burns, 1974).

2.2.2. Diyetle P Alim1 ve HPT

Kemik mineral icerigini esas olarak Ca ve fosfat/P olusturmaktadir. Viicut
Ca’un %99’u iskelet sisteminde bulunur ve Ca kemigi olusturan ana minerallerden
biridir. P da kemik olusumunda Ca kadar gerekli diger bir mineraldir (Palacios, 2006).
Bir giinde diyetle alinan Ca miktar1 olduk¢a degisken olmakla birlikte; ABD’de yapilan
arastirmalarda ¢ocuklar ve eriskinlerin giinde 800-1200 mg Ca almalarinin gerekli
oldugu bildrilmistir (Bryant ve ark., 1999). Giiniimiizde kemik metabolizmasinin
diizenlenmesinde diyetle alinan Ca yaninda yeterli P aliminin (Heaney ve Nordin, 2002;
Shapiro ve Heaney, 2003) ve bunun yam sira aliman Ca/P oraninin da (Sax, 2001;
Anderson ve Garner, 2001; Zeni ve ark., 2003; Takeda ve ark., 2004; Palacios, 2006)

onemli bir beslenme faktorii oldugu gosterilmistir. P iceren yiyeceklerin tiiketiminin ve



P iceren katki maddelerinin yiyecek ve igceceklerde kullaniminin artmasi, ideal Ca/P
orani olan 1/1” in giinden giine P lehine artis gostermesine neden olmustur (Spencer ve
ark., 1988; Calvo ve Park, 1996; Uribarri ve Calvo, 2003; Takeda ve ark., 2004).
Genelde kemik saghg ile ilgili olarak Ca yaninda diyetle alinan P’un da kemik
saghigiyla iligkisinin azami kemik kiitlesi olugsmasinda oldukca onemli oldugu; iskeletsel
yapmnin olgunlagmasi tamamlandiktan sonraki kemigin kalitesi ve azami kemik
kiitlesinin de sonraki donemlerde 6zellikle osteoporoz icin belirleyici faktorler oldugu
gosterilmistir (Calvo, 1993; 1994; Anderson, 1996; Calvo ve Park, 1996). Azami kemik
kiitlesine 20 ve 30’lu yaslar arasinda ulasilir ve 20’1i yaslarin erken donemleri iskeletsel
biiylimenin kaliteli ve optimal diizeyde saglanmasi i¢in en kritik zaman olarak kabul
edilir (Wactawski-Wende, 2001; Mohammad ve ark., 2003; Kristensen ve ark., 2005).
Yetiskin donemdeki kemik miktari, biiyiik oranda kalitimsal olarak belirlenir (Pettinato
ve ark., 2006), ancak diyet ve egzersiz gibi yan faktorlerin de genetik potansiyelin
sonuglarin1 yonlendirmede etkileri oldugu sdylenmektedir (Calvo, 1993; Dervis, 2005;
Jagelaviciene ve Kubilus, 2006).

Insanlarda (Reiss ve ark., 1970; Calvo ve ark., 1988; 1990; Kristensen ve ark.,
2005; Kemi ve ark., 2006; Karp ve ark., 2007) ve hayvanlarda (Sie ve ark., 1974; Cook
ve ark., 1983; Bauer ve Griminger, 1983; Masuyama ve ark., 2000) diyetle Ca’a oranla
daha yiiksek P alinmas1 SHPT ye neden olur. Ayrica bu sekilde olusan SHPT, kemik
yikimin arttirir ve osteopeniye yol acar (Cook ve ark., 1983; Koshihara ve ark., 2005;
Katsumata ve ark., 2005; Huttunen ve ark., 2006; 2007; Karp ve ark., 2007). Yiiksek
miktarda alinan P’un paratiroid hiicrelerinin ¢ogalmasimmi ve asirt PTH salinimim
uyararak diyete bagli SHPT’ye neden olabilecegi bildirilmistir (Calvo, 1994; Huttunen
ve ark., 2007; Katsumata ve ark., 2004; 2005). Ayrica, P’un hizhi bir sekilde emilimi
plazma P seviyesini yiikseltir ve bunu takiben plazma Ca seviyesinde diisiis meydana
gelir (Calvo, 1994). Bu mekanizmalarin disinda, Kilav ve ark. (1995), in vivo fosfat
yiiklemesinin Ca ve 1,25 dihidroksi vitamin D3 seviyelerinden bagimsiz, direkt yolla
PTH mRNA ekpresyonunu arttirdigini; Hernandez ve ark. da (1996), sicanlarda yiiksek
P’lu diyetin Ca seviyesinden bagimsiz olarak paratiroid hiicrelerinde prepro-PTH
mRNA ekspresyonunu arttirdigin1 géstermislerdir.

Plazma P konsantrasyonu, kalsitrofik hormonlarin boébrek P klerensini

degistirme etkisinden dolay1 genellikle bobrekler tarafindan da diizenlenir (Calvo ve



Park, 1996). P yiiklemesi, serum Ca seviyesinde kii¢iik de olsa diisiise neden olmasinin
yanm1 sira lo-hidroksilaz  enziminin  bobreklerde iiretimini azaltarak SHPT’yi
yonlendirebilir ve bu sayede PTH saliniminin daha fazla olmasma imkan saglayabilir
(Slatopolsky ve ark., 1999a; 1999b; 2001). Reiss ve ark. (1970), insanlarda 1g P’nin
agiz yoluyla verilmesinin serum PTH konsantrasyonunu %60-125 oraninda arttirdigini
bildirmiglerdir. Calvo ve ark. (1988; 1990), gen¢ eriskinlerde yaptiklar1 iki farkli
calismada tipik Amerikan diyetinin neden oldugu diisiik Ca yiiksek P aliminin, ¢calisma
gruplarinda serum PTH seviyelerinde yiikselmeye neden oldugunu gostermislerdir.
Benzer sekilde Demeter ve ark. (1991), sicanlarda diyetteki Ca/P oranini P lehine
degistirerek yaptiklar1 arastirmalarinda, hormonun 3 aylik beslenme déneminin sonunda
yiikseldigini bildirmislerdir. Sie ve ark. (1974), 26 haftalik yetigskin sicanlari, Ca
oranlart ayn1 ama, 2 farkli P oranina (Ca/P=2/1 ve Ca/P=1/2) sahip yemle 12 giin
beslediklerinde, Ca’a oranla yiiksek P iceren yemle beslenen grupta belirgin olarak
hormon artis1 tespit etmislerdir. Degisik modeller kullanilarak P etkisinin incelendigi
calismalarda in vivo ve in vitro olarak PTH iiretimini arttirdig1 gosterilmistir.

Yiiksek P’lu diyetle beslenmenin sebep oldugu SHPT ile PTH nin kemikler
tizerine etkisi siklikla genel kemik sagligi acisindan degerlendirilmis ve kemikler
izerine olumsuz etkileri bildirilmistir. Ancak bu diyet sekliyle beslenmenin periodontal

dokular iizerine etkisi giiniimiizde detayl1 bir sekilde ortaya konulmamaistir.

2.2.3. HPT ve A@1z Bulgulan

PTH, osteoklastik kemik yikimina etki eden en 6nemli sistemik faktorlerden
biridir ve dolayisiyla iskeletsel degisimler HPT nin en onemli karakteristik bulgusudur
(Kaffee ve ark., 1982; Hayes ve Conway 1991; Frankenthal ve ark., 2002). PHPT veya
SHPT sonucu artan PTH alveolar kemigini de etkilemektedir (Silverman ve ark., 1962;
Baylink ve ark,1974; Triantafillidou ve ark., 2006). Alveoler kemikte goriilen
degisimler yaygin demineralizasyonlar, ileri diizeydeki olgularda ise histopatolojik
olarak kemigin dev hiicreli tiimorlerine benzeyen ve kemikte belirgin sekilde gozlenen
tiimoral kitleler (Brown tiimorii) seklindedir (Baylink ve ark,1974). Mandibular alveoler
kemigin brown tiimorlerinin sik rastlandigr kemik bolgelerinden oldugu bilinmektedir
(Hayes ve Conway, 1991; Triantafillidou ve ark., 2006). HPT de kortikal kemiklerde

subperiosteal yikim olusmasi hastalifin kemikte yarattigi olduk¢a 6zgiin bir bulgu



olarak kabul edilmistir ve dislerin koklerini cevreleyen lamina dura kaybi da
subperiosteal kemik yikiminin 6nemli bir gostergesidir (Vender ve ark., 1971; Hayes ve
Conway 1991). Onceleri lamina dura kaybi HPT’nin ayiric1 tamisinda kullanilirken;
Paget Hastalifi, Cushing Sendromu, fibroz displazi ve c¢esitli endokrinolojik
hastaliklarda da benzer bulgunun tesbiti nedeniyle giiniimiizde artik bu gecerliligini
kaybetmistir (Silverman ve ark., 1962; Kaffee ve ark., 1982; Hayes ve Conway, 1991).
Giiniimiizde, PTH nin diger agiz dokular1 ve periodontal dokulardaki etkileri
ile ilgili smmirh sayida calisma bulunmaktadir. Frankenthal ve arkadaslart (2002),
hemodiyaliz tedavisi ve SHPT nin periodonsiyuma etkisini degerlendirdikleri klinik
calismada hormon seviyesinin yiiksekligi ve hastalik siiresi ile alveoler kemik kaybi
arasinda herhangi bir iliski olmadigini bildirmislerdir. Padbury ve ark. (2006),
PHPT nin periodontal dokulara etkisini inceledikleri klinik caligmada; hastalarin
agizlarindaki dis sayis1 ve klinik atasman kayiplar1 agisindan, tiroid hastasi kontrollerle
aralarinda herhangi bir fark olmadigini; ancak, mandibulanin genel kemik yogunlugunu
degerlendirerek, gonial bolgede alveoler kemik kortikal yogunlugunun ve interdental
bolgelerde alveoler kemik yogunlugunun azaldigini, radikiiler lamina durada da
kayiplar oldugunu belirtmislerdir. Hormonun kemik dokusuna yaygin etkisinden dolay1
alveoler kemik yiiksekligine etkisi de cesitli caligmalarla degerlendirilmistir. Lekkas
(1989), PTH’nin dissiz hastalarda alveoler kemik yiiksekligine etkisini inceledigi klinik
calismasinda dolasimdaki PTH seviyesinin ve HPT nin siiresinin kemik yiiksekliginin
azalmasi iizerine herhangi bir etkisi olmadigini bildirmelerine ragmen; bir bagka klinik
calismada Hirai ve arkadaslar (1993), yine dissiz hastalarda alveoler kret yiiksekligi
azalmis olan bireylerde serum PTH seviyelerinin yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Bu
konuda celigkili sonuglar olmasina ragmen, genel olarak sistemik kemik yikimina
yatkinlik tiim viicut kemiklerinde oldugu gibi alveoler kemikte de etkilerini

gosterebilmektedir (Wactawski-Wende, 2001).

