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TBARS : Tiyobarbitiirik asit reaktif madde
TNF-a : Timor nekrozis faktor alfa

VLDL > Cok diisiik yogunluklu lipoprotein
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1. GIRIS

Periodontitis, etyolojisinde mikrobiyal dental plagin primer olarak rol
oynadigi, gingivitisin ilerlemesi ile gelisen ve disi destekleyen sert ve yumusak
dokularda yikim ile karakterize, enflamatuvar bir hastaliktir (1-5). Periodontal
dokularda kolonize olan bakteri ve viriislere karsi, sistemik dolasimda immuno-
enflamatuvar yanit olusur (6). Bu durum, hiicresel ve hiimoral faktorleri igeren,
cesitli sitokinlerin, kemokinlerin ve biiyiime faktorlerinin rol aldigi karmasik bir
etkilesimin sonucu olarak ortaya ¢ikar. Periodontitisteki doku yikimimin biiyiik bir
kismi Ozellikle subgingival biyofilmde bulunan Gram (-) anaerob ve fakiiltatif

bakterilere (7, 8) ve tiriinlerine kars1 olusan konak cevabu ile iligkilidir (9).

Son yillarda, periodontal doku yikimindan reaktif oksijen tiirleri (ROT) ile
antioksidan savunma sistemi ve proteolitik enzimler ile inhibitorleri arasindaki
dengenin bozulmasi sorumlu tutulmaktadir. Periodontal hastaliklarda ROT
tiretiminin biiyiik kismu nétrofiller ve monositler tarafindan gergeklestirilmesine
ragmen (10), diseti bag dokusundaki fibroblastlar, osteoklastlar ve diseti epitel
hiicrelerinin de ROT fiiretimine katkida bulundugu gosterilmistir (10, 11). Alveoler
kemik rezorpsiyonunda bu hiicreler tarafindan iiretilen ROT un direkt etkili oldugu
rapor edilmistir (12). Bununla birlikte, ROT’un kemik matriksini dogrudan
parcalamak yerine osteoklastlar1 aktive etmek sureti ile rezorpsiyon siirecinde rol

aldigini ortaya koyan ¢aligmalar da mevcuttur (13).

ROT, serbest radikal zincir reaksiyonlarmmi baslatarak lipidler, proteinler,
deoksiriboniikleik asit ve karbonhidratlar gibi 6nemli hiicre bilesenlerinde hasar
meydana getirebilmektedir (14-17). Protein ve karbonhidrat yapilarina kiyasla
lipidler radikal hasarina kars1 daha hassastirlar (18-20). Periodontal hastaligi bulunan
bireylerde periodontal agidan saglikli bireylere kiyasla, ROT aktivitesine bagl
olarak, serum, salya, cep sivisi ve diseti 6rneklerinde lipid peroksidasyon son tiriinii
olan malondialdehid (MDA) diizeylerinin artisini rapor eden ¢alismalarin yani sira
MDA seviyelerinin degismedigi de rapor edilmistir (21-27). Onemli biyolojik
fonksiyonlar yerine getirmek {izere iiretilen azot merkezli bir radikal olan nitrik oksit

(NO) ve diger reaktif azot tiirlerinin artis1 doku yikimina neden olur (28). Yapilan



calismalarda periodontitiste meydana gelen enflamatuvar degisikliklere ve

periodontal patojenlere cevap olarak NO seviyesinin arttig1 bildirilmistir (29, 30).

Antioksidan savunma sistemleri, 6nemli hiicre bilesenlerinin oksidasyonunun
Onlenmesi veya geciktirilmesinde gorev almaktadirlar (17). Periodontitis varliginda
serum, salya, diseti ve diseti olugu sivis1 (DOS) 6rneklerinde siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon (GSH) ve katalaz gibi antioksidan
enzimlerin seviyelerinde degisiklik meydana geldigi rapor edilmistir (19, 24, 26, 31).

Statinler, 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A rediiktaz enzimini inhibe
ederek kan kolesterol seviyesini diisliriirler ve son yillarda kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH)’1 onlemek amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadirlar (32-35).
Statinlerin kolesterol metabolizmas1 iizerine etkilerinin yaninda antitrombotik,
endotel stabilizasyonu, osteoblast farklilasmasi, immunomodiilasyon, oksidatif
stresin ve sistemik enflamasyonun azalmasi gibi pleiotropik etkilerinin bulundugu
bildirilmektedir (36-39) Statinlerin antioksidan etkileri, KVH’nin yani sira oksidatif
stres ile iligkili diger kronik hastaliklarda da klinik olarak katki saglamaktadir (40,
41). Giiniimiizde lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres ile iligkili ROT taki artigin
periodontal hastaliktaki doku yikiminda rol oynadigina dair kanitlarin varligi (10, 42)
statin gibi antioksidanlarin periodontal tedavide kullanimini diistindiirmustiir.
Deneysel periodontitis modellerinde statinlerin alvaolar kemik kaybini dnleyici rolii
gosterilmistir (43-45). Statinlerin periodontitisin baslamasi ve tedavisi iizerindeki
etkileri ile ilgili yapilan klinik ¢alismalarda statin kullaniminin dis kaybinda (46, 47)
ve periodontal cep derinliginde azalma, atagman kazanci ve kemik i¢i defektlerinde

dolum sagladigi rapor edilmistir (48-50).

Enflamasyonun, oksidatif stresin bir gostergesi oldugu bilinmektedir.
Adezyon molekiilleri ve interlokin (IL) gibi enflamasyon mediyatorlerini olusturan
yollar, oksidatif stres tarafindan indiiklenmektedir. Yapilan ¢alismalarda, periodontal
hastalik varliginda artmis C reaktif protein (CRP) ve IL-6 gibi serum enflamatuvar

belirteg seviyelerinin statin kullanimi ile azaldigi bildirilmistir (51, 52).



Bu c¢alismada, ratlarda deneysel periodontitis modelinde, sistemik

rosuvastatin uygulamasinda,

a.

b.

Periodontal kemik yikiminin histomorfometrik olarak,
Periodontal enflamasyon siddetinin histopatolojik olarak,
Serum MDA, NO, SOD, GSH ve GSH-Px konsantrasyonlarinin ve

Serumda yiiksek duyarli CRP (hs-CRP) konsantrasyonlarinin
degerlendirilmesi ve periodontal agidan saglikli kontroller ile

karsilastirilmast amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Statinler

1980’li yillardan itibaren kullanima girerek kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitede ciddi azalma saglayan statinler, glinlimiizde yiiksek etkinlik ve diisiik yan
etki profilinden dolay1 en ¢ok kullanilan antilipidemik ilaglardir (53, 54). Statinler,
kolesterol sentezinin hiz kisitlayic1 basamaginda 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim
A (HMG-Ko0A) rediiktaz enziminin mevalonik asite doniisiimiinii geri doniisiimlii
olarak inhibe ederler ve bu durum karacigerde kolesterol sentezini azaltir. Ayrica
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)’in karacigerde reseptor aracili endositozunu
artirarak plazma LDL Kkolesteroliinii distiriirler. Statinlerin, yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol yiikseltici ve trigliserid disiiriicii etkileri de bulunmaktadir (55,

56).

Statinler ilk olarak bir mantar olan Penicillium citrinum’dan izole edilmis ve
1976’da  Endo ve ark., (57) tarafindan kolesterol sentezi inhibitorii olarak
tanimlanmiglardir. Brown ve ark., (58) statinlerin HMG-Ko0A rediiktaz enzimini
inhibe ederek etki ettigini ortaya ¢ikarmuslardir. Insanda calisilan ilk statin
kompaktindir. Bu statin daha sonra mevastatin olarak adlandirilmistir (59). Alberts
ve ark., (60) Aspergillus terreus’tan izole edilen ve insanda kullanima uygun bulunan
ilk statin, lovastatini gelistirmislerdir. Lovastatinin Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
tarafindan kabul edilmesinin ardindan bugiine kadar 7 statin daha gelistirilmistir (61).
Atorvastatinin 1997 yilinda iiretilmesinin ardindan, 2003’te rosuvastatin ve 2009’da

pitavastatin satisa sunulmustur.
Statinler elde ediliglerine gore dogal ve sentetik olarak 2 gruba ayrilirlar:
1. Dogal statinler: Lovastatin, simvastatin, pravastatin

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

pitavastatin (62).

Tiim statin molekiillerinin ortak noktasi sahip olduklart HMG benzeri yapiya
sahip olan dihidroksiheptenoik asit zinciridir ve bu zincir disinda kalan boliimleri
onemli farkliliklar gosterir (56) (Sekil 1). Bu yapisal 6zellikler HMG-KOA rediiktaz



enziminin aktif parcasimna olan afinite, karaciger ve karaciger dis1 dokulara girme
orani, sistemik dolasimda bulunma orani ve metabolik transformasyon/eliminasyon
hiz farkliliklarina neden olur. Bir statinin etkinliginin yiiksek olmasi i¢in enzimin
aktif kismina olan afinitesinin yiiksek olmasi, karaciger hiicreleri i¢in selektivitesinin
yuksek olmasi, sistemik dolasima ge¢me oraninin diisiik olmasi ve yarilanma

omriiniin uzun olmasi gereklidir (63).

Lipofilik statinler (atorvastatin, fluvastatin, simvastatin, lovastatin ve
pitavastatin) kolayca hiicre membranini gegerek hiicre igerisine girebilirken,
hidrofilik statinler (rosuvastatin ve pravastatin) karaciger hiicresine girebilmek i¢in

0zel tasima mekanizmalarina ihtiya¢ duymaktadirlar (54, 64).

[¢]
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Sekil 1. Statinlerin kimyasal yapist (Weitz-Schmidt, 2002’den alinmustir) (65).

2.1.1. Statinlerin Kolesterol Diisiiriicii Etkisi

Biitiin statinlerde yer alan HMG benzeri dihidroksiheptanoik asit zinciri,

HMG-Ko0A rediiktaz enzimi i¢in yalanci bir substrattir. Enzimin aktif bdlgesine



baglanir ve kompetatif bir inhibisyona neden olur. Bu inhibisyon neticesinde Asetil
CoA’dan mevalonik asit sentezi inhibe olur (Sekil 2). Hiicre i¢inde sentezlenen
kolesteroliin azalmasi karaciger hiicre yiizeyinde bulunan LDL ve c¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) reseptorlerinin sayica artip aktiflesmesine neden
olur. Bu reseptorler dolasimda bulunan LDL ve VLDL’yi yakalayip karaciger
hiicresine alarak dolasimdaki kolesterol miktarinin azalmasina yol agarlar.
Dolayisiyla statinlerin kolesterol diisiiriicii etkileri bir yandan hiicre i¢i sentezi
azaltip, diger yandan da dolagimdaki LDL’nin hiicre i¢ine almmasii saglayarak

gerceklesir (56).
Acetyl-CoA j\m‘ )‘?\im Acetoacetyl-CoA

Hue-lcm mm
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Sekil 2. Mevalonat yolu (Istvan 2003’ten alinmistir) (56).

2.1.2. Statinlerin Pleiotropik Etkileri

KVH’ye bagl 6liim oranlarin yiiksek olmasi ve her gecen giin artan sayida
antihiperlipidemik ilag kullanimu statinlerin kolesterol diisiiriicii etkilerinden baska
etkilerini aragtiran galismalarin yapilmasina neden olmustur (34, 66, 67). Statinlerin
kardiyovaskiiler vakalar1 azalttigin1 gdsteren randomize, plasebo kontrollii ilk klinik
calisma 1994 yilinda yaymlanmustir (68). 5 yil siiren 90.000’den fazla katilimcinin
yer aldig1 14 ayn statin meta-analiz ¢alismasi statin tedavisinin distriilen her
mmol/L LDL kolesterol seviyesi icin kardiyovaskiiler vakalarin insidansini1 yaklasik
%20 azaltigimi gostermistir (69). Statinlerin  kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteyi azaltic1 etkileri lipid diisiiriicii etkiye baglansa da, yapilmis olan bu
caligsmalarin alt grup analizlerinde lipid diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olan direkt
kardiyoprotektif etkileri oldugu disiiniilmektedir. Statinlerin bu etkilerine genel

olarak pleiotropik etki denilmektedir. Statinlerin pleiotropik etkilerinin ¢ogu



mevalonat olusumunun ve dolayisiyla mevalonat yolu boyunca olusan izoprenoidler

ve skualen iiretiminin engellenmesi sonucunda ortaya ¢ikar (Sekil 3).
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Sekil 3. Statinlerin pleiotropik etki mekanizmasinin sematik gosterimi (Horiuchi ve Maeda,
2006’den alinmigtir) (70).

Bu protein gruplar1 pek c¢ok sinyal yolunda anahtar gorevi gorerek hiicre
yapisinin biitlinliigii, proliferasyonu, adezyonu, hiicre go¢ii ve apoptozis gibi hiicresel
islevlerin kontroliinii saglarlar (71). Literatiirde statinlerin KVH’nin yani sira, sinir
sistemi, solunum sistemi, immun sistem, iskelet sistemi ve kanser gibi hastaliklarda
da olumlu etkileri rapor edilmistir (72-74). Statinlerin bazi pleiotropik etkileri Tablo

1’de gosterilmistir.



Tablo 1. Statinlerin pleiotropik etkileri

PLEIOTROPIiK ETKILER

- Koroner arter hastaliklarinda azalma

- Ateroskleroziste azalma

- Trombosit agregasyonu ve trombiis birikiminde azalma

- Anjiogeneziste artma

- B-amiloid peptit birikiminde azalma (Alzheimer hastalig ile iligkili)
- Enflamasyonda azalma (antienflamatuvar 6zellik)

- Hiicre proliferasyonunda azalma (antiproliferatif 6zellik)

- T-lenfosit aktivasyonunda azalma (immunomodiilator 6zellik)
- Kemik olusumunda artma (kemikte anabolik 6zellik)

- Antioksidan etkinlik

- Tiimdr hiicrelerinin gelisimini ve metastazini engelleme

- Nefropati gelisiminde azalma

2.2. Serbest Radikaller

Anaerob sartlara adapte organizmalar disinda tiim canlilarin enerji tiretimi

icin oksijene ihtiyact vardir. Oksijen kullanilirken olusan bazi reaktif {iriinlerin

iyonize radyasyona benzer toksisiteye neden olabilecegi ileri siirilmistiir (75).

