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1. GĠRĠġ 

Periodontitis, etyolojisinde mikrobiyal dental plağın primer olarak rol 

oynadığı, gingivitisin ilerlemesi ile geliĢen ve diĢi destekleyen sert ve yumuĢak 

dokularda yıkım ile karakterize, enflamatuvar bir hastalıktır (1-5). Periodontal 

dokularda kolonize olan bakteri ve virüslere karĢı, sistemik dolaĢımda immuno-

enflamatuvar yanıt oluĢur (6). Bu durum, hücresel ve hümoral faktörleri içeren, 

çeĢitli sitokinlerin, kemokinlerin ve büyüme faktörlerinin rol aldığı karmaĢık bir 

etkileĢimin sonucu olarak ortaya çıkar. Periodontitisteki doku yıkımının büyük bir 

kısmı özellikle subgingival biyofilmde bulunan Gram (-) anaerob ve fakültatif 

bakterilere (7, 8) ve ürünlerine karĢı oluĢan konak cevabı ile iliĢkilidir (9). 

Son yıllarda, periodontal doku yıkımından reaktif oksijen türleri (ROT) ile 

antioksidan savunma sistemi ve proteolitik enzimler ile inhibitörleri arasındaki 

dengenin bozulması sorumlu tutulmaktadır. Periodontal hastalıklarda ROT 

üretiminin büyük kısmı nötrofiller ve monositler tarafından gerçekleĢtirilmesine 

rağmen (10), diĢeti bağ dokusundaki fibroblastlar, osteoklastlar ve diĢeti epitel 

hücrelerinin de ROT üretimine katkıda bulunduğu gösterilmiĢtir (10, 11). Alveoler 

kemik rezorpsiyonunda bu hücreler tarafından üretilen ROT‟un direkt etkili olduğu 

rapor edilmiĢtir (12). Bununla birlikte, ROT‟un kemik matriksini doğrudan 

parçalamak yerine osteoklastları aktive etmek sureti ile rezorpsiyon sürecinde rol 

aldığını ortaya koyan çalıĢmalar da mevcuttur (13). 

ROT, serbest radikal zincir reaksiyonlarını baĢlatarak lipidler, proteinler, 

deoksiribonükleik asit ve karbonhidratlar gibi önemli hücre bileĢenlerinde hasar 

meydana getirebilmektedir (14-17). Protein ve karbonhidrat yapılarına kıyasla 

lipidler radikal hasarına karĢı daha hassastırlar (18-20). Periodontal hastalığı bulunan 

bireylerde periodontal açıdan sağlıklı bireylere kıyasla, ROT aktivitesine bağlı 

olarak, serum, salya, cep sıvısı ve diĢeti örneklerinde lipid peroksidasyon son ürünü 

olan malondialdehid (MDA) düzeylerinin artıĢını rapor eden çalıĢmaların yanı sıra 

MDA seviyelerinin değiĢmediği de rapor edilmiĢtir (21-27). Önemli biyolojik 

fonksiyonları yerine getirmek üzere üretilen azot merkezli bir radikal olan nitrik oksit 

(NO) ve diğer reaktif azot türlerinin artıĢı doku yıkımına neden olur (28). Yapılan 
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çalıĢmalarda periodontitiste meydana gelen enflamatuvar değiĢikliklere ve 

periodontal patojenlere cevap olarak NO seviyesinin arttığı bildirilmiĢtir (29, 30). 

Antioksidan savunma sistemleri, önemli hücre bileĢenlerinin oksidasyonunun 

önlenmesi veya geciktirilmesinde görev almaktadırlar (17). Periodontitis varlığında 

serum, salya, diĢeti ve diĢeti oluğu sıvısı (DOS) örneklerinde süperoksit dismutaz 

(SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon (GSH) ve katalaz gibi antioksidan 

enzimlerin seviyelerinde değiĢiklik meydana geldiği rapor edilmiĢtir (19, 24, 26, 31).  

Statinler, 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A redüktaz enzimini inhibe 

ederek kan kolesterol seviyesini düĢürürler ve son yıllarda kardiyovasküler 

hastalıklar (KVH)‟ı önlemek amacıyla yaygın olarak kullanılmaktadırlar (32-35). 

Statinlerin kolesterol metabolizması üzerine etkilerinin yanında antitrombotik, 

endotel stabilizasyonu, osteoblast farklılaĢması, immunomodülasyon, oksidatif 

stresin ve sistemik enflamasyonun azalması gibi pleiotropik etkilerinin bulunduğu 

bildirilmektedir (36-39) Statinlerin antioksidan etkileri, KVH‟nin yanı sıra oksidatif 

stres ile iliĢkili diğer kronik hastalıklarda da klinik olarak katkı sağlamaktadır (40, 

41). Günümüzde lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres ile iliĢkili ROT‟taki artıĢın 

periodontal hastalıktaki doku yıkımında rol oynadığına dair kanıtların varlığı (10, 42) 

statin gibi antioksidanların periodontal tedavide kullanımını düĢündürmüĢtür. 

Deneysel periodontitis modellerinde statinlerin alvaolar kemik kaybını önleyici rolü 

gösterilmiĢtir (43-45). Statinlerin periodontitisin baĢlaması ve tedavisi üzerindeki 

etkileri ile ilgili yapılan klinik çalıĢmalarda statin kullanımının diĢ kaybında (46, 47) 

ve periodontal cep derinliğinde azalma, ataçman kazancı ve kemik içi defektlerinde 

dolum sağladığı rapor edilmiĢtir (48-50).  

Enflamasyonun, oksidatif stresin bir göstergesi olduğu bilinmektedir. 

Adezyon molekülleri ve interlökin (IL) gibi enflamasyon mediyatörlerini oluĢturan 

yollar, oksidatif stres tarafından indüklenmektedir. Yapılan çalıĢmalarda, periodontal 

hastalık varlığında artmıĢ C reaktif protein (CRP) ve IL-6 gibi serum enflamatuvar 

belirteç seviyelerinin statin kullanımı ile azaldığı bildirilmiĢtir (51, 52). 
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Bu çalıĢmada, ratlarda deneysel periodontitis modelinde, sistemik 

rosuvastatin uygulamasında, 

a. Periodontal kemik yıkımının histomorfometrik olarak,  

b. Periodontal enflamasyon Ģiddetinin histopatolojik olarak, 

c. Serum MDA, NO, SOD, GSH ve GSH-Px konsantrasyonlarının ve 

d. Serumda yüksek duyarlı CRP (hs-CRP) konsantrasyonlarının 

değerlendirilmesi ve periodontal açıdan sağlıklı kontroller ile 

karĢılaĢtırılması amaçlanmıĢtır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Statinler 

1980‟li yıllardan itibaren kullanıma girerek kardiyovasküler morbidite ve 

mortalitede ciddi azalma sağlayan statinler, günümüzde yüksek etkinlik ve düĢük yan 

etki profilinden dolayı en çok kullanılan antilipidemik ilaçlardır (53, 54). Statinler, 

kolesterol sentezinin hız kısıtlayıcı basamağında 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim 

A (HMG-KoA) redüktaz enziminin mevalonik asite dönüĢümünü geri dönüĢümlü 

olarak inhibe ederler ve bu durum karaciğerde kolesterol sentezini azaltır. Ayrıca 

düĢük yoğunluklu lipoprotein (LDL)‟in karaciğerde reseptör aracılı endositozunu 

artırarak plazma LDL kolesterolünü düĢürürler. Statinlerin, yüksek yoğunluklu 

lipoprotein kolesterol yükseltici ve trigliserid düĢürücü etkileri de bulunmaktadır (55, 

56). 

Statinler ilk olarak bir mantar olan Penicillium citrinum‟dan izole edilmiĢ ve 

1976‟da Endo ve ark., (57) tarafından kolesterol sentezi inhibitörü olarak 

tanımlanmıĢlardır. Brown ve ark., (58) statinlerin HMG-KoA redüktaz enzimini 

inhibe ederek etki ettiğini ortaya çıkarmıĢlardır. Ġnsanda çalıĢılan ilk statin 

kompaktindir. Bu statin daha sonra mevastatin olarak adlandırılmıĢtır (59). Alberts 

ve ark., (60) Aspergillus terreus‟tan izole edilen ve insanda kullanıma uygun bulunan 

ilk statin, lovastatini geliĢtirmiĢlerdir. Lovastatinin Amerikan Gıda ve Ġlaç Dairesi 

tarafından kabul edilmesinin ardından bugüne kadar 7 statin daha geliĢtirilmiĢtir (61). 

Atorvastatinin 1997 yılında üretilmesinin ardından, 2003‟te rosuvastatin ve 2009‟da 

pitavastatin satıĢa sunulmuĢtur. 

Statinler elde ediliĢlerine göre doğal ve sentetik olarak 2 gruba ayrılırlar: 

1. Doğal statinler: Lovastatin, simvastatin, pravastatin 

2. Sentetik statinler: Cerivastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, 

pitavastatin (62). 

Tüm statin moleküllerinin ortak noktası sahip oldukları HMG benzeri yapıya 

sahip olan dihidroksiheptenoik asit zinciridir ve bu zincir dıĢında kalan bölümleri 

önemli farklılıklar gösterir (56) (ġekil 1). Bu yapısal özellikler HMG-KoA redüktaz 
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enziminin aktif parçasına olan afinite, karaciğer ve karaciğer dıĢı dokulara girme 

oranı, sistemik dolaĢımda bulunma oranı ve metabolik transformasyon/eliminasyon 

hız farklılıklarına neden olur. Bir statinin etkinliğinin yüksek olması için enzimin 

aktif kısmına olan afinitesinin yüksek olması, karaciğer hücreleri için selektivitesinin 

yüksek olması, sistemik dolaĢıma geçme oranının düĢük olması ve yarılanma 

ömrünün uzun olması gereklidir (63). 

Lipofilik statinler (atorvastatin, fluvastatin, simvastatin, lovastatin ve 

pitavastatin) kolayca hücre membranını geçerek hücre içerisine girebilirken, 

hidrofilik statinler (rosuvastatin ve pravastatin) karaciğer hücresine girebilmek için 

özel taĢıma mekanizmalarına ihtiyaç duymaktadırlar (54, 64). 

 

ġekil 1. Statinlerin kimyasal yapısı (Weitz-Schmidt, 2002‟den alınmıĢtır) (65). 

2.1.1. Statinlerin Kolesterol DüĢürücü Etkisi 

Bütün statinlerde yer alan HMG benzeri dihidroksiheptanoik asit zinciri, 

HMG-KoA redüktaz enzimi için yalancı bir substrattır. Enzimin aktif bölgesine 
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bağlanır ve kompetatif bir inhibisyona neden olur. Bu inhibisyon neticesinde Asetil 

CoA‟dan mevalonik asit sentezi inhibe olur (ġekil 2). Hücre içinde sentezlenen 

kolesterolün azalması karaciğer hücre yüzeyinde bulunan LDL ve çok düĢük 

yoğunluklu lipoprotein (VLDL) reseptörlerinin sayıca artıp aktifleĢmesine neden 

olur. Bu reseptörler dolaĢımda bulunan LDL ve VLDL‟yi yakalayıp karaciğer 

hücresine alarak dolaĢımdaki kolesterol miktarının azalmasına yol açarlar. 

Dolayısıyla statinlerin kolesterol düĢürücü etkileri bir yandan hücre içi sentezi 

azaltıp, diğer yandan da dolaĢımdaki LDL‟nin hücre içine alınmasını sağlayarak 

gerçekleĢir (56). 

 
ġekil 2. Mevalonat yolu (Istvan 2003‟ten alınmıĢtır) (56). 

2.1.2. Statinlerin Pleiotropik Etkileri 

KVH‟ye bağlı ölüm oranların yüksek olması ve her geçen gün artan sayıda 

antihiperlipidemik ilaç kullanımı statinlerin kolesterol düĢürücü etkilerinden baĢka 

etkilerini araĢtıran çalıĢmaların yapılmasına neden olmuĢtur (34, 66, 67). Statinlerin 

kardiyovasküler vakaları azalttığını gösteren randomize, plasebo kontrollü ilk klinik 

çalıĢma 1994 yılında yayınlanmıĢtır (68). 5 yıl süren 90.000‟den fazla katılımcının 

yer aldığı 14 ayrı statin meta-analiz çalıĢması statin tedavisinin düĢürülen her 

mmol/L LDL kolesterol seviyesi için kardiyovasküler vakaların insidansını yaklaĢık 

%20 azalttığını göstermiĢtir (69). Statinlerin kardiyovasküler morbidite ve 

mortaliteyi azaltıcı etkileri lipid düĢürücü etkiye bağlansa da, yapılmıĢ olan bu 

çalıĢmaların alt grup analizlerinde lipid düĢürücü etkilerinden bağımsız olan direkt 

kardiyoprotektif etkileri olduğu düĢünülmektedir. Statinlerin bu etkilerine genel 

olarak pleiotropik etki denilmektedir. Statinlerin pleiotropik etkilerinin çoğu 
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mevalonat oluĢumunun ve dolayısıyla mevalonat yolu boyunca oluĢan izoprenoidler 

ve skualen üretiminin engellenmesi sonucunda ortaya çıkar (ġekil 3).  

 
ġekil 3. Statinlerin pleiotropik etki mekanizmasının Ģematik gösterimi (Horiuchi ve Maeda, 

2006‟den alınmıĢtır) (70). 

Bu protein grupları pek çok sinyal yolunda anahtar görevi görerek hücre 

yapısının bütünlüğü, proliferasyonu, adezyonu, hücre göçü ve apoptozis gibi hücresel 

iĢlevlerin kontrolünü sağlarlar (71). Literatürde statinlerin KVH‟nin yanı sıra, sinir 

sistemi, solunum sistemi, immun sistem, iskelet sistemi ve kanser gibi hastalıklarda 

da olumlu etkileri rapor edilmiĢtir (72-74). Statinlerin bazı pleiotropik etkileri Tablo 

1‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 1. Statinlerin pleiotropik etkileri 

PLEĠOTROPĠK ETKĠLER 

- Koroner arter hastalıklarında azalma  

- Ateroskleroziste azalma 

- Trombosit agregasyonu ve trombüs birikiminde azalma  

- Anjiogeneziste artma  

- β-amiloid peptit birikiminde azalma (Alzheimer hastalığı ile iliĢkili)  

- Enflamasyonda azalma (antienflamatuvar özellik)  

- Hücre proliferasyonunda azalma (antiproliferatif özellik)  

- T-lenfosit aktivasyonunda azalma (immunomodülatör özellik)  

- Kemik oluĢumunda artma (kemikte anabolik özellik)  

- Antioksidan etkinlik   

- Tümör hücrelerinin geliĢimini ve metastazını engelleme  

- Nefropati geliĢiminde azalma  

2.2. Serbest Radikaller 

Anaerob Ģartlara adapte organizmalar dıĢında tüm canlıların enerji üretimi 

için oksijene ihtiyacı vardır. Oksijen kullanılırken oluĢan bazı reaktif ürünlerin 

iyonize radyasyona benzer toksisiteye neden olabileceği ileri sürülmüĢtür (75). 

Serbest radikal olarak adlandırılan bu ürünler fizyolojik veya patolojik reaksiyonlar 

sırasında oluĢabilen eĢleĢmemiĢ elektron içeren atom, atom grubu veya 

moleküllerdir (76). EĢleĢmemiĢ elektron varlığı serbest radikallerde atomun üstüne 

konan koyu bir nokta ile gösterilmektedir (R·). Serbest radikaller pozitif yüklü 

(katyon), negatif yüklü (anyon) veya elektriksel olarak nötral olabilirler. Bir serbest 

radikal baĢlıca 3 yolla oluĢur (77): 

1. Kovalent bağ taĢıyan normal bir molekülün homolitik yıkımı sonucu 

radikal oluĢumuyla, (bölünme sonrası her bir parçada ortak 

elektronlardan biri kalır)  

     X:Y → X·
 
+ Y·      

2. Normal bir molekülden tek bir elektronun kaybı ya da bir molekülün 

heterolitik olarak bölünmesiyle,  

     X:Y → X
-  

+ Y
+ 
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3. Normal bir moleküle tek bir elektronun eklenmesiyle oluĢabilir. 