2.2.4. Periodontal Hiicreler ve PTH Etkilesimleri

Periodonsiyum hem gelisimi sirasinda hem de sonrasindaki fonksiyonlari
yerine getirirken, periodontal dokularin ve bu dokulari olusturan 6zgiin hiicrelerin
stirekli olarak birbirleriyle ve bulunduklar cevreyle karsilikli bir etkilesimi s6z

konusudur. Bu anlamda periodontal ligament yapisal olarak, iki mineralize doku olan



alveol kemigi ve sement arasindaki bag dokusu gibi goriinse de, fonksiyonel olarak bu
iki dokuyla siirekli iligki i¢indedir (Bartold ve Narayanan, 1998). Periodontal ligament
hiicrelerinin morfolojik ve fonksiyonel 06zelliklerini ve bulunduklar1 cevreyle
etkilesimlerinin biyolojisini bu 2 mineralize dokuyla karsilastirmak amaciyla cok sayida
arastirma yapilmistir. Baz1 calismalarda; (i) alkalen fosfataz aktivitesi gostermeleri
(Rao ve ark., 1978; Piche ve ark.,1989; Nojima ve ark., 1990), (ii) mineralize dokulara
0zgiin kollajen6z olmayan proteinler iiretmeleri (Nojima ve ark., 1990) ve (iii) PTH’ye
cevap olarak c-AMP iiretmeleri (Saito ve ark., 1990a; 1990b; Ouyang ve ark., 2000)
gibi osteoblast benzeri Ozellikleri gosterilmistir. Ancak, periodontal ligament
hiicrelerinin PTH’ye cevap olusturmadigini bildiren arastirmalar da vardir (Rao ve ark.,
1978; Ogata ve ark., 1995). Ozellikle hiicre kiiltiirlerinden elde edilen verilerde bu
sekilde celiskili sonuclar ortaya ¢ikmasinin nedenleri; (i) periodontal ligamentteki
hormona duyarli hiicrelerin sayisinin az olmasi, (ii) hiicrelerin kiiltiir sirasinda PTH’ye
cevap veremeyecek sekildeki hiicrelere doniismeleri (Rao ve ark., 1978; Nohutcu ve
ark., 1993;1996) ve/ veya (iii) ozellikle dis ¢ekilerek hiicre kiiltiirleri olusturulurken,
PTH’ye cevap verebilecek hiicrelerin muhtemelen kemige komsu hiicreler olmasindan
dolayr kiiltiir ortamina tasinamamast (Roberts, 1975; Rao ve ark., 1978) seklinde
aciklanabilir.

Periodonsiyumun bir parcast olan sementin, kemikle morfolojik ve biyolojik
olarak yakin benzerlikleri olmasindan dolayr genel olarak osteoblastik fenotipi
gosterdigi kabul edilmis (Tenorio ve Hughes, 1996; Saygin ve ark., 2000) ve bu nedenle
osteoblastlarla sementoblastlarin benzer fonksiyonlar: olabilecegi iddia edilmistir
(Tenorio ve Hughes, 1996). Her ikisi de ana yapilar1 kollajen ve hidroksiapatit olan
mezensimal kokenli mineralize dokulardir. Benzer iceriklerine ragmen, yikim
faaliyetlerine yatkinliklar1 agisindan oldukga farkhidirlar. Kemikte fizyolojik olarak
yapim ve yikim olaylart meydana gelebilirken, dise ait bir doku olan sementin boyle bir
devinimi yoktur ve yikima daha direnglidir. PTH reseptorlerinin varligin ve PTH
uyarimina cevap olusmasi osteoblastlar icin karakteristik bir 6zellikken (MacDonald,
1986), bu fenomen sementoblastlarda detayli olarak incelenmemistir. Lindskog ve ark.
(1987), maymunlarda yaptiklar1 calismada kok yiizeylerinde kaviteler olusturup replante
edilen lateral disleri 3 hafta sonra c¢ekip kiiltiir ortamina tasimislar ve kiiltiir kaplarina

PTH ilave ederek sement yiizeyinin yikima direncini elektronmikroskopik olarak



degerlendirmisler; kok ylizeyini kaplayan reperatif sement hiicrelerinin yikima karsi
koruyucu bir bariyer olusturarak dis biitiinliigiinii korudugunu gostermislerdir. Yine
baz1 caligmalarda, in vivo olarak PTH uyarimina karst sementte yikim alanlari tespit
edilmis ve insan siit dislerinin eriipsiyonu siiresince sementoblastlarin kokiin yeniden
yapilanmasinda gorev aldiklar1 elektronmikroskopik olarak gosterilmistir (Sasaki ve
ark.,1990; Tenorio ve Hughes, 1996). Tenorio ve Hughes (1996), sican mandibular
dislerinin koklerinde immiinhistokimyasal olarak hiicreli sement sementoblastlarinin
PTH reseptorlerini eksprese ettigini tespit etmislerdir. Ancak, sement kapsamli bir
yeniden yapilanma gostermedigi icin, sementoblastlarin PTH ile uyariminin sementin
ne olusumu ne de yikimina herhangi bir etkisi olmayacagi, periodontal ligamentte
bulunan diger faktorlerin PTH’ nin bu potansiyel etkisi baskilayabilecegini belirten

caligmalar da bulunmaktadir (Zhang ve ark., 1992; Tenorio ve ark.,1993).

2.3. DENEYSEL HPT OLUSTURULMASI

PTH’nin fizyolojik aktivitesi veya toksik etkileri genelde insanlarda hormonun
akut olarak yiikseltildigi deneysel caligmalarla incelenirken; HPT nin deneysel olarak
olusturuldugu cesitli hayvan modelleri de gelistirilmigstir (Jaeger ve ark., 1987).

PHPT modeli olarak, tiroparatiroidektomiden sonra sentetik PTH infiizyonu
siklikla kullanilmaktadir (Jaeger ve ark., 1987). Bobrek yetmezligine bagl olarak
gelisen SHPT olusturabilmek amaciyla bobrek fonksiyonunu bozan ilaglar, otoimmiin
ajanlar ve radyasyon uygulamasi kullanilarak Ca-P metabolizmasinin bozulmasi
yontemi denenmis; bununla birlikte mekanik olarak bobrek parankimasinin
uzaklastirnlmas1 veya bobrek arterlerinin ligatiirlenmesi ile de bobrek yetmezligi
olusturulmustur (Jaeger ve ark., 1987; Sancho ve ark., 1989; Slatopolsky ve ark., 1996).
Intravendz fosfat infiizyonunun da sekonder olarak PTH salimimin arttirdig
bildirilmistir (Estepa ve ark., 1999). Benzer sekilde sentetik hormonun infiizyonu da
PTH etkilerini incelemek i¢in kullanilmistir (Soma ve ark., 1999; Lotinun ve ark., 2005)

Yiiksek P’lu diyetle beslenmeye bagli olarak da SHPT olusturulabilecegi cesitli
hayvan c¢aligmalari ile ortaya konmustur (Sie ve ark., 1974; Calvo,1994; Wang ve ark.,
1996). Bu sekilde beslenmenin, PTH artisina sebep olmast ve PTH’nin artmis

seviyesinin pek cok doku ve organ iizerinde olumsuz etkiler yaratabileceginin bilinmesi,



son zamanlarda Ozellikle kemik metabolizmasina etkileri agisindan, deneysel

caligsmalarda siklikla tercih edilen bir yontem olmasini saglamustir.

2.4. DENEYSEL PERIODONTITIS OLUSTURULMASI

Insanlar ile diger tiirler arasinda paralellik gostermeyen bazi infeksiyon
hastaliklarinin aksine periodontitis hayvanlar aleminde de olduk¢a yaygindir (Gorrel,
1998). Fareler, sicanlar, rice siganlari, hamsterlar, vizonlar, kediler, kopekler ve insan
olmayan primatlar gibi pek ¢ok hastaliga yatkin hayvan tiirii tanimlanmistir. Primatlar
insanlar ile yakin iliski ve benzerliklerinden dolay1 en iyi modeldir, ancak ¢ok masrafli
olmasi nedeniyle yaygin kullanimi s6z konusu degildir. Sicanlarda olusturulan deneysel
periodontal hastaligin klinik ve histopatolojik bulgularinin insanlardaki bulgulara
benzer oldugu belirlenmistir. Deneysel periodontal hastalik caligmalarinda siganlar;
molar dis bolgelerinin periodontal yapisinin insanlara benzerlik gdstermesi,
maliyetlerinin ucuz olmasi, kolay temin edilebilmeleri ve beslenmelerinin ve
iretilebilmelerinin kolay olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir (Ekuni ve
ark., 2003; Bjornsson ve ark., 2003; Kuhr ve ark., 2004)

Deneysel periodontitis ¢alismalarinda en sik kullanilan sigan tiirli Sprague-
Dawley’lerdir ama diger tiirler de basariyla kullanilabilmektedir (Klausen. 1991).
Sicanlarda periodontal hastalik; kendiliginden yerlesmis olan mikrobyial dental plaga
baglh olarak (Jordan, 1971), plak birikimini artiracak diyet kullanilarak (Robinson ve
ark., 1991), deneysel olarak ortama sunulan patojenik mikroorganizmalarla (Fiehn ve
ark., 1992) veya yine deneysel olarak ortama sunulan bakteri toksinlerine (Buduneli ve
ark., 2004) bagh olarak olusturulmaktadir. Bunlarin yaninda, periodontal hastalik sigan
molarlarinin servikal bolgelerine ligatiirler yerlestirilerek de olusturulabilir (Kuhr ve
ark., 2004).