Serbest radikal olarak adlandirilan bu iriinler fizyolojik veya patolojik reaksiyonlar

sirasinda olusabilen eslesmemis elektron iceren atom, atom grubu veya

molekiillerdir (76). Eslesmemis elektron varligi serbest radikallerde atomun {istiine

konan koyu bir nokta ile gosterilmektedir (R-). Serbest radikaller pozitif yiikli

(katyon), negatif yiiklii (anyon) veya elektriksel olarak ndtral olabilirler. Bir serbest

radikal baslica 3 yolla olusur (77):

1. Kovalent bag tasiyan normal bir molekiiliin homolitik yikimi sonucu

radikal olusumuyla, (bdliinme sonrast her bir

elektronlardan biri kalir)

XY —->X+Y"

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi ya da bir molekiiliin

heterolitik olarak boliinmesiyle,

XY - X +Y"



3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesiyle olusabilir.
A+te — A~

Tek bir elektron igereni bu nedenle stabil olmayan serbest radikaller gerekli
elektronu alarak stabil duruma gegmek i¢in diger bilesiklerle hizla reaksiyona
girerler. En yakindaki bilesikten elektronu alir. Bu reaksiyon, yasayan hiicre

igerisinde zincirleme olarak devam eder ve hiicrede bozulmalara neden olur (16, 78,

79).

Serbest radikaller oksijen ve azot igeriklerine gore reaktif oksijen tiirleri

(ROT) ve reaktif azot tiirleri (RAT) olarak gruplandirilirlar (Tablo 2).

Tablo 2. Baglica ROT ve RAT

ROT RAT
Hidroksil Peroksinitrit Nitrik oksit Nitroksil
‘OH ONOO NO NO
Stiperoksit Hipoklordz Asit Nitroz oksit Nitril Klortir
O,” HOCI N,O NO,CI
Peroksil Hidrojen Peroksit  Azot Dioksit Nitrotil Katyonu
ROZ' H202 NOz' NO+
Lipid Peroksil Singlet Oksijen Peroksinitrit Dinitrojen trioksit
LOO' ‘o, ONOO N,O3
Alkoksil Ozon Peroksinitroz Asit  Nitroz Asit
RO O3 ONOOCH HNO,
Hidroperoksil Lipid Peroksit
HOO LOOH

2.2.1. Reaktif Oksijen Tiirleri (Serbest Oksijen Radikalleri)

Stiperoksit Radikali (O,"): Canlilarda olustugu belirlenen ilk radikal

stiperoksit anyon radikalidir (80). Tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron

alarak indirgenmesi sonucu siiperoksit radikali meydana gelir (77).
O, +e — 0y

Stiperoksit radikali aldig1 elektronu bagka bir elektron aliciya vererek tekrar
oksijene oksitlenebilir ve boylece bir rediiktor olarak davranabilir. Siiperoksit

radikalleri oksidatif strese yol agabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir (81).

Hidrojen Peroksit Radikali (H,O,): Siiperoksit radikalinin bir elektron almasi

sonucu peroksit olusur. Peroksit molekiilii iki hidrojen atomu ile birleserek hidrojen



peroksit radikalini meydana getirir. Bu tepkime ya kendiliginden ya da superoksit

dismutaz (SOD)’1n katalizi ile gergeklesir.
O +e — 0
022- + 2H — H,0,

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

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

tizere kolaylikla yikilabilir. Bu reaksiyona Haber- Weiss tepkimesi ad1 verilir.
H,O,+ 0, - OH + OH + O,

Biyolojik sistemlerde hidroksil radikalinin, bir ge¢is elementinin, demir ya da
bakir, katalizor olarak rol aldig1 bir reaksiyon ile meydana geldigi
diistiniilmektedir (82). Buna gore +3 degerlikli demir iyonlar1 Once siiperoksit
radikali tarafindan +2 degerlige indirgenmekte ve daha sonra da elektronlarini
hidrojen peroksite aktararak ‘OH olusmasina neden olmaktadir. Fe*?, Cu*? iyonlari

tarafindan kataliziyle olusan tepkime Fenton tepkimesi olarak adlandirilir.
0,”+ Fe*® (yada Cu®) — O,+ Fe*?(yada Cu")
H,0, + Fe*? (yada Cu*) — OH + OH + Fe*® (ya da Cu™)

Hidroperoksil Radikali (HOO): Superoksit radikali hidroperoksil radikaline

protonlanabilir. Siiperoksitten daha reaktiftir (77, 83).
0,"+H" — HOO

Tekil  (Singlet) Oksijen (102): Oksijenin uyarilmis sekline tekil (singlet)

oksijen adi verilir. Enerji verilmek suretiyle meydana gelir ve oksijenin oldukga
reaktif sekli olarak bilinmektedir. Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmamasi
nedeniyle serbest radikal olmadigr halde ROT arasinda yer alan singlet oksijen,
doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini
olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu
baslatabilmektedir (84, 85).
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2.2.2. Reaktif Azot Tiirleri (Serbest Nitrojen Radikalleri)

RAT’lar nitrosonyum katyonu, nitroksil anyonu, nitrik oksit radikali (NO),
peroksinitrit (ONOO") ve azot dioksit (NO?*) gibi azot kaynakli bilesiklerdir. Diger
radikallerden farkli olarak diisiik dozlarda toksik degildirler. RAT’lar diiz kas
hiicreleri, kardiyomyositler, trombositler, sinir ve jukstaglomeriiler hiicreler gibi
bircok hiicrenin fizyolojisinde onemli role sahiptir. ROT ile etkilesim sonucu
pleiotropik Ozelikler gosterirler. Artmis RAT seviyeleri nitrosatif stres ile hiicre

hasar1 ve 6liimiine yol agar (86).

Diisiik konsantrasyonlarda ortamda oksijen varhi§inda dahi stabilitesini
koruyabilen NO, bilinen en diisiik molekiil agirlikli biyoaktif memeli hiicresi
riiniidiir. NO, birgok hiicrede nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi yardimi ile L-
arjininin terminal guanidin azot atomlarinin ve oksijenin tepkimesi sonucu

olusur (87). NOS’un 3 formu vardir:

e Endotelyal NOS (eNOS) baskin olarak endotelyal hiicrelerden;
e Indiiklenebilir NOS (iNOS) makrofajlardan;

e Noral NOS (nNOS) noronlardan ve iskelet kaslarindan tiretilir.
L-arjinin + NADPH + O, — N-hidroksi L-arjinin + H,O + NADP" + H*

L-hidroksi L-arjinin + NADPH + O, — L-sitrulin + NO + H,O
2.2.3. Serbest Radikallerin Kaynaklari

Serbest radikallerin kaynaklari, endojen ve eksojen kaynaklar olmak iizere 2
gruba ayrilmaktadir. Serbest radikallerin ekzojen kaynaklari; ilaglar (aminotriazol,
asetaminofen, bleomisin, doksorubisin, hiperbarik oksijen, klonazin, klosapin,
metilendioksimetamfetamin, nitrofurantoin, siprofloksasin, siklosporin, trisiklik
antidepresanlar, troglitazon), metal iyonlar1 (demir, bakir, kadmiyum, nikel, krom,
civa) kirleticiler (asbest lifleri, mineral tozlar, ozon, karbon monoksit, NO, nitrojen
dioksit, silika, baz1 ¢oziiciiler, toksinler, hipoklorit, kiikiirt dioksit, yangin, PCB,
parakuat, dikuat, plumbagin, juglone) ve radyasyondur (ultraviyole isik, x-ray,

gamma radyasyon) (88).
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Serbest radikallerin endojen kaynaklari; mitokondrial elektron tagima sistemi,
enzimatik reaksiyonlar, peroksizomlar, plazma membranlari, oksidan enzimler,
aragidonik asit yolu, kii¢iikk molekiillerin otooksidasyon reaksiyonlar1 ve fagositik
hiicre aktiviteleridir (89, 90).

2.2.4. Serbest Radikallerin Biyolojik Mekanizmaya Etkileri

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

lipidler ile reaksiyona girerler (10).
2.2.4.1. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkisi

Serbest radikallerin en onemli reaksiyonu lipid peroksidasyonudur. Lipid

peroksidasyonu li¢ asamada gerceklesir:

e Baslangi¢c Asamasi: Bu asamada ¢oklu doymamis yag asitlerine RH veya
oksi koklerinin girmesiyle ya da molekiilden ¢ikmasiyla, ortasinda karbon

atomu bulunan (R") lipid gruplari meydana gelir.

o Gelisme Asamasi: Meydana gelen lipid gruplari, molekiiler oksijen ile
birleserek hizla peroksi (ROO’) grubuna doniigiir. Reaksiyon devam
ederek peroksi grubu hidroperoksi grubunu (R-OO-H) sekillendirir. Bu

asama bir zincir tepkimesi seklinde devam eder.

o  Yikimlama Asamasi: Bu reaksiyonda, meydana gelen gruplar birbirleri ile
tepkimeye girerek etkisiz lirlinlere doniisiirler ya da antioksidan maddeler

ile tepkime bitirilir (91).

Lipid peroksidasyon iiriinleri lipid peroksitleri, tiyobarbitiirik asit reaktif
maddeler (TBARS, malondialdehid [MDA]), isoprostanlar (F2-isoprostan, F4-
isoprostan), 4-hidroksinoneal, pentan, etan ve diger ugucu hidrokarbonlardir (10).
Lipid peroksidasyonun son iiriinlerinden olan MDA biyomedikal arastirmalarda
yiiksek reaktivitesi ve toksisitesi ile oksidatif stresin belirlenmesinde oldukca
giivenilir ve en popiiler belirtegtir (92). MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik
veya kantitatif bir belirleyicisi olmamakla birlikte, lipid peroksidasyon derecesi ile

onemli korelasyon gostermektedir (10).
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2.2.4.2. Serbest Radikallerin DNA Etkisi

DNA, serbest radikallerden kolayca zarar gorebilen Oonemli bir hedeftir.
Oksidatif stresin, farkli mekanizmalar ile DNA iizerinde baz ve seker
modifikasyonlari, tek ve cift zincir kiriklari, abazik bolgeler, DNA-protein ¢apraz
baglanmas1 gibi mekanizmalarla hasara yol actigi bilinmektedir. ROT DNA’da
20’den fazla oksidatif hasar triiniiniin olusmasina yol agar (93). Bu hasara ugrayan
bazlar arasinda 8-hidroksi-2-deoksiguanozin olduk¢a duyarli ve en sik karsilagilan

oksidatif DNA hasar1 belirtecidir (94).
2.2.4.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkisi

Serbest radikallerin karbonhidratlar {izerine de Onemli etkileri vardir.
Monosakkaritlerin - otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
oksoaldehitler meydana gelir. Bunlar koroner kalp hastaligi, géz hastaliklari, kanser,
hipertansiyon, romatoid artrit, yasliik ve diyabet gibi hastaliklarin patolojik

stireglerinde 6nemli rol oynarlar (95, 96).
2.2.4.4. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkisi

Proteinler ve amino asitler lipidlerden daha az serbest radikal etkisine maruz
kalirlar. Protein hasar1 protein fonksiyon degisimi, sekonder radikallerin olusumu,
onemli proteaz inhibitorlerinin inaktivasyonu, immunolojik aktif tirtinlerin olusumu
ve DNA tamir enzimlerinin hasar1 olarak biyolojik homeostaz1 etkileyebilir. Protein
oksidasyonunun stabil son {iriinli olan karbonil, protein hasarinin tespitinde en sik
kullanilan belirleyicidir. Aldehidler, glikated proteinler ve akrolein de oksidatif

hasarin 6l¢timiinde kullanilirlar (10).
2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Viicutta serbest radikallerin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
oksidatif hasar1 Onlemek i¢in ¢esitli mekanizmalar vardir. Bunlar; Onleyici
mekanizmalar, tamir mekanizmalar, fiziksel savunmalar ve antioksidan

mekanizmalardir (79, 84).
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Antioksidanlar, endojen ve ekzojen kaynakli antioksidanlar olmak iizere
baslica iki ana gruba ayrilabilirler. Enzim yapisinda olanlar ve enzim yapisinda
olmayanlar seklinde de siniflandirilabilir (97, 98). Antioksidan sistemlerin, etki

mekanizmalarina gore siniflamasi ise Tablo 3’de gosterilmistir (77).

Tablo 3. Antioksidan sistemlerin etki mekanizmalarina gore fonksiyonel siniflamasi

DEFANS TiPi ETKI MEKANIZMASI MOLEKUL
Onleyici Serbest radikal olusumunu Katalaz, glutatyon peroksidaz
antioksidanlar baskilar ve serum transferaz
Selasyon ile metalin  Transferrin, aloumin
uzaklastirilmasi
Aktif oksijenin yok edilmesi  Superoksit dismutaz,

karotenoidler
Radikal siipiiriicii Zincir baslangicint inhibe Lipofilik: Vitamin A, vitamin

antioksidanlar etmek  icin  radikallerin E, karotenoidler, ubikinonlar
uzaklastirilmasi Hidrofilik: Urik asit, askorbik
asit, albiimin, bilirubin
Tamir ve yeni Yikimin tamiri ve DNA  tamir enzimleri,
enzimler membranlarin yeniden proteaz, transferaz, lipaz
diizenlemesi

2.3.1. Enzimatik Antioksidanlar

Enzimatik antioksidan enzimlerin basglicalar1 superoksit dismutaz (SOD),
Katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)’dur.

Stiperoksit _Dismutaz  (SOD): SOD, en etkin intraselliller enzimatik

antioksidanlardan biridir. Hidroksil radikalinin molekiiler oksijene ve daha az reaktif
bir {iriin olan hidrojen peroksite dismutasyonunu katalizler (77).