     A+e → A·
-
         

Tek bir elektron içereni bu nedenle stabil olmayan serbest radikaller gerekli 

elektronu alarak stabil duruma geçmek için diğer bileĢiklerle hızla reaksiyona 

girerler. En yakındaki bileĢikten elektronu alır. Bu reaksiyon, yaĢayan hücre 

içerisinde zincirleme olarak devam eder ve hücrede bozulmalara neden olur (16, 78, 

79). 

Serbest radikaller oksijen ve azot içeriklerine göre reaktif oksijen türleri 

(ROT) ve reaktif azot türleri (RAT) olarak gruplandırılırlar (Tablo 2). 

Tablo 2. BaĢlıca ROT ve RAT 

ROT RAT 

Hidroksil  
.
OH 

Peroksinitrit  

ONOO
-
 

Nitrik oksit  

NO
.
 

Nitroksil  

NO
-
 

Süperoksit  

O2
.-
 

Hipokloröz Asit  

HOCl 

Nitröz oksit  

N2O
.
 

Nitril Klorür  

NO2Cl 

Peroksil  

RO2
•
 

Hidrojen Peroksit  

H2O2 

Azot Dioksit  

NO2
.
 

Nitrotil Katyonu  

NO
+
  

Lipid Peroksil  

LOO
•
 

Singlet Oksijen  
1
O2

-
  

Peroksinitrit  

ONOO
-
 

Dinitrojen trioksit  

N2O3 

Alkoksil  

RO 

Ozon  

O3  

Peroksinitröz Asit  

ONOOH 

Nitröz Asit  

HNO2  

Hidroperoksil  

HOO 

Lipid Peroksit  

LOOH 

   

2.2.1. Reaktif Oksijen Türleri (Serbest Oksijen Radikalleri) 

Süperoksit Radikali (O2
.-
): Canlılarda oluĢtuğu belirlenen ilk radikal 

süperoksit anyon radikalidir (80). Tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron 

alarak indirgenmesi sonucu süperoksit radikali meydana gelir (77). 

O2 + e
-
 → O2

.- 

Süperoksit radikali aldığı elektronu baĢka bir elektron alıcıya vererek tekrar 

oksijene oksitlenebilir ve böylece bir redüktör olarak davranabilir. Süperoksit 

radikalleri oksidatif strese yol açabilen bir dizi reaksiyonları baĢlatabilir (81). 

Hidrojen Peroksit Radikali (H2O2): Süperoksit radikalinin bir elektron alması 

sonucu peroksit oluĢur. Peroksit molekülü iki hidrojen atomu ile birleĢerek hidrojen 
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peroksit radikalini meydana getirir. Bu tepkime ya kendiliğinden ya da superoksit 

dismutaz (SOD)‟ın katalizi ile gerçekleĢir. 

O2
.-
 + e

-
 → O2

2-
  

O2
2-

 + 2H → H2O2 

Hidroksil Radikali (
.
OH): Hidrojen peroksit radikali, süperoksit ile reaksiyona 

girerek en reaktif ve zarar verici serbest radikal olan hidroksil radikalini oluĢturmak 

üzere kolaylıkla yıkılabilir. Bu reaksiyona Haber- Weiss tepkimesi adı verilir. 

H2O2 + O2
.-
 → OH

. 
+ OH

- 
+ O2 

Biyolojik sistemlerde
.
 hidroksil radikalinin, bir geçiĢ elementinin, demir ya da 

bakır, katalizör olarak rol aldığı bir reaksiyon ile meydana geldiği 

düĢünülmektedir (82). Buna göre +3 değerlikli demir iyonları önce süperoksit 

radikali tarafından +2 değerliğe indirgenmekte ve daha sonra da elektronlarını 

hidrojen peroksite aktararak 
.
OH oluĢmasına neden olmaktadır. Fe

+2
, Cu

+2
 iyonları 

tarafından kataliziyle oluĢan tepkime Fenton tepkimesi olarak adlandırılır. 

O2
.-

 + Fe
+3

 (ya da Cu
+2

)  → O2 + Fe
+2 

(ya da Cu
+
) 

H2O2 + Fe
+2

 (ya da Cu
+
)  → OH

-
 + OH

. 
+ Fe

+3
 (ya da Cu

+2
) 

Hidroperoksil Radikali (HOO
.
): Superoksit radikali hidroperoksil radikaline 

protonlanabilir. Süperoksitten daha reaktiftir (77, 83).  

O2
.-
 + H

+
 → HOO

.
 

Tekil  (Singlet) Oksijen (
1
O2): Oksijenin uyarılmıĢ Ģekline tekil (singlet) 

oksijen adı verilir. Enerji verilmek suretiyle meydana gelir ve oksijenin oldukça 

reaktif Ģekli olarak bilinmektedir. Yapısında eĢleĢmemiĢ elektronu bulunmaması 

nedeniyle serbest radikal olmadığı halde ROT arasında yer alan singlet oksijen, 

doymamıĢ yağ asitleri ile doğrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini 

oluĢturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir Ģekilde lipid peroksidasyonunu 

baĢlatabilmektedir (84, 85). 
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2.2.2. Reaktif Azot Türleri (Serbest Nitrojen Radikalleri)  

RAT‟lar nitrosonyum katyonu, nitroksil anyonu, nitrik oksit radikali (NO
.
), 

peroksinitrit (ONOO
.
) ve azot dioksit (NO

2.
) gibi azot kaynaklı bileĢiklerdir. Diğer 

radikallerden farklı olarak düĢük dozlarda toksik değildirler. RAT‟lar düz kas 

hücreleri, kardiyomyositler, trombositler, sinir ve jukstaglomerüler hücreler gibi 

birçok hücrenin fizyolojisinde önemli role sahiptir. ROT ile etkileĢim sonucu 

pleiotropik özelikler gösterirler. ArtmıĢ RAT seviyeleri nitrosatif stres ile hücre 

hasarı ve ölümüne yol açar (86). 

DüĢük konsantrasyonlarda ortamda oksijen varlığında dahi stabilitesini 

koruyabilen NO, bilinen en düĢük molekül ağırlıklı biyoaktif memeli hücresi 

ürünüdür. NO, birçok hücrede nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi yardımı ile L-

arjininin terminal guanidin azot atomlarının ve oksijenin tepkimesi sonucu 

oluĢur (87).  NOS‟un 3 formu vardır: 

 Endotelyal NOS (eNOS) baskın olarak endotelyal hücrelerden; 

 Ġndüklenebilir NOS (iNOS) makrofajlardan; 

 Nöral NOS (nNOS) nöronlardan ve iskelet kaslarından üretilir. 

L-arjinin + NADPH + O2 → N-hidroksi L-arjinin + H2O + NADP
+
 + H

+
     

L-hidroksi L-arjinin + NADPH + O2 → L-sitrulin + NO + H2O 

2.2.3. Serbest Radikallerin Kaynakları  

Serbest radikallerin kaynakları, endojen ve eksojen kaynaklar olmak üzere 2 

gruba ayrılmaktadır. Serbest radikallerin ekzojen kaynakları; ilaçlar (aminotriazol, 

asetaminofen, bleomisin, doksorubisin, hiperbarik oksijen, klonazin, klosapin, 

metilendioksimetamfetamin, nitrofurantoin, siprofloksasin, siklosporin, trisiklik 

antidepresanlar, troglitazon), metal iyonları (demir, bakır, kadmiyum, nikel, krom, 

civa) kirleticiler (asbest lifleri, mineral tozlar, ozon, karbon monoksit, NO, nitrojen 

dioksit, silika, bazı çözücüler, toksinler, hipoklorit, kükürt dioksit, yangın, PCB, 

parakuat, dikuat, plumbagin, juglone) ve radyasyondur (ultraviyole ıĢık, x-ray, 

gamma radyasyon) (88). 
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Serbest radikallerin endojen kaynakları; mitokondrial elektron taĢıma sistemi, 

enzimatik reaksiyonlar, peroksizomlar, plazma membranları, oksidan enzimler, 

araĢidonik asit yolu, küçük moleküllerin otooksidasyon reaksiyonları ve fagositik 

hücre aktiviteleridir (89, 90). 

2.2.4. Serbest Radikallerin Biyolojik Mekanizmaya Etkileri 

Serbest radikaller protein, deoksiribonükleik asit (DNA), karbonhidrat ve 

lipidler ile reaksiyona girerler (10). 

2.2.4.1. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkisi 

Serbest radikallerin en önemli reaksiyonu lipid peroksidasyonudur. Lipid 

peroksidasyonu üç aĢamada gerçekleĢir: 

 Başlangıç Aşaması: Bu aĢamada çoklu doymamıĢ yağ asitlerine RH veya 

oksi köklerinin girmesiyle ya da molekülden çıkmasıyla, ortasında karbon 

atomu bulunan (R
.
) lipid grupları meydana gelir. 

 Gelişme Aşaması: Meydana gelen lipid grupları, moleküler oksijen ile 

birleĢerek hızla peroksi (ROO
.
) grubuna dönüĢür. Reaksiyon devam 

ederek peroksi grubu hidroperoksi grubunu (R-OO-H) Ģekillendirir. Bu 

aĢama bir zincir tepkimesi Ģeklinde devam eder. 

 Yıkımlama Aşaması: Bu reaksiyonda, meydana gelen gruplar birbirleri ile 

tepkimeye girerek etkisiz ürünlere dönüĢürler ya da antioksidan maddeler 

ile tepkime bitirilir (91). 

Lipid peroksidasyon ürünleri lipid peroksitleri, tiyobarbitürik asit reaktif 

maddeler (TBARS, malondialdehid [MDA]), isoprostanlar (F2-isoprostan, F4-

isoprostan), 4-hidroksinoneal, pentan, etan ve diğer uçucu hidrokarbonlardır (10). 

Lipid peroksidasyonun son ürünlerinden olan MDA biyomedikal araĢtırmalarda 

yüksek reaktivitesi ve toksisitesi ile oksidatif stresin belirlenmesinde oldukça 

güvenilir ve en popüler belirteçtir (92). MDA, yağ asidi oksidasyonunun spesifik 

veya kantitatif bir belirleyicisi olmamakla birlikte, lipid peroksidasyon derecesi ile 

önemli korelasyon göstermektedir (10). 
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2.2.4.2. Serbest Radikallerin DNA Etkisi 

DNA, serbest radikallerden kolayca zarar görebilen önemli bir hedeftir. 

Oksidatif stresin, farklı mekanizmalar ile DNA üzerinde baz ve Ģeker 

modifikasyonları, tek ve çift zincir kırıkları, abazik bölgeler, DNA-protein çapraz 

bağlanması gibi mekanizmalarla hasara yol açtığı bilinmektedir. ROT DNA‟da 

20‟den fazla oksidatif hasar ürününün oluĢmasına yol açar (93). Bu hasara uğrayan 

bazlar arasında 8-hidroksi-2-deoksiguanozin oldukça duyarlı ve en sık karĢılaĢılan 

oksidatif DNA hasarı belirtecidir (94). 

2.2.4.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkisi 

Serbest radikallerin karbonhidratlar üzerine de önemli etkileri vardır. 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve 

oksoaldehitler meydana gelir. Bunlar koroner kalp hastalığı, göz hastalıkları, kanser, 

hipertansiyon, romatoid artrit, yaĢlılık ve diyabet gibi hastalıkların patolojik 

süreçlerinde önemli rol oynarlar (95, 96). 

2.2.4.4. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkisi 

Proteinler ve amino asitler lipidlerden daha az serbest radikal etkisine maruz 

kalırlar. Protein hasarı protein fonksiyon değiĢimi, sekonder radikallerin oluĢumu, 

önemli proteaz inhibitörlerinin inaktivasyonu, immunolojik aktif ürünlerin oluĢumu 

ve DNA tamir enzimlerinin hasarı olarak biyolojik homeostazı etkileyebilir. Protein 

oksidasyonunun stabil son ürünü olan karbonil, protein hasarının tespitinde en sık 

kullanılan belirleyicidir. Aldehidler, glikated proteinler ve akrolein de oksidatif 

hasarın ölçümünde kullanılırlar (10). 

2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri  

Vücutta serbest radikallerin oluĢumunu ve bunların meydana getirdiği 

oksidatif hasarı önlemek için çeĢitli mekanizmalar vardır. Bunlar; önleyici 

mekanizmalar, tamir mekanizmaları, fiziksel savunmalar ve antioksidan 

mekanizmalardır (79, 84). 
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Antioksidanlar, endojen ve ekzojen kaynaklı antioksidanlar olmak üzere 

baĢlıca iki ana gruba ayrılabilirler. Enzim yapısında olanlar ve enzim yapısında 

olmayanlar Ģeklinde de sınıflandırılabilir (97, 98). Antioksidan sistemlerin, etki 

mekanizmalarına göre sınıflaması ise Tablo 3‟de gösterilmiĢtir (77). 

Tablo 3. Antioksidan sistemlerin etki mekanizmalarına göre fonksiyonel sınıflaması 

DEFANS TĠPĠ ETKĠ MEKANĠZMASI MOLEKÜL 

Önleyici 

antioksidanlar 

Serbest radikal oluĢumunu 

baskılar 

Katalaz, glutatyon peroksidaz 

ve serum transferaz 

ġelasyon ile metalin 

uzaklaĢtırılması 

Transferrin, albumin 

Aktif oksijenin yok edilmesi Superoksit dismutaz, 

karotenoidler 

Radikal süpürücü 

antioksidanlar 

Zincir baĢlangıcını inhibe 

etmek için radikallerin 

uzaklaĢtırılması 

Lipofilik: Vitamin A, vitamin 

E, karotenoidler, ubikinonlar 

Hidrofilik: Ürik asit, askorbik 

asit, albümin, bilirubin 

Tamir ve yeni 

enzimler 

Yıkımın tamiri ve 

membranların yeniden 

düzenlemesi 

DNA tamir enzimleri, 

proteaz, transferaz, lipaz 

2.3.1. Enzimatik Antioksidanlar  

Enzimatik antioksidan enzimlerin baĢlıcaları superoksit dismutaz (SOD), 

Katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)‟dır. 

Süperoksit Dismutaz (SOD): SOD, en etkin intrasellüler enzimatik 

antioksidanlardan biridir. Hidroksil
 
radikalinin moleküler oksijene ve daha az reaktif 

bir ürün olan hidrojen peroksite dismutasyonunu katalizler (77).  

O2
-.
+ O2

-.
 + 2H

+
 → H2O2 + O2 

SOD‟un insanda 3 formu bulunmaktadır: Sitozolde çinko-Bakır (Cu/Zn) 

SOD, mitokondride Manganez (Mn) SOD ve ekstrasellüler (EC) olarak EC-SOD. 

SOD, fagosite edilmiĢ bakterilerin intraselüler öldürülmelerinde de rol oynamaktadır. 

Bu nedenle SOD granülosit fonksiyonu için çok önemlidir. Lenfositlerde de SOD 

fazla miktarda bulunmaktadır (99). SOD, insan periodontal ligament hücrelerinde de 

lokalizedir ve aĢırı süperoksit salınımına karĢı gingival fibroblastlarda önemli bir 

savunma mekanizması olarak yer alır (100). 

SOD 
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Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Memelilerde 5 adet GSH-Px izoenzimi 

bulunmaktadır: GSH-Px1, GSH-Px2, GSH-Px3, GSH-Px4 ve GSH-Px5. Bu enzim, 

hidrojen peroksit ve lipid peroksitlerini, GSH kullanarak redüksiyon yoluyla 

uzaklaĢtırır ve sitozolik hasara karĢı etkin bir mekanizma sağlar. Tetramerik yapıda 

olup 4 selenyum atomu içeren sitozolik bir enzimdir. Ancak kapasitesi sınırlıdır. 