Bakteri ve bakteri iirlinleri bir¢ok infeksiyonda inflamatuvar kemik kaybina
neden olur. Infeksiyon bagl kronik inflamasyonda ortaya ¢ikan bir¢ok olayin sorumlusu
olarak Gram (-) bakteriler ve bunlarin iiriinleri gosterilmektedir (Jiang ve ark 2002).
Lipopolisakkarit (LPS), Gram (-) bakterilerin hiicre duvar1 bilesenidir ve endotoksin
olarak kabul edilir. Bu molekiiliin antijenik 0zelligiyle periodonsiyumda inflamatuvar
ve immiin cevabr uyardigi bilinmektedir (Madianos ve ark., 2005). LPS cesitli

sitokinlerin veya prostaglandinlerin iiretilmesi yoluyla ve osteoblast uyarimi sonrasinda



osteoklastlart da uyararak kemik yikimina neden olur (Meikle ve ark., 1986; Dumitrescu
ve ark., 2004). Ayrica, LPS’in direkt olarak dolasimdaki 16kositleri etkilemek yoluyla
da osteoklastlar1 aktive ettigi kabul edilmektedir (Jiang ve ark 2002). Bu nedenle, son
donemde cesitli bakteri tiirlerine ait LPS’ler deneysel periodontitis c¢alismalarinda

yaygin olarak kullanilmaya baslanmustir.



3. MATERYAL VE METOD

Calismamizin, hayvan haklar1 ve deney etigi acisindan uygunluk onayi
Ondokuz Mayis Universitesi (O.M.U.) Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu'ndan alind.
Arastirmamizin deneysel boliimleri kistmlart O.M.U. Tibbi ve Cerrahi Arastirma
Merkezi’nde; laboratuvar incelemeleri ise O.M.U. Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali, Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali,
Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali ve Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda gerceklestirildi.

Agirliklart 162-253 g arasinda degisen, sistemik saglikli ve daha dnce herhangi
bir aragtirmada kullanilmamis 48 adet yetiskin Sprague Dawley sican kullanildi. Tiim
hayvanlar ¢alisma boyunca ayr1 kafeslerde ve sicanlar icin uygun ortamda barindirildi.
Rastgele bir secimle hayvanlar 24’er sicandan olusan 2 gruba ayrildi. Bir grupta
deneysel HPT olusturuldu, diger gruptaki hayvanlar sistemik olarak saglikli birakildi.
Daha sonra tiim deneklerin (48 sican) sag mandibular molar bolgelerinde deneysel
periodontitis olusturulurken, sol bolgeleri periodontal saglikli bolgeler olarak belirlendi.
Bu sekilde iki grupta elde edilen 24 adet HPT’li ve 24 adet hayvanda periodontitisli ve
periodontal saglikli bolgelere gore 4 ¢alisma grubu olusturuldu. Bu ¢alisma gruplarinda
mandibular molar bolgeler 12 deney hayvaninda diseti proinflamatuvar sitokin seviyesi
degerlendirmesi  i¢in  kullamilirken  kalan 12 deney hayvaninda da
histopatolojik/histometrik degerlendirmeler i¢in kullanildi. Boylece calisma gruplart;

Grup 1: HPT+endotoksin uygulanmayan (24 HPT’li denegin sol mandibular
molar bolgesi 12 hayvanda sitokin degerlendirmesi i¢in, 12 hayvanda
histopatolojik/histometrik degerlendirme icin kullanild)

Grup 2: HPT+endotoksin uygulanan, (24 HPT’li denegin sag mandibular molar
bolgesi 12 hayvanda  sitokin  degerlendirmesi  igin, 12 hayvanda
histopatolojik/histometrik degerlendirme icin kullanild)

Grup 3: Sistemik saglikli+endotoksin uygulanan, (24 Sistemik saglikli denegin
sag mandibular molar bolgesi 12 hayvanda sitokin degerlendirmesi icin, 12 hayvanda
histopatolojik/histometrik degerlendirme i¢in kullanildr)

Grup 4: Sistemik saglikli+endotoksin uygulanmayan, (24 Sistemik saglikli

denegin sol mandibular molar bolgesi 12 hayvanda sitokin degerlendirmesi igin, 12



hayvanda histopatolojik/histometrik degerlendirme ic¢in kullamildi) olacak sekilde
belirlendi.

3.1. Deneysel HPT Olusturulmasi

Deneysel HPT, Ca/P orami1 1/7 olarak degistirilmis 6zel yem kullanilarak
literatiirde belirtildigi sekilde diyetle olusturuldu (Demeter ve ark., 1991). Bu yem 6zel
bir fabrikada (Samsun Yem Sanayi, Samsun) hazirlatildi. Sistemik saglikli grup ise
Ca/P oram1 normal, standart sican yemi ile beslendi. Bes aylik bir beslenme periyodu
sonunda, farkli diyetle beslenen deneklerin kuyruk veninden 2 ml kan alinarak (Sekil 2)
serumlar1 ayrildi. Bu serumlarin 450 pl’lik kisminda PTH, total Ca, P, kreatinin (Kre)
ve alkalen fosfataz (ALP) seviyeleri oOlciildii ve iki grup kiyaslanarak deneysel HPT
olustuguna karar verildi. PTH seviyeleri enzim bagli immiinosorbant assay (ELISA)
yontemiyle; total Ca, P seviyeleri kolorimetrik yontemle, Kre seviyeleri kinetik
kolorimetrik yontemle ve ALP seviyeleri ise enzimatik oran yontemiyle hesaplandi.
Geriye kalan serumlar daha sonra proinflamatuvar sitokin seviyesi tespiti yapilmak
tizere -80°C’de saklandi. HPT olusturulan grupta ayrica bobrek kalsifikasyonlari olup

olmadigi da histopatolojik olarak incelendi.

Sekil 2. Sican kuyruk veninden kan alinmasi



3.2. Deneysel Periodontitis Olusturulmasi

HPT olusturdugumuz ve sistemik saglikli deneklere Ksilazin HCI (Smg/kg-i.m.
veya i.p.) ile sedasyonu takiben Ketamin HCI (75-95mg/kg-i.m. veya i.p.) anestezisi
uygulanarak, sag mandibular 1. ve 2. molar dislerin vestibiil yiizeyi disetine, serum
fizyolojikle Img/ml oraninda karistirilmis Esherichia Coli endotoksini (serotip 055:B5,
L2637, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO,USA) enjekte edildi (Llavaneras ve ark.,
2001). Enjeksiyonlar, 0,33x13mm’lik insiilin ignesi kullanilarak ve her seferinde 10
ul’lik soliisyon gonderilerek yapildi. Endotoksin enjeksiyonu bir hafta siiresince giin
asirt olacak sekilde tekrarlandi (Sekil 3 a,b). Ayni sekilde sicanlarin sol mandibular
molar bolgesine ise es zamanli olarak 10 pl serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi.
Sadece diseti proinflamatuvar sitokin seviyesine bakilacak olan sicanlarda periodontitis
olusumuna, diseti 6rnekleri alindiktan sonra mandibular kemikte lineer alveoler kemik
yikimi ol¢iimleri yapilarak karar verildi.

Alveoler kemik yikimi Olgiimleri literatiirde tanimlandigr sekilde yapildi
(Llavaneras ve ark., 2001). Diseti ornekleri alinan ceneler oncelikle 10 dakika
kaynatilarak kemik iizerindeki yumusak dokular uzaklastirildi. Kaynatma islemini
takiben ceneler oda sicakliginda 0.2 N NaOH icinde 5 dakika bekletilip kalan yumusak
dokular da uzaklastirtlip yikandi, kurutuldu ve %1°lik metilen mavisi ile boyandi
(Buduneli ve ark., 2004). Alveoler kemik kaybi steromikroskop altinda sag ve sol
mandibular molar bolgelerin 18 farkli noktasindan yapilan Olgiimlerle belirlendi
(Buduneli ve ark., 2004) (Sekil 4 a-d).

Endotoksin enjeksiyonlari sirasinda olusabilecek travmatik reaksiyonlarin
ve/veya sadece serum fizyolojik enjeksiyonunun etkilerini ortadan kaldirmak amaciyla

denekler enjeksiyon siireci tamamlandiktan 1 hafta sonra sakrifiye edildi.



Sekil 3. a. Endotoksin ve insiilin enjektorii, b. Endotoksin enjeksiyonu



Sekil 4. Alveoler kemik kaybi lineer 6l¢timii a. Grup 1, b. Grup 2, ¢. Grup 3, d. Grup 4

3.3. Diseti Proinflamatuvar Sitokin Seviyelerinin Belirlenmesi

Calisma gruplarinda diseti IL-1B ve TNF-a seviyelerine bakilarak
proinflamatuvar sitokin miktarlar1 degerlendirildi. Bunun i¢in sadece sitokin
degerlendirmesine ayrilan 12 HPT’li ve 12 sistemik saglikli denekten olusturulan 4
calisma grubunda, periodontitisli ve periodontal saglikli bolgelerde 1. ve 2. mandibular
molar dislerin bukkal disetlerini tamamiyla kapsayan diseti biyopsileri alindi. Alinan
ornekler hassas terazide tartilip standardize edildi ve sitokin miktar1 6l¢limii yapilincaya
kadar 0,1 M’lik siikroz ¢ozeltisinde -80 °C’de saklandi.