O, + 0, + 2H 2 H,0, + O,

SOD’un insanda 3 formu bulunmaktadir: Sitozolde ¢inko-Bakir (Cu/Zn)
SOD, mitokondride Manganez (Mn) SOD ve ekstraselliiler (EC) olarak EC-SOD.
SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraseliiler dldiiriilmelerinde de rol oynamaktadir.
Bu nedenle SOD graniilosit fonksiyonu i¢in ¢ok onemlidir. Lenfositlerde de SOD
fazla miktarda bulunmaktadir (99). SOD, insan periodontal ligament hiicrelerinde de
lokalizedir ve asir1 siiperoksit salinimina karsi gingival fibroblastlarda nemli bir

savunma mekanizmasi olarak yer alir (100).
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Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Memelilerde 5 adet GSH-Px izoenzimi
bulunmaktadir: GSH-Px1, GSH-Px2, GSH-Px3, GSH-Px4 ve GSH-Px5. Bu enzim,
hidrojen peroksit ve lipid peroksitlerini, GSH kullanarak rediiksiyon yoluyla

uzaklagtirir ve sitozolik hasara karsi etkin bir mekanizma saglar. Tetramerik yapida
olup 4 selenyum atomu igeren sitozolik bir enzimdir. Ancak kapasitesi sinirlidir.
Enzim aktivitesi, pentoz fosfat yolunda iiretilen nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
(NADPH)’a bagimlidir. Diisiik konsantrasyonlardaki hidrojen peroksit, oncelikle
GSH-Px tarafindan temizlenir. Bu enzim, rediikte glutatyon (GSH)’un okside GSH’a
cevrildigi ortamda hidrojen peroksiti yiiksek spesifite ile detoksifiye etmektedir.
Rediikte GSH’1n, okside glutatyon (GSSG) haline doniistligii reaksiyonda GSH-Px
enzimiyle hidrojen peroksit, suya indirgenmis olur. Sonraki asamada GSH rediiktaz
enziminin katalizledigi reaksiyon ile NADPH harcanarak, GSSG rediikte hale
dontistiiriilmektedir (101).

GSH-Px

ROOH + 2GSH 257 ROH + GSSG + H,0
2GSH + H,05 5™ 2H,0 + O,

Katalaz (KAT): KAT, peroksizomlarda ve sitozolde bulunur, yapisinda hem
molekiilii igerir ve hidrojen peroksiti su ve molekiiler oksijene pargalayarak

ortamdan uzaklastirir (77, 101).
KAT
2H,0, — 2H,0+0,

ROOH+AH; — H,O+ROH+A
2.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

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

sentezlenebilen ve ince bagirsaktan emilebilen bir antioksidandir. Peroksidazlar i¢in
substrat olan GSH, antioksidan etkili C ve E vitaminleri {izerinde de orta diizeyde
koruyucu etkiye sahiptir. Okaryotik hiicrelerde GSH’un yaklasik %90°1 sitozolda,
%10’u mitokondride ve ¢ok az bir kism1 da endoplazmik retikulumda bulunur. GSH
oksidasyonu, apoptozis siirecinin erken donemdeki belirtisidir ve metabolik sinyal
gorevi gorebilir. DNA sentezi ve hasarli par¢alarinin onarilmasinda etkin olan GSH,

aminoasit transportu, peroksit metabolizmasi, iskelet-kas biitiinliigii ve birgok enzim
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aktivitesinin diizenlenmesinden sorumludur ve eksikligi hiicre 6liimiine yol agar (77,

102).

GSH, GSH-Px enzimi katalizorliigiinde, hidrojen peroksiti ve organik
peroksitlerle reaksiyona girerek antioksidan etki olusturur ve hidrojen peroksiti
alyuvarlardan uzaklastirir. Hiicre proteinlerini indirgemis sekilde tutan disiilfit-
stilfidril degisimi tepkimelerinde de etkilidir. GSSG, GSH rediiktaz tarafindan stirekli
GSH’ye indirgenir ve boylece GSH miktarinin istenilen diizeyde olmasi saglanir (78,

103).

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

trlinlerinin zararli etkilerine karst koruyucu olan plazmadaki tek endojen
antioksidandir. Askorbik asit, superoksit ve peroksit radikallerini siipiiriicii
antioksidandir ve niikleer faktor kappa B iizerine etki ederek proenflamatuvar gen

ekspresyonunu azaltir (104).

Karotenoidler: Karotenoidler zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek
peroksit ve tekli oksijen radikallerinin olusumunu onlerler. Karotenoidlerin en

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

Vitamin E (a-Tokoferol): Dogada bulunan, yagda ¢oziinen, en etkili ve 6nemli

bir antioksidan olan vitamin E, ROT’un ataklarina kars1 hiicre membraninda bulunan

ve membranin yapisi, biitiinliigli ve fonksiyonu i¢in 6nemli olan doymamis yag

asitlerini korur (10, 105).

Bunlarin disinda sistein, polifenoller, seruloplazmin, albumin, iirik asit,
bilirubin, melatonin, magnezyum, transferrin ve laktoferrin gibi bir¢ok antioksidan
vardir (77, 106).

2.4. Periodontal Hastalik
2.4.1. Tanim ve Simiflandirma

Periodontal hastalik, mikrobiyal dental plaktaki spesifik mikroorganizmalar
ve mikroorganizmalarin iiriinlerine karsi, destek bag ve kemik dokuda enflamatuvar
cevap olusumuyla karakterize, enfeksiydz ve multifaktoriyel bir hastaliktir (107).

Periodontal hastaliklar, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tiim toplumlarda gériilen ve
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olduk¢a yaygin olan onemli bir hastalik grubu olarak tanimlanmaktadir (108).
Periodontal hastalik, gingivitis ve ardindan gelisen periodontitisi ifade eder (107).
Gingivitis,  mikrobiyal  dental  plaktaki  spesifik  mikroorganizma ve
mikroorganizmalarin  Urlinlerine karst dis ¢evresi yumusak dokularinda
enflamasyonla karakterize bir hastaliktir (109-111). Periodontitis ise disi destekleyen
periodontal ligament, alveoler kemik ve yumusak dokularda enflamasyona bagl
yikimla karakterizedir. Genetik, kazanilmis ve ¢evresel risk faktorleri, patojene karsi
olusan doku cevabini etkileyerek periodontal hastaliga yatkinlig1 arttirabilirler (112)
(Sekil 4).

Cevresel
&
Kazanilmis Risk Faktorleri

Sitokinler
&
Antikor Prostanoidler

e— —

Konagm Bag doku
PMN'ler Immuno- & Periodontal
Mikrobiyal Dental Plak Enflamat Kemik — Hastahik
Yanit1 Metabolizmas1

Antijenler MMP'ler

LPS

Diger
Virulans
Faktorler
B

Genetik Risk Faktorleri
Sekil 4. Periodontitis modeli (Page ve Kornman 1976’dan modifiye edilmistir) (113).

Armitage (114) tarafindan rapor edilen ve giinlimiizde kabul goéren
periodontal hastalik siniflandirilmasinda 8 ana baslik bulunmaktadir. Bu
smiflandirmada periodontitisler: ‘Kronik Periodontitis’, ‘Agresif Periodontitis’ ve
‘Sistemik hastaliklarin bir bulgusu olarak ortaya c¢ikan periodontitis’ olarak

kategorize edilmektedir (Tablo 4).
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Tablo 4. Periodontal hastalik siniflandirmasi (114)

Gingival Hastahklar
-Plaga bagli gingival hastaliklar
-Plaga bagli olmayan gingival hastaliklar
Kronik Periodontitis
-Lokalize
-Generalize
Agresif Periodontitis
-Lokalize
-Generalize
Sistemik Hastaliklarin Bir Bulgusu Olarak Periodontitis
Nekrozitan Periodontal Hastahklar
-Nekrozitan iilseratif gingivitis
-Nekrozitan iilseratif periodontitis
Periodonsiyum Apseleri
-Gingival apse
-Periodontal apse
-Perikoronal apse
Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitis
-Endodontik-periodontal lezyon
-Periodontal-endodontik lezyon
-Kombine lezyon
Gelisimsel ve Kazanilmis Deformiteler ve Durumlar
-Plaga bagli diseti hastaliklarini veya periodontitisi predispoze eden, lokalize,
dise bagl faktorler
-Disin ¢evresindeki mukogingival deformiteler ve durumlar
-Dissiz alandaki mukogingival deformiteler ve durumlar
-Okluzal travma

2.4.2. Periodontitis

Gingivitis olarak baslayan periodontal hastalik tedavi edilmedigi taktirde,
mikrobiyal dental plaktaki periodontopatojenlerin kalitatif ve kantitatif olarak
artmas1 ve buna bagli olarak konak savunma mekanizmalarinda meydana gelen
degisimler sonucu patolojik cep olusumu, alveoler kemik yikimi ve atagman kaybi

ile karakterize periodontitise ilerleyebilmektedir (115).

Kronik periodontitis, periodontitislerin en sik rastlanan tipidir. Her yasta
baslayabilir ancak en sik eriskinlerde tespit edilmektedir. Hastaligin siklig1 ve siddeti

yasla birlikte artar. Yavas ilerlemesi ile birlikte episodik olarak siddetli yikim
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donemleri gosterebilir. Periodontal dokulardaki yikim miktar1 disin anatomik
durumu, dental restorasyonlar gibi lokal faktorler, diyabet gibi sistemik faktorler

veya sigara, stres gibi ¢evresel faktorler tarafindan modifiye edilebilir (107, 116).
2.4.3. Periodontitis Patogenezi

Gingivitisten periodontitise gecisteki mekanizmalar giliniimiizde hala tam
olarak tespit edilememistir. Bununla birlikte her zaman periodontitis gelisiminden
Once gingivitis gelismesine ragmen, gingivitisten sonra her zaman periodontitise
gecis gozlenmez. Periodontal patogenez basamaklari, periodontitis gelisiminin
degerlendirilmesinde ve periodontitislerin histopatolojik bulgularinin
karsilagtirilmasinda 6nemlidir (117). Gingivitisin ve devaminda periodontitisin
gelisimi Page ve Schroeder (113) tarafindan histopatolojik olarak baslangig, erken,

yerlesmis ve ilerlemis lezyon olmak tizere 4 baslikta incelenmistir:

Baslangi¢c Lezyon: Mikrobiyal dental plak birikimini takiben 2-4 giin iginde

gelisir. Plaga kars1 akut enflamatuvar cevap ile karakterizedir. Birlesim epiteli ve
diseti cebine polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) gogii izlenir. Vaskiiler degisiklikler,
epitelyal hiicre degisiklikleri ve kolajen yikimi gozlenir. Tiim bu degisiklikler
PMNL’nin bolgeye kemotaksisi, olusan bakteri {irtinlerinin toksik etkisi,
vazodilatasyon, bakteri ya da iirlinlerine karsi olusan karakteristik immiin cevap ve
kompleman sisteminin alternatif yolunun aktivasyonu sonucu gelisir. Bu agama
Klinik olarak tespit edilmemesine ragmen, yaklasik %5-10 oraninda bir doku yikimi
meydana gelir

Erken Lezyon: Konak savunma mekanizmalarinin enfeksiyonu ortadan
kaldiramamasi sonucu, mikrobiyal dental plak birikimini takiben 4-7 giinde ortaya
cikar. Erken lezyon, lenfositlerin ve makrofajlarin artisi ile karakterizedir (117).
Lenfositlerin yaklasik %75’ini T lenfositleri olusturur (118). Kapiller yapida ve
perivaskiiler alandaki nétrofil, makrofaj, plazma hiicreleri ve mast hiicre birikiminde
artts meydana gelir. Kolajen yikim miktar1 ortalama %70 oranina ulasir. Klinik
olarak eritem ve sondalamada kanama goriilebilir. Sonug olarak klinik gingivitis

tablosu ortaya ¢ikar.
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Yerlesmis Lezyon: Plak olusumunu takiben 14. giinden sonra gdzlenen bu

basamak kronik gingivitis olarak da adlandirilir. Bu asamada kan damarlari
genislemis ve vendz dolagim bozulmustur. Kirmizi kan hiicrelerinin damar disina
cikisina bagli olarak diseti mavimsi kirmizi renkte goriinlir. Plazma hiicrelerinin
varligi yerlesmis lezyonun karakteristik Ozelligidir. Birlesim epitelinin apikale
proliferasyonu goriiliir. Bag dokudaki kolajen lifler bozulmustur ve plazma hiicresi,
notrofil, lenfosit, monosit ve mast hiicrelerinden olusan infiltrat bu alanlari

doldurmustur. Yerlesmis lezyonda alveoler kemik yikimi gézlenmez.

Herlemis Lezyon: Yerlesmis lezyonun tiim karakteristik o6zelliklerini

tasimakla beraber, alveoler kemik yikimimin da goriildiigii asamadir. Bu lezyonda
baskin hiicre tipi plazma hiicreleridir. Plazma hiicresiyle beraber lenfosit ve makrofaj
infiltrasyonu da devam eder. Alveoler kemik kaybi ve atagman kaybi sonucunda
periodontal cep formasyonu gozlenir. Ilerlemis lezyon periodontitis olarak da

adlandirilir (117, 119-121).
2.4.4. Periodontitis Patogenezinde Oksidatif Durum

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile ortadan kaldirilma hizi bir
denge igerisindedir. ROT ve antioksidan mekanizmalar arasindaki bu denge oksidatif
denge olarak tanimlanir. Serbest radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan
kaldirilma hizinda bir azalma bu dengenin bozulmasina neden olur. Doku hasariyla
sonuclanan bu durum oksidatif stres olarak tanimlanir (16, 42). Oksidatif stresin
kronik obstriiktif akciger hastaligi, romatoid artrit, kazanilmis immun yetmezlik
sendromu, ateroskleroz ve periodontal hastalik gibi bir¢ok hastaligin patogenezinde
rol aldig1 rapor edilmistir (27, 122).

Son yillarda, periodontal doku yikimindan, ROT ile proteolitik enzimler ve
inhibitorleri ve antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin bozulmasinin
sorumlu olduguna dair kanitlar artmaktadir (Sekil 5). Periodontal hastaliklarda lokal
ROT diretiminin biiyiikk bir kismi nétrofiller ve monositler tarafindan
gergeklestirilmektedir (10).  Yapilan  ¢aligmalar, diseti bag  dokusundaki
fibroblastlarin, osteoklastlarin ve diseti epitel hiicrelerinin de lokal ROT {iretimine
katkida bulundugunu gostermistir (10, 11). Osteoklastlarin rezorbe olan kemik

ylizeyine komsu girintili kisimlarinda ROT iirettikleri ve bdylece ROT’un kemik
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rezorpsiyonunda direkt rol aldigi bildirilmektedir (12, 123). ROT’un kemik
matriksini dogrudan parcalamak yerine osteoklastlar1 aktive ederek rezorpsiyon

stirecinde rol aldigini ortaya koyan ¢alismalar da mevcuttur (13).