Enzim aktivitesi, pentoz fosfat yolunda üretilen nikotinamid adenin dinükleotit fosfat 

(NADPH)‟a bağımlıdır. DüĢük konsantrasyonlardaki hidrojen peroksit, öncelikle 

GSH-Px tarafından temizlenir. Bu enzim, redükte glutatyon (GSH)‟un okside GSH‟a 

çevrildiği ortamda hidrojen peroksiti yüksek spesifite ile detoksifiye etmektedir. 

Redükte GSH‟ın, okside glutatyon (GSSG) haline dönüĢtüğü reaksiyonda GSH-Px 

enzimiyle hidrojen peroksit, suya indirgenmiĢ olur. Sonraki aĢamada GSH redüktaz 

enziminin katalizlediği reaksiyon ile NADPH harcanarak, GSSG redükte hale 

dönüĢtürülmektedir (101). 

ROOH + 2GSH  →   ROH + GSSG + H2O  

2GSH + H2O2  →   2H2O + O2  

Katalaz (KAT): KAT, peroksizomlarda ve sitozolde bulunur, yapısında hem 

molekülü içerir ve hidrojen peroksiti su ve moleküler oksijene parçalayarak 

ortamdan uzaklaĢtırır (77, 101). 

2H2O2 → 2H2O+O2 

ROOH+AH2 → H2O+ROH+A 

2.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar  

Glutatyon (GSH): Sistein içeren bir tripeptit olan GSH, in vivo 

sentezlenebilen ve ince bağırsaktan emilebilen bir antioksidandır. Peroksidazlar için 

substrat olan GSH, antioksidan etkili C ve E vitaminleri üzerinde de orta düzeyde 

koruyucu etkiye sahiptir. Ökaryotik hücrelerde GSH‟un yaklaĢık %90‟ı sitozolda, 

%10‟u mitokondride ve çok az bir kısmı da endoplazmik retikulumda bulunur. GSH 

oksidasyonu, apoptozis sürecinin erken dönemdeki belirtisidir ve metabolik sinyal 

görevi görebilir. DNA sentezi ve hasarlı parçalarının onarılmasında etkin olan GSH, 

aminoasit transportu, peroksit metabolizması, iskelet-kas bütünlüğü ve birçok enzim 

KAT 

GSH-Px 

GSH-Px 

https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CCgQFjAB&url=http%3A%2F%2Ftr.wikipedia.org%2Fwiki%2FNikotinamid_adenin_din%25C3%25BCkleotit_fosfat&ei=mDJ2VN7fK6TRygPj7oCQAg&usg=AFQjCNF38j6bdC7zdI3HW4rcmRgXEXo_UA&bvm=bv.80642063,d.bGQ
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aktivitesinin düzenlenmesinden sorumludur ve eksikliği hücre ölümüne yol açar (77, 

102).  

GSH, GSH-Px enzimi katalizörlüğünde, hidrojen peroksiti ve organik 

peroksitlerle reaksiyona girerek antioksidan etki oluĢturur ve hidrojen peroksiti 

alyuvarlardan uzaklaĢtırır. Hücre proteinlerini indirgemiĢ Ģekilde tutan disülfit-

sülfidril değiĢimi tepkimelerinde de etkilidir. GSSG, GSH redüktaz tarafından sürekli 

GSH‟ye indirgenir ve böylece GSH miktarının istenilen düzeyde olması sağlanır (78, 

103). 

Askorbik Asit (C vitamini): Askorbik asit, fagositozda oksidatif parçalanma 

ürünlerinin zararlı etkilerine karĢı koruyucu olan plazmadaki tek endojen 

antioksidandır. Askorbik asit, superoksit ve peroksit radikallerini süpürücü 

antioksidandır ve nükleer faktör kappa B üzerine etki ederek proenflamatuvar gen 

ekspresyonunu azaltır (104). 

Karotenoidler: Karotenoidler zincir kıran bir antioksidan olarak etki ederek 

peroksit ve tekli oksijen radikallerinin oluĢumunu önlerler. Karotenoidlerin en 

önemlileri; beta karoteinoid, lutein, likopen ve zeoksantindir (10).  

Vitamin E (α-Tokoferol): Doğada bulunan, yağda çözünen, en etkili ve önemli 

bir antioksidan olan vitamin E, ROT‟un ataklarına karĢı hücre membranında bulunan 

ve membranın yapısı, bütünlüğü ve fonksiyonu için önemli olan doymamıĢ yağ 

asitlerini korur (10, 105). 

Bunların dıĢında sistein, polifenoller, seruloplazmin, albumin, ürik asit, 

bilirubin, melatonin, magnezyum, transferrin ve laktoferrin gibi birçok antioksidan 

vardır (77, 106). 

2.4. Periodontal Hastalık 

2.4.1. Tanım ve Sınıflandırma 

Periodontal hastalık, mikrobiyal dental plaktaki spesifik mikroorganizmalar 

ve mikroorganizmaların ürünlerine karĢı, destek bağ ve kemik dokuda enflamatuvar 

cevap oluĢumuyla karakterize, enfeksiyöz ve multifaktöriyel bir hastalıktır (107). 

Periodontal hastalıklar, Dünya Sağlık Örgütü tarafından tüm toplumlarda görülen ve 
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oldukça yaygın olan önemli bir hastalık grubu olarak tanımlanmaktadır (108). 

Periodontal hastalık, gingivitis ve ardından geliĢen periodontitisi ifade eder (107). 

Gingivitis, mikrobiyal dental plaktaki spesifik mikroorganizma ve 

mikroorganizmaların ürünlerine karĢı diĢ çevresi yumuĢak dokularında 

enflamasyonla karakterize bir hastalıktır (109-111). Periodontitis ise diĢi destekleyen 

periodontal ligament, alveoler kemik ve yumuĢak dokularda enflamasyona bağlı 

yıkımla karakterizedir. Genetik, kazanılmıĢ ve çevresel risk faktörleri, patojene karĢı 

oluĢan doku cevabını etkileyerek periodontal hastalığa yatkınlığı arttırabilirler (112) 

(ġekil 4). 

 

ġekil 4. Periodontitis modeli (Page ve Kornman 1976‟dan modifiye edilmiĢtir) (113). 

Armitage (114) tarafından rapor edilen ve günümüzde kabul gören 

periodontal hastalık sınıflandırılmasında 8 ana baĢlık bulunmaktadır. Bu 

sınıflandırmada periodontitisler: „Kronik Periodontitis‟, „Agresif Periodontitis‟ ve 

„Sistemik hastalıkların bir bulgusu olarak ortaya çıkan periodontitis‟ olarak 

kategorize edilmektedir (Tablo 4). 
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Tablo 4. Periodontal hastalık sınıflandırması (114) 

Gingival Hastalıklar 

-Plağa bağlı gingival hastalıklar 

-Plağa bağlı olmayan gingival hastalıklar 

Kronik Periodontitis 

  -Lokalize 

  -Generalize 

Agresif Periodontitis 

   -Lokalize 

   -Generalize 

       Sistemik Hastalıkların Bir Bulgusu Olarak Periodontitis 

Nekrozitan Periodontal Hastalıklar 

  -Nekrozitan ülseratif gingivitis 

  -Nekrozitan ülseratif periodontitis 

Periodonsiyum Apseleri 

  -Gingival apse 

  -Periodontal apse 

  -Perikoronal apse 

Endodontik Lezyonlarla ĠliĢkili Periodontitis 

  -Endodontik-periodontal lezyon 

  -Periodontal-endodontik lezyon 

  -Kombine lezyon 

GeliĢimsel ve KazanılmıĢ Deformiteler ve Durumlar 

  -Plağa bağlı diĢeti hastalıklarını veya periodontitisi predispoze eden, lokalize, 

          diĢe bağlı faktörler 

  -DiĢin çevresindeki mukogingival deformiteler ve durumlar 

  -DiĢsiz alandaki mukogingival deformiteler ve durumlar 

  -Okluzal travma 

2.4.2. Periodontitis 

Gingivitis olarak baĢlayan periodontal hastalık tedavi edilmediği taktirde, 

mikrobiyal dental plaktaki periodontopatojenlerin kalitatif ve kantitatif olarak 

artması ve buna bağlı olarak konak savunma mekanizmalarında meydana gelen 

değiĢimler sonucu patolojik cep oluĢumu, alveoler kemik yıkımı ve ataçman kaybı 

ile karakterize periodontitise ilerleyebilmektedir (115). 

Kronik periodontitis, periodontitislerin en sık rastlanan tipidir. Her yaĢta 

baĢlayabilir ancak en sık eriĢkinlerde tespit edilmektedir. Hastalığın sıklığı ve Ģiddeti 

yaĢla birlikte artar. YavaĢ ilerlemesi ile birlikte episodik olarak Ģiddetli yıkım 
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dönemleri gösterebilir. Periodontal dokulardaki yıkım miktarı diĢin anatomik 

durumu, dental restorasyonlar gibi lokal faktörler, diyabet gibi sistemik faktörler 

veya sigara, stres gibi çevresel faktörler tarafından modifiye edilebilir (107, 116). 

2.4.3. Periodontitis Patogenezi 

Gingivitisten periodontitise geçiĢteki mekanizmalar günümüzde hala tam 

olarak tespit edilememiĢtir. Bununla birlikte her zaman periodontitis geliĢiminden 

önce gingivitis geliĢmesine rağmen, gingivitisten sonra her zaman periodontitise 

geçiĢ gözlenmez. Periodontal patogenez basamakları, periodontitis geliĢiminin 

değerlendirilmesinde ve periodontitislerin histopatolojik bulgularının 

karĢılaĢtırılmasında önemlidir (117). Gingivitisin ve devamında periodontitisin 

geliĢimi Page ve Schroeder (113) tarafından histopatolojik olarak baĢlangıç, erken, 

yerleĢmiĢ ve ilerlemiĢ lezyon olmak üzere 4 baĢlıkta incelenmiĢtir: 

Başlangıç Lezyon: Mikrobiyal dental plak birikimini takiben 2-4 gün içinde 

geliĢir. Plağa karĢı akut enflamatuvar cevap ile karakterizedir. BirleĢim epiteli ve 

diĢeti cebine polimorfonükleer lökosit (PMNL) göçü izlenir. Vasküler değiĢiklikler, 

epitelyal hücre değiĢiklikleri ve kolajen yıkımı gözlenir. Tüm bu değiĢiklikler 

PMNL‟nin bölgeye kemotaksisi, oluĢan bakteri ürünlerinin toksik etkisi, 

vazodilatasyon, bakteri ya da ürünlerine karĢı oluĢan karakteristik immün cevap ve 

kompleman sisteminin alternatif yolunun aktivasyonu sonucu geliĢir. Bu aĢama 

klinik olarak tespit edilmemesine rağmen, yaklaĢık %5-10 oranında bir doku yıkımı 

meydana gelir 

Erken Lezyon: Konak savunma mekanizmalarının enfeksiyonu ortadan 

kaldıramaması sonucu, mikrobiyal dental plak birikimini takiben 4-7 günde ortaya 

çıkar. Erken lezyon, lenfositlerin ve makrofajların artıĢı ile karakterizedir (117). 

Lenfositlerin yaklaĢık %75‟ini T lenfositleri oluĢturur (118). Kapiller yapıda ve 

perivasküler alandaki nötrofil, makrofaj, plazma hücreleri ve mast hücre birikiminde 

artıĢ meydana gelir. Kolajen yıkım miktarı ortalama %70 oranına ulaĢır. Klinik 

olarak eritem ve sondalamada kanama görülebilir. Sonuç olarak klinik gingivitis 

tablosu ortaya çıkar. 
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 Yerleşmiş Lezyon: Plak oluĢumunu takiben 14. günden sonra gözlenen bu 

basamak kronik gingivitis olarak da adlandırılır. Bu aĢamada kan damarları 

geniĢlemiĢ ve venöz dolaĢım bozulmuĢtur. Kırmızı kan hücrelerinin damar dıĢına 

çıkıĢına bağlı olarak diĢeti mavimsi kırmızı renkte görünür. Plazma hücrelerinin 

varlığı yerleĢmiĢ lezyonun karakteristik özelliğidir. BirleĢim epitelinin apikale 

proliferasyonu görülür. Bağ dokudaki kolajen lifler bozulmuĢtur ve plazma hücresi, 

nötrofil, lenfosit, monosit ve mast hücrelerinden oluĢan infiltrat bu alanları 

doldurmuĢtur. YerleĢmiĢ lezyonda alveoler kemik yıkımı gözlenmez. 

İlerlemiş Lezyon: YerleĢmiĢ lezyonun tüm karakteristik özelliklerini 

taĢımakla beraber, alveoler kemik yıkımının da görüldüğü aĢamadır. Bu lezyonda 

baskın hücre tipi plazma hücreleridir. Plazma hücresiyle beraber lenfosit ve makrofaj 

infiltrasyonu da devam eder. Alveoler kemik kaybı ve ataçman kaybı sonucunda 

periodontal cep formasyonu gözlenir. ĠlerlemiĢ lezyon periodontitis olarak da 

adlandırılır (117, 119-121). 

2.4.4. Periodontitis Patogenezinde Oksidatif Durum 

Organizmada serbest radikallerin oluĢum hızı ile ortadan kaldırılma hızı bir 

denge içerisindedir. ROT ve antioksidan mekanizmalar arasındaki bu denge oksidatif 

denge olarak tanımlanır. Serbest radikallerin oluĢum hızında artma ya da ortadan 

kaldırılma hızında bir azalma bu dengenin bozulmasına neden olur. Doku hasarıyla 

sonuçlanan bu durum oksidatif stres olarak tanımlanır (16, 42). Oksidatif stresin 

kronik obstrüktif akciğer hastalığı, romatoid artrit, kazanılmıĢ immun yetmezlik 

sendromu, ateroskleroz ve periodontal hastalık gibi birçok hastalığın patogenezinde 

rol aldığı rapor edilmiĢtir (27, 122). 

Son yıllarda, periodontal doku yıkımından, ROT ile proteolitik enzimler ve 

inhibitörleri ve antioksidan savunma sistemi arasındaki dengenin bozulmasının 

sorumlu olduğuna dair kanıtlar artmaktadır (ġekil 5). Periodontal hastalıklarda lokal 

ROT üretiminin büyük bir kısmı nötrofiller ve monositler tarafından 

gerçekleĢtirilmektedir (10). Yapılan çalıĢmalar, diĢeti bağ dokusundaki 

fibroblastların, osteoklastların ve diĢeti epitel hücrelerinin de lokal ROT üretimine 

katkıda bulunduğunu göstermiĢtir (10, 11). Osteoklastların rezorbe olan kemik 

yüzeyine komĢu girintili kısımlarında ROT ürettikleri ve böylece ROT‟un kemik 
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rezorpsiyonunda direkt rol aldığı bildirilmektedir (12, 123). ROT‟un kemik 

matriksini doğrudan parçalamak yerine osteoklastları aktive ederek rezorpsiyon 

sürecinde rol aldığını ortaya koyan çalıĢmalar da mevcuttur (13). 

 

ġekil 5. Periodontal doku hasarında bazı mekanizmalar 

PMNL, enfeksiyon hastalıklarına karĢı nonspesifik hücresel immun cevabın 

majör komponentidir. Nötrofiller ve monositler, oksijene bağımlı olmayan 

(enzimatik) ve oksijene bağımlı (enzimatik olmayan) mekanizmalarla antibakteriyel 

etkinlik gösterirler (124). Oksijenden bağımsız mekanizma nötrofillerin 

sitoplazmalarında bulunan azurofilik ve spesifik granüllerin içerdikleri özel 

proteazlar, antimikrobiyal peptit ve proteinler ile enzimler tarafından 

gerçekleĢtirilmektedir. Oksijene bağımlı mekanizma ise, non-mitokondrial oksidatif 

patlama ve artmıĢ ROT üretimi ile iliĢkili olup antimikrobiyal aktivitenin yanı sıra 

konak doku hasarına da neden olmaktadır (76). 