Sitokin seviyesi Olciimleri alinan diseti Orneklerinden; homojenizasyon,
ultrasentrifiigasyon ve  ultrasonifikasyon islemleri sonucunda elde edilen
siipernatantlarda yapildi. Homojenizasyon i¢in pH’s1 7 olan +4 °C’de fosfat tampon
icerisine alinan ornekler doku makasiyla kiiciik parcalara boliinerek oziitleyici tiipiine
alind1 ve teflon-cam homojenizatdr kullanilarak en yiiksek hizda 30 saniye siire ile
homojenize edildi. Elde edilen homojenat 2 kere dondurulup c¢oziildiikten sonra
ultrasonikatorde 4-5 um’de 10 saniye araliklarla 30 saniye siiresince 3 kere sonikasyona

tabi tutuldu ve bunu takiben 15 000 rpm’de 16 dakika sentrifiij edildi. Tiim bu



uygulamalar 0-4 °C’de gerceklestiridi. Sonugta elde edilen siipernatantlarin 100 pl’lik
standart miktarlarinda IL-1 ve TNF-o seviyeleri sigana 0Ozgiin kit (Biosource

Immunoassay Kit, Biosource Int. Inc., California, USA) kullanilarak ELISA yontemi

ile belirlendi (Sekil 5).

Sig¢an serumlarindaki IL- 1 ve TNF-a diizeyleri de ayn1 yontemle tespit edildi.

Sekil 5. Diseti ve serum IL-1B ve TNF-o seviyelerinin tespiti i¢in kullanilan ELISA kiti

3.4. Histopatolojik ve Histometrik incelemeler

Histopatolojik ve histometrik incelemelerde kullanilan 12 HPT’li ve 12
sistemik saglikli denekten olusturulan 4 ¢calisma grubunda, periodontitisli ve periodontal
saglikli bolgeleri iceren mandibular kemik, deneklerin sakrifikasyonunu takiben blok
halinde ¢ikarilarak pH’s1 7.4 olan formalinde fikse edildi. Daha sonra ¢eneler, % 10
formalinde %1 formik asit olacak sekilde hazirlanmis ‘Gooding Stewart’” soliisyonunda
10 giin bekletilerek dekalsifiye edildi. Dekalsifiye ceneler sag-sol olarak 2’ye kesilerek
periodontitisli ve periodontal saglikli gruplar ayrildi. Bunu takiben molar bolgelerdeki 3
dis steromikroskop altinda x10 biiyiitmede bukkolingual yonde kesilerek birbirinden
ayrildi ve 2. molar disler ayr1 ayr1 kasetlere alinarak takip edildi ve parafine gomiildii.
Parafin bloklardan bukkolingual yonde 4 um’lik kesitler alind1 ve hematoksilen eozin
(HE) ile boyanarak 151k mikroskobunda histopatolojik/histometrik incelemeler yapildi.

Kesitlerdeki kalitatif degerlendirmeler tiim periodontal dokular: i¢ine alacak
sekilde inflamatuvar ve patolojik degisimler agisindan X100 ve x400 biiyiitmelerde
degerlendirildi. Her preparattaki inceleme bir biitiin olarak yapildi.

Kesitlerde mine-sement sinir1 referans alinarak x10 biiyiitmede lineer dl¢iimler

yapildi. Mine-sement sinir1 ile birlesim epitelinin en apikal noktasi arasindaki lineer



uzunluk (X) oOlgiilerek histometrik olarak kok yiizeyindeki epiteliyal atasman miktari
belirlendi (Ekuni ve ark., 2003). Bu sekilde kok yiizeyindeki bag dokusu atasmani kaybi
kantitiye edildi (Sekil 6). Ayni sekilde mine-sement sinir1 ile alveoler kret tepesi
arasindaki lineer uzunluk (Y) olciilerek kemik kaybi kantitiye edildi (Ekuni ve ark.,
2003) (Sekil 6). Bu ol¢iimler i¢cin IPS32,32 bit interaktif goriintiilleme sistemi (Samba
Technologies, Version 4.41) kullanild1 ve ayni sisteme ait donanmim (Spot Insight 2)

kullanilarak preparatlarin fotograflar cekildi.

MsSS

Sekil 6. Kesitlerde histometrik olarak yapilan lineer 6l¢timler. MSS: mine-sement Sinir1, AKT: alveoler
kret tepesi, M:mine, BE: birlesim epiteli, OSE: oral sulkuler epitel, X: mine-sement sinir1 ile birlesim
epitelinin en apikal noktasi arasindaki lineer uzunluk, Y: mine-sement sinr1 ile alveoler kret tepesi

arasindaki lineer uzunluk (Ekuni ve ark., 2003)



3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Tim veriler Shapiro-Wilk testine gore normal dagilima uymalar1 agisindan
degerlendirildi (p>0.05). Gruplara ait veriler arasinda olusan farki tespit etmek i¢in Tek
Yonlii Varyans Analizi ve Student-t parametrik testleri kullanilirken veriler arasindaki
iliskiyi degerlendirmek ic¢in Pearson Korelasyon Analizi parametrik testi kullamildi ve
istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi. Gruplara ait verilerin ortalamalart,

ortalamazstandart sapma olarak verildi.



4. BULGULAR

Calisma baslangicinda ve sonunda her iki beslenme grubundaki sicanlarin
agirliklan karsilastirildiginda; deneysel HPT grubunda baslangigta 202.58+17.18 g iken,
calisma sonunda 213.63+19.92 g; sistemik saglikli grupta baslangicta 196.71+18.97 g,
calisma sonunda 220.46+14.44 g oldugu belirlendi. Deneklerin calisma siiresince
yapilan klinik takibinde herhangi bir olumsuz bulguya rastlanmadi.

4.1. Deneysel HPT Bulgular

Deneysel HPT olusumu ile ilgili biyokimyasal bulgular Tablo 1’de verildi.
HPT grubundaki deneklerin serum PTH seviyesinde 5. aymn sonunda sistemik saglikli
gruba gore belirgin bir artis gozlendi. Serum total Ca seviyesinin HPT grubunda,
sistemik saghikli gruba gore diisiis gosterdigi tespit edilirken; P seviyesinin artis
gosterdigi belirlendi. HPT'li ve sistemik saglikli gruplardaki serum ALP ve Kre
seviyeleri arasinda anlamli bir fark olmadigi bulundu. HPT’li grupta, ¢alismamizda
proinflamatuvar sitokin olarak degerlendirilen IL-1 ve TNF-o’nmin serumal
seviyelerinde de artis tespit edildi. Tiim bu degisimlerin, Kre ve ALP disinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (Tablo 1). Ayrica, HPT’li grupta
serum PTH seviyesi ile serumal IL-1B ve TNF-a seviyeleri arasinda pozitif yonde ve
kuvvetli bir iligki bulundu (serum IL-1B i¢in p<0.001, r=0.80; serum TNF-o i¢in
p<0.001, r= 0.82) (Sekil 7 a,b). Tim HPT’li deneklerin bobreklerinde yapilan
histopatolojik incelemede medullalarinda kalsifikasyonlarin olustugu goriildii (Sekil 8).

Tablo 1. Deneklerin serum PTH, sitokin ve rutin biyokimya degerleri

HPT Grubu | Saghkh Grup | p* degeri
(n=24) (n=24)

Ortalama+SS | Ortalama+SS
PTH (pg/ml) 198.99+51.68 | 70.84+10.46 0.000
Ca (mg/dl) 9.37+1.07 10,76+1,33 0.000
P (mg/dl) 6.58+1.01 5.21+0.87 0.000
ALP (U/L) 573.58+192.77 | 639.08+173.18 0.222
Kre (mg/dl) 0.35+0.08 0.40+0.11 0.107
IL-18 (pg/ml) | 15.42+1.49 10.37+£2.87 0.000
TNF-o (pg/ml) | 159.16+64.99 | 13.57+4.16 0.000

*Student-t testi, SS: standart sapma
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4.2. Diseti IL-1p ve TNF-a Bulgular:

Diseti sitokin seviyelerinin degerlendirildigi sican grubunda, periodontitis
olusumunu belirlemek amaciyla ¢cene kemiklerinde direkt olarak yapilan lineer alveoler
kemik yikimi 6lgtimlerinde; Grup 1’deki yikimin 0.40+0.03 mm, Grup 2’deki yikimin
0.99+0.23 mm, Grup 3’teki yikimin 0.70+0.03 mm ve Grup 4’teki yikimin 0.34+0.01
mm oldugu belirlendi (Tablo 2).

IL-1P seviyeleri coktan aza dogru sirasiyla Grup 2’de 92.25+21.68 pg/ml,
Grup 3’te 68.14£18.13 pg/ml, Grup 1’de 49.57+ 15.59 pg/ml ve Grup 4’te 26.04+8.73
pg/ml olarak tespit edildi (Tablo 2). Gruplarin karsilastirmali degerlendirmesi ile tiim
gruplardaki IL-1B seviyeleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulundu (p<0.05) (Sekil 9 a). TNF-a seviyeleri de coktan aza dogru siralandiginda Grup
2’de 80.73+15.65 pg/ml, Grup 3’te 62.85+20.27 pg/ml, Grup 1’de 34.39+11.06 pg/ml
ve Grup 4’te 18.43+6.49 pg/ml olarak bulundu (Tablo 2). Karsilagtirmali olarak
degerlendirilen tiim gruplarin aralarindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05) (Sekil 9 b).

Grup 1’de serum PTH seviyesi ile diseti IL-1 ve TNF-a seviyeleri arasinda
pozitif ve giiclii iliski tespit edildi ( IL-1p i¢in p<0.001, r = 0.93; TNF-a. i¢in p<0.01,
r=0.79) (Sekil 10 a,b).