Mikrobiyal Dental Plak A e
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PMNL Aktivasyonu ™ —>(Ja BN

SR Endotel

TiNOS

Yikici Enzimler €
Periodontal Doku Hasar so Al
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Sekil 5. Periodontal doku hasarinda bazi mekanizmalar

PMNL, enfeksiyon hastaliklarina kars1 nonspesifik hiicresel immun cevabin
major komponentidir. Notrofiller ve monositler, oksijene bagimli olmayan
(enzimatik) ve oksijene bagimli (enzimatik olmayan) mekanizmalarla antibakteriyel
etkinlik  gosterirler (124).  Oksijenden  bagimsiz  mekanizma noétrofillerin
sitoplazmalarinda bulunan azurofilik ve spesifik graniillerin igerdikleri 6zel
proteazlar, antimikrobiyal peptit ve proteinler ile enzimler tarafindan
gerceklestirilmektedir. Oksijene bagimli mekanizma ise, non-mitokondrial oksidatif
patlama ve artmis ROT {iretimi ile iliskili olup antimikrobiyal aktivitenin yani sira

konak doku hasarina da neden olmaktadir (76).

Notrofil plazma membraninda normalde inaktif halde bulunan indirgenmis
NADPH oksidaz enzimi, fagositik hiicrelerin solunum patlama reaksiyonunda kilit
enzimdir (125). Bu enzim fagositik oldiirme sirasinda aktive oldugu zaman
elektronlar NADPH’den oksijene transfer olurlar. Sonugta olugan superoksit radikali,
spontan olarak veya SOD enzimi yoluyla hidrojen peroksite doniisir ve KAT ve
GSH-Px ile ortamdan uzaklastirir (126). Fagozom iginde yogun radikal birikimi
seklinde gerceklesen solunum patlamasi bakterisid etkilerde 6nemlidir, ancak konak
hiicrelerine de zarar vermektedir (10, 16). Oksijene bagimli mekanizmada,

notrofillerin  azurofilik graniillerinde bulunan ve fagozom i¢ine salinan
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miyeloperoksidaz (MPO) enzim aktivitesi de Onemli bir role sahiptir. MPO
seviyesindeki artis basta hipoklorik asit olmak tizere ROT iiretiminin, oksidatif

yikimin ve doku hasarinin arttigin1 géstermektedir (10, 127).

Periodontal hastalikta PMNL sayisinin ve aktivitesinin artmasi, serbest
radikallerin salimimini arttirarak gingival dokularda, periodontal ligamentte ve
alveoler kemikte oksidatif hasara yol acar (128, 129). Kronik Periodontitis ve Agresif
Periodontitis hastalarinda periodontal hastalikla iligkili opsonize bakteriler
(Fusobacterium nucleatum, Aggregatibacter actinomycetamcomitans) tarafindan
aktive edilen PMNL’nin ROT salinimini arttirdigi gosterilmistir (130). Periodontal
tedavi sonrasi idame fazindaki hastalar lizerinde yapilan bir ¢calismada plazma ROT
diizeyleri incelenmis, yas, cinsiyet ve dis sayilar1 eslestirildiginde, plazma ROT
degerinin yiiksek oldugu bireylerde klinik atagman kaybinin istatistiksel olarak
anlamli derecede daha fazla oldugu rapor edilmistir (131). Yapilan g¢alismalarda
saglikli kontrollere kiyasla periodontitisli bireylerde serum (19, 23), DOS (27, 132,
133), salya (27, 134), diseti dokusu (23, 135) ve periapikal doku (136) 6rneklerinde
MDA diizeylerinde artis oldugu ve MDA diizeylerinin periodontal yikim siddeti ile
pozitif korelasyon gosterdigi ortaya konmustur (25, 137).

Nitrik oksit biyolojik sistemlerde vazodilatasyon, programli hiicre 6limii ve
sinir iletimi gibi 6nemli fonksiyonlara sahiptir (28). Son yillarda periodontitis sonucu
olusan doku yikiminin patogenezinde NO’nun énemi ve periodontitis varliginda NO
seviyesinin arttig1 vurgulanmaktadir (138-140). Osteoblastlar ve osteoklastlar, NO
tiretebilmelerinin yani sira NO’ya karst yanit da olusturabilmektedirler. Kemigin
yeniden sekillendirilme siiresince osteoblastlarin tirettigi NO hem osteoklastlar hem
de osteoblastlar tzerinde etkili olmaktadir. Bu durum, NO’nun kemik
metabolizmasinda parakrin ve otokrin bir diizenleyici oldugunun kanitidir (141, 142).
Yiiksek konsantrasyondaki NO, osteoklast formasyonunu ve olgun osteoklastlarin
aktivitesini baskilar, kemik rezorpsiyonunu inhibe eder (143). Ancak NO’nun diisiik
konsantrasyonlari, osteoklast aktivitesinin diizenlenmesi i¢in gerekli olabilir. NO ve
serbest radikaller arasindaki iligski, sitokinler ve/veya LPS’nin aktive ettigi
makrofajlar tarafindan yiirtitiilmektedir. Superoksit ve hidrojen peroksit radikalleri
gibi serbest radikaller osteoklastik kemik rezorbsiyonunu stimiile ettiginden dolay1
bu iligki osteoklast fonksiyonu ig¢in anlamli olabilir (144). Sitokin ve/veya LPS
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tarafindan indiiklenen iNOS’un, osteoblastlarin biiyiime ve farklilasmasini inhibe
ettigi bulunmustur (145). Yiiksek konsantrasyonlarda iNOS ayni1 zamanda apoptozisi

indiiklemektedir (146).

NO, periodontal doku yikiminda immunomodiilator, sitotoksik ve
antibakteriyel etkilere sahiptir (147). Lipid radikallerle tepkimeye girmesi NO’ya
antioksidan bir etki kazandirir. NO tarafindan diizenlenen hidroksil radikal seviyesi
notrofiller ve makrofajlarin fagositik fonksiyonlarini etkiler. NO, Porphyromonas
gingivalis indiiklii alveoler kemik kaybinda onemli bir mediyatordiir (148). NO,
genel olarak enflamatuvar mekanizmada pek ¢ok basamakta diizenleyici
konumundadir. Glglii vazodilator etkisi ile akut enflamatuvar reaksiyonda erken
vaskiiler yaniti diizenler. Non-spesifik immun yanitta patojenlere karsi sitostatik-
sitotoksik defans mekanizmalarindan biridir (144). Enflamasyon siiresince artmis
NO’nun kemik kaybini arttirdig1 ya da kemigi korudugu yoniinde farkli ¢aligmalar
vardir (142, 149). Periodontitis varliginda NO seviyesinin arttigin1 (140, 150) ve
azaldigint (151, 152) rapor eden farkli ¢alisma sonuglart bulunmaktadir.

Periodontal hastalik varliginda total oksidan kapasitesinin arttig1 ve total
antioksidan kapasitenin azaldigi rapor edilmistir (137, 153, 154). Periodontitiste
antioksidan enzim diizeylerini degerlendiren c¢alismalarda c¢eligkili sonuglar
bulunmaktadir. Sobaniec ve Sobaniec-Lotowska (26), ligatiir ile indiiklenen
periodontitis modelinde, serum antioksidan enzim diizeylerinin (SOD, GSH-Px ve
GSH rediiktaz) distiginii gostermislerdir. Baltacioglu ve ark., (154) kronik
periodontitisli bireylerin DOS ve serum SOD konsantrasyonlarinin saglikli bireylere
gore daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir. Benzer sekilde Huang ve ark., (155)
DOS GSH-Px aktivitesinin klinik atagman kaybi ve periodontal cep derinligi ile
negatif iliskili oldugunu ve periodontal tedaviyi takiben GSH-Px aktivitesinin
arttigini bildirmislerdir. Bu sonuglara karsilik, antioksidan enzimlerin periodontitiste
arttigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Oktay ve ark., (31) deneysel periodontitis
modelinde serum SOD, KAT ve GSH-Px seviyelerininin kontrole goére yiiksek
oldugunu rapor etmislerdir. Wei ve ark., (24) kronik periodontitisli bireylerde serum,
salya ve DOS orneklerinde SOD aktivitesinde artis ve periodontal tedaviyi takiben
azalma rapor etmislerdir. Giorgi ve ark., (156) gingivitisli diseti 6rneklerinde saglikli

kontrollerle karsilastirildiginda GSH seviyelerinin yiikseldigini rapor etmislerdir.
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Panjamurthy ve ark., (19) kronik periodontitisli bireylerde plazma 6rneklerinde SOD,
KAT ve GSH-Px diizeylerinin arttigini, vitamin C, vitamin E ve GSH diizeylerinin
ise azaldigmi rapor etmislerdir. Tiim bu sonuglara karsin antioksidan enzim
seviyelerinin periodontitiste degismedigini de gosteren caligmalar

bulunmaktadir (157, 158).

Periodontitisli hastalarda, periodontal olarak saglikli bireylere gore oksidatif
stres belirteglerindeki artis ve antioksidan kapasitedeki diisiisiin tespit edilmis olmasi,
periodontitis  patogenezinde @ ROT’un da  Onemli  katkisti  oldugunu
distindiirmektedir (10, 25, 132). Hiicreler, ROT un neden oldugu oksidatif hasardan
korunmak i¢in antioksidan mekanizmalar bulundururlar. Periodontal doku yikiminda
oksidatif stresin olusmasinin engellenmesiyle, periodontal doku yikimmin da
engellenebilecegi disiiniilmektedir. Ancak bdyle bir durumda patojenlere karsi
savunma hatti da ortadan kaldirilmis olabilir ve daha fazla doku yikimi
gerceklesebilir. Hem oksidatif stres olusumunun engellenmesini hem de antioksidan
savunma hattinin devaminin saglanmasina imkan verebilecek antioksidan tedavi
prosediirlerini olusturabilmek periodontal tedavide basarinin anahtarlarindan biri gibi

goriinmektedir (159).
2.4.5. Periodontal Hastalikta Konak Modiilasyon Tedavisi

Mikrobiyal dental plak, periodontal hastalik gelisimi i¢in primer etyolojik
faktor olmasma ragmen, var olan plak miktar1 periodontal hastalik siddetinde ve
seyrinde goriilen bireysel farkliliklari agiklamakta yetersiz kalmaktadir (160). Klinik
kanitlar benzer miktarda plak birikimine sahip tiim bireylerin ayn1 konak cevabini
vermedigini ortaya koymustur. Bazi bireylerde az miktarda plak birikimine kars1 orta
ve ileri diizeyde periodontal doku kayb1 gozlenirken, yogun plak birikimine karsi
minimal diizeyde periodontal doku kaybinin goézlendigi bireyler de
bulunmaktadir. Periodontal dokularda enflamatuvar mediatorler ile antienflamatuvar
mediator ve enzimler, prooksidanlar ile antioksidanlar genellikle denge
icerisindedirler. Mikrobiyal dental plaga uzun siireli maruz kalis konakta immuno-
enflamatuvar cevap olusturarak periodontal hastaliga yatkinligi arttirir (161, 162).
Konak cevabindaki farkliliklar ¢evresel ve kazanilmis risk faktérlerinden dolay:

enflamatuvar cevapta meydana gelen degisiklikler ile de olabilir (163). Konak-
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bakteri etkilesimleri ve meydana gelen immuno-enflamatuvar cevap sonucu olusan
periodontal doku yikiminin engellenmesi i¢in konak modiilasyon tedavilerinin
gelistirilmesi diistintilmistiir (164). Konak modiilasyon tedavisinde konak cevabinin
koruyucu ve rejeneratif komponentlerinin arttirllmas: ve/veya yikici yoniiniin
azaltilmast ya da modifiye edilerek periodonsiyumun stabilize edilmesi ve
periodontal doku yikiminin azaltilmasi amaglanmaktadir (162). Son yillarda
periodontal literatiirde iizerinde yogun c¢alismalarin yapildigi konak modifiye edici
ajanlar; non-steroidal antienflamatuvarlar, antiproteazlar, kemik koruyucular ve
antioksidanlardir (162, 165) (Tablo 5).

Tablo 5. Periodontal tedavide yaygin olarak kullanilan konak modifiye edici ajanlar

KONAK AJANLAR ETKILERI
MODULATORLERI
Antiproteinazlar Tetrasiklinler MMP inhibisyonu
Antienflamatuvarlar ~ Non-steroidal Proenflamatuvar sitokin ve
antienflamatuvar, statinler,  prostaglandin tiretimininin
omega 3 yag asitleri engellenmesi
Kemik koruyucular Bisfosfonatlar, teriparatid Osteoklastlarin
gibi antirezorptif ajanlar aktivasyonunun inhibisyonu
Antioksidanlar Statinler, vitamin C, vitamin  Oksidatif durumun
E, propolis, kafeik asit, tyilestirilmesi

karotenoidler

2.4.6. Periodontal Hastahk ve Statin liskisi

Son yillarda bozulmus lipid metabolizmasi ve periodontal hastalik arasindaki
iliski dikkat c¢ekmektedir ve hiperlipidemi tedavisinde kullanilan ilaglarin
periodonsiyum ve periodontal hastalik tizerindeki etkileri incelenmeye baslanmistir.

Statinlerin pleiotropik etkileri periodontal hastalikta yarar saglayabilir.

Statinler, tii¢ farkli mekanizma 1ile periodonsiyum iizerine etki
gostermektedirler. Lipid seviyelerini distiriicii etkileri periodontal parametrelerde
dolayli olarak iyilesmeye yol agmaktadir. Yapilan ¢alismalarda lipid seviyesi ile
periodontal saglik durumu arasinda negatif korelasyon oldugu, artmis LDL
seviyesinin sondalamada kanama varligi, yliksek gingival indeks degerleri, artmis

periodontal cep derinligi ve klinik atagman kaybu ile iligkili oldugu belirtilmistir (51,
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166, 167). Siddetli periodontitis hastalarinda periodontal tedavinin lipid
seviyelerinde azalma ile iliskili oldugu rapor edilmistir (168, 169).