Nötrofil plazma membranında normalde inaktif halde bulunan indirgenmiĢ 

NADPH oksidaz enzimi, fagositik hücrelerin solunum patlama reaksiyonunda kilit 

enzimdir (125). Bu enzim fagositik öldürme sırasında aktive olduğu zaman 

elektronlar NADPH‟den oksijene transfer olurlar. Sonuçta oluĢan superoksit radikali, 

spontan olarak veya SOD enzimi yoluyla hidrojen peroksite dönüĢür ve KAT ve 

GSH-Px ile ortamdan uzaklaĢtırır (126). Fagozom içinde yoğun radikal birikimi 

Ģeklinde gerçekleĢen solunum patlaması bakterisid etkilerde önemlidir, ancak konak 

hücrelerine de zarar vermektedir (10, 16). Oksijene bağımlı mekanizmada, 

nötrofillerin azurofilik granüllerinde bulunan ve fagozom içine salınan 
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miyeloperoksidaz (MPO) enzim aktivitesi de önemli bir role sahiptir. MPO 

seviyesindeki artıĢ baĢta hipoklorik asit olmak üzere ROT üretiminin, oksidatif 

yıkımın ve doku hasarının arttığını göstermektedir (10, 127). 

Periodontal hastalıkta PMNL sayısının ve aktivitesinin artması, serbest 

radikallerin salınımını arttırarak gingival dokularda, periodontal ligamentte ve 

alveoler kemikte oksidatif hasara yol açar (128, 129). Kronik Periodontitis ve Agresif 

Periodontitis hastalarında periodontal hastalıkla iliĢkili opsonize bakteriler 

(Fusobacterium nucleatum, Aggregatibacter actinomycetamcomitans) tarafından 

aktive edilen PMNL‟nin ROT salınımını arttırdığı gösterilmiĢtir (130). Periodontal 

tedavi sonrası idame fazındaki hastalar üzerinde yapılan bir çalıĢmada plazma ROT 

düzeyleri incelenmiĢ, yaĢ, cinsiyet ve diĢ sayıları eĢleĢtirildiğinde, plazma ROT 

değerinin yüksek olduğu bireylerde klinik ataçman kaybının istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha fazla olduğu rapor edilmiĢtir (131). Yapılan çalıĢmalarda 

sağlıklı kontrollere kıyasla periodontitisli bireylerde serum (19, 23), DOS (27, 132, 

133), salya  (27, 134), diĢeti dokusu (23, 135) ve periapikal doku (136) örneklerinde 

MDA düzeylerinde artıĢ olduğu ve MDA düzeylerinin periodontal yıkım Ģiddeti ile 

pozitif korelasyon gösterdiği ortaya konmuĢtur (25, 137). 

Nitrik oksit biyolojik sistemlerde vazodilatasyon, programlı hücre ölümü ve 

sinir iletimi gibi önemli fonksiyonlara sahiptir (28). Son yıllarda periodontitis sonucu 

oluĢan doku yıkımının patogenezinde NO‟nun önemi ve periodontitis varlığında NO 

seviyesinin arttığı vurgulanmaktadır (138-140). Osteoblastlar ve osteoklastlar, NO 

üretebilmelerinin yanı sıra NO‟ya karĢı yanıt da oluĢturabilmektedirler. Kemiğin 

yeniden Ģekillendirilme süresince osteoblastların ürettiği NO hem osteoklastlar hem 

de osteoblastlar üzerinde etkili olmaktadır. Bu durum, NO‟nun kemik 

metabolizmasında parakrin ve otokrin bir düzenleyici olduğunun kanıtıdır (141, 142). 

Yüksek konsantrasyondaki NO, osteoklast formasyonunu ve olgun osteoklastların 

aktivitesini baskılar, kemik rezorpsiyonunu inhibe eder (143). Ancak NO‟nun düĢük 

konsantrasyonları, osteoklast aktivitesinin düzenlenmesi için gerekli olabilir. NO ve 

serbest radikaller arasındaki iliĢki, sitokinler ve/veya LPS‟nin aktive ettiği 

makrofajlar tarafından yürütülmektedir. Superoksit ve hidrojen peroksit radikalleri 

gibi serbest radikaller osteoklastik kemik rezorbsiyonunu stimüle ettiğinden dolayı 

bu iliĢki osteoklast fonksiyonu için anlamlı olabilir (144). Sitokin ve/veya LPS 



23 

tarafından indüklenen iNOS‟un, osteoblastların büyüme ve farklılaĢmasını inhibe 

ettiği bulunmuĢtur (145). Yüksek konsantrasyonlarda iNOS aynı zamanda apoptozisi 

indüklemektedir (146). 

NO, periodontal doku yıkımında immunomodülatör, sitotoksik ve 

antibakteriyel etkilere sahiptir (147). Lipid radikallerle tepkimeye girmesi NO‟ya 

antioksidan bir etki kazandırır. NO tarafından düzenlenen hidroksil radikal seviyesi 

nötrofiller ve makrofajların fagositik fonksiyonlarını etkiler. NO, Porphyromonas 

gingivalis indüklü alveoler kemik kaybında önemli bir mediyatördür (148). NO, 

genel olarak enflamatuvar mekanizmada pek çok basamakta düzenleyici 

konumundadır. Güçlü vazodilatör etkisi ile akut enflamatuvar reaksiyonda erken 

vasküler yanıtı düzenler. Non-spesifik immun yanıtta patojenlere karĢı sitostatik-

sitotoksik defans mekanizmalarından biridir (144). Enflamasyon süresince artmıĢ 

NO‟nun kemik kaybını arttırdığı ya da kemiği koruduğu yönünde farklı çalıĢmalar 

vardır (142, 149). Periodontitis varlığında NO seviyesinin arttığını  (140, 150) ve 

azaldığını  (151, 152) rapor eden farklı çalıĢma sonuçları bulunmaktadır. 

Periodontal hastalık varlığında total oksidan kapasitesinin arttığı ve total 

antioksidan kapasitenin azaldığı rapor edilmiĢtir (137, 153, 154). Periodontitiste 

antioksidan enzim düzeylerini değerlendiren çalıĢmalarda çeliĢkili sonuçlar 

bulunmaktadır. Sobaniec ve Sobaniec-Lotowska (26), ligatür ile indüklenen 

periodontitis modelinde, serum antioksidan enzim düzeylerinin (SOD, GSH-Px ve 

GSH redüktaz) düĢtüğünü göstermiĢlerdir. Baltacıoğlu ve ark., (154) kronik 

periodontitisli bireylerin DOS ve serum SOD konsantrasyonlarının sağlıklı bireylere 

göre daha düĢük olduğunu rapor etmiĢlerdir. Benzer Ģekilde Huang ve ark., (155) 

DOS GSH-Px aktivitesinin klinik ataçman kaybı ve periodontal cep derinliği ile 

negatif iliĢkili olduğunu ve periodontal tedaviyi takiben GSH-Px aktivitesinin 

arttığını bildirmiĢlerdir. Bu sonuçlara karĢılık, antioksidan enzimlerin periodontitiste 

arttığını gösteren çalıĢmalar da mevcuttur. Oktay ve ark., (31) deneysel periodontitis 

modelinde serum SOD, KAT ve GSH-Px seviyelerininin kontrole göre yüksek 

olduğunu rapor etmiĢlerdir. Wei ve ark., (24) kronik periodontitisli bireylerde serum, 

salya ve DOS örneklerinde SOD aktivitesinde artıĢ ve periodontal tedaviyi takiben 

azalma rapor etmiĢlerdir. Giorgi ve ark., (156) gingivitisli diĢeti örneklerinde sağlıklı 

kontrollerle karĢılaĢtırıldığında GSH seviyelerinin yükseldiğini rapor etmiĢlerdir. 
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Panjamurthy ve ark., (19) kronik periodontitisli bireylerde plazma örneklerinde SOD, 

KAT ve GSH-Px düzeylerinin arttığını, vitamin C, vitamin E ve GSH düzeylerinin 

ise azaldığını rapor etmiĢlerdir. Tüm bu sonuçlara karĢın antioksidan enzim 

seviyelerinin periodontitiste değiĢmediğini de gösteren çalıĢmalar 

bulunmaktadır (157, 158). 

Periodontitisli hastalarda, periodontal olarak sağlıklı bireylere göre oksidatif 

stres belirteçlerindeki artıĢ ve antioksidan kapasitedeki düĢüĢün tespit edilmiĢ olması, 

periodontitis patogenezinde ROT‟un da önemli katkısı olduğunu 

düĢündürmektedir (10, 25, 132). Hücreler, ROT‟un neden olduğu oksidatif hasardan 

korunmak için antioksidan mekanizmalar bulundururlar. Periodontal doku yıkımında 

oksidatif stresin oluĢmasının engellenmesiyle, periodontal doku yıkımının da 

engellenebileceği düĢünülmektedir. Ancak böyle bir durumda patojenlere karĢı 

savunma hattı da ortadan kaldırılmıĢ olabilir ve daha fazla doku yıkımı 

gerçekleĢebilir. Hem oksidatif stres oluĢumunun engellenmesini hem de antioksidan 

savunma hattının devamının sağlanmasına imkan verebilecek antioksidan tedavi 

prosedürlerini oluĢturabilmek periodontal tedavide baĢarının anahtarlarından biri gibi 

görünmektedir (159). 

2.4.5. Periodontal Hastalıkta Konak Modülasyon Tedavisi 

Mikrobiyal dental plak, periodontal hastalık geliĢimi için primer etyolojik 

faktör olmasına rağmen, var olan plak miktarı periodontal hastalık Ģiddetinde ve 

seyrinde görülen bireysel farklılıkları açıklamakta yetersiz kalmaktadır (160). Klinik 

kanıtlar benzer miktarda plak birikimine sahip tüm bireylerin aynı konak cevabını 

vermediğini ortaya koymuĢtur. Bazı bireylerde az miktarda plak birikimine karĢı orta 

ve ileri düzeyde periodontal doku kaybı gözlenirken, yoğun plak birikimine karĢı 

minimal düzeyde periodontal doku kaybının gözlendiği bireyler de 

bulunmaktadır.  Periodontal dokularda enflamatuvar mediatörler ile antienflamatuvar 

mediatör ve enzimler, prooksidanlar ile antioksidanlar genellikle denge 

içerisindedirler. Mikrobiyal dental plağa uzun süreli maruz kalıĢ konakta immuno-

enflamatuvar cevap oluĢturarak periodontal hastalığa yatkınlığı arttırır (161, 162). 

Konak cevabındaki farklılıklar çevresel ve kazanılmıĢ risk faktörlerinden dolayı 

enflamatuvar cevapta meydana gelen değiĢiklikler ile de olabilir (163). Konak-
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bakteri etkileĢimleri ve meydana gelen immuno-enflamatuvar cevap sonucu oluĢan 

periodontal doku yıkımının engellenmesi için konak modülasyon tedavilerinin 

geliĢtirilmesi düĢünülmüĢtür (164). Konak modülasyon tedavisinde konak cevabının 

koruyucu ve rejeneratif komponentlerinin arttırılması ve/veya yıkıcı yönünün 

azaltılması ya da modifiye edilerek periodonsiyumun stabilize edilmesi ve 

periodontal doku yıkımının azaltılması amaçlanmaktadır (162). Son yıllarda 

periodontal literatürde üzerinde yoğun çalıĢmaların yapıldığı konak modifiye edici 

ajanlar; non-steroidal antienflamatuvarlar, antiproteazlar, kemik koruyucular ve 

antioksidanlardır (162, 165) (Tablo 5). 

Tablo 5. Periodontal tedavide yaygın olarak kullanılan konak modifiye edici ajanlar 

KONAK 

MODÜLATÖRLERĠ 

AJANLAR ETKĠLERĠ 

Antiproteinazlar Tetrasiklinler MMP inhibisyonu 

Antienflamatuvarlar Non-steroidal 

antienflamatuvar, statinler, 

omega 3 yağ asitleri 

Proenflamatuvar sitokin ve 

prostaglandin üretimininin 

engellenmesi 

Kemik koruyucular Bisfosfonatlar, teriparatid 

gibi antirezorptif ajanlar 

Osteoklastların 

aktivasyonunun inhibisyonu 

Antioksidanlar Statinler, vitamin C, vitamin 

E, propolis, kafeik asit, 

karotenoidler 

Oksidatif durumun 

iyileĢtirilmesi 

2.4.6. Periodontal Hastalık ve Statin ĠliĢkisi  

Son yıllarda bozulmuĢ lipid metabolizması ve periodontal hastalık arasındaki 

iliĢki dikkat çekmektedir ve hiperlipidemi tedavisinde kullanılan ilaçların 

periodonsiyum ve periodontal hastalık üzerindeki etkileri incelenmeye baĢlanmıĢtır. 

Statinlerin pleiotropik etkileri periodontal hastalıkta yarar sağlayabilir. 

Statinler, üç farklı mekanizma ile periodonsiyum üzerine etki 

göstermektedirler. Lipid seviyelerini düĢürücü etkileri periodontal parametrelerde 

dolaylı olarak iyileĢmeye yol açmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda lipid seviyesi ile 

periodontal sağlık durumu arasında negatif korelasyon olduğu, artmıĢ LDL 

seviyesinin sondalamada kanama varlığı, yüksek gingival indeks değerleri, artmıĢ 

periodontal cep derinliği ve klinik ataçman kaybı ile iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir (51, 
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166, 167). ġiddetli periodontitis hastalarında periodontal tedavinin lipid 

seviyelerinde azalma ile iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir (168, 169). 

Statinlerin kolesterol düĢürücü etkilerinden bağımsız olarak antioksidan, 

antienflamatuvar ve immunomodülatör yönleri ile pleiotropik etkileri 

bulunmaktadır (170). Ridker ve ark., (171, 172) yaptıkları bir çalıĢmada, serum LDL 

seviyeleri normal ancak serum CRP düzeyleri yüksek hastalarda statin kullanımı ile 

majör KVH sıklığında azalma olduğunu gözlemlemiĢlerdir. Benzer çalıĢmaların 

artmasıyla statinlerin antienflamatuvar etkileri belirlenmiĢ ve statin tedavisinin 

enflamasyonun bir göstergesi olan serum CRP değerlerini azalttığı ve bunu lipid 

düĢürücü etkilerinden bağımsız olarak gerçekleĢtirdiği gösterilmiĢtir (173-175). 

Hiperkolesterolemik bireylerde diyet ve atorvastatin tedavisinin sadece diyet 

tedavisine göre proenflamatuvar sitokin (interlökin [IL]-1, IL-6 ve tümör nekrozis 

faktör alfa [TNF-α]) ve C reaktif protein (CRP) seviyelerini istatistiksel olarak 

anlamlı derecede azalttığı rapor edilmiĢtir (176). Atorvastatin ve rosuvastatin ile 

yapılan bir çalıĢmada, bu statinlerin TNF-α düzeyinde anlamlı bir değiĢiklik 

yapmadığı, ancak matriks metalloproteinaz (MMP)-9 seviyesinde sırasıyla %28 ve 

%31 ve CRP seviyesinde sırasıyla %24 ve %40 oranlarında azalmaya neden olduğu 

bildirilmiĢtir (177). Sakoda ve ark., (178) simvastatinin insan oral epitel hücreleri 

üzerinde IL-6 ve IL-8 seviyelerini düĢürerek antienflamatuvar etki gösterebileceğini 

bildirmiĢtirler. Atorvastatinin proenflamatuvar sitokin (TNF-α, IL-1β ve IL-6), 

MMP-2 ve MMP-9 seviyelerini azalttığı (176, 179) ve IL-10 seviyesini 

arttırdığı (180) rapor edilmiĢtir. Nassar ve ark., (181) tarafından ratlarda siklosporin 

ve ligatür ile indüklenen deneysel periodontitis tedavisinde simvastatinin etkinliğinin 

değerlendirildiği bir çalıĢmada, simvastatin uygulaması ile siklosporin sonucu oluĢan 

alveol kemik kaybının azaltılabileceği ve periodontal dokularda IL-1β, prostaglandin 

E2 ve iNOS mRNA üretiminde azalma olduğu rapor edilmiĢtir. 