Tablo 2. Diseti proinflamatuvar sitokin incelemesi yapilan gruplarda alveoler kemik kaybi ve IL-1 ve

TNF-o seviyeleri

Alveoler Kemik Diseti IL-1 Diseti TNF-a
Kayb1 (mm) Seviyesi (pg/ml) | Seviyesi (pg/ml)

Ortalama+SS Ortalama%SS OrtalamazxSS

Grup 1 (n=12) 0.4020.03 49.57£15.59 34.39 £11.06
Grup 2 (n=12) 0.99+0.24 92.25+21.68 80.73+15.66
Grup 3 (n=12) 0.7020.03 68.14+18.13 62.85+20.27
Grup 4 (n=12) 0.34+0.01 26.04+8.73 18.4346.49

*p degeri 0.000 0.000 0.000

* Tek Yonlii Varyans Analizi: SS: standart sapma
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Sekil 10.b. Diseti TNF-o seviyesi ve serum PTH seviyesi arasindaki iliski



4.3. Histopatolojik ve Histometrik Bulgular

Grup 1’de incelenen 12 hayvanin, 9 tanesinde diseti epitel hiicreleri icinde ve
epitele yakin diseti bag dokusunda PMNL’lerin hakim oldugu inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu goriildii. Deneklerin 8’inde diseti epiteli bazal tabakasinda vakuolize
degisimlerin olustugu tespit edildi. Ancak diseti kollajen lif sisteminin organizasyonuda
herhangi bir bozulma ve periodontal cep olusumu gozlenmedi. Periodontal ligamentin
hiicresel ve kollajendz yapisi normal bulunmakla birlikte 10 hayvanda ligament
damarlarinda konjesyon tespit edildi. Alveoler kemik ve sementin intakt yapisinda ve
sharpey lif sisteminde herhangi bir bozulma gozlenmedi, ancak deneklerin 6’sinda
osteoklast varligi izlendi (Sekil 11 a-d). Grup 2’deki hayvanlarin tamaminda periodontal
cep olusumu ile birlikte tiim periodontal dokularda yogun kronik inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu; damarlanma ve damar konjesyonlarimin arttigi goriildii. Periodontal
ligamentin hiicresel ve kollajendz yapisinda bozulma belirlendi. Hayvanlarin 7’sinde
interradikiiler bolgede epitelizasyon, kok yiizeyinde epiteliyal atasman ve abse olusumu
gozlendi. Tiim hayvanlarda alveoler kemikte siddetli yikim olustugu goriildii ve yogun
ostoklast birikimi belirlendi. Ayrica bu gruptaki deneklerde sementin intakt yapisinin
bozuldugu ve yer yer yikimlarin olustugu belirlendi (Sekil 12 a-e). Grup 3’teki
hayvanlarin tamaminda periodontal cep olusumu ile birlikte diseti epiteli ve bag
dokusunda PMNL ve mononiikleer hiicrelerin olusturdugu mikst tarzda inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu izlendi. Periodontal ligamentin hiicresel ve kollajendz yapisinda
bozulma, damarlarda konjesyon artis1 gozlendi. Tiim hayvanlarda alveoler kemikte
yikim goriilmesine ragmen, genel olarak sement yiizeyinde veya sementin intakt
yapisinda belirgin diizensizliklere rastlanmadi. Bu gruptaki tiim deneklerde alveoler
kemikte osteoklast varligi tespit edildi (Sekil 13 a-e). Grup 4’te tiim hayvanlarda
periodontal dokular normal ve intakt yapisini korumus, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
goriilmeyen saglikli periodonsiyum izlendi. Gruptaki deneklerin 3’iinde alveoler kemik

yiizeyinde osteoklastlara rastlandi (Sekil 14 a,b).



Sekil 11.a. Grup 1’e (HPT+endotoksin uygulanmayan) ait bir kesitin genel gortintiisii. MS: mine-sement
simiri, E: epitel, AK:alveoler kret tepesi, A: alveoler kemik, PDL: periodontal ligament araligi, K: kok
(HE, x25)

Sekil 11.b. Grup 1’e ait bir kesitte diseti epiteli ve bag dokusunda inflamatuvar hiicreler ve diseti epiteli
bazal tabakasinda vakuolize degisimler. D: dentin, E: epitel, BD: bag dokusu (HE, x400) (%50 oraninda
kiiciiltiilmiis resim)



Sekil 11.c. Grup 1’de periodontal ligamentve diseti iﬂeri. D:dentin, S:semeflt, A: alveoler kemik,
E:epitel, BD: bag dokusu (HE, x100) (%50 oraninda kiigiiltiilmiig resim)

Sekil 11.d. Grup 1°de periodontal ligementte konjesyone damarlar. K:kok, A:alveoler kemik (HE, x400)

(%50 oraninda kii¢iiltiilmiis resim)



Sekil 12. Grup 2’ye (HPT + endotoksin uygulanan) ait bir kesitte: a. genel goriinti (HE, x25), b.
periodontal cep olusumu ile birlikte damarlanma ve konjesyon artist (HE, x100). MS: mine-sement sinir1
E: epitel, AK:alveoler kret tepesi, A: alveoler kemik, PDL: periodontal ligament araligi, K: kok, D: dentin



w
s

> TR

s
L

»
A

y

Sekil 12.c. Grup 2’de diseti epitel ve bag dokusunda kronik inflamatuvar hiicre infiltrasyonu. E: epitel,

BD: bag dokusu (HE, x200) (%50 oraninda kiigiiltiilmiig resim)

Sekil 12.d. Grup 2’de alveoler kemige komsu osteoklastlar, A: Alveoler kemik (HE, %x200) (%50

oraninda kiiciiltiilmiis resim)



Sekil 12.e. Grup 2’de interradikiiler bolgede epitelizasyon, abse olugumu ve sementte olusan
diizensizlikler. IRB: interradikiiler bolge, E:epitel, S:sement, D:dentin (HE, x100) (%40 oraninda
kiiciiltiilmiis resim)



Sekil 13.a. Grup 3’e (Sistemik saglikli+endotoksin uygulanan) ait bir kesitte genel goriintii. MS: mine-
sement sinirt, E: epitel, AK:alveoler kret tepesi, A: alveoler kemik, PDL: periodontal ligament aralig, K:
kok (HE, x25)

Sekil 13.b. Grup 3’te periodontal cep olusumu ve epitelin durumu. D:dentin, S:sement, BD: bag doku,
E:epitel, A:alveoler kemik (HE, x100) (%60 oraninda kii¢iiltiilmiis resim)



Sekil 13.c. Grup 3’te diseti epitelinde inflamatuvar degigimlerle birlikte konjesyone damarlar. E:epitel,
BD: bag dokusu (HE, x400) (%50 oraninda kiigiiltiilmiis resim)

Sekil 13.d. Grup 3’te alveoler kemik ve cevre dokulardaki kronik inflamatuvar degisimler. A:alveoler
kemik, BD: bag dokusu (HE, x100) (%50 oraninda kii¢iiltiilmiis resim)
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Sekil 13.e. Grup 3’te periodontal ligement ve diseti liflerinde degisimler ve damarlarda konjesyon.
S:sement, A:alveoler kemik, E:epitel (HE, X100) (%40 oraninda kiiciiltiilmiis resim)
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Sekil 14.a. Grup 4’e (sistemik saglikli+endotoksin uygulanmayan) ait bir kesitte genel goriintii. MS:
mine-sement sinir1, E:epitel, AK:alveoler kret tepesi, A: alveoler kemik, PDL: periodontal ligament
araligi, K: kok (HE, x25)

Sekil 14.b. Grup 4’te intakt periodontal ligament lifleri. D:dentin, S:sement, A: alveoler kemik (HE,
%x200) (%55 oraninda kiigiiltiilmiis resim)



Histometrik olarak, mine-sement sinir1 ile birlesim epitelinin en apikal noktasi
arasindaki lineer uzunluk (X) oOlciilerek kantitiye edilen kok yiizeyindeki epiteliyal
atasman miktar1 degerlendirildiginde bu 6l¢iimiin en fazla Grup 2’de (1252.70+789.03
um) daha sonra da Grup 3’te (652.16£176.55 um) olacak sekilde; Grup 1
(193.16£112.39 um) ve 4’ten (141.30+100.7 um) daha yiiksek oldugu gozlendi (Tablo
3) (Sekil 15). Bu farklar Grup 1 ve 4’dekinin disinda (p>0.05) tiim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Ayni sekilde, mine-sement sinir1 ile
alveoler kret tepesi arasindaki lineer uzunluk (Y) olgiilerek kemik yikimi kantitiye
edildi ve en fazla Grup 2’de (1023.61+395.94 um) daha sonra da Grup 3’te
(711.97£149.97 pm) olacak sekilde; Grup 1 (422.91+178.18 pm) ve 4’ten
(397.58+£160.45 um) fazla kemik kaybi oldugu tespit edildi (Tablo 3) (Sekil 16). Bu
farklar Grup 1 ve 4’dekinin disinda (p>0.05) tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05).

Tablo 3. Calisma gruplarinda epiteliyal atasman ve alveoler kemik yikim miktar1

X Y

(um) (um)
Ortalama+SS Ortalama+SS
Grup 1 (n=12) 193.16%112.39 422.91+178.18
Grup 2 (n=12) 1252.70+£789.03 1023.61+395.94
Grup 3 (n=12) 652.16%£176.55 711.97+149.97
Grup 4 (n=12) 141.30£100.7 397.58+160.45

p* degeri 0.000 0.000

*Tek Yonlii Varyans Analizi, SS: standart sapma
X: mine-sement sinir1 ile birlesim epitelinin en apikal noktasi arasindaki lineer uzunluk
Y: mine-sement sinir1 ile alveoler kret tepesi arasindaki lineer uzunluk
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. Caligma gruplarinda histometrik alveoler kemik yikimi dl¢iimleri




5. TARTISMA:

Periodontal hastaliklar, siddeti ile birlikte yayginligim da direkt ve/veya
indirekt olarak etkileyebilecek degisik risk faktorlerini icerisinde barindiran ¢cok yonlii
hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. Giiniimiizde, periodontal hastaligin 6zgiin bir
bakteriyel enfeksiyon olarak ortaya ciktigi ancak, her bireyin bu hastaligin patogenezi
ve patolojisine ayni derecede yatkinlik gostermedigi ortaya konmustur (Research,
Science and Therapy Comittee, AAP, 2001). Risk faktorlerinin belirlenmesi, hastaliga
yatkin bireylerin saptanmasini saglayarak koruyucu ve tedavi edici hizmetlerin, yontem
ve tekniklerin belirlenmesi ve etkin bir sekilde kullanilmasi agisindan 6nemlidir. Bu
anlamda bireyin/konagin sistemik durumunun ve bu durumun periodonsiyumu gerek
yapisal gerekse fonksiyonel olarak nasil ve ne derece etkilediginin anlasilmasi, hastaliga
yatkinligin ortaya konulmasinda belirleyici faktorlerdendir.