Statinlerin kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak antioksidan,
antienflamatuvar ve immunomodiilatér yonleri ile pleiotropik  etkileri
bulunmaktadir (170). Ridker ve ark., (171, 172) yaptiklar1 bir ¢alismada, serum LDL
seviyeleri normal ancak serum CRP diizeyleri yiiksek hastalarda statin kullanimi ile
major KVH sikliginda azalma oldugunu gozlemlemislerdir. Benzer ¢aligmalarin
artmasiyla statinlerin antienflamatuvar etkileri belirlenmis ve statin tedavisinin
enflamasyonun bir gostergesi olan serum CRP degerlerini azalttigi ve bunu lipid
diistiriicti  etkilerinden bagimsiz olarak gergeklestirdigi gosterilmistir (173-175).
Hiperkolesterolemik bireylerde diyet ve atorvastatin tedavisinin sadece diyet
tedavisine gore proenflamatuvar sitokin (interlokin [IL]-1, IL-6 ve tiimor nekrozis
faktor alfa [TNF-a]) ve C reaktif protein (CRP) seviyelerini istatistiksel olarak
anlamli derecede azalttig1 rapor edilmistir (176). Atorvastatin ve rosuvastatin ile
yapilan bir calismada, bu statinlerin TNF-o diizeyinde anlamli bir degisiklik
yapmadig1, ancak matriks metalloproteinaz (MMP)-9 seviyesinde sirasiyla %28 ve
%31 ve CRP seviyesinde sirasiyla %24 ve %40 oranlarinda azalmaya neden oldugu
bildirilmistir (177). Sakoda ve ark., (178) simvastatinin insan oral epitel hiicreleri
tizerinde IL-6 ve IL-8 seviyelerini diisiirerek antienflamatuvar etki gosterebilecegini
bildirmistirler. Atorvastatinin proenflamatuvar sitokin (TNF-a, IL-1p ve IL-6),
MMP-2 ve MMP-9 seviyelerini azalttigi (176, 179) ve IL-10 seviyesini
arttirdig1 (180) rapor edilmistir. Nassar ve ark., (181) tarafindan ratlarda siklosporin
ve ligatiir ile indiiklenen deneysel periodontitis tedavisinde simvastatinin etkinliginin
degerlendirildigi bir ¢alismada, simvastatin uygulamasi ile siklosporin sonucu olusan
alveol kemik kaybinin azaltilabilecegi ve periodontal dokularda IL-1p, prostaglandin

E2 ve iNOS mRNA iiretiminde azalma oldugu rapor edilmistir.

Periodontal hastalik varliginda koenzim Q10, propolis, alfa lipoik asit ve
vitamin C gibi antioksidan maddelerin alveoler kemik kaybi iizerine ve oksidatif
duruma etkilerinin degerlendirildigi ¢alismalar bulunmaktadir (182-184). Statinlerin
antioksidan etkileri kapsaminda periodontal hastalik varliginda oksidatif stres
belirtecleri ve antioksidan enzimler iizerine etkilerinin degerlendirildigi az sayida

calisma vardir (179, 185).
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Fentoglu ve ark., (185) sistemik saglikli, sadece diyet uygulayan
hiperlipidemik ve statin kullanan hiperlipidemik bireylerde, salya GSH ve GSH-Px
seviyeleri agisindan gruplar arasit anlamh fark bulmazken, salya MDA seviyelerini
statin kullanan periodontitisli hiperlipidemik bireylerde, diyetle kontrol edilen
periodontitisli hiperlipidemik bireylere kiyasla daha yiiksek bulmuslardir. Ayni
calismada salya SOD seviyesinin ise periodontal yonden saglikli hiperlipidemili
bireylerde, periodontitisli hiperlipidemili bireylere kiyasla anlamli diizeyde yiiksek

oldugu bildirilmistir.

Deneysel periodontitiste atorvastatinin etkinliginin degerlendirildigi bir
calismada, atorvastatin uygulanan grupta sadece ligatiir uygulanan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az alveoler kemik kaybi, daha diisiik serum
MPO ve MDA seviyeleri tespit edilmistir. Atorvastatin uygulamasi ile diseti GSH
seviyesinde artma olmasina ragmen, gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (179).

Statinlerin kemik metabolizmas iizerinde de etkileri olabilecegi bildirilmistir.
Deneysel ve klinik ¢aligmalarda statinlerin kemik {izerindeki koruyucu etkisi, kemik
rezorpsiyonunun inhibe edilmesi ve/veya kemik formasyonunun uyarilmasi ile
olabilir. Mevalonat yolunun kolesterol harici gibi diger iiriinlerinin (izoprenoidler,
farnesil difosfat ve geranil pirofosfat) inhibisyonu hem osteoklast aktivasyonunda
hem de kemik morfojenik protein (KMP)-2 sentezinin inhibisyonunda 6nemli rol
oynamaktadir (186-188). Hughes ve ark., (189) deneysel osteoporoz modelinde,
hidrofobik ve hidrofilik statin tedavilerinin osteblastik formasyondan ziyade
osteoklastik rezorpsiyonun inhibisyonu sonucu oldugunu rapor etmislerdir.
Hiperlipidemi teshisi yeni konmus tip 2 diyabetli hastalarda yapilan prospektif bir
calismada, 3 aylik rosuvastatin kullanimi ile serum osteokalsin seviyesi istatistiksel
anlamli artis gostermis ve serum lipid seviyeleri ile kemik turnover belirteclerinde
iligki rapor edilmistir. Yapilan bu calismada rosuvastatinin kolesterol {izerine
etkisinden bagimsiz olarak osteoblast fonksiyonunu uyararak kemik formasyonu
sagladigr Dbildirilmistir (190). Hiperlipidemi nedeniyle oral statin tedavisi goéren
hastalarda statinlerin kemik mineral yogunlugu {izerine pozitif etkisi oldugunu ve
kirik riskini azalttigini rapor eden c¢aligmalar olmasina ragmen, statinlerin kemik

mineral yogunlugunun artmasinda ya da kiriklarin 6nlenmesinde bir rolii olmadigini
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rapor eden ¢alismalar da bulunmaktadir (191-194). Ratlar iizerinde yapilan deneysel
bir ¢alismada, simvastatinin yiiksek dozda kemik formasyonunu ve rezorpsiyonunu
arttirdigi, diisiik dozda kemik formasyonunu azaltip rezorpsiyonu arttirdigi, dolayisi
ile etkisinin doza bagli oldugu rapor edilmistir (195). Deneysel periodontitiste
atorvastatin uygulamasinin alveol kemik kaybini %47 oraninda azalttig1 ve kemik

yogunlugunu %48 oraninda arttirdigi gosterilmistir (45).

Sistemik saglikli kronik periodontitisli bireyler {izerinde yapilan klinik
caligsmalarda, dis tas1 temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesine ek olarak sistemik veya
lokal statin uygulamalari ile mobilitede ve cep derinliginde azalma ile klinik atagman
seviyesinde kazan¢ ve radyografik olarak kemik i¢i defektlerde dolum
bulunmustur (49, 196). Kopeklerde yapilan deneysel bir ¢alismada, cerrahi olarak
olusturulmus kemik ici ve furkasyon defektlerine lokal simvastatin uygulamasi
kemik yiiksekliginde kayba neden oldugu rapor edilmistir (197). Seto ve ark., (198)
tarafindan deneysel periodontitis olusturulduktan sonra, ligatiir ¢ikartilmasinin
ardindan subperiosteal olarak uygulanan simvastatin total kemik kaybinin %46

oraninda geri kazanilmasina yol agmustir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvam Secimi

Bu calisma, Siileyman Demirel Universitesi (SDU) Deney Hayvanlari
Uretimi ve Arastirma Laboratuvari, Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma Laboratuvari,
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvar1 ve Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali Laboratuvari’nda gerceklestirildi. SDU Rektérliigii Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’ ndan 08.01.2013 tarih ve 01 sayili karar ile etik kurul izni
almarak yapilan ¢alismamiz, SDU Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi

tarafindan 3424-D1-13 proje numarasi ile desteklendi.

Calismamizda kullanilmak iizere agirliklar1 180-220 gram arasinda degisen,
Wistar albino, geng erigkin, daha 6nce herhangi bir arastirmada kullanilmamis ve
sistemik olarak herhangi bir hastaligi bulunmayan 40 adet erkek deney hayvani (rat)
secildi. Tim hayvanlar aymi sartlarda [standart nem (%50-60), 1sik (12 saat giin
15181/12 saat karanlik-sabah 7.00 ve 19.00), 1s1 (25° C)], rat yemi (Korkuteli Rat
Yemi, Antalya) ve su ile ad libitum beslendi. Deneye baslamadan once ve deney
periyodu boyunca her hafta ratlarin agirliklar1 Slgililerek kaydedildi. Laboratuvar

¢alismalarinda hayvan bakimi ve kullanimi igin uluslararasi etik kurallara uyuldu.
3.2. Deney Gruplari

40 adet rat rastgele yapilan se¢imle 4 gruba ayrildi:

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

Rosuvastatin grubu (R) (10): Periodontal saglikli+Rosuvastatin,
Periodontitis grubu (P) (10): Periodontitis,

PeriodontitistRosuvastatin grubu (PR) (10): Periodontis+Rosuvastatin.
3.3. Deneysel Periodontitis Modeli

Uygulama oncesi ratlar 0,3x13 mm’lik igneye sahip insiilin enjektorleri ile

intraperitoneal enjeksiyon yontemiyle 25 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar,
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Liileburgaz, Istanbul) ve 50 mg/kg ksilazin (Xylazinbio %2, Bioveta, Cek
Cumhuriyeti) kombinasyonu ile genel anestezi altina alindi. Anestezi derinligi
parmak kistirma yontemi ile kontrol edildi. Ratlar, anestezi altinda periodontal sond
(Williams periodontal sond, Hu-Friedy, Chicago, IL) ile periodontal cep derinligi
Ol¢timii yapilarak periodontal saglik acisindan degerlendirildi (199). Ratlarin sag ve
sol iist ikinci molar dislerinin diseti kenarlarina 3.0 siyah ipek ligatiir (Dogsan,
Istanbul, Tiirkiye) yerlestirilerek palatinal bolgede diigiimlendi (Resim 1). 14 giinliik
deneysel periodontitis indiikleme periyodu sonunda yapilan klinik degerlendirmede
cep derinliginin 0,5 mm ve Ustii oldugu bolgelerde ve radyografik degerlendirmede
alveol kemik kaybinin izlendigi dislerde periodontitisin indiiklendigi kabul
edildi (199).

Resim 1. A. Deneysel diizenek, B. Deneysel periodontitis olugturulmasinda ligatiir
yerlestirme islemi

3.4. Rosuvastatin Uygulamasi

Rosuvastatin (Crestor, Astra Zeneca, Tiirkiye) bir havan yardimu ile ezilerek
su ile karistirilip vortex cihazinda (Nive NM 100, Tirkiye) homojenize edildi.
Rosuvastatin ¢ozeltisi 6zel hazirlanmis yuvarlak uglu, egimli, metal besleme ignesine
sahip bir enjektor ile oral gavaj yoluyla uygulandi (Resim 2). Deneysel periodontitis
indiiklenmesinden 1 saat dnce ve her giin ayn1 saatte R ve PR grubundaki ratlara 20
mg/kg/gilin rosuvastatin, K ve P gruplarina ise ayn1 hacimde su verildi (200) (Tablo
6). Hayvanlarin haftalik degisen agirliklarina gore hassas tarti (AND, GF6000,

Almanya) kullanilarak ilacin doz ayarlamas1 yapildi.
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Resim 2. A. Oral gavaj ignesi ve enjektorii, B. Rosuvastatin uygulamasi

Tablo 6. Deney programi

1. GUN

Deneysel periodontitis Oral gavaj uygulamasindan 1 saat sonra
indiiklenmesinden 1 saat 6nce K ve P genel anestezi altinda periodontal cep
gruplarma 20 mg/kg/giin ¢esme suyu, R Olgiimii  yapilmast  ve  deneysel
ve PR gruplarina 20 mg/kg/giin statin periodontitis indiiklenmesi
uygulamasinin baglanmasi

7. GUN

Uygulanan ligatiirlerin kontrol edilmesi

15. GUN

Sakrifikasyon
Serum ve maksilla orneklerinin alinmasi

3.5. Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Ratlar, 15. giiniin sabahinda intraperitonel enjeksiyonla genel anestezi altina
alindi. Yapilan abdominal kesi sonrasi (eksanguinasyon) juguler venden 10 cc’lik
enjektorlere tiim kan alinarak sakrifiye edildi (201,202). Eksanguinasyon sonrasi elde
edilen kan ornekleri 3000 devirde 10 dk santrifiij (Heraeus, Labofuge 300, USA)
edilerek serumu ayrildi. Ependorf tiiplere boliinerek analiz gilinline kadar -80°C’de
(Sanyo Derin Dondurucu, Japonya) saklandi. Sakrifikasyonu takiben dekapitasyon
yapildi. Maksiller bolge izole edildi, sutura palatina mediadan ikiye ayrildi. Sag
maksillada histomorfometrik, sol maksillada histopatolojik ve kandan elde edilen
serum Orneklerinde oksidatif stres ve enflamatuvar parametrelere yonelik

degerlendirme yapildi.
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3.6. Radyografik Degerlendirme

Calismamizda periodontitis olusumunun kontrolii amaciyla direkt dijital
radyografi (Kodak, RVG 6000, Cin) yontemi kullanildi (203, 204). Radyografik
goriintii elde edilirken sag maksiller segmentler bir cerrahi tablanin tam ortasinda,
bukkal yiizeyleri kona bakacak ve paralel olacak sekilde yerlestirildi. Kon bukkal
ylzeye dik sekilde maksillanin yaklasik 10 cm uzaginda konumlandirildi ve goriintii
elde edildi. Cihazin zaman, akim (mA) ve gii¢ (kVp) degerleri goriintiideki en uygun
netligi olusturmak amaciyla degistirildi.