Periodontal hastalık varlığında koenzim Q10, propolis, alfa lipoik asit ve 

vitamin C gibi antioksidan maddelerin alveoler kemik kaybı üzerine ve oksidatif 

duruma etkilerinin değerlendirildiği çalıĢmalar bulunmaktadır (182-184). Statinlerin 

antioksidan etkileri kapsamında periodontal hastalık varlığında oksidatif stres 

belirteçleri ve antioksidan enzimler üzerine etkilerinin değerlendirildiği az sayıda 

çalıĢma vardır (179, 185). 
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Fentoğlu ve ark., (185) sistemik sağlıklı, sadece diyet uygulayan 

hiperlipidemik ve statin kullanan hiperlipidemik bireylerde, salya GSH ve GSH-Px 

seviyeleri açısından gruplar arası anlamlı fark bulmazken, salya MDA seviyelerini 

statin kullanan periodontitisli hiperlipidemik bireylerde, diyetle kontrol edilen 

periodontitisli hiperlipidemik bireylere kıyasla daha yüksek bulmuĢlardır. Aynı 

çalıĢmada salya SOD seviyesinin ise periodontal yönden sağlıklı hiperlipidemili 

bireylerde, periodontitisli hiperlipidemili bireylere kıyasla anlamlı düzeyde yüksek 

olduğu bildirilmiĢtir. 

Deneysel periodontitiste atorvastatinin etkinliğinin değerlendirildiği bir 

çalıĢmada, atorvastatin uygulanan grupta sadece ligatür uygulanan gruba göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha az alveoler kemik kaybı, daha düĢük serum 

MPO ve MDA seviyeleri tespit edilmiĢtir. Atorvastatin uygulaması ile diĢeti GSH 

seviyesinde artma olmasına rağmen, gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır (179). 

Statinlerin kemik metabolizması üzerinde de etkileri olabileceği bildirilmiĢtir. 

Deneysel ve klinik çalıĢmalarda statinlerin kemik üzerindeki koruyucu etkisi, kemik 

rezorpsiyonunun inhibe edilmesi ve/veya kemik formasyonunun uyarılması ile 

olabilir. Mevalonat yolunun kolesterol harici gibi diğer ürünlerinin (izoprenoidler, 

farnesil difosfat ve geranil pirofosfat) inhibisyonu hem osteoklast aktivasyonunda 

hem de kemik morfojenik protein (KMP)-2 sentezinin inhibisyonunda önemli rol 

oynamaktadır (186-188). Hughes ve ark., (189) deneysel osteoporoz modelinde, 

hidrofobik ve hidrofilik statin tedavilerinin osteblastik formasyondan ziyade 

osteoklastik rezorpsiyonun inhibisyonu sonucu olduğunu rapor etmiĢlerdir. 

Hiperlipidemi teĢhisi yeni konmuĢ tip 2 diyabetli hastalarda yapılan prospektif bir 

çalıĢmada, 3 aylık rosuvastatin kullanımı ile serum osteokalsin seviyesi istatistiksel 

anlamlı artıĢ göstermiĢ ve serum lipid seviyeleri ile kemik turnover belirteçlerinde 

iliĢki rapor edilmiĢtir. Yapılan bu çalıĢmada rosuvastatinin kolesterol üzerine 

etkisinden bağımsız olarak osteoblast fonksiyonunu uyararak kemik formasyonu 

sağladığı bildirilmiĢtir (190). Hiperlipidemi nedeniyle oral statin tedavisi gören 

hastalarda statinlerin kemik mineral yoğunluğu üzerine pozitif etkisi olduğunu ve 

kırık riskini azalttığını rapor eden çalıĢmalar olmasına rağmen, statinlerin kemik 

mineral yoğunluğunun artmasında ya da kırıkların önlenmesinde bir rolü olmadığını 
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rapor eden çalıĢmalar da bulunmaktadır (191-194). Ratlar üzerinde yapılan deneysel 

bir çalıĢmada, simvastatinin yüksek dozda kemik formasyonunu ve rezorpsiyonunu 

arttırdığı, düĢük dozda kemik formasyonunu azaltıp rezorpsiyonu arttırdığı, dolayısı 

ile etkisinin doza bağlı olduğu rapor edilmiĢtir (195). Deneysel periodontitiste 

atorvastatin uygulamasının alveol kemik kaybını %47 oranında azalttığı ve kemik 

yoğunluğunu %48 oranında arttırdığı gösterilmiĢtir (45).  

Sistemik sağlıklı kronik periodontitisli bireyler üzerinde yapılan klinik 

çalıĢmalarda, diĢ taĢı temizliği ve kök yüzeyi düzleĢtirmesine ek olarak sistemik veya 

lokal statin uygulamaları ile mobilitede ve cep derinliğinde azalma ile klinik ataçman 

seviyesinde kazanç ve radyografik olarak kemik içi defektlerde dolum 

bulunmuĢtur (49, 196). Köpeklerde yapılan deneysel bir çalıĢmada, cerrahi olarak 

oluĢturulmuĢ kemik içi ve furkasyon defektlerine lokal simvastatin uygulaması 

kemik yüksekliğinde kayba neden olduğu rapor edilmiĢtir (197). Seto ve ark., (198) 

tarafından deneysel periodontitis oluĢturulduktan sonra, ligatür çıkartılmasının 

ardından subperiosteal olarak uygulanan simvastatin total kemik kaybının %46 

oranında geri kazanılmasına yol açmıĢtır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanı Seçimi 

Bu çalıĢma, Süleyman Demirel Üniversitesi (SDÜ) Deney Hayvanları 

Üretimi ve AraĢtırma Laboratuvarı, DiĢ Hekimliği Fakültesi AraĢtırma Laboratuvarı, 

AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı AraĢtırma 

Laboratuvarı ve Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalı Laboratuvarı‟nda gerçekleĢtirildi. SDÜ Rektörlüğü Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu‟ ndan 08.01.2013 tarih ve 01 sayılı karar ile etik kurul izni 

alınarak yapılan çalıĢmamız, SDÜ Bilimsel AraĢtırma Projeleri Yönetim Birimi 

tarafından 3424-D1-13 proje numarası ile desteklendi. 

ÇalıĢmamızda kullanılmak üzere ağırlıkları 180-220 gram arasında değiĢen, 

Wistar albino, genç eriĢkin, daha önce herhangi bir araĢtırmada kullanılmamıĢ ve 

sistemik olarak herhangi bir hastalığı bulunmayan 40 adet erkek deney hayvanı (rat) 

seçildi. Tüm hayvanlar aynı Ģartlarda [standart nem (%50-60), ıĢık (12 saat gün 

ıĢığı/12 saat karanlık-sabah 7.00 ve 19.00), ısı (25º C)], rat yemi (Korkuteli Rat 

Yemi, Antalya) ve su ile ad libitum beslendi. Deneye baĢlamadan önce ve deney 

periyodu boyunca her hafta ratların ağırlıkları ölçülerek kaydedildi. Laboratuvar 

çalıĢmalarında hayvan bakımı ve kullanımı için uluslararası etik kurallara uyuldu. 

3.2. Deney Grupları 

40 adet rat rastgele yapılan seçimle 4 gruba ayrıldı: 

Kontrol grubu (K) (10): Periodontal sağlıklı, 

Rosuvastatin grubu (R) (10): Periodontal sağlıklı+Rosuvastatin, 

Periodontitis grubu (P) (10): Periodontitis, 

Periodontitis+Rosuvastatin grubu (PR) (10): Periodontis+Rosuvastatin. 

3.3. Deneysel Periodontitis Modeli 

Uygulama öncesi ratlar 0,3x13 mm‟lik iğneye sahip insülin enjektörleri ile 

intraperitoneal enjeksiyon yöntemiyle 25 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar, 
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Lüleburgaz, Ġstanbul) ve 50 mg/kg ksilazin (Xylazinbio %2, Bioveta, Çek 

Cumhuriyeti) kombinasyonu ile genel anestezi altına alındı. Anestezi derinliği 

parmak kıstırma yöntemi ile kontrol edildi. Ratlar, anestezi altında periodontal sond 

(Williams periodontal sond, Hu-Friedy, Chicago, IL) ile periodontal cep derinliği 

ölçümü yapılarak periodontal sağlık açısından değerlendirildi (199). Ratların sağ ve 

sol üst ikinci molar diĢlerinin diĢeti kenarlarına 3.0 siyah ipek ligatür (Doğsan, 

Ġstanbul, Türkiye) yerleĢtirilerek palatinal bölgede düğümlendi (Resim 1). 14 günlük 

deneysel periodontitis indükleme periyodu sonunda yapılan klinik değerlendirmede 

cep derinliğinin 0,5 mm ve üstü olduğu bölgelerde ve radyografik değerlendirmede 

alveol kemik kaybının izlendiği diĢlerde periodontitisin indüklendiği kabul 

edildi (199). 

 

Resim 1. A. Deneysel düzenek, B. Deneysel periodontitis oluĢturulmasında ligatür 

yerleĢtirme iĢlemi 

3.4. Rosuvastatin Uygulaması 

Rosuvastatin (Crestor, Astra Zeneca, Türkiye) bir havan yardımı ile ezilerek 

su ile karıĢtırılıp vortex cihazında (Nüve NM 100, Türkiye) homojenize edildi. 

Rosuvastatin çözeltisi özel hazırlanmıĢ yuvarlak uçlu, eğimli, metal besleme iğnesine 

sahip bir enjektör ile oral gavaj yoluyla uygulandı (Resim 2). Deneysel periodontitis 

indüklenmesinden 1 saat önce ve her gün aynı saatte R ve PR grubundaki ratlara 20 

mg/kg/gün rosuvastatin, K ve P gruplarına ise aynı hacimde su verildi (200) (Tablo 

6). Hayvanların haftalık değiĢen ağırlıklarına göre hassas tartı (AND, GF6000, 

Almanya) kullanılarak ilacın doz ayarlaması yapıldı. 

A B 
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Resim 2. A. Oral gavaj iğnesi ve enjektörü, B. Rosuvastatin uygulaması 

Tablo 6. Deney programı 

1. GÜN 

Deneysel periodontitis 

indüklenmesinden 1 saat önce K ve P 

gruplarına 20 mg/kg/gün çeĢme suyu, R 

ve PR gruplarına 20 mg/kg/gün statin 

uygulamasının baĢlanması 

Oral gavaj uygulamasından 1 saat sonra 

genel anestezi altında periodontal cep 

ölçümü yapılması ve deneysel 

periodontitis indüklenmesi 

7. GÜN 

Uygulanan ligatürlerin kontrol edilmesi 

15. GÜN 

Sakrifikasyon 

Serum ve maksilla örneklerinin alınması 

3.5. Kan ve Doku Örneklerinin Alınması 

Ratlar, 15. günün sabahında intraperitonel enjeksiyonla genel anestezi altına 

alındı. Yapılan abdominal kesi sonrası (eksanguinasyon) juguler venden 10 cc‟lik 

enjektörlere tüm kan alınarak sakrifiye edildi (201,202). Eksanguinasyon sonrası elde 

edilen kan örnekleri 3000 devirde 10 dk santrifüj (Heraeus, Labofuge 300, USA) 

edilerek serumu ayrıldı. Ependorf tüplere bölünerek analiz gününe kadar -80°C‟de 

(Sanyo Derin Dondurucu, Japonya) saklandı. Sakrifikasyonu takiben dekapitasyon 

yapıldı. Maksiller bölge izole edildi, sutura palatina mediadan ikiye ayrıldı. Sağ 

maksillada histomorfometrik, sol maksillada histopatolojik ve kandan elde edilen 

serum örneklerinde oksidatif stres ve enflamatuvar parametrelere yönelik 

değerlendirme yapıldı. 

A B 



32 

3.6. Radyografik Değerlendirme 

ÇalıĢmamızda periodontitis oluĢumunun kontrolü amacıyla direkt dijital 

radyografi (Kodak, RVG 6000, Çin) yöntemi kullanıldı (203, 204). Radyografik 

görüntü elde edilirken sağ maksiller segmentler bir cerrahi tablanın tam ortasında, 

bukkal yüzeyleri kona bakacak ve paralel olacak Ģekilde yerleĢtirildi. Kon bukkal 

yüzeye dik Ģekilde maksillanın yaklaĢık 10 cm uzağında konumlandırıldı ve görüntü 

elde edildi. Cihazın zaman, akım (mA) ve güç (kVp) değerleri görüntüdeki en uygun 

netliği oluĢturmak amacıyla değiĢtirildi. 

3.7. Histomorfometrik Değerlendirme 

Analiz için diĢeti dokusu diseke edildikten sonra sağ maxilla örnekleri 24 saat 

boyunca % 3‟lük hidrojen peroksitte (Merkez Hidrojen Peroksit, Türkiye) 

bekletildi (201).  Mine sement sınırı (MSS)‟nı belirlemek için %1‟lik metilen mavisi 

(Gül Biyoloji, Ankara, Türkiye) ile bir dakika boyunca boyandı. Alveoler kemik 

seviyesi, MSS ile alveoler kret tepesi (AKT) arasında bukkal alanda üç noktada mm 

olarak ölçüldü (205). Bu ölçümlerin aritmetik ortalaması alındı. Her bir ölçüm, 

örneklerin mikroskoba (Leica S4E Stereomikroskop, Almanya) yerleĢtirilmiĢ dijital 

fotoğraf makinası (Leica D-LUX 3, Almanya) sayesinde monitöre aktarılmasıyla 

gerçekleĢtirildi (4X). Ölçümler bilgisayar ortamında Image J (1.46r, USA) programı 

ile standardize Ģekilde değerlendirildi. 

3.8. Histopatolojik Değerlendirme 

Sol maksilla örnekleri %10‟luk formaldehit solüsyonunda değerlendirme 

gününe kadar saklandı. 1 hafta boyunca dekalsifikasyon solüsyonunda bekletildi, 

daha sonra ayrı ayrı takip kasetlerine konuldu. Akarsu altında 1 saat yıkandı ve doku 

takip cihazına yerleĢtirildi. %70 alkolden baĢlayarak %80, %96, %100 alkollerden 

geçirilerek dehidrate edilen dokular metil benzoatta 2 gün süreyle bekletildi. Ġki 

farklı ksilol solüsyonundan geçirilen örneklere sıcak parafin uygulaması yapıldı. 

Dokular parafine gömülerek blokajları sağlandı. Bloklardan rotary mikrotomda 5 

mikron kalınlığında kesitler alındı ve hematoksilen eozin boyaması uygulandı. 
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Periodontitisin histopatolojik değerlendirmesinde damarlaĢma, enflamatuvar 

hücre infiltrasyonları, dejenerasyon ve nekrozlar göz önüne alındı. Enflamatuvar 

hücre infiltrasyonları 40X büyütme altında değerlendirildi. Değerlendirmelerde 

Tanomaru ve ark.,, (206) ve Tanomaru-Filho ve ark.,,‟ın (207) skorlamalarının 

modifikasyonu ile değerlendirildi. Histopatolojik lezyon skorlaması Ģu Ģekilde 

yapılmıĢtır:  

0 = Gingival epitel sağlam, infiltrasyon yok, damarlanma yok;  

1= Gingival epitelde erozyon, <10 hücre infiltrasyonu, hafif damarlanma;  

2= Gingival epitelde ülser, 11-20 hücre infiltrasyonu, damarlanmada artma;  

3= Gingival epitelde Ģiddetli ülser, >20 hücre infiltrasyonu, yoğun 

damarlanma. 