PTH’ nin geleneksel hedef organlart disinda viicutta pek ¢cok doku ve organ
sisteminini etkileyebilecegi bildirilmistir (Bro ve Olgaard, 1997). Bazi1 deneysel
caligmalarda periodonsiyumda ve periodonsiyumdan koken alan hiicrelerde de PTH nin
direkt veya indirekt etkileri gosterilmistir (Lindskog ve ark., 1986; Saito ve ark., 1990a;
1990b; Soma ve ark., 1999; 2000; Ouyang ve ark., 2000; Lossdorfer ve ark., 2005).
Dolaysiyla bu veriler 1s18inda HPT nin periodontal dokularda patolojik degisimlere yol
acabilecegi diisiiniilebilir. Ancak giinlimiizde, HPT’nin saglikli ve hastalikli
periodonsiyumu bir biitiin olarak ve periodontal dokularin birbiriyle olan iligkileri
icinde etkilerinin incelendigi arastirmalar sinirli kalmistir. Ayrica, bu arastirmalarda
cogunlukla hormonun asir1 saliniminin alveoler kemikte meydana getirdigi patolojik
degisimler incelenmis, periodontal yumusak dokular bu anlamda cok fazla
degerlendirilmemistir. Bizim calismamiz, HPT nin periodontal dokulara etkilerinin hem
saglikli hem de periodontitis varliginda in vivo olarak incelendigi az sayidaki
calismalardan biridir.

Proinflamatuvar sitokinler, inflamatuvar siirecin erken safhalarinda ortaya
cikarak inflamasyonun siddetinde, seyrinde ve doku yikiminda belirleyici rol oynarlar.
Dogal cevapta olusan sitokin miktarinin kazanilmis cevabin aktivitesini arttirmada
onemli etkileri oldugu bilinmektedir (Graves ve Cochran, 2003). Bu anlamda IL-1P ve
TNF-0o, inflamatuvar cevabin sekillenmesinde 6nemli proinflamatuvar sitokinlerdir ve

bunlarin miktarinin artmast herhangi bir dokuda inflamasyonun ve doku yikiminin



olusmasina yatkinlig1 arttirir. Periodontal hastaliklarin patogenezinde ve patolojisinde
de bu iki sitokinin rolii kesin bir sekilde ortaya konmustur (Graves ve Cochran, 2003).
Aragtirmamizda, HPT’ye bagh olarak gelisebilecek patolojik degisimler sadece
histopatolojik olarak degerlendirilmeyip, diseti IL-1 ve TNF-o seviyeleri de
belirlenerek boylece saglikli ve hastalikli periodonsiyumda inflamasyon ve/veya doku
yikimi yatkinliginin da incelenmesi amaglandi.

Viicutta Ca/P dengesinin direkt veya indirekt nedenlerle bozulmasi PTH
salintmin1 etkileyen en Onemli faktordiir. Serumal Ca seviyesinin diismesi HPT
olusumunu tetikler. Bu durum, diyetle az miktarda Ca ve/veya asir1 miktarda P
alinmasiyla da sekonder olarak uyarilabilir (SHPT). Beslenme periodontal hastaliklar
icin kesin bir risk faktorii olarak belirlenmis olmamasina ragmen, diyet iceriginin
periodontal dokularin gelisiminde ve yara iyilesmesinde diizenleyici etkileri olabilecegi
bildirilmistir (Alfano ve ark., 1974; Uhrborn ve Jacobson, 1984; Neiva ve ark., 2003;
Schifferle, 2005). Lutwak ve ark. (1971), insanlarda Ca eksikligine bagl olarak alveoler
kemikte olusan yikimin periodontal hastalik baslangicindaki morfolojik degisimleri
temsil edebilecegini iddia etmislerdir. Nishida ve ark. (2000), A.B.D.’de yapilan 3.
Milli Saglik ve Beslenme Taramasi’ndaki (National Health and Nutritional Examination
Survey-NHANES I1I) verileri degerlendirdikleri ¢alismada, diyetle alinan Ca miktar1 ile
periodontal hastalik siddeti arasinda iligki olabilecegini gostermisler ve giinde 500
mg’dan daha az Ca alan kadinlarin %56’sinda, 500 mg-800 mg arasinda Ca alan
kadinlarin ise %?27’sinde periodontal hastalik riskinin arttigini bildirmislerdir. Bunun
nedeninin, bozulan Ca/P dengesine bagli olarak PTH saliniminin artmasi ve iskelet
sisteminden Ca kaybinin olusmasi sonucu alveoler kemikte yapisal degisimlerin
goriilmesi olabilecegini iddia etmislerdir. Ancak giliniimiizde konu ile ilgili veriler
sinirlt kalmig ve periodontal dokular detayli bir sekilde degerlendirilmemistir. Bu
nedenle calismamizda diyetle uyarilan HPT modeli kullanilarak, yiiksek P veya diisiik
Ca icerikli diyetle beslenmenin saglikli ve hastalikli periodonsiyumdaki etkileri
incelendi.

Yiiksek P icerikli diyetle beslenen HPT grubumuzdaki sicanlarda 5 ay sonra
yapilan degerlendirmede diyete bagli SHPT in olustugu goriildii. HPT olusum bulgusu
olarak sistemik saglikli si¢anlarla yapilan karsilastirmada serum PTH, P seviyelerinde

istatistiksel olarak anlamli bir artis, Ca seviyesinde de istatistiksel olarak anlamli bir



diisiis tespit edildi. Diyete bagli SHPT olusumunda PTH artis1 ile birlikte Ca ve P
seviyelerinde olusan degisimle ilgili literatiirde celiskili bulgular vardir. Reiss ve ark.
(1970) insanlarda, Katsumata ve ark. (2005, 2006) sicanlarda bizim bulgumuza benzer
olarak yiiksek P icerikli diyetle beslenmenin serum Ca seviyesinde diisiis, P seviyesinde
ise yiikselmeye neden oldugunu gostermislerdir. Bununla birlikte Masuyama ve ark.
(2000) ve Koshihara ve ark. (2005) sicanlarda yiiksek P’lu diyetin serum Ca seviyesi
degismese de serum P ve PTH diizeyinin arttirdigini1 bildirmislerdir. Yine, Huttunen ve
ark. (2007) yiiksek P’lu diyetin serum Ca ve P seviyelerinde degisim yaratmadigi halde
serum PTH seviyesinde artis oldugunu bulmuslardir. Bu siirecteki etki mekanizmasinin
kesin olarak aciklanamamis olmasina ragmen, yiiksek P seviyelerinin PTH saliniminm ve
gen ekspresyonunu arttirdigi, diisiik P’1n ise azalttigi degisik ¢alismalarla gosterilmistir
(Hernandez ve ark., 1996; Slatopolsky ve ark., 1996; 2001; Katsumata ve ark., 2004;
Kemi ve ark., 2006)

Diyete bagli SHPT olusumunda kriter olarak serum Kre ve ALP seviyeleri de
degerlendirildi ve 2 grup arasinda anlamli bir fark goézlenmedi. Ayrica HPT’li
hayvanlarda bobrek kalsifikasyonlar1 gozlendi. ALP artisi, HPT nin iskeletsel yapiy1
etkilediginin 6nemli bulgularindan biridir (Silverman ve ark., 1962; Vender ve ark.,
1971; Doorn ve ark., 1993). Tek basina ALP’nin kemik kalitesinin, kemik dokudaki
patolojik degisimlerin ve/veya yikimlarin gostergesi olarak kullanimi yeterli
olmayabilir. Serumda osteokalsin, kemige oOzgiin ALP ve capraz bagh C-
telopeptidazlarin; idrarda capraz bagli N-telepeptidazlarin tespiti kemik doku
tutulumuyla ilgili kesin bulgularin elde edilmesinde Onemlidir (Kristensen ve ark.,
2005; Kemi ve ark., 2006). Ancak bizim bulgumuz diyete bagli SHPT de kemik
tutulumunun olamayabilecegine isaret etmektedir. Ayrica serum Kre seviyesi degisimi
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan bir kriterdir. Dolayisiyla Kre
bulgumuz  dogrultusunda diyete bagli SHPT’nin  bodbrek fonksiyonlarini
etkileyemeyecegi sOylenebilir. Bununla birlikte, histopatolojik olarak bobrek
kalsifikasyonlar1 yiiksek P’lu diyetle beslenmenin bir bulgusu olarak gosterilmistir
(Ritskes-Hoitinga ve ark., 1993; Katsumata ve ark., 2006 ).

PTH artisina bagh olarak serumal proinflamatuvar sitokin seviyelerinde de
artis olmasi degisik insan ¢alismalarinda gosterilmistir (Grey ve ark., 1996;1999; Tiirk

ve ark., 2002; Borazan ve ark., 2003; Inanir ve ark., 2004). Bizim arastirmamizda da



benzer olarak IL-1P ve TNF-a seviyeleri PTH ile paralel bir sekilde arttig1 ve aralarinda
pozitif giiclii bir iligki oldugu bulundu. Ancak diger ¢alismalar bu degisimi PHPT veya
degisik hastaliklar sonucu gelisen SHPT bulgusu olarak gosterirken, bizim verilerimiz
diyete bagli gelisen SHPT’in serum proinflamatuvar sitokin seviyelerine etkisini
degerlendiren ilk bulgulardir. Bu nedenle sonug¢larimiz herhangi bir benzer ¢alisma ile
karsilastirilamamustir.