3.7. Histomorfometrik Degerlendirme

Analiz i¢in diseti dokusu diseke edildikten sonra sag maxilla 6rnekleri 24 saat
boyunca % 3’lik hidrojen peroksitte (Merkez Hidrojen Peroksit, Tiirkiye)
bekletildi (201). Mine sement sinir1 (MSS)’n1 belirlemek i¢in %1°lik metilen mavisi
(Giil Biyoloji, Ankara, Tiirkiye) ile bir dakika boyunca boyandi. Alveoler kemik
seviyesi, MSS ile alveoler kret tepesi (AKT) arasinda bukkal alanda ii¢ noktada mm
olarak ol¢iildii (205). Bu ol¢iimlerin aritmetik ortalamasi alindi. Her bir Ol¢lim,
orneklerin mikroskoba (Leica S4E Stereomikroskop, Almanya) yerlestirilmis dijital
fotograf makinasi (Leica D-LUX 3, Almanya) sayesinde monitore aktarilmasiyla
gerceklestirildi (4X). Olgiimler bilgisayar ortaminda Image J (1.46r, USA) programi

ile standardize sekilde degerlendirildi.
3.8. Histopatolojik Degerlendirme

Sol maksilla 6rnekleri %10’luk formaldehit soliisyonunda degerlendirme
glinline kadar saklandi. 1 hafta boyunca dekalsifikasyon soliisyonunda bekletildi,
daha sonra ayr1 ayri takip kasetlerine konuldu. Akarsu altinda 1 saat yikandi ve doku
takip cihazina yerlestirildi. %70 alkolden baslayarak %80, %96, %100 alkollerden
gecirilerek dehidrate edilen dokular metil benzoatta 2 giin siireyle bekletildi. Iki
farklr ksilol soliisyonundan gecirilen orneklere sicak parafin uygulamasi yapildi.
Dokular parafine gomiilerek blokajlar1 saglandi. Bloklardan rotary mikrotomda 5

mikron kalinliginda kesitler alindi ve hematoksilen eozin boyamasi uygulandi.
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Periodontitisin histopatolojik degerlendirmesinde damarlasma, enflamatuvar
hiicre infiltrasyonlari, dejenerasyon ve nekrozlar goz Oniine alindi. Enflamatuvar
hiicre infiltrasyonlar1 40X biiylitme altinda degerlendirildi. Degerlendirmelerde
Tanomaru ve ark.,, (206) ve Tanomaru-Filho ve ark.,’in (207) skorlamalarinin
modifikasyonu ile degerlendirildi. Histopatolojik lezyon skorlamasi su sekilde

yapilmistir:
0 = Gingival epitel saglam, infiltrasyon yok, damarlanma yok;
1= Gingival epitelde erozyon, <10 hiicre infiltrasyonu, hafif damarlanma;
2= Gingival epitelde iilser, 11-20 hiicre infiltrasyonu, damarlanmada artma;
3= Gingival epitelde siddetli iilser, >20 hiicre infiltrasyonu, yogun

damarlanma.

3.9. Serum Oksidatif Stres ve Enflamatuvar Parametrelerin

Degerlendirilmesi

Serum 6rneklerinde MDA, NO, SOD, GSH-Px, GSH ve yiiksek duyarli (hs)-
CRP konsantrasyonlar1 ticari enzim bagli immunosorbent assay Kitleri (East
Biopharm, Hangzhou, Cin) ile degerlendirildi. Kullanilan kitler ve sensivite degerleri

Tablo 7’de belirtilmistir.

Tablo 7. Kullanilan ticari kitler ve sensitivite degerleri

Kullamlan Ticari Kitler Sensitivite Degerleri
MDA 0,01nmol/ml

NO 1,02 pmol/L
SOD 0,016 ng/mi
GSH-Px 2,21 U/mi

GSH 0,05 ng/ml
hs-CRP 5,02 ng/L

3.10. istatistiksel Analiz

Istatistikler, Windows’a uyumlu istatistik programi (SPSS Inc. SPSS for
Windows, Version 11.00, Chicago, 2007) ile yapildi. Gruplarin dagilimlar1 non-
parametrik bir test olan Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi ve tim
parametrelerin dagilimimin normal oldugu goriildii. Gruplarin karsilastiriimasinda

parametrik testlerden one-way ANOVA testi ve post hoc testlerden LSD kullanildi.
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Parametreler arasi dogrusal iliskilerin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon
analizi kullanildi. Histolojik skorlarin ikili karsilastirilmasinda gruplar arasindaki
farkliliklarin 6nemli olup olmadigini belirlemek igin non-parametrik Kruskal-Wallis
testi, farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu gostermek icin ise Mann-Whitney U
testi kullanildi. Degerler aritmetik ortalama =+ standart hata olarak verildi ve

istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 olan degerler anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gergeklestirilen deneysel islemlerin tiim deney hayvanlar tarafindan iyi
tolere edildigi; genel anestezi uygulamasi, deneysel periodontitis olusturulmasi ve
oral gavaj uygulamalar1 sirasinda ve sonrasinda herhangi bir komplikasyon
gelismedigi goriildii. Histolojik inceleme oncesi hazirlik sathasinda K grubundan 1
adet ratin dokular1 morfolojik inceleme yapilamayacak sekilde zarar gordiigii i¢in, bu
rata ait serum Ornekleri de degerlendirme dis1 birakildi. Calisma baslangic ve
bitisinde yapilan kilo olgiimlerinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05). 14 giinlik deneysel periodontitis olusturma periyodu sonunda
periodontitis gruplarinda (P ve PR) yer alan tiim 6rneklerde alveoler kemik kaybi
olustugu yapilan klinik degerlendirme ve alman digital radyografiler ile
dogrulanmigtir. Resim 3‘te dijital fotograf makinesi ve radyografi ile kayit altina
alinan saglikli alveoler kemik morfolojisi ve periodontitis olusturulmus alveoler

kemik morfolojisi izlenmektedir.

Resim 3. Saglikli ve periodontitis olugmus drneklerde klinik ve radyografik goriintiiler
A. Saglikli periodonsiyumun histomorfometrik goriintiisii
B. Saglikli periodonsiyumun radyografik goriintiisii

C. Deneysel periodontitisli periodonsiyumun histomorfometrik goriintiisi
D. Deneysel periodontitisli periodonsiyumun radyografik goriintiisti

4.1. Histopatolojik Bulgular

Ligatiiriin yerlestirildigi birinci ve ikinci molar disler arasindaki bolgede

yapilan histopatolojik degerlendirmede K ve R gruplarinda gingival dokular ve
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submukoza normal goériinimdeydi, enflamatuvar herhangi bir bulgu saptanmadi
(Resim 4 ve 5). Periodontitis olusturulan gruplarda (P ve PR gruplarinda) degisik
siddetlerde enflamatuvar reaksiyon saptandi ve periodontitisin sekillenmis oldugu
gozlendi (Resim 6 ve 7). Gruplara ait histopatoloji skorlar1 Tablo 8’de verilmistir. P
grubunda kontrol gruplarina (K ve R) gore enflamatuvar hiicre infiltrasyonunda ve
alveoler kemik yikiminda artig, periodontal ligament kolajen fibrillerinde
dejenerasyon, sement rezorpsiyonu izlendi ve histopatolojik analiz skoru 2 olarak
belirlendi. PR grubunda ise P grubuna gore alveoler kemigin ve sementin korundugu,
enflamatuvar hiicre sayisinda azalma, periodontal ligament kolajen fibrillerinde
parsiyel korunma izlendi ve histopatolojik analiz skoru 1,1 olarak belirlendi. PR
grubu P grubu ile karsilastirildiginda histopatolojik analiz skorlarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05).

Tablo 8. Histopatolojik skorlamaya goére gruplarin istatistiksel karsilastirilmasi
[median degerler (1. ceyrek-3. ceyrek)]

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 anlamli farklilik;

'R grubu ile istatistiksel olarak anlami farklilik;

P grubu ile istatistiksel olarak anlamli farklihk. p< 0,05.
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Resim 4. K grubundaki saglikli periodonsiyumunun histolojik goriintiisii. Periodontal doku
(ok) ve disler (yildizlar), hematoksilen eozin, skala bar= 200 um.

Resim 5. R grubundaki saglikli periodonsiyumun histolojik goriintiisii. Periodontal doku
(kalin ok) ve disler (yildizlar), hematoksilen eozin, skala bar= 200 um.
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Resim 6. P grubundaki siddetli periodontitis tablosu. Epitel doku tamamen dokiilmiis,
submukozada siddetli enflamatuvar reaksiyon (ok baslar1), periodontal doku (ince
ok), ligatiir (kalin ok) ve disler (yildizlar), hematoksilen eozin, skala bar=200 pm.

Resim 7. PR grubundaki hafif siddetteki periodontitis tablosu. Epitel dokuda hafif incelme
ve orta siddette enflamatuvar hiicre reaksiyonu (ince oklar) sekillenmis, periodontal
doku (kalin ok) ve disler (yildizlar), hematoksilen eozin, skala bar=200 um.
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4.2. Histomorfometrik Bulgular

Histomorfometrik degerlendirme de tiim gruplara ait MSS ile AKT arasindaki
mesafe dl¢lim degerleri (mm) Tablo 9’da gdsterilmistir. Yapilan degerlendirmede K
ve R gruplarinda herhangi bir alveoler kemik rezorpsiyonu gozlenmedi. K ve R
gruplariyla karsilastirildiginda, P ve PR gruplarinda MSS ile AKT arasindaki
mesafede istatistiksel olarak anlamli bir artis goriildii (p<0,001). Sistemik olarak
rosuvastatin uygulanan deneysel periodontitis grubunda (PR) alveoler kemik
kaybinin deneysel periodontitis grubuna (P) gore istatistiksel anlamli diigiik oldugu

saptand1 (p<0,05).

Tablo 9. MSS ile AKT arasindaki mesafe 6l¢tiimleri

Ortalama I¢in 95%
Ortalama (mm) + Giliven Aralig1 En En
Gruplar n Standart Hata Alt Ust  Disiik Yiiksek p
Sinir Sinir
K 9 0,09+0,01 0,06 0,13 0,03 0,17
R 10 0,08+0,01 0,06 0,10 0,04 0,13 0,001
P 10 0,82+0,05 ' 0,71 0,93 052 1,07
PR 10 0,70+0,07""* 0,54 0,85 037 1,03

K: Kontrol; R: Rosuvastatin grubu; P: Periodontitis grubu; PR: Periodontitis+Rosuvastatin grubu.
“K grubu ile istatistiksel olarak anlamh farklilik (p<0,001);

R grubu ile istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0,001);

1P grubu ile istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0,05).

4.3. Biyokimyasal Sonuclar

Calismamizda yer alan 4 gruba ait serum Orneklerinde MDA, NO, GSH,
SOD, GSH-Px ve hs-CRP konsantrasyonlari Tablo 10’da gosterilmistir.

MDA konsantrasyonunun P grubunda en yiiksek (2,02 + 0,10), R grubunda
ise en disik (1,56 =+ 0,12) degerde oldugu belirlendi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda, K ve P gruplar1 arasinda (p<0,05) ve R grubu ile P grubu arasinda
(p<0,01) PR grubu arasinda (p<0,05) istatistiksel anlamli fark belirlendi. MDA
konsantrasyonununda K grubu ile PR grubu arasinda istatistiksel anlamli diizeyde

fark bulunmadi (p>0,05) (Grafik 1).
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Tablo 10. Tiim ¢aligma gruplarinda serum parametreleri

Ortalama I¢in 95%

Ortalama + Giiven Araligi En En

n Standart Hata  Alt Ust  Disiik Yiiksek p
Sinir Siir

MDA K 9 1,70+0,09 1,49 1,90 1,34 2,26
(nmol/ml) R 10  1,56+0,12 1,29 1,83 092 233 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 K 9 19124098 16,85 21,39 1143 21,56
(umol/L) R 10 38,59+6,55 23,77 5341 1429 79,98 0,001

P 10 3644+3,06° 29,52 4337 17,79 47,83

PR 10 50,47+439"% 4053 60,40 38,35 83,38

SOD K 9  0,60+0,02 0,56 0,67 053 0,74
(ng/m) R 10  0,58+0,02 0,53 0,64 049 0,75 0,317

P 10  0,66+0,03 0,58 0,74 054 0,85

PR 10  0,65+0,04 0,56 0,75 0,44 0,90

GSH K 9 4324035 3,52 5,12 2,75 6,13
(ng/m) R 10  5,90+1,06 3,50 8,29 1,84 11,13 0,034

P 10 6,65+0,59" 5,31 7,99 408 9,85

PR 10  7,08+031 6,39 7,77 578 8,63

GSH-Px K 9 193,08+15,15 158,14 228,01 132,30 286,20
(U/ml) R 10 172,2949,60 150,57 194,01 107,50 203,70 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 K 9 305,23+25.61 246,17 364,28 146,90 407,10
(ng/L) R 10 295,19+12,94 26592 32445 240,70 360,10 0,487

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

PR 10 326,6423,25 274,02 379,22 14530 388,10

K: Kontrol; R: Rosuvastatin grubu; P: Periodontitis grubu; PR: Periodontitis+Rosuvastatin grubu.
“ K grubu ile istatistiksel olarak anlaml farklilik;

"R grubu ile istatistiksel olarak anlamli farklilik;

1 P grubu ile istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0,05).

NO konsantrasyonu gruplar arasi karsilastirildiginda, K grubu ile diger 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edildi (p<0,05). NO
konsantrasyonunda PR grubunda K, R ve P gruplarina gére P grubunda K grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli artis fark tespit edildi (p<0,05) (Grafik 2).

SOD ve GSH-Px enzim konsantrasyonlarinda gruplar arasi karsilagtirmalarda
gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadig: tespit edildi

(p>0,05) (Grafik 3 ve 4).
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GSH konsantrasyonu P ve PR gruplarinda K grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek tespit edildi (sirastyla, p<0,05; p<0,01). PR grubunda P grubuna gore
daha yiiksek GSH konsantrasyonu tespit edilmesine ragmen fark istatistiksel olarak

anlamli degildi (p>0,05) (Grafik 5).

Gruplar arast karsilagtirmalarda hs-CRP  konsantrasyonunda gruplar

arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadig tespit edildi (p>0,05)
(Grafik 6).

4.4. Korelasyonlar

Tiim parametreler arasi Pearson korelasyon analiz sonuglari Tablo 11°de

gosterilmistir.