3.9. Serum Oksidatif Stres ve Enflamatuvar Parametrelerin 

Değerlendirilmesi 

Serum örneklerinde MDA, NO, SOD, GSH-Px, GSH ve yüksek duyarlı (hs)-

CRP konsantrasyonları ticari enzim bağlı immunosorbent assay kitleri (East 

Biopharm, Hangzhou, Çin) ile değerlendirildi. Kullanılan kitler ve sensivite değerleri 

Tablo 7‟de belirtilmiĢtir. 

Tablo 7. Kullanılan ticari kitler ve sensitivite değerleri 

Kullanılan Ticari Kitler Sensitivite Değerleri 

MDA 0,01nmol/ml 

NO 1,02 µmol/L 

SOD 0,016 ng/ml 

GSH-Px 2,21 U/ml 

GSH 0,05 ng/ml 

hs-CRP 5,02 ng/L 

3.10. Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatistikler, Windows‟a uyumlu istatistik programı (SPSS Inc. SPSS for 

Windows, Version 11.00, Chicago, 2007) ile yapıldı. Grupların dağılımları non-

parametrik bir test olan Kolmogorov-Smirnov Testi ile değerlendirildi ve tüm 

parametrelerin dağılımının normal olduğu görüldü.  Grupların karĢılaĢtırılmasında 

parametrik testlerden one-way ANOVA testi ve post hoc testlerden LSD kullanıldı. 
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Parametreler arası doğrusal iliĢkilerin değerlendirilmesinde Pearson korelasyon 

analizi kullanıldı. Histolojik skorların ikili karĢılaĢtırılmasında gruplar arasındaki 

farklılıkların önemli olup olmadığını belirlemek için non-parametrik Kruskal-Wallis 

testi, farklılığın hangi gruplar arasında olduğunu göstermek için ise Mann-Whitney U 

testi kullanıldı. Değerler aritmetik ortalama ± standart hata olarak verildi ve 

istatistiksel anlamlılık için p<0,05 olan değerler anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

GerçekleĢtirilen deneysel iĢlemlerin tüm deney hayvanları tarafından iyi 

tolere edildiği; genel anestezi uygulaması, deneysel periodontitis oluĢturulması ve 

oral gavaj uygulamaları sırasında ve sonrasında herhangi bir komplikasyon 

geliĢmediği görüldü. Histolojik inceleme öncesi hazırlık safhasında K grubundan 1 

adet ratın dokuları morfolojik inceleme yapılamayacak Ģekilde zarar gördüğü için, bu 

rata ait serum örnekleri de değerlendirme dıĢı bırakıldı. ÇalıĢma baĢlangıç ve 

bitiĢinde yapılan kilo ölçümlerinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

yoktu (p>0,05). 14 günlük deneysel periodontitis oluĢturma periyodu sonunda 

periodontitis gruplarında (P ve PR) yer alan tüm örneklerde alveoler kemik kaybı 

oluĢtuğu yapılan klinik değerlendirme ve alınan digital radyografiler ile 

doğrulanmıĢtır. Resim 3„te dijital fotoğraf makinesi ve radyografi ile kayıt altına 

alınan sağlıklı alveoler kemik morfolojisi ve periodontitis oluĢturulmuĢ alveoler 

kemik morfolojisi izlenmektedir.  

 

Resim 3. Sağlıklı ve periodontitis oluĢmuĢ örneklerde klinik ve radyografik görüntüler 

A. Sağlıklı periodonsiyumun histomorfometrik görüntüsü 

B. Sağlıklı periodonsiyumun radyografik görüntüsü 

C. Deneysel periodontitisli periodonsiyumun histomorfometrik görüntüsü 

D. Deneysel periodontitisli periodonsiyumun radyografik görüntüsü 

4.1. Histopatolojik Bulgular 

Ligatürün yerleĢtirildiği birinci ve ikinci molar diĢler arasındaki bölgede 

yapılan histopatolojik değerlendirmede K ve R gruplarında gingival dokular ve 
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submukoza normal görünümdeydi, enflamatuvar herhangi bir bulgu saptanmadı 

(Resim 4 ve 5). Periodontitis oluĢturulan gruplarda (P ve PR gruplarında) değiĢik 

Ģiddetlerde enflamatuvar reaksiyon saptandı ve periodontitisin ĢekillenmiĢ olduğu 

gözlendi (Resim 6 ve 7). Gruplara ait histopatoloji skorları Tablo 8‟de verilmiĢtir. P 

grubunda kontrol gruplarına (K ve R) göre enflamatuvar hücre infiltrasyonunda ve 

alveoler kemik yıkımında artıĢ, periodontal ligament kolajen fibrillerinde 

dejenerasyon, sement rezorpsiyonu izlendi ve histopatolojik analiz skoru 2 olarak 

belirlendi. PR grubunda ise P grubuna göre alveoler kemiğin ve sementin korunduğu, 

enflamatuvar hücre sayısında azalma, periodontal ligament kolajen fibrillerinde 

parsiyel korunma izlendi ve histopatolojik analiz skoru 1,1 olarak belirlendi. PR 

grubu P grubu ile karĢılaĢtırıldığında histopatolojik analiz skorlarında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulundu (p<0,05). 

Tablo 8. Histopatolojik skorlamaya göre grupların istatistiksel karĢılaĢtırılması 

[median değerler (1. çeyrek-3. çeyrek)] 

Gruplar Skor  

K (n=9) 0 (0-0) 

R (n=10) 0 (0-0) 

P (n=10) 2 (1,75-3)
*†

 

PR (n=10) 1,1 (1-2)
*†‡

 

K: Kontrol; R: Rosuvastatin grubu; P: Periodontitis grubu; PR: Periodontitis+Rosuvastatin grubu. 
*Kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamlı farklılık; 
†R grubu ile istatistiksel olarak anlamlı farklılık; 
‡P grubu ile istatistiksel olarak anlamlı farklılık. p< 0,05. 



37 

 

Resim 4. K grubundaki sağlıklı periodonsiyumunun histolojik görüntüsü. Periodontal doku 

(ok) ve diĢler (yıldızlar), hematoksilen eozin, skala bar= 200 µm. 

 

 

Resim 5. R grubundaki sağlıklı periodonsiyumun histolojik görüntüsü. Periodontal doku 

(kalın ok) ve diĢler (yıldızlar), hematoksilen eozin, skala bar= 200 µm. 
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Resim 6. P grubundaki Ģiddetli periodontitis tablosu. Epitel doku tamamen dökülmüĢ, 

submukozada Ģiddetli enflamatuvar reaksiyon (ok baĢları), periodontal doku (ince 

ok), ligatür (kalın ok) ve diĢler (yıldızlar), hematoksilen eozin, skala bar= 200 µm. 

 

 

Resim 7. PR grubundaki hafif Ģiddetteki periodontitis tablosu. Epitel dokuda hafif incelme               

ve orta Ģiddette enflamatuvar hücre reaksiyonu (ince oklar) ĢekillenmiĢ, periodontal 

doku (kalın ok) ve diĢler (yıldızlar), hematoksilen eozin, skala bar= 200 µm. 
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4.2. Histomorfometrik Bulgular 

Histomorfometrik değerlendirme de tüm gruplara ait MSS ile AKT arasındaki 

mesafe ölçüm değerleri (mm) Tablo 9‟da gösterilmiĢtir. Yapılan değerlendirmede K 

ve R gruplarında herhangi bir alveoler kemik rezorpsiyonu gözlenmedi. K ve R 

gruplarıyla karĢılaĢtırıldığında, P ve PR gruplarında MSS ile AKT arasındaki 

mesafede istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢ görüldü (p<0,001). Sistemik olarak 

rosuvastatin uygulanan deneysel periodontitis grubunda (PR) alveoler kemik 

kaybının deneysel periodontitis grubuna (P) göre istatistiksel anlamlı düĢük olduğu 

saptandı (p<0,05). 

Tablo 9. MSS ile AKT arasındaki mesafe ölçümleri 

  

 

Gruplar 

 

 

n 

 

Ortalama (mm) ± 

Standart Hata 

Ortalama Ġçin 95% 

Güven Aralığı 

 

En 

DüĢük 

 

En 

Yüksek 

 

 

p Alt  

Sınır 

Üst  

Sınır 

K 9 0,09±0,01 0,06 0,13 0,03 0,17  

0,001 R 10 0,08±0,01 0,06 0,10 0,04 0,13 

P 10 0,82±0,05
*†

 0,71 0,93 0,52 1,07 

PR 10 0,70±0,07
*†‡

 0,54 0,85 0,37 1,03 

K: Kontrol; R: Rosuvastatin grubu; P: Periodontitis grubu; PR: Periodontitis+Rosuvastatin grubu. 
* K grubu ile istatistiksel olarak anlamlı farklılık (p<0,001);  
† R grubu ile istatistiksel olarak anlamlı farklılık (p<0,001);  
‡ P grubu ile istatistiksel olarak anlamlı farklılık (p<0,05). 

4.3. Biyokimyasal Sonuçlar 

ÇalıĢmamızda yer alan 4 gruba ait serum örneklerinde MDA, NO, GSH, 

SOD, GSH-Px ve hs-CRP konsantrasyonları Tablo 10‟da gösterilmiĢtir. 

MDA konsantrasyonunun P grubunda en yüksek (2,02 ± 0,10), R grubunda 

ise en düĢük (1,56 ± 0,12) değerde olduğu belirlendi. Gruplar arası 

karĢılaĢtırmalarda, K ve P grupları arasında (p<0,05) ve R grubu ile P grubu arasında 

(p<0,01) PR grubu arasında (p<0,05) istatistiksel anlamlı fark belirlendi. MDA 

konsantrasyonununda K grubu ile PR grubu arasında istatistiksel anlamlı düzeyde 

fark bulunmadı (p>0,05) (Grafik 1). 
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Tablo 10. Tüm çalıĢma gruplarında serum parametreleri 

   

 

n 

 

Ortalama ± 

Standart Hata 

 

Ortalama Ġçin 95% 

Güven Aralığı 

 

En  

DüĢük 

 

En 

Yüksek 

 

 

p Alt 

Sınır 

Üst  

Sınır 

MDA 

(nmol/ml) 

K 9 1,70±0,09 1,49 1,90 1,34 2,26  

R 10 1,56±0,12 1,29 1,83 0,92 2,33 0,013 

P 10 2,02±0,10
*†

 1,80 2,24 1,41 2,44  

PR 10 1,84±0,08
†
 1,66 2,03 1,41 2,25  

NO 

(µmol/L) 

K 9 19,12±0,98 16,85 21,39 11,43 21,56  

R 10 38,59±6,55
*
 23,77 53,41 14,29 79,98 0,001 

P 10 36,44±3,06
*
 29,52 43,37 17,79 47,83  

PR 10 50,47±4,39
*†‡

 40,53 60,40 38,35 83,38  

SOD 

(ng/ml) 

K 9 0,60±0,02 0,56 0,67 0,53 0,74  

R 10 0,58±0,02 0,53 0,64 0,49 0,75 0,317 

P 10 0,66±0,03 0,58 0,74 0,54 0,85  

PR 10 0,65±0,04 0,56 0,75 0,44 0,90  

GSH 

(ng/ml) 

K 9 4,32±0,35 3,52 5,12 2,75 6,13  

R 10 5,90±1,06 3,50 8,29 1,84 11,13 0,034 

P 10 6,65±0,59
*
 5,31 7,99 4,08 9,85  

PR 10 7,08±0,31
*
 6,39 7,77 5,78 8,63  

GSH-Px 

(U/ml) 

K 9 193,08±15,15 158,14 228,01 132,30 286,20  

R 10 172,29±9,60 150,57 194,01 107,50 203,70 0,624 

P 10 188,24±12,40 160,18 216,30 126,00 245,90  

PR 10 182,72±8,70 163,03 202,41 135,00 247,10  

hs-CRP 

(ng/L) 

K 9 305,23±25,61 246,17 364,28 146,90 407,10  

R 10 295,19±12,94 265,92 324,45 240,70 360,10 0,487 

P 10 342,97±30,07 274,94 411,00 118,80 440,90  

PR 10 326,6±23,25 274,02 379,22 145,30 388,10  
K: Kontrol; R: Rosuvastatin grubu; P: Periodontitis grubu; PR: Periodontitis+Rosuvastatin grubu. 
* K grubu ile istatistiksel olarak anlamlı farklılık; 
† R grubu ile istatistiksel olarak anlamlı farklılık; 
‡ P grubu ile istatistiksel olarak anlamlı farklılık (p<0,05). 

NO konsantrasyonu gruplar arası karĢılaĢtırıldığında, K grubu ile diğer 3 grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark tespit edildi (p<0,05). NO 

konsantrasyonunda PR grubunda K, R ve P gruplarına göre P grubunda K grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı artıĢ fark tespit edildi (p<0,05) (Grafik 2). 

SOD ve GSH-Px enzim konsantrasyonlarında gruplar arası karĢılaĢtırmalarda 

gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmadığı tespit edildi 

(p>0,05) (Grafik 3 ve 4). 
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GSH konsantrasyonu P ve PR gruplarında K grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek tespit edildi (sırasıyla, p<0,05; p<0,01). PR grubunda P grubuna göre 

daha yüksek GSH konsantrasyonu tespit edilmesine rağmen fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p>0,05) (Grafik 5). 

Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda hs-CRP konsantrasyonunda gruplar 

arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmadığı tespit edildi (p>0,05) 

(Grafik 6). 

4.4. Korelasyonlar 

Tüm parametreler arası Pearson korelasyon analiz sonuçları Tablo 11‟de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 11. Parametreler arasında istatistiksel anlamlı korelasyonlar 

Parametreler r p 

MDA - Alveoler kemik kaybı 0,523
‡
 0,001 

NO - Alveoler kemik kaybı 0,370
†
 0,010 

NO - GSH 0,300* 0,032 

SOD - GSH-Px 0,363* 0,011 

SOD - Alveoler kemik kaybı 0,272* 0,047 

GSH - hs-CRP 0,306* 0,029 

GSH - Alveoler kemik kaybı 0,371
†
 0,010 

*p<0,05; †p<0,01; ‡p<0,001. 

 

 

 



42 

 

Grafik 1. ÇalıĢma gruplarındaki serum MDA sonuçları. *p<0,05; †p<0,01. 

 

Grafik 2. ÇalıĢma gruplarındaki serum NO sonuçları. *p<0,05; †p<0,01; ‡p<0,001. 

 

Grafik 3. ÇalıĢma gruplarındaki serum SOD sonuçları 

 

† 
* 

* 

* 
* ‡ 

† 

 

† 

* 
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Grafik 4. ÇalıĢma gruplarındaki serum GSH-Px sonuçları 

 

Grafik 5. ÇalıĢma gruplarındaki serum GSH sonuçları *p<0,05; †p<0,01. 

 

Grafik 6. ÇalıĢma gruplarındaki serum hs-CRP sonuçları 

 

hs-CRP 

† 
* 
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5. TARTIġMA 

Periodontitis, periodontal ligament, diĢeti bağ dokusu, sement ve alveoler 

kemikte meydana gelen yıkım ile karakterize enflamatuvar bir hastalıktır (161, 208). 