Calismamizda HPT nin periodontitisten bagimsiz olarak diseti IL-13 ve TNF-
o seviyelerini arttirdifi ve serum PTH diizeyi ile bu sitokinlerin diseti seviyeleri
arasinda pozitif yonde gii¢lii bir iligki oldugu goriildii. Ancak tek basina periodontitisin
diseti sitokin seviyelerini HPT den daha fazla arttirdig: tespit edildi. Dolayisiyla IL-13
ve TNF-a artis1 en yiiksek HPT+endotoksin uygulanan grupta, daha sonra da sirasiyla
sistemik saglikli+endotoksin uygulanan ve HPT+endotoksin uygulanmayan grupta
bulundu. HPT’in viicutta farkli dokulardaki proinflamatuvar sitokinlere etkilerini
inceleyen arastirmalar sinirlidir. Benzer sekilde, giiniimiizde agiz i¢i dokular veya
periodonsiyumda HPT ye baglh proinflamatuvar sitokin diizeyi degisimi ile ilgili yeterli
bilgi bulunmamaktadir. Duarte ve ark. (2002), kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
SHPT’e bagli olarak gelisen osteodistrofilerde iliak kemik biyopsilerinde
immiinohistokimyasal olarak IL-1 ve TNF-o artisin1 gostermislerdir. Santos ve ark.
(2003), kronik bobrek yetmezliginde goriillen SHPT in tedavi edilememesi nedeniyle
paratiroidektomi yapilan hastalardan cerrahi Oncesi ve sonrasi alinan iliak kemik
biyopsilerinde immiinohistokimyasal olarak IL-13 ve TNF-o’nin serum PTH seviyesine
paralel olarak diisiis gosterdigini bildirmislerdir. Bununla birlikte SHPT goriilen kronik
bobrek yetmezligi hastalarinda aterosklerotik degisimlerle birlikte bu sitokinlerin
endoteliyal dokuda artis gosterebilecegi belirtilmistir (Zoccali ve ark., 2003).

PTH’nin, hedef organlar disinda pek ¢ok doku ve organda da etkileri oldugu
bilinmektedir (Ritz ve ark., 1995). Diseti kokenli hiicrelere PTH’ nin direkt etkisinin
olmadigina iligkin bulgu olmasina ragmen (Ogata ve ark., 1995), bu konuda yapilan
calismalarda celigkili sonuclar elde edilmistir (Rao ve ark., 1978; Ngan ve ark., 1988).
Dolayisiyla PTH ile immiin sistem etkilesiminin detayli bir sekilde incelenmesi,
HPT’de degisik dokularda proinflamatuvar sitokinlerin artma mekanizmasinin da
anlasilmasinda yardimci olacaktir. Bu konu ile ilgili ¢alismalar sinirli olmakla birlikte;

genel olarak hormonun mononiikleer inflamatuvar hiicrelerde reseptorleri olmasi



nedeniyle bu hiicrelerden sitokin salinimini uyardig: seklinde agiklamalar yapilmistir
(Schurtz-Swirski ve ark., 1995; Safley ve ark., 2004; Giannini ve ark., 2005; Clowes ve
ark., 2005). Ayrica PTH’nin PMNL’lerin fonksiyonlarini bozucu etkileri oldugu
bildirilmistir (Schurtz-Swirski ve ark., 1995; Deicher ve ark., 2005). Periodontal
hastaliga yatkinligin artmasinda en Onemli faktor konak yanitinda yapisal ve/veya
fonksiyonel olarak defektlerin bulunmasidir. Ozellikle periodontal hastalik siddetinin ve
yikiminin fazla oldugu bu durumlar immiin sistemde kalitsal ve/veya kazanilmis
bozukluklar sonucu olusur (Van Dyke ve Sheilesh, 2005; Kinane ve Bartold, 2007).
Dolayisiyla diseti sitokin bulgularimiz PTH’nin immiin sistemdeki etkileri ile ilgili
yapilan caligmalarin bulgulariyla desteklendiginde, diyete bagli olarak gelisen
SHPT nin periodonsiyumda mikrobiyal dental plaga bagli olusacak hastaliklara
yatkinlig1 arttirabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun sonucunda da olusacak periodontal
hastaligin siddeti ve goriilecek yikimlarin sistemik saglikli durumdan daha abartili
olabilecegi soylenebilir. IL-1 ve TNF-o’'min periodontitiste disetinde ve diseti olugu
stvisinda periodontal saglikli duruma gore artis gosterdigi ve mekanik periodontal
tedaviyi takiben seviyelerinin diistiigi gosterilmistir. Ayrica bu sitokinlerin aktif
atasman kaybinin oldugu bolgelerde arttifi ve bu nedenle hastalik siddeti ve
aktivitesinin belirlenmesinde onemli oldugu kabul edilmektedir (Nisengard ve ark.,
2007).

Diseti inflamatuvar hiicre infiltrasyonu histopatolojik olarak
degerlendirildiginde; HPT+endotoksin  uygulanmayan gruptaki 9 hayvanda,
HPT+endotoksin uygulanan ve sistemik saglikli+endotoksin uygulanan gruplardaki tiim
hayvanlarda artis oldugu goriildi. HPT+endotoksin uygulanmayan grupta,
PMNL’lerden zengin bir goriintii tespit edilirken; HPT+endotoksin uygulanan ve
sistemik saglikli+endotoksin uygulanan gruplarda, mononiikleer hiicrelerin ¢ogunlukta
oldugu bir yapr izlendi. Bu bulgular HPT’in disetinde konak hiicresel cevabini
arttirdigin1 gostermekte ve sitokin bulgularimizla paralel bir sekilde disetinin diyetle
olusan SHPT’de periodontal hastaliga yatkinliga yol acabilecegi fikrini
desteklemektedir. Bununla birlikte, HPT+endotoksin uygulanmayan grupta supra-
alveoler diseti lif sisteminde herhangi bir yapisal bozukluk goriillmemesine ragmen,
inflamatuvar infiltratin 0©zellikle birlesim epiteli ve altindaki bag dokusunda

yogunlagmasi, diseti epitelinde vakuolize degisimler goriilmesi bu grupta disetinin



periodontal cep olusumuna yatkinligin arttigina isaret etmektedir. HPT+endotoksin
uygulanan ve sistemik saglikli+endotoksin uygulanan gruplardaki inflamatuvar infiltrat
ise kronik reaksiyonlarin hakim oldugunu gostermektedir. Bu iki grupta belirgin
periodontal cep olusumu bulunmasi ve HPT+endotoksin uygulanan grupta inflamatuvar
infiltrasyonun daha yogun goriilmesi, periodontal hastaliin lokal endotoksin
enjeksiyonuna baglh olarak gelistigini ancak diyete bagli SHPT nin hastaliga yatkinlig
arttirdigr fikrini desteklemektedir. Yakin zamanda yapilan bir calismada Genctoy ve
ark. (2007), bobrek transplantasyonlu hastalarda kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ve
ateroskleroz olusumunda periodontal sagligin etkilerini incelemisler ve serum PTH
seviyesiyle diseti inflamasyonunun siddeti arasinda pozitif yonde bir iligki olabilecegini
bildirmislerdir.

Giliniimiizde HPT ye bagl olarak periodontal atasman kaybi olustuguna dair
bir veri bulunmamaktadir. Bissada ve DeMarco (1974) hipokalsemik diyetle beslenen
ve periodontitis olusturulmamis sicanlarda, normal diyetle beslenen ve yine
periodontitis olusturulmamis siganlara gore histopatolojik olarak kok ylizeyinde
epitelyal atagsman acisindan herhangi bir fark olmadigini gostermislerdir. Frankenthal ve
ark. (2002), SHPT’li bobrek hastalarimi sistemik saglikli grupla kiyasladiginda
aralarinda klinik atagsman kayb1 agisindan herhangi bir fark olmadigini bildirmislerdir.
Bizim calismamizda da HPT ile sistemik saglikli grup karsilastirildiginda epitelyal
atagman acisindan anlamli bir fark bulunamadi.

Periodontal atasman kaybinin periodontitis varliginda HPT ye baglh olarak
daha fazla artacagina dair celiskili veriler bulunmaktadir. Bissada ve DeMarco (1974)
hipokalsemik ve normal diyetle beslenen 2 grup sicanda ligatiirle uyarilan deneysel
periodontitis olusturuldugunda gruplar arasinda histopatolojik olarak bag dokusu
atagsman kayb1 acisindan bir fark olmadiginmi bildirmislerdir. Padbury ve ark. (2006),
periodontitis hastas: olan PHPT ve tiroid problemli iki grupta klinik atagsman kayiplari
acisindan gruplar arasinda fark olmadigimi gostermislerdir. Arastirmamizda, kok
yiizeyindeki epitelyal atagsman miktar1 (bag dokusu atagsman kaybi) HPT+endotoksin
uygulanan ve sistemik saglikli+endotoksin uygulanan gruplarda, en fazla
HPT+endotoksin uygulananda olacak sekilde diger iki gruptan fazla bulundu. Bissada
ve DeMarco (1974)’nun deneysel periodontitis olusturma yontemlerinin 6zellikle

si¢anlar i¢in tartigilabilir bir yontem olmasi ve Padbury ve ark. (2006)’nin ¢alismasinda



sistemik saglikli periodontitis grubunun olmamasi farkli sonuglarin alinmasina neden
oldugu diisiiniilebilir. Ancak, Al-Zahrani (2006)’nin A.B.D.’de yapilan 3. Milli Saglik
ve Beslenme Taramasi’ndaki (National Health and Nutritional Examination Survey-
NHANES III) verileri degerlendirdigi calismanin sonuglarina gore siit ve siit iiriinlerinin
tilketimi ile periodontitis prevalansinin ters yonde iligkili olabilecegi bildirilmistir.
Bununla birlikte, bizim bulgularimiz diyetle uyarilan HPT sonucu periodonsiyumda bag
dokusu yikimina yatkinligin artabilecegini ve bu siirecte PTH salinnminin artmasina
paralel olarak IL-1B ve TNF-o gibi proinflamatuvar sitokinlerin seviyelerinin de
artmasinin etkili olabilecegini yansitmaktadir.