Tablo 11. Parametreler arasinda istatistiksel anlamli korelasyonlar

Parametreler r p

MDA - Alveoler kemik kaybi 0,523 0,001
NO - Alveoler kemik kayb1 0,370 0,010
NO - GSH 0,300* 0,032
SOD - GSH-Px 0,363* 0,011
SOD - Alveoler kemik kayb1 0,272* 0,047
GSH - hs-CRP 0,306* 0,029
GSH - Alveoler kemik kayb1 0,371 0,010

*p<0,05; "p<0,01; *p<0,001.
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Grafik 1. Calisma gruplarindaki serum MDA sonuglar1. *p<0,05; "p<0,01.
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Grafik 2. Calisma gruplarindaki serum NO sonuglar1. *p<0,05; "p<0,01; *p<0,001.
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Grafik 3. Calisma gruplarindaki serum SOD sonuglari
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Grafik 4. Calisma gruplarindaki serum GSH-Px sonuglari
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Grafik 5. Calisma gruplarindaki serum GSH sonuglar1 *p<0,05; "p<0,01.
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5. TARTISMA

Periodontitis, periodontal ligament, diseti bag dokusu, sement ve alveoler
kemikte meydana gelen yikim ile karakterize enflamatuvar bir hastaliktir (161, 208).
Periodontal doku yikiminda mikrobiyal dental plak primer etiyolojik faktoér olmasina
ragmen, doku yikiminin biiyiikk ¢ogunlugu konak savunma sistemi ve periodontal
patojenler arasindaki dengenin konak aleyhine bozulmasi sonucu meydana gelir (9,
160). Yapilan bir¢ok c¢alismada periodontal doku yikiminin baslamasinda ve
periodontal redoks dengesinde meydana gelen lokal ve sistemik degisikliklerde
ROT’un rolii tizerinde durulmakta (19, 25, 209) ve prooksidan ve antioksidan sistem
arasindaki dengesizligin, ileri oksidatif hasara ve periodontal doku yikimina neden
oldugu bildirilmektedir (210). Literatiirde periodontal doku yikiminin &nlenmesi
ve/veya azaltilabilmesi ve kaybedilen dokularin geri kazanilabilmesi igin farkl
birgok teknik denenmistir (211, 212). Bu uygulamalar ile periodontal tedavide
basarili sonuglar bildirilmesine ragmen, doku kaybinin tamamen geri kazanilabildigi
bir yontem heniiz rapor edilmemistir. Konak modiilator ajanlarin kullanimu ile konak
cevabinin koruyucu ve rejeneratif komponentlerinin arttirilmasi ve/veya yikici
yOniiniin azaltilmasi ya da modifiye edilerek periodonsiyumun stabilize edilmesi ve

periodontal doku yikiminin azaltilmas1 amaglanmaktadir (162).

Son yillarda, hiperlipidemi tedavisinde kullanilan statinlerin pleiotropik
etkilerinden yola ¢ikilarak kronik enflamatuvar bir hastalik olan periodontitisin
Onlenmesi ve tedavisi {lizerindeki etkileri arastirilmaya baslanmistir. Kronik
periodontitisli bireylerde oral statin kullanimimin dis kaybinda (46) ve periodontal
enflamasyon bulgularinda (213) azalma ile iliskili oldugu rapor edilmistir. Statinler,
tic farkli mekanizma ile periodonsiyum iizerine etki gostermektedirler. Lipid
seviyelerini diisiiriicii etkileri periodontal parametrelerde dolayli olarak iyilesmeye
yol agar. Mevalonat yolu inhibisyonu ile pleiotropik etki gostererek dogrudan
immunomodiilator, antienflamatuvar ve antioksidan etki gosterirler (167, 214, 215).
Arastirma sonuglar1 tartismali olmasina karsin, kemik metabolizmasi iizerinde de

etkileri olabildigi bildirilmistir (216, 217).

Literatiirde periodontal hastaliklarin Onlenmesinde ve tedavisinde farkli

statinlerin  degerlendirildigi ¢alismalar bulunmasina ragmen (43, 44, 218),
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rosuvastatin kullaniminin yer aldig1 deneysel bir ¢calismaya rastlanmadi. Periodontitis
olusumunda ve/veya periodontal tedavi sonrasi simnirli rejenerasyonda oksidatif
stresin rolii diisliniildiigiinde, deneysel hayvan modeli olarak olusturdugumuz
periodontitiste antioksidan bir ajan olarak rosuvastatinin oksidatif stres belirtegleri
tizerine olan etkilerinin ilk kez degerlendirilmesi gerek halk sagligina gerekse iilke
ekonomisine katma degeri agisindan ¢alisma 6zglnliiglinii vurgulayan bir faktor
olarak distintilebilir. Calismamizda periodontal acidan saglikli ve deneysel
periodontitis olusturulmus ratlarda sistemik rosuvastatin uygulamasinda, periodontal
yikimin histomorfometrik ve histopatolojik olarak incelenmesi, serumda oksidatif ve
enflamatuvar belirte¢ seviyelerinin  karsilastirilmali  olarak degerlendirilmesi

amaglandi.

Periodontal hastalik patogenezinin daha iyi anlasilabilmesi ve tedavi
yontemlerinin gelistirilebilmesi icin hayvan modelleri olusturmak 6nemlidir. insan
ve ratlarin molar disleri gerek anatomik olarak gerekse periodonsiyumun
organizasyonu ve yapisi agisidan benzerlik gosterir. EK olarak ratlarda olusturulan
deneysel periodontitis modeli insanlarda goriilen periodontal hastaliklar ile klinik ve
histolojik olarak benzer bulgulara sahiptir (219). Ratlar; kiigiik, ucuz ve kolay elde
edilebilir olmalar1 ve bakim maliyetlerinin diisiik olmasi nedeniyle deneysel
calismalarda siklikla tercih edilirler. Ayrica ratlarda periodontal hastalik
patogenezinde Onemli olan yas, cinsiyet, genetik yatkinlik ve stres gibi ¢esitli
modifiye edilebilen ve edilemeyen faktorlerin ve ilacin doz ve uygulama yollar1 gibi
bazi 6nemli degiskenlerin standardize edilebilmesi miimkiindiir (220). Calismamizda

deney hayvani olarak eriskin erkek Wistar ratlar kullanildi.

Ratlarda deneysel periodontitis olusturulmasinda ligatiir yerlestirilmesi, LPS
enjeksiyonu, oral gavaj uygulamasi ve gingival dokuya kimyasal madde uygulamasi
(trinitrobenzen siilfonik asit ve dekstran siilfat sodyum gibi) gibi farkli teknikler
kullanilmaktadir (221, 222). Ligatir ile indiiklenen periodontitis modeli
dentogingival alanda mekanik travma olusturan, bakteriyel plak olusumuna ve yogun
konak-bakteri etkilesimine izin veren, giivenilir ve tekrarlanabilir bir modeldir (223).
Ligatiir ile indiiklenmis periodontitis modellerinin limitasyonu akut bir model olusu
ile insandaki kronik periodontal hastaligi tam anlamiyla temsil edememesidir (224).

Bu modelde ratlarda periodontal atagman ve alveoler kemik kaybinin 7 giinlik bir

45



sliregte olustugunu bildiren ¢alismalarin yani sira (225-229), daha uzun periyotlar
rapor eden calismalar da bulunmaktadir (230-233). Lima ve ark., (201) maksiller
ikinci molar disler etrafinda naylon ligatiir yerlestirildikten 3 giin sonra anlamh
alveoler kemik kaybi oldugunu, alveoler kemik kaybmin 7. ve 11. giinler arasinda
maksimum seviyeye ulastiZini ve 14. glinde diislise gectigini rapor etmislerdir. Bagka
bir ¢alismada ligatiir ile uygulanan periodontitis modelinde uygulamanin kisa
periyotta (<15 giin) olmasi tavsiye edilmektedir (233). Caligmamizda ratlarda 3.0
ipek ligatiir ile olusturulan deneysel periodontitis 14. giinde degerlendirildi. Maksilla
orneklerinde yapilan histomorfometrik, histopatolojik ve radyografik degerlendirme
sonuglarina gore deneysel periodontitis gruplarinda (P ve PR) yer alan tiim ratlarda

periodontitis basari ile indiiklendi.

Rosuvastatin, diger statinlere gore plazma lipid seviyesini distirmedeki
Ustlinligli, 19 saatlik yarilanma Omrii ve nadir goriilen yan etkileri nedeniyle
hiperkolesterolemi tedavisi goren hastalarda siklikla tercih edilen bir statin
tirevidir (64, 234). Alveoler kemik kaybmin onlenmesinde farkli statinlerin gesitli
dozlarda etkilerini arastiran ¢aligmalar bulunmaktadir. Goes ve ark., (45) deneysel
periodontitis modelinde diisik doz atorvastatinin (1 veya 3 mg/kg/giin) alveoler
kemigin korumasinda herhangi bir etkisinin olmadigini ancak yiiksek dozun (9
mg/kg/gtin) kontrol grubu ile karsilastirildiginda %47 oraninda alveoler kemik
kaybimi azalttigin1 bildirilmistir. Dalcico ve ark., (44) 3 mg/kg/giin simvastatin
uygulamasinin  periodontal hastalik {izerinde olumlu bir etkisi olmadigmni
gostermisglerdir. Yapilan literatlir incelemesinde rosuvastatinin insanlarda Onerilen
sistemik terapotik doz araliginin 2,5-40 mg (235, 236) oldugu goriiliirken, rat
caligmalarinin  genis bir doz araliginda (0,5-200 mg/kg) gerceklestirildigi
goriilmektedir (237,238). Hughes ve ark., (189) 2 ya da 20 mg/kg/giin rosuvastatinin
overektomi yapilmis farelerde kortikal ve trabekiiler kemik kaybini 6nledigini rapor
etmislerdir. Bu etkinin kemik formasyonunun artmasindan ziyade osteoklastik
rezorpsiyonun inhibisyonu ile meydana geldigini bildirmislerdir. Rosuvastatin
antioksidan etkisini 3. giinden itibaren gostermektedir (239) ve 20 mg/kg/giin
rosuvastatinin 14 giin siire ile kullaniminin, lipid diizeylerinde %90 azalma sagladig:

rapor edilmistir (240). Tim bu bilgilerin 1s18inda, c¢alismamizda deneysel
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periodontitis modelinde rosuvastatin 20 mg/kg/giin dozunda 14 giin siire ile

uygulandi (64).

Statinlerin deneysel hayvan modellerinde ve insanlarda lokal, subkutan,
subgingival jel ve sistemik uygulamalar gibi farkli uygulama yollar
bulunmaktadir (43, 49, 198, 241). Yapilan deneysel bir arastirmada lokal olarak
uygulanan atorvastatinin sistemik uygulamalara gére furkasyon bolgesindeki alveoler
kemik alaninda kazang ve alveol kemik rezorpsiyonunun engellenmesi agisindan
daha etkili oldugu bildirilmistir (43). Bu arastirma bulgulariyla benzer sekilde
Gutierrez ve ark., (242) topikal uygulanan lovastatinin kemik olusumu agisindan
sistemik uygulamaya goére daha etkili oldugunu belirtmislerdir. Ancak lokal
uygulanan yiiksek konsantrasyondaki statin, membran biitiinliigii i¢in gerekli olan
kolesterol iiretimini dramatik olarak diisiirerek sitotoksik etki yapabilmektedir.
Kemik defektlerine yiiksek doz simvastatinin lokal uygulanimi ile enflamatuvar
reaksiyon gelistigi ve erken iyilesme doneminde kemik formasyonunu geciktirdigi
rapor edilmistir (243, 244). Statinlerin oral kullaniminin kemik formasyonu iizerine
pozitif etkisini gosteren birgok ¢aligsma vardir (44, 45, 245, 246). Statinler insanlarda
en fazla oral yoldan alimmaktadir. Caligmamizda rosuvastatin ratlara oral gavaj

yontemi ile verildi.

Statinlerin kemik mineral yogunlugu ve kirik olugma riski iizerine etkilerinin
degerlendirildigi caligmalarin sonuglar1 tartismalidir. Hiperlipidemi nedeniyle oral
statin tedavisi goren hastalarda statinlerin kemik mineral yogunlugu tizerine pozitif
etkisi oldugunu hatta kirik riskini azalttigini rapor eden ¢aligmalar olmasina ragmen,
statinlerin kemik mineral yogunlugunun artmasinda ya da kiriklarin 6nlenmesinde
roli olmadigin1 rapor eden c¢alismalar da vardir (191-194, 247, 248). Tavsan
tibialarinda olusturulan kritik boyuttaki kortikal kemik defektlerine kolajen siinger
tastyici ile rosuvastatin uygulamasinin KMP-2 gen sunumunu indiikledigi ve kemik
formasyonunu uyarici etki gosterdigi rapor edilmistir (249). Calismamizda alveoler
kemik kaybi histomorfometrik olarak MSS-AKT arasindaki mesafenin dl¢iimii ile
degerlendirildi. Deneysel periodontitis olusturulmus tiim gruplarda (P ve PR
gruplart) MSS-AKT arasindaki mesafe kontrol gruplarma (K ve R gruplar1) gore
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,001). MSS-AKT arasindaki mesafe
acisindan P ve PR gruplan karsilastirildiginda, PR grubu istatistiksel olarak daha
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diisiik ortalama degere sahipti (p<0,05). Histopatolojik degerlendirme sonuglarina
gore periodontitisli her iki grupta da, birlesim epitelinin apikal yonde migrasyonu,
diseti kolajen fibrillerinde harabiyet, epitelde incelme, 6dem ve alveoler kemik
rezorpsiyonu gozlendi. PR grubunda enflamatuvar hiicre reaksiyonu P grubuna gore
daha hafif siddette idi. Histomorfometrik ve histopatolojik bulgularimiz,
rosuvastatinin periodontitiste enflamasyonun ve alveoler kemik rezorpsiyonunun

azaltilmasinda etkili oldugunu gosterdi.

Protein ve karbonhidrat yapilarina kiyasla lipidler radikal hasarina karsi daha
hassastirlar (18-20). ROT’un primer hedefi lipid peroksidasyonuna neden olan
membran lipidlerindeki veya lipoproteinlerdeki ¢oklu doymamus yag asitleridir.
MDA, ¢oklu doymamis yag asitleri peroksidasyonu ile olusur ve lipid
peroksidasyonu Ol¢timiinde sik kullanilan giivenilir bir yontemdir (27). Kronik
periodontitisli bireylerde, periodontal ydnden saglikli bireylere gére MDA
diizeylerini diseti, serum, salya ve DOS 6rneklerinde analiz eden ¢esitli ¢alismalarda,
MDA diizeylerinde artig (22-24, 27, 31), az sayida ¢alismada da fark olmadig: rapor
edilmistir (25, 153). Enflame periodontal dokularda, periodontopatojenler ile
PMNL’nin dogrudan etkilesimi sonucu ya da dolayli olarak redoks hassas
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu (niikleer faktor kappa B, aktivator protein-1
gibi) ile olusan proenflamatuvar durum, MDA seviyelerinde artisa yol agar (10).
Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda en yiiksek MDA konsantrasyonu ve alveoler
kemik kaybi1 deneysel periodontitis grubunda (P) bulundu ve alveoler kemik kayb ile

MDA diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (p<0,001).