Periodontal doku yıkımında mikrobiyal dental plak primer etiyolojik faktör olmasına 

rağmen, doku yıkımının büyük çoğunluğu konak savunma sistemi ve periodontal 

patojenler arasındaki dengenin konak aleyhine bozulması sonucu meydana gelir (9, 

160). Yapılan birçok çalıĢmada periodontal doku yıkımının baĢlamasında ve 

periodontal redoks dengesinde meydana gelen lokal ve sistemik değiĢikliklerde 

ROT‟un rolü üzerinde durulmakta (19, 25, 209) ve prooksidan ve antioksidan sistem 

arasındaki dengesizliğin, ileri oksidatif hasara ve periodontal doku yıkımına neden 

olduğu bildirilmektedir (210). Literatürde periodontal doku yıkımının önlenmesi 

ve/veya azaltılabilmesi ve kaybedilen dokuların geri kazanılabilmesi için farklı 

birçok teknik denenmiĢtir (211, 212). Bu uygulamalar ile periodontal tedavide 

baĢarılı sonuçlar bildirilmesine rağmen, doku kaybının tamamen geri kazanılabildiği 

bir yöntem henüz rapor edilmemiĢtir. Konak modülatör ajanların kullanımı ile konak 

cevabının koruyucu ve rejeneratif komponentlerinin arttırılması ve/veya yıkıcı 

yönünün azaltılması ya da modifiye edilerek periodonsiyumun stabilize edilmesi ve 

periodontal doku yıkımının azaltılması amaçlanmaktadır (162). 

Son yıllarda, hiperlipidemi tedavisinde kullanılan statinlerin pleiotropik 

etkilerinden yola çıkılarak kronik enflamatuvar bir hastalık olan periodontitisin 

önlenmesi ve tedavisi üzerindeki etkileri araĢtırılmaya baĢlanmıĢtır. Kronik 

periodontitisli bireylerde oral statin kullanımının diĢ kaybında (46) ve periodontal 

enflamasyon bulgularında (213) azalma ile iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir. Statinler, 

üç farklı mekanizma ile periodonsiyum üzerine etki göstermektedirler. Lipid 

seviyelerini düĢürücü etkileri periodontal parametrelerde dolaylı olarak iyileĢmeye 

yol açar. Mevalonat yolu inhibisyonu ile pleiotropik etki göstererek doğrudan 

immunomodülatör, antienflamatuvar ve antioksidan etki gösterirler (167, 214, 215). 

AraĢtırma sonuçları tartıĢmalı olmasına karĢın, kemik metabolizması üzerinde de 

etkileri olabildiği bildirilmiĢtir (216, 217). 

Literatürde periodontal hastalıkların önlenmesinde ve tedavisinde farklı 

statinlerin değerlendirildiği çalıĢmalar bulunmasına rağmen (43, 44, 218), 
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rosuvastatin kullanımının yer aldığı deneysel bir çalıĢmaya rastlanmadı. Periodontitis 

oluĢumunda ve/veya periodontal tedavi sonrası sınırlı rejenerasyonda oksidatif 

stresin rolü düĢünüldüğünde, deneysel hayvan modeli olarak oluĢturduğumuz 

periodontitiste antioksidan bir ajan olarak rosuvastatinin oksidatif stres belirteçleri 

üzerine olan etkilerinin ilk kez değerlendirilmesi gerek halk sağlığına gerekse ülke 

ekonomisine katma değeri açısından çalıĢma özgünlüğünü vurgulayan bir faktör 

olarak düĢünülebilir. ÇalıĢmamızda periodontal açıdan sağlıklı ve deneysel 

periodontitis oluĢturulmuĢ ratlarda sistemik rosuvastatin uygulamasında, periodontal 

yıkımın histomorfometrik ve histopatolojik olarak incelenmesi, serumda oksidatif ve 

enflamatuvar belirteç seviyelerinin karĢılaĢtırılmalı olarak değerlendirilmesi 

amaçlandı. 

Periodontal hastalık patogenezinin daha iyi anlaĢılabilmesi ve tedavi 

yöntemlerinin geliĢtirilebilmesi için hayvan modelleri oluĢturmak önemlidir. Ġnsan 

ve ratların molar diĢleri gerek anatomik olarak gerekse periodonsiyumun 

organizasyonu ve yapısı açısıdan benzerlik gösterir. Ek olarak ratlarda oluĢturulan 

deneysel periodontitis modeli insanlarda görülen periodontal hastalıklar ile klinik ve 

histolojik olarak benzer bulgulara sahiptir (219). Ratlar; küçük, ucuz ve kolay elde 

edilebilir olmaları ve bakım maliyetlerinin düĢük olması nedeniyle deneysel 

çalıĢmalarda sıklıkla tercih edilirler. Ayrıca ratlarda periodontal hastalık 

patogenezinde önemli olan yaĢ, cinsiyet, genetik yatkınlık ve stres gibi çeĢitli 

modifiye edilebilen ve edilemeyen faktörlerin ve ilacın doz ve uygulama yolları gibi 

bazı önemli değiĢkenlerin standardize edilebilmesi mümkündür (220). ÇalıĢmamızda 

deney hayvanı olarak eriĢkin erkek Wistar ratlar kullanıldı. 

Ratlarda deneysel periodontitis oluĢturulmasında ligatür yerleĢtirilmesi, LPS 

enjeksiyonu, oral gavaj uygulaması ve gingival dokuya kimyasal madde uygulaması 

(trinitrobenzen sülfonik asit ve dekstran sülfat sodyum gibi) gibi farklı teknikler 

kullanılmaktadır (221, 222). Ligatür ile indüklenen periodontitis modeli 

dentogingival alanda mekanik travma oluĢturan, bakteriyel plak oluĢumuna ve yoğun 

konak-bakteri etkileĢimine izin veren, güvenilir ve tekrarlanabilir bir modeldir (223). 

Ligatür ile indüklenmiĢ periodontitis modellerinin limitasyonu akut bir model oluĢu 

ile insandaki kronik periodontal hastalığı tam anlamıyla temsil edememesidir (224). 

Bu modelde ratlarda periodontal ataçman ve alveoler kemik kaybının 7 günlük bir 



46 

süreçte oluĢtuğunu bildiren çalıĢmaların yanı sıra (225-229), daha uzun periyotlar 

rapor eden çalıĢmalar da bulunmaktadır (230-233). Lima ve ark., (201) maksiller 

ikinci molar diĢler etrafında naylon ligatür yerleĢtirildikten 3 gün sonra anlamlı 

alveoler kemik kaybı olduğunu, alveoler kemik kaybının 7. ve 11. günler arasında 

maksimum seviyeye ulaĢtığını ve 14. günde düĢüĢe geçtiğini rapor etmiĢlerdir. BaĢka 

bir çalıĢmada ligatür ile uygulanan periodontitis modelinde uygulamanın kısa 

periyotta (≤15 gün) olması tavsiye edilmektedir (233). ÇalıĢmamızda ratlarda 3.0 

ipek ligatür ile oluĢturulan deneysel periodontitis 14. günde değerlendirildi. Maksilla 

örneklerinde yapılan histomorfometrik, histopatolojik ve radyografik değerlendirme 

sonuçlarına göre deneysel periodontitis gruplarında (P ve PR) yer alan tüm ratlarda 

periodontitis baĢarı ile indüklendi. 

Rosuvastatin, diğer statinlere göre plazma lipid seviyesini düĢürmedeki 

üstünlüğü, 19 saatlik yarılanma ömrü ve nadir görülen yan etkileri nedeniyle 

hiperkolesterolemi tedavisi gören hastalarda sıklıkla tercih edilen bir statin 

türevidir (64, 234). Alveoler kemik kaybının önlenmesinde farklı statinlerin çeĢitli 

dozlarda etkilerini araĢtıran çalıĢmalar bulunmaktadır. Goes ve ark., (45) deneysel 

periodontitis modelinde düĢük doz atorvastatinin (1 veya 3 mg/kg/gün) alveoler 

kemiğin korumasında herhangi bir etkisinin olmadığını ancak yüksek dozun (9 

mg/kg/gün) kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında %47 oranında alveoler kemik 

kaybını azalttığını bildirilmiĢtir. Dalcico ve ark., (44) 3 mg/kg/gün simvastatin 

uygulamasının periodontal hastalık üzerinde olumlu bir etkisi olmadığını 

göstermiĢlerdir. Yapılan literatür incelemesinde rosuvastatinin insanlarda önerilen 

sistemik terapötik doz aralığının 2,5-40 mg (235, 236) olduğu görülürken, rat 

çalıĢmalarının geniĢ bir doz aralığında (0,5-200 mg/kg) gerçekleĢtirildiği 

görülmektedir (237,238). Hughes ve ark., (189) 2 ya da 20 mg/kg/gün rosuvastatinin 

overektomi yapılmıĢ farelerde kortikal ve trabeküler kemik kaybını önlediğini rapor 

etmiĢlerdir. Bu etkinin kemik formasyonunun artmasından ziyade osteoklastik 

rezorpsiyonun inhibisyonu ile meydana geldiğini bildirmiĢlerdir. Rosuvastatin 

antioksidan etkisini 3. günden itibaren göstermektedir (239) ve 20 mg/kg/gün 

rosuvastatinin 14 gün süre ile kullanımının, lipid düzeylerinde %90 azalma sağladığı 

rapor edilmiĢtir (240). Tüm bu bilgilerin ıĢığında, çalıĢmamızda deneysel 
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periodontitis modelinde rosuvastatin 20 mg/kg/gün dozunda 14 gün süre ile 

uygulandı (64). 

Statinlerin deneysel hayvan modellerinde ve insanlarda lokal, subkutan, 

subgingival jel ve sistemik uygulamalar gibi farklı uygulama yolları 

bulunmaktadır (43, 49, 198, 241). Yapılan deneysel bir araĢtırmada lokal olarak 

uygulanan atorvastatinin sistemik uygulamalara göre furkasyon bölgesindeki alveoler 

kemik alanında kazanç ve alveol kemik rezorpsiyonunun engellenmesi açısından 

daha etkili olduğu bildirilmiĢtir (43). Bu araĢtırma bulgularıyla benzer Ģekilde 

Gutierrez ve ark., (242) topikal uygulanan lovastatinin kemik oluĢumu açısından 

sistemik uygulamaya göre daha etkili olduğunu belirtmiĢlerdir. Ancak lokal  

uygulanan yüksek konsantrasyondaki statin, membran bütünlüğü için gerekli olan 

kolesterol üretimini dramatik olarak düĢürerek sitotoksik etki yapabilmektedir. 

Kemik defektlerine yüksek doz simvastatinin lokal uygulanımı ile enflamatuvar 

reaksiyon geliĢtiği ve erken iyileĢme döneminde kemik formasyonunu geciktirdiği 

rapor edilmiĢtir (243, 244). Statinlerin oral kullanımının kemik formasyonu üzerine 

pozitif etkisini gösteren birçok çalıĢma vardır (44, 45, 245, 246). Statinler insanlarda 

en fazla oral yoldan alınmaktadır. ÇalıĢmamızda rosuvastatin ratlara oral gavaj 

yöntemi ile verildi. 

Statinlerin kemik mineral yoğunluğu ve kırık oluĢma riski üzerine etkilerinin 

değerlendirildiği çalıĢmaların sonuçları tartıĢmalıdır. Hiperlipidemi nedeniyle oral 

statin tedavisi gören hastalarda statinlerin kemik mineral yoğunluğu üzerine pozitif 

etkisi olduğunu hatta kırık riskini azalttığını rapor eden çalıĢmalar olmasına rağmen, 

statinlerin kemik mineral yoğunluğunun artmasında ya da kırıkların önlenmesinde 

rolü olmadığını rapor eden çalıĢmalar da vardır (191-194, 247, 248). TavĢan 

tibialarında oluĢturulan kritik boyuttaki kortikal kemik defektlerine kolajen sünger 

taĢıyıcı ile rosuvastatin uygulamasının KMP-2 gen sunumunu indüklediği ve kemik 

formasyonunu uyarıcı etki gösterdiği rapor edilmiĢtir (249). ÇalıĢmamızda alveoler 

kemik kaybı histomorfometrik olarak MSS-AKT arasındaki mesafenin ölçümü ile 

değerlendirildi. Deneysel periodontitis oluĢturulmuĢ tüm gruplarda (P ve PR 

grupları) MSS-AKT arasındaki mesafe kontrol gruplarına (K ve R grupları) göre 

istatistiksel olarak yüksek bulundu (p<0,001). MSS-AKT arasındaki mesafe 

açısından P ve PR grupları karĢılaĢtırıldığında, PR grubu istatistiksel olarak daha 
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düĢük ortalama değere sahipti (p<0,05). Histopatolojik değerlendirme sonuçlarına 

göre periodontitisli her iki grupta da, birleĢim epitelinin apikal yönde migrasyonu, 

diĢeti kolajen fibrillerinde harabiyet, epitelde incelme, ödem ve alveoler kemik 

rezorpsiyonu gözlendi. PR grubunda enflamatuvar hücre reaksiyonu P grubuna göre 

daha hafif Ģiddette idi. Histomorfometrik ve histopatolojik bulgularımız, 

rosuvastatinin periodontitiste enflamasyonun ve alveoler kemik rezorpsiyonunun 

azaltılmasında etkili olduğunu gösterdi. 

Protein ve karbonhidrat yapılarına kıyasla lipidler radikal hasarına karĢı daha 

hassastırlar (18-20). ROT‟un primer hedefi lipid peroksidasyonuna neden olan 

membran lipidlerindeki veya lipoproteinlerdeki çoklu doymamıĢ yağ asitleridir. 

MDA, çoklu doymamıĢ yağ asitleri peroksidasyonu ile oluĢur ve lipid 

peroksidasyonu ölçümünde sık kullanılan güvenilir bir yöntemdir (27). Kronik 

periodontitisli bireylerde, periodontal yönden sağlıklı bireylere göre MDA 

düzeylerini diĢeti, serum, salya ve DOS örneklerinde analiz eden çeĢitli çalıĢmalarda, 

MDA düzeylerinde artıĢ (22-24, 27, 31), az sayıda çalıĢmada da fark olmadığı rapor 

edilmiĢtir (25, 153). Enflame periodontal dokularda, periodontopatojenler ile 

PMNL‟nin doğrudan etkileĢimi sonucu ya da dolaylı olarak redoks hassas 

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu (nükleer faktör kappa B, aktivatör protein-1 

gibi) ile oluĢan proenflamatuvar durum, MDA seviyelerinde artıĢa yol açar (10). 

Literatürle uyumlu olarak çalıĢmamızda en yüksek MDA konsantrasyonu ve alveoler 

kemik kaybı deneysel periodontitis grubunda (P) bulundu ve alveoler kemik kaybı ile 

MDA düzeyleri arasında pozitif korelasyon tespit edildi (p<0,001). 

Rosuvastatin kullanımınının farklı dokularda lipid peroksidasyonuna karĢı 

koruyucu rolü gösterilmiĢtir (41, 250-252). Rosuvastatinin, Ersoy ve ark., (41) 

gürültüye bağlı oluĢan oksidatif stresi rat beyin sapı dokusunda azalttığını ve Otto ve 

ark., (252) nitrat indüklü oksidatif streste koruyucu olduğunu rapor etmiĢlerdir.  De 

Araujo Junior ve ark., (179) periodontitisli ratlarda diĢeti MDA seviyesini 

periodontal yönden sağlıklı olanlara göre daha yüksek saptamıĢlar ve atorvastatin 

kullanılımı ile MDA seviyesinin azaldığını rapor etmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda 

rosuvastatin kullanımının MDA seviyesini düĢürdüğü ve PR grubu ile K grubu 

arasında istatistiksel anlamlı fark olmadığı bulundu (p>0,05). 
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Nitrik oksit, kemik hücrelerinin aktivitesi için önemli bir otokrin ve parakrin 

mediyatördür. iNOS katalizi ile sentezlenen yüksek konsantrasyonlardaki NO, 

osteoklastik kemik rezorpsiyonuna güçlü inhibitör etki gösterir. Buna karĢılık, eNOS 

katalizi ile sentezlenen düĢük konsantrasyondaki NO normal osteoklast fonksiyonu 

için gereklidir. NO‟nun kemik yapımı ve osteoblast fonksiyonlarına etkisi henüz tam 

olarak bilinmemektedir (141, 253). NO‟nun enflamatuvar yanıtın bir parçası olarak 

yara ve tendon iyileĢmesinde de rol oynadığına iliĢkin çalıĢmalar 

bulunmaktadır (254). 