Periodontal ligament hiicrelerinin osteoblast benzeri bazi yapisal ve
fonksiyonel Ozelliklerinin olmast nedeniyle PTH’nin bu hiicrelere etkisi c¢esitli
caligmalarla incelenmistir. Biiyilk bir kismi in vitro Xkiiltir calismasi olan bu
arastirmalarda genel olarak periodontal ligament hiicrelerinin PTH ile uyarilabilecegi
gosterilmistir (Saito ve ark., 1990a; 1990b; Nohutcu ve ark., 1995; 1996; Ouyang ve
ark., 2000). Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda bu bulguyu destekler sonuglar elde
edilmistir. Lossdorfer ve ark. (2005, 2006a), insan periodontal ligament hiicrelerinin
PTH’ye osteoblast benzeri yanit olusturdugunu ancak, PTH’nin etkisinin hiicrelerin
olgunlagsma siireci ve PTH uygulama sekline gore degistigini bildirmislerdir. Yine
Lossdorfer ve ark. (2006b), hormonun aralikli uygulanmasinin devamli uygulamanin
yarattig1 katabolik etkinin (Ma ve ark., 2001; Onyia ve ark., 2005; Horwitz ve ark.,
2005) aksine anabolik yonde periodontal ligament hiicrelerinde c¢ogalma ve
farklilasmay1 arttirdifin1  gostermislerdir. Bizim calismamiz, hormonun devamh
uygulamasinin incelendigi aragtirmalara benzer sekilde, siirekli yiiksek P icerikli diyetle
beslenmenin periodonsiyumu kronik olarak yiiksek PTH etkisi altinda birakmasindan
dolay1, bu hormonun katabolik etkilerinin 6n plana ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir.

Alveoler kemik yikimi periodontitisin tipik ©zelliklerinden biridir ve yikim
lokal inflamatuvar mekanizmalarla baglar. Ancak sistemik olarak alveoler kemik
kalitesini olumsuz yonde etkileyebilecek faktorlerin ve/veya alveoler kemigin yikima
yatkin bir 6zellikte olmasinin periodontal hastalifa yatkinlikta; diger lokal, sistemik ve
cevresel faktorlerden bagimsiz olarak etkili olabilecegi bilinmektedir. Bu siirecte hem
kemik yikimini hem de kemik yapimini bozan faktorler yaygin olarak kemik kalite ve

kantitesini degistirebilirler. Genel olarak osteoporotik degisimlerin periodontal



hastalikta olusan kemik kaybi ve atasman kaybi iizerinde etkili olabilecegi
savunulmaktadir (Wactawski-Wende, 2001; Dervis, 2005; Jagelaviciene ve Kubilius,
2006). Bu anlamda HPT’nin kemik dokudaki yikici faaliyetleri uyardigi dikkate
alindiginda, periodontitis gelisimine yatkinligr arttiracagi diisiiniilebilir. Bizim
bulgularimizda, HPT+endotoksin uygulanmayan grup ile sistemik saglikli+endotoksin
uygulanmayan grup, kemik kaybi yoOniinden karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi. Ancak HPT+endotoksin uygulanan gruptaki kemik
kaybinin tiim gruplar i¢inde en fazla oldugu; sistemik saglikli+endotoksin uygulanan
grupta ise HPT+endotoksin uygulanmayan gruptan daha fazla alveoler kemik kaybinin
bulundugu goriildii. Gruplar arasindaki tiim bu farklarin istatistiksel olarak anlamli
oldugu belirlendi. Buna gore diyete baghi olusan HPT nin tek basina alveoler kemik
yikiminmi arttirict bir etkisi olmadigir soylenebilir. Bu bulgumuzu destekler sekilde
Frankenthal ve ark., (2002), SHPT’li bobrek hastalariyla sistemik saglikli bireyleri
periodontal saglik yoniinden degerlendirdikleri ¢alismalarinda iki grup arasinda alveoler
kemik yikimi agisindan bir fark olmadigimi bildirmislerdir. Dis hareketlenmelerinin
periodonsiyuma etkisinin degerlendirildigi bir c¢alismada Soma ve ark. (1999),
uygulanan kuvvetle kronik PTH infiizyonunun sinerjistik etki ile alveoler kemik
yikimim arttirdigini iddia etmislerdir. Ancak Bissada ve DeMarco (1974), hipokalsemik
ve normal diyetle besledikleri sicanlarda deneysel periodontitis olusturuldugunda
histopatolojik olarak alveoler kemik kaybinin gruplar arasinda fark olmadigini
belirtmislerdir. Yine bu c¢alismada sicanlarda deneysel periodontitis olusturma
yonteminin tartismali oldugunu diisiindiigiimiizden bulgularimizda farklilhik oldugu
kanaatindeyiz.

HPT nin periodontitis varliginda kemik yikimini asir1 bir sekilde arttirmasinin,
kemik yapida PTH’nin devamli ve asir1 salinimi nedeniyle katabolik faaliyetlerin ve
periodontal inflamasyonun sinerjistik etki ile yikimi hizlandirmasma bagli oldugunu
diisiinmekteyiz. Ancak bu mekanizmada PTH’nin immiin sistem {izerindeki belirtilen
etkilerinin de ©Onemli olabilecegi sOylenebilir. Raisz ve ark. (1981), sican kemik
kiiltiirlerinde endotoksinin IL-1, PTH ve PGE, ile etkilesimini degerlendirdikleri
caligsmalarinda endotoksin ile beraber uygulanan PTH nin kemikte yikici cevabr daha da
arttirdigini gostermislerdir. Tatakis ve ark. (1988), sican osteoblast kiiltiiriinde PTH nin

IL-1 ile sinerjistik etkilesiminin PGE, sentezini daha fazla arttirdigini belirtmislerdir.



Calismamizda  semental  yapidaki  degisimler  kantitatif  olarak
degerlendirilmemesine ragmen, HPT+endotoksin uygulanan grupta sementin intakt
yapisinin bozuldugu ve yer yer yikimlarin olustugu belirlendi. Giintimiizde PTH’ nin
direkt olarak sement iizerine etkileri konusunda detayl bilgi yoktur. Ancak, Ouyang ve
ark. (2000), fare sementoblastlarinda PTH-I reseptor mRNA ekspresyonunu ve
sementoblastlarin PTH un etkileyebilecegi hiicreler oldugunu bildirmislerdir. Sican
sementoblastlarinda PTH reseptor varligi da gosterilmistir (D'Errico ve ark., 1990;

Tenorio ve Hughes, 1996).



6.SONUC VE ONERILER

1- Deneysel olarak Ca’a oranla yiiksek P’lu diyetle beslenmenin PTH
salintmin1 arttirarak SHPT e neden oldugu goriildii.

2- Diyetle Ca’a oranla P’un fazla tiiketilmesinin, serum total Ca oraninda diisiis
ve P oraninin da yiikselmeye neden olurken ALP ve Kre seviyelerine herhangi bir etkisi
olmadig: belirlendi.

3- Lokal endotoksin uygulamasinin deneysel periodontitis olusturmada pratik
ve atravmatik bir yontem olarak 6zellikle sicanlarda etkin bir sekilde kullanilabilecegi
tespit edildi.

4- Diyete bagli olusan SHPTde, serum IL-1 ve TNF-a seviyelerinin PTH’la
pozitif ve giiglii bir iligki icinde yiikseldigi belirlendi.

5- Tek bagina diyete bagli olusan SHPT’nin disetinde IL-1B ve TNF-o
seviyelerinin artmasinda etkili olabilecegi, ayrica bu artisin serum sitokin
seviyelerindeki artigla pozitif yonde ve giiclii bir iliski icinde oldugu bulundu.

6- Diseti IL-1B ve TNF-o seviyelerinin HPT+endotoksin uygulanan
deneklerde sistemik saglikli+endotoksin uygulanan deneklerden daha yiiksek oldugunun
izlenmesi diyete bagli olusan SHPT’in periodontal dokularin periodontal hastaliga
yatkinhiginda ve hastalik aktivitesinde etkili olabilecegine isaret etmektedir. Ozellikle,
diseti ve periodontal ligamentte histopatolojik olarak inflamatuvar hiicre
infiltrasyonunun gruplar arasinda degerlendirilmesi bu sonucu destekler bir bulgu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

7-Histometrik oOl¢timler, HPT+endotoksin uygulanan deneklerde periodontal
atasman kayb1 ve alveoler kemik yikiminin, sistemik saglikli+ endotoksin uygulanan
deneklerden daha fazla goriilmesi, diyete bagli olusan SHPT nin periodontal hastalik
siddetini arttirmada onemli bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.

8- PTH’nun periodontal dokularda reseptor varligimin o6zellikle in vivo
modellerde tespitinin ve bu hormonun periodontal dokulardaki aktivitesinin daha c¢ok
molekiiler diizeyde incelenmesinin, HPT’in hem saglikli hem de hastalikli
periodonsiyumdaki etkilerinin ortaya konmasinda daha aciklayict bilgilerin elde

edilmesine yardimci olabilir.



9- Calismamizin bulgulari 15181 altinda PTH’un immiin sistem ve konak iizerine
etkilerinin acgiga cikarilmasinin bu hormonun hedef organlart disindaki sistemik
etkilerinin ortaya ¢ikarilmasinda onemli oldugu kanaatindeyiz.

10-Herhangi bir sekilde olusan HPT’de PTH nun periodontal dokularda
yaratabilecegi patolojik degisimler etiyotropik ve/veya rejeneratif periodontal tedaviler
ile dental implant uygulamalarinin prognozunu etkileyebilecek bir faktor olarak dnemli
olabilir. Ozellikle diyetle kolay bir sekilde olusabilecek bu sistemik degisim periodontal

tedavi yaklagimlarinda dikkate alinmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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