Rosuvastatin kullanimininin farkli dokularda lipid peroksidasyonuna karsi
koruyucu rolii gosterilmistir (41, 250-252). Rosuvastatinin, Ersoy ve ark., (41)
giiriiltiiye bagl olusan oksidatif stresi rat beyin sap1 dokusunda azalttigin1 ve Otto ve
ark., (252) nitrat indiiklii oksidatif streste koruyucu oldugunu rapor etmislerdir. De
Araujo Junior ve ark., (179) periodontitisli ratlarda diseti MDA seviyesini
periodontal yonden saglikli olanlara gore daha yiiksek saptamiglar ve atorvastatin
kullanilim1 ile MDA seviyesinin azaldigmi rapor etmislerdir. Calismamizda
rosuvastatin kullanimmin MDA seviyesini diisiirdiigi ve PR grubu ile K grubu

arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigi bulundu (p>0,05).
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Nitrik oksit, kemik hiicrelerinin aktivitesi i¢in dnemli bir otokrin ve parakrin
mediyatordiir. iNOS katalizi ile sentezlenen yiiksek konsantrasyonlardaki NO,
osteoklastik kemik rezorpsiyonuna gii¢lii inhibitor etki gosterir. Buna karsilik, eNOS
katalizi ile sentezlenen diisiik konsantrasyondaki NO normal osteoklast fonksiyonu
i¢in gereklidir. NO’nun kemik yapimi ve osteoblast fonksiyonlarina etkisi heniiz tam
olarak bilinmemektedir (141, 253). NO’nun enflamatuvar yanitin bir pargasi olarak
yara ve tendon iyilesmesinde de rol oynadigina iliskin  galismalar
bulunmaktadir (254).

NO immunomodiilator, sitotoksik ve antibakteriyel etkilere sahiptir (147).
Periodontal patogenezde NO’nun 6nemli role sahip oldugu rapor edilmesine ragmen,
rolii heniiz agikliga kavusturulmamistir (255, 256). Periodontopatojenlerin
eliminasyonuna yardimci oldugu ya da doku hasarina katildig1 ya da her iki durumda
da etkisinin oldugu halen tartismalidir. Baz1 ¢alismalarda NO’nun alveoler kemik
rezorpsiyonunu arttirdigi (149, 228), bazilarinda ise bu molekiiliin osteoklastik
aktivitenin kontroliinde mediyator olarak rol aldig1 ve kemik rezorpsiyonunu azalttig
rapor edilmistir (142, 257). Calismamizda deneysel periodontitiste NO seviyesi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak artt1 (p<0,05). NO ile alveoler kemik kaybi

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

Statinlerin overektomize ratlarda NO formasyonunu arttirmasi ve oksidatif
stresin azaltilmasi ile osteoporoza karsi koruyucu bir rolii oldugu gosterilmistir (257).
Laufs ve ark., (258) rosuvastatinin NOS aktivasyonu ve salimi {izerine etkisinin
doza bagli oldugunu rapor etmislerdir. Overektomize ratlarda, simvastatinin eNOS u
ve total NOS aktivitesini arttirdigi, enflamasyon ve oksidatif stres durumlarinda
INOS sunumunu azaltig1 rapor edilmistir (257). Calismamizda rosuvastatin, R ve PR
gruplarinda serumda Onemli diizeyde NO seviyesini arttirmasi ile deneysel
periodontitiste alveoler kemik kaybini azaltici etki yapmis goriilmektedir. NO
seviyeleri ile iligkili mekanizma rosuvastatinin NO sentezinde gorevli enzimler

tizerindeki farkl etkilerine bagli olarak gerceklesebilir.

SOD, siiperoksit radikalinin molekiiler oksijene ve daha az reaktif bir {iriin
olan hidrojen peroksiite dismutasyonunu katalizler. Bu reaksiyon sonucu olusan
hidrojen peroksiti KAT ve GSH-Px ortamdan uzaklastirir. Periodontal hastalikta

meydana gelen oksidatif stres durumunda antioksidan enzimlerin roliiniin
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degerlendirildigi  ¢alismalarda  antioksidan enzim seviyelerinde degisiklik
olmadigi (157, 158), arttigi (19, 259) veya azaldigi (26, 208, 260) seklinde farkl
sonuglar bildirilmistir. Calismamizda tiim gruplarda SOD ve GSH-Px diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik bulunmadi (p>0,05). SOD ile GSH-Px
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,01). Bulgularimiz periodontitiste
meydana gelen oksidatif durumun SOD ve/veya GSH-Px diizeylerinde herhangi bir

etkisinin olmadigini rapor eden ¢alismalar ile benzerdir (157, 158).

Dislipidemik hastalarda statinlerin TBARS seviyelerini azalttifi ve KAT,
SOD ve GSH-Px seviyelerini arttig1 rapor edilmistir (261). Atorvastatin ratlarda artrit
tedavisinde TBARS seviyelerinin azalmasina ve SOD ve GSH seviyelerinin artisina
boylece oksidatif stres diizeylerinde iyilesmeye neden olmustur (262). Calismamizda
rosuvastatinin SOD ve GSH-Px seviyeleri iizerine arttirma ya da azaltma etkisi
olmadig1 bulundu. Periodontitiste, rosuvastatin uygulansin ya da uygulanmasin, SOD
ve paralel olarak GSH-Px konsantrasyonlarinda degisiklik g6zlenmemesi lipid

peroksidasyonuna kars1 bu enzimlerin agir1 tiiketimi ile agiklanabilir.

GSH antioksidan aktivitesini ortamdaki mevcut serbest radikallerle birleserek
hiicrede olusacak oksidatif hasar1 ve yani sira proteinlerdeki siilfidril gruplarini
rediikte halde tutarak protein ve enzimlerde olusabilecek inaktivasyonu da
engeller (78, 103). Periodontal hastalik varliginda GSH seviyesinin arttigin1 ya da
azaldigini1 rapor eden ¢alismalar bulunmaktadir (26, 103, 179). Giorgi ve ark., (156)
gingivitisli diseti Orneklerinde saglikli kontrollerle karsilastirildiginda GSH
seviyelerinin yiikseldigini rapor etmislerdir. Caligmamizda GSH seviyesi P grubunda
K grubuna gore artt1 (p<0,05). GSH ile alveoler kemik kayb1 arasinda pozitif yonde
ilisgki bulundu (p<0,01). Bulgularimiz degerlendirildiginde periodontal hastalik
varliginda artan GSH seviyesi, ROT olusumuna karsi tamponlama kapasitesinin
arttirillmasi ve kronik enflamatuvar siiregte immun cevabin siirekli aktivasyonu ile

iligkili goziikkmektedir.

Antioksidan maddeler ile yapilan tedavilerde GSH aktivitesinin arttigi ve
antioksidan savunma sisteminin etkisiyle hiicresel diizeyde oksidatif hasarin
Onlenebildigi gosterilmistir (263, 264). Rosuvastatinin obezite indiiklii oksidatif
streste kullanimmin GSH seviyelerini arttirdigi rapor edilmistir (265). Yapilan in

vitro bir ¢calismada, rosuvastatinin insan promyelositik hiicrelerinde oksidatif strese
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ve DNA hasarma karst GSH sentezini arttirdigi bildirilmistir (266). Calismamizda
GSH seviyesi rosuvastatin uygulamasi ile R grubunda K grubuna gore ve PR
grubunda P grubuna gore yiiksekti (p<0,05). Rosuvastatinin GSH antioksidan enzim
seviyelerinin, antioksidan enzimlerin agiga c¢ikan oksidatif yiikii baskilamak,
stipirmek, yok etmek ve/veya dengelemek i¢in arttirdigini ve bu yolla GSH’in

hiicreyi oksidatif hasardan koruyacag diisiiniilebilir.

CRP, enflamatuvar wuyart sonucu meydana gelen bir akut faz
reaktanidir (267).  Literatiirde  periodontitiste  hs-CRP  konsantrasyonlarinin
artigimi (268, 269) ve periodontal tedaviden sonra anlamli derecede diistiigiinii rapor
eden calismalarin (270) yani sira periodontitisin CRP seviyelerinde artisa sebep
olmadigmi  (271-273) ve kronik periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan
periodontal tedavinin plak ve gingival skorlari iyilestirmesine ragmen CRP seviyeleri
tizerine etkisi olmadigini rapor eden calismalar da bulunmaktadir (273-275). Bazi
calismalara benzer olarak ¢alismamizda gruplar arasi karsilastirmalarda, hs-CRP

konsantrasyonlarinda herhangi bir farklilik tespit edilmedi.

CRP kanda serbest halde bulunmakla birlikte, biiyiik oranda lipoproteinlere
ve lipid peroksidasyonu ya da protein oksidasyonu sonucu olusan okside molekiillere
bagli olarak tasinan bir proteindir. Statinlerin periodontal hastalik varliginda artmis
CRP ve IL-6 gibi serum enflamatuvar belirte¢ seviyelerini azalttig1 bildirilmistir (51,
52). Calismamizda literatiirden farkli olarak rosuvastatinin periodontitis varliginda
CRP iizerinde azaltic1 etkisi saptanmadi. Ancak GSH ile hs-CRP arasindaki pozitif
iliski periodontal yikimda CRP’nin varligim1 ve artist ile iligkili olarak antioksidan

enzim tretiminin arttigin1 desteklemektedir.

Ulasilabilir kaynaklara gore c¢alismamiz deneysel periodontitis modelinde
rosuvastatinin alveoler kemik kaybi, oksidatif stres ve antioksidan enzimler agisindan
etkinliginin degerlendirildigi ilk ¢aligmadir. En 6nemli limitasyonumuz periodontitis
varhiginda rosuvastatinin  etkilerinin ~ sadece  sistemik olarak  serumda
degerlendirilmesidir. Periodontal dokularda rosuvastatinin etkilerinin histopatolojik
ve Dbiyokimyasal olarak degerlendirilmesi Onemli katkilar saglayacaktir.
Calismamizda herhangi bir doz kiyaslamasi yapilmamasi farkli dozlarda rosuvastatin

kullaniminin yer alacagi calismalara bir baslangi¢ teskil edebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda histomorfometrik ve histopatolojik degerlendirmelerde 20
mg/kg/giin  dozda sistemik rosuvastatin kullaniminin, olusturulan deneysel
periodontitis modelinde alveoler kemik rezorpsiyonunu ve periodontal enflamasyon

siddetini azaltmada etkili oldugu tespit edildi.

Rosuvastatin periodontitiste MDA seviyesini azaltmanin yani sira GSH
seviyelerini yiikseltti. Bu durum rosuvastatinin antioksidan etkisini destekler
niteliktedir. Rosuvastatin kullanimimin periodontitiste SOD ve GSH-Px enzim

diizeylerinde herhangi bir degisiklige neden olmadig1 goriildii.

Periodontitiste NO seviyelerinin alveoler kemik kaybu ile iliskili olarak arttigi
bulundu. Rosuvastatin serum NO seviyelerini 6nemli 6l¢iide arttirdi. Rosuvastatin
periodontitiste alveoler kemigin korunmasinda 6nemli derecede etkili goriinmektedir.
NO seviyeleri ile iligkili mekanizma ilacin NO sentezinde gorevli enzimler
tizerindeki farkli etkilerine bagli olarak gergeklesebilir. Rosuvastatin kullaniminin
periodontitiste hs-CRP diizeylerinde herhangi bir degisiklige neden olmadig
goriildi.

Sonug¢ olarak bu caligmada rosuvastatinin deneysel periodontitiste serum
MDA seviyesini azaltmak ve GSH antioksidan enzim seviyesini ve NO seviyesini
arttirmak suretiyle oksidatif stres ve iliskili periodontal doku hasarini azaltabilecegi
gosterildi. Bu durum, statinlerin antioksidan niteligini de i¢eren pleotropik etkileri ile
iligkilidir. Bununla birlikte rosuvastatinin periodontal hastalik tedavisinde farkl
dozlarda, lokal uygulamalarda sistemik olarak ve periodontal dokularda

degerlendirildigi yeni caligmalara gereksinim vardir.
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OZET

Rosuvastatinin Deneysel Periodontitis Modelinde Oksidatif Stres ve
Enflamatuvar Parametrelere Etkisinin Degerlendirilmesi

Amag: Bu caligmanin amaci ligatiir indiiklii periodontitis modelinde sistemik
rosuvastatin kullaniminin alveoler kemik kaybi ve oksidatif durum iizerine etkisinin
degerlendirilmesidir.

Metodlar: 39 erkek Wistar Albino rat rastgele 4 gruba ayrildi: kontrol grubu
(K); Rosuvastatin grubu (R); Periodontitis grubu (P) ve Periodontitis+Rosuvastatin
grubu (PR). Ligatiirler her iki kadranda maksiller ikinci molar dislerin servikslerine
yerlestirildi ve ratlar oral gavaj yardimu ile su ya da rosuvastatin ile 14 giin siire ile
tedavi edildi. Sakrifikasyon sonrasi, maksillada histomorfometrik and histolojik
analizler yapildi. Serum malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), superoksit
dismutaz, glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz ve yiiksek duyarli C reaktif protein
(hs-CRP) konsantrasyonlart enzim bagli immunosorbent assay ile degerlendirildi.

Sonuglar: Rosuvastatin, P grubu ile karsilastirildiginda PR grubunda alveoler
kemik kaybini istatistiksel anlamli azaltmistir (p<0,05). MDA konsantrasyonununda
K grubu ile P grubu arasinda istatistiksel anlamli fark belirlendi (p<0,05) ve K ve PR
gruplari arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0,05). NO seviyesi PR grubunda P
grubuna, R grubunda gore K grubuna gore yiiksekti (p<0,05). GSH konsantrasyonu P
ve PR gruplarinda K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi
(p<0,05). Alveoler kemik kayb1 ve MDA (r=0,523, p=0,001), NO (r=0,370, p=0,01)
ve GSH (r=0,371, p=0,01) arasinda ve SOD-GSH-Px arasinda (r=0,363, p=0,011)
pozitif korelasyonlar tespit edildi.

Tartisma: Caligmanin sonucuna gére rosuvastatin, ligatiir indiiklii deneysel
periodontitis modelinde alveoler kemik kaybini azaltti ve oksidatif durumu
tyilestirdi.

Anahtar Kelimeler: Rosuvastatin; alveoler kemik kaybi; 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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