NO immunomodülatör, sitotoksik ve antibakteriyel etkilere sahiptir (147). 

Periodontal patogenezde NO‟nun önemli role sahip olduğu rapor edilmesine rağmen, 

rolü henüz açıklığa kavuĢturulmamıĢtır (255, 256). Periodontopatojenlerin 

eliminasyonuna yardımcı olduğu ya da doku hasarına katıldığı ya da her iki durumda 

da etkisinin olduğu halen tartıĢmalıdır. Bazı çalıĢmalarda NO‟nun alveoler kemik 

rezorpsiyonunu arttırdığı (149, 228), bazılarında ise bu molekülün osteoklastik 

aktivitenin kontrolünde mediyatör olarak rol aldığı ve kemik rezorpsiyonunu azalttığı 

rapor edilmiĢtir (142, 257). ÇalıĢmamızda deneysel periodontitiste NO seviyesi 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak arttı (p<0,05). NO ile alveoler kemik kaybı 

arasında pozitif korelasyon bulundu (p<0,01).  

Statinlerin overektomize ratlarda NO formasyonunu arttırması ve oksidatif 

stresin azaltılması ile osteoporoza karĢı koruyucu bir rolü olduğu gösterilmiĢtir (257). 

Laufs ve ark., (258)  rosuvastatinin NOS aktivasyonu ve salımı üzerine etkisinin 

doza bağlı olduğunu rapor etmiĢlerdir. Overektomize ratlarda, simvastatinin eNOS‟u 

ve total NOS aktivitesini arttırdığı, enflamasyon ve oksidatif stres durumlarında 

iNOS sunumunu azaltığı rapor edilmiĢtir (257). ÇalıĢmamızda rosuvastatin, R ve PR 

gruplarında serumda önemli düzeyde NO seviyesini arttırması ile deneysel 

periodontitiste alveoler kemik kaybını azaltıcı etki yapmıĢ görülmektedir. NO 

seviyeleri ile iliĢkili mekanizma rosuvastatinin NO sentezinde görevli enzimler 

üzerindeki farklı etkilerine bağlı olarak gerçekleĢebilir. 

SOD, süperoksit radikalinin moleküler oksijene ve daha az reaktif bir ürün 

olan hidrojen peroksiite dismutasyonunu katalizler. Bu reaksiyon sonucu oluĢan 

hidrojen peroksiti KAT ve GSH-Px ortamdan uzaklaĢtırır. Periodontal hastalıkta 

meydana gelen oksidatif stres durumunda antioksidan enzimlerin rolünün 
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değerlendirildiği çalıĢmalarda antioksidan enzim seviyelerinde değiĢiklik 

olmadığı (157, 158), arttığı (19, 259) veya azaldığı (26, 208, 260) Ģeklinde farklı 

sonuçlar bildirilmiĢtir. ÇalıĢmamızda tüm gruplarda SOD ve GSH-Px düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢiklik bulunmadı (p>0,05). SOD ile GSH-Px 

seviyeleri arasında pozitif korelasyon saptandı (p<0,01). Bulgularımız periodontitiste 

meydana gelen oksidatif durumun SOD ve/veya GSH-Px düzeylerinde herhangi bir 

etkisinin olmadığını rapor eden çalıĢmalar ile benzerdir (157, 158).  

Dislipidemik hastalarda statinlerin TBARS seviyelerini azalttığı ve KAT, 

SOD ve GSH-Px seviyelerini arttığı rapor edilmiĢtir (261). Atorvastatin ratlarda artrit 

tedavisinde TBARS seviyelerinin azalmasına ve SOD ve GSH seviyelerinin artıĢına 

böylece oksidatif stres düzeylerinde iyileĢmeye neden olmuĢtur (262). ÇalıĢmamızda 

rosuvastatinin SOD ve GSH-Px seviyeleri üzerine arttırma ya da azaltma etkisi 

olmadığı bulundu. Periodontitiste, rosuvastatin uygulansın ya da uygulanmasın, SOD 

ve paralel olarak GSH-Px konsantrasyonlarında değiĢiklik gözlenmemesi lipid 

peroksidasyonuna karĢı bu enzimlerin aĢırı tüketimi ile açıklanabilir. 

GSH antioksidan aktivitesini ortamdaki mevcut serbest radikallerle birleĢerek 

hücrede oluĢacak oksidatif hasarı ve yanı sıra proteinlerdeki sülfidril gruplarını 

redükte halde tutarak protein ve enzimlerde oluĢabilecek inaktivasyonu da 

engeller (78, 103). Periodontal hastalık varlığında GSH seviyesinin arttığını ya da 

azaldığını rapor eden çalıĢmalar bulunmaktadır (26, 103, 179). Giorgi ve ark., (156) 

gingivitisli diĢeti örneklerinde sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırıldığında GSH 

seviyelerinin yükseldiğini rapor etmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda GSH seviyesi P grubunda 

K grubuna göre arttı (p<0,05). GSH ile alveoler kemik kaybı arasında pozitif yönde 

iliĢki bulundu (p<0,01). Bulgularımız değerlendirildiğinde periodontal hastalık 

varlığında artan GSH seviyesi, ROT oluĢumuna karĢı tamponlama kapasitesinin 

arttırılması ve kronik enflamatuvar süreçte immun cevabın sürekli aktivasyonu ile 

iliĢkili gözükmektedir.  

Antioksidan maddeler ile yapılan tedavilerde GSH aktivitesinin arttığı ve 

antioksidan savunma sisteminin etkisiyle hücresel düzeyde oksidatif hasarın 

önlenebildiği gösterilmiĢtir (263, 264). Rosuvastatinin obezite indüklü oksidatif 

streste kullanımının GSH seviyelerini arttırdığı rapor edilmiĢtir (265). Yapılan in 

vitro bir çalıĢmada, rosuvastatinin insan promyelositik hücrelerinde oksidatif strese 
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ve DNA hasarına karĢı GSH sentezini arttırdığı bildirilmiĢtir (266). ÇalıĢmamızda 

GSH seviyesi rosuvastatin uygulaması ile R grubunda K grubuna göre ve PR 

grubunda P grubuna göre yüksekti (p<0,05). Rosuvastatinin GSH antioksidan enzim 

seviyelerinin, antioksidan enzimlerin açığa çıkan oksidatif yükü baskılamak, 

süpürmek, yok etmek ve/veya dengelemek için arttırdığını ve bu yolla GSH‟ın 

hücreyi oksidatif hasardan koruyacağı düĢünülebilir. 

CRP, enflamatuvar uyarı sonucu meydana gelen bir akut faz 

reaktanıdır (267). Literatürde periodontitiste hs-CRP konsantrasyonlarının 

arttığını  (268, 269) ve periodontal tedaviden sonra anlamlı derecede düĢtüğünü rapor 

eden çalıĢmaların  (270) yanı sıra periodontitisin CRP seviyelerinde artıĢa sebep 

olmadığını  (271-273) ve kronik periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan 

periodontal tedavinin plak ve gingival skorları iyileĢtirmesine rağmen CRP seviyeleri 

üzerine etkisi olmadığını rapor eden çalıĢmalar da bulunmaktadır (273-275). Bazı 

çalıĢmalara benzer olarak çalıĢmamızda gruplar arası karĢılaĢtırmalarda,  hs-CRP 

konsantrasyonlarında herhangi bir farklılık tespit edilmedi.  

CRP kanda serbest halde bulunmakla birlikte, büyük oranda lipoproteinlere 

ve lipid peroksidasyonu ya da protein oksidasyonu sonucu oluĢan okside moleküllere 

bağlı olarak taĢınan bir proteindir. Statinlerin periodontal hastalık varlığında artmıĢ 

CRP ve IL-6 gibi serum enflamatuvar belirteç seviyelerini azalttığı bildirilmiĢtir (51, 

52). ÇalıĢmamızda literatürden farklı olarak rosuvastatinin periodontitis varlığında 

CRP üzerinde azaltıcı etkisi saptanmadı. Ancak GSH ile hs-CRP arasındaki pozitif 

iliĢki periodontal yıkımda CRP‟nin varlığını ve artıĢı ile iliĢkili olarak antioksidan 

enzim üretiminin arttığını desteklemektedir. 

UlaĢılabilir kaynaklara göre çalıĢmamız deneysel periodontitis modelinde 

rosuvastatinin alveoler kemik kaybı, oksidatif stres ve antioksidan enzimler açısından 

etkinliğinin değerlendirildiği ilk çalıĢmadır. En önemli limitasyonumuz periodontitis 

varlığında rosuvastatinin etkilerinin sadece sistemik olarak serumda 

değerlendirilmesidir. Periodontal dokularda rosuvastatinin etkilerinin histopatolojik 

ve biyokimyasal olarak değerlendirilmesi önemli katkılar sağlayacaktır. 

ÇalıĢmamızda herhangi bir doz kıyaslaması yapılmaması farklı dozlarda rosuvastatin 

kullanımının yer alacağı çalıĢmalara bir baĢlangıç teĢkil edebilir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

ÇalıĢmamızda histomorfometrik ve histopatolojik değerlendirmelerde 20 

mg/kg/gün dozda sistemik rosuvastatin kullanımının, oluĢturulan deneysel 

periodontitis modelinde alveoler kemik rezorpsiyonunu ve periodontal enflamasyon 

Ģiddetini azaltmada etkili olduğu tespit edildi. 

Rosuvastatin periodontitiste MDA seviyesini azaltmanın yanı sıra GSH 

seviyelerini yükseltti. Bu durum rosuvastatinin antioksidan etkisini destekler 

niteliktedir. Rosuvastatin kullanımının periodontitiste SOD ve GSH-Px enzim 

düzeylerinde herhangi bir değiĢikliğe neden olmadığı görüldü. 

Periodontitiste NO seviyelerinin alveoler kemik kaybı ile iliĢkili olarak arttığı 

bulundu. Rosuvastatin serum NO seviyelerini önemli ölçüde arttırdı. Rosuvastatin 

periodontitiste alveoler kemiğin korunmasında önemli derecede etkili görünmektedir. 

NO seviyeleri ile iliĢkili mekanizma ilacın NO sentezinde görevli enzimler 

üzerindeki farklı etkilerine bağlı olarak gerçekleĢebilir. Rosuvastatin kullanımının 

periodontitiste hs-CRP düzeylerinde herhangi bir değiĢikliğe neden olmadığı 

görüldü. 

Sonuç olarak bu çalıĢmada rosuvastatinin deneysel periodontitiste serum 

MDA seviyesini azaltmak ve GSH antioksidan enzim seviyesini ve NO seviyesini 

arttırmak suretiyle oksidatif stres ve iliĢkili periodontal doku hasarını azaltabileceği 

gösterildi. Bu durum, statinlerin antioksidan niteliğini de içeren pleotropik etkileri ile 

iliĢkilidir. Bununla birlikte rosuvastatinin periodontal hastalık tedavisinde farklı 

dozlarda, lokal uygulamalarda sistemik olarak ve periodontal dokularda 

değerlendirildiği yeni çalıĢmalara gereksinim vardır. 
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ÖZET 

Rosuvastatinin Deneysel Periodontitis Modelinde Oksidatif Stres ve 

Enflamatuvar Parametrelere Etkisinin Değerlendirilmesi 

Amaç: Bu çalıĢmanın amacı ligatür indüklü periodontitis modelinde sistemik 

rosuvastatin kullanımının alveoler kemik kaybı ve oksidatif durum üzerine etkisinin 

değerlendirilmesidir.  

Metodlar: 39 erkek Wistar Albino rat rastgele 4 gruba ayrıldı: kontrol grubu 

(K); Rosuvastatin grubu (R); Periodontitis grubu (P) ve Periodontitis+Rosuvastatin 

grubu (PR). Ligatürler her iki kadranda maksiller ikinci molar diĢlerin servikslerine 

yerleĢtirildi ve ratlar oral gavaj yardımı ile su ya da rosuvastatin ile 14 gün süre ile 

tedavi edildi. Sakrifikasyon sonrası, maksillada histomorfometrik and histolojik 

analizler yapıldı. Serum malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), superoksit 

dismutaz, glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz ve yüksek duyarlı C reaktif protein 

(hs-CRP) konsantrasyonları enzim bağlı immunosorbent assay ile değerlendirildi. 

Sonuçlar: Rosuvastatin, P grubu ile karĢılaĢtırıldığında PR grubunda alveoler 

kemik kaybını istatistiksel anlamlı azaltmıĢtır (p<0,05). MDA konsantrasyonununda 

K grubu ile P grubu arasında istatistiksel anlamlı fark belirlendi (p<0,05) ve K ve PR 

grupları arasında istatistiksel fark bulunmadı (p>0,05). NO seviyesi PR grubunda P 

grubuna, R grubunda göre K grubuna göre yüksekti (p<0,05). GSH konsantrasyonu P 

ve PR gruplarında K grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek tespit edildi 

(p<0,05). Alveoler kemik kaybı ve MDA (r=0,523, p=0,001), NO (r=0,370, p=0,01) 

ve GSH (r=0,371, p=0,01) arasında ve SOD-GSH-Px arasında (r=0,363, p=0,011) 

pozitif korelasyonlar tespit edildi. 

TartıĢma: ÇalıĢmanın sonucuna göre rosuvastatin, ligatür indüklü deneysel 

periodontitis modelinde alveoler kemik kaybını azalttı ve oksidatif durumu 

iyileĢtirdi. 

 

Anahtar Kelimeler: Rosuvastatin; alveoler kemik kaybı; oksidatif stres;  

                                   periodontitis; antioksidan. 
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ABSTRACT 

Determination of the Role of Rosuvastatin on Oxidative Stress and 

Inflammatory Parameters in an Experimental Periodontitis Model of Rats 

Background: The purpose of this study was to evaluate the effects of 

systemically administered rosuvastatin on alveoler bone loss (ABL) and oxidative 

status in ligature induced periodontitis in rats. 

Methods: Thirty nine male Wistar Albino rats randomly divided into 4 

groups: Control group (C); Rosuvastatin group (R); Periodontitis group (P); and 

Periodontitis+Rosuvastatin group (PR). Ligatures were placed at the cervix of the 

maxillary second molars in both quadrants and all rats were treated with water or 

rosuvastatin by oral gavage, during 14 days. After sacrification, histomorphometric 

and histological analysis were performed on the maxillae. Serum malondialdehyde 

(MDA), nitric oxide (NO), superoxide dismutase, glutathione (GSH), glutathione 

peroxidase, and high sensitive C reactive protein (hs-CRP) concentrations were 

evaluted by enzyme-linked immunosorbent assay. 

Results: Rosuvastatin significantly decreased ABL in the PR group 

compared to the P group (p<0.05). MDA concentrations were statistically higher in 

the P group than those of the C group (p<0.05), there was not statistically significiant 

difference between the C and PR groups regarding MDA concentrations (p>0.05). 

NO levels were higher in the PR group than the P group and in the R group than the 

C group (p<0.05). GSH levels were significantly higher in the P and PR groups 

compared to the C group (p<0,05). Positive correlations were found between ABL 

and MDA (r=0.523, p=0.001), NO (r=0.370, p=0.01), and GSH (r=0.371, p=0.01) 

and between SOD-GSH-Px (r=0.363, p=0.011). 

Conclusion: The present data suggest that rosuvastatin decreases ABL and 

improve oxidative status in ligature-induced periodontitis model. 

 

Keywords: Rosuvastatin; alveoler bone loss; oxidative stress; periodontitis;  

                    antioxidant. 
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