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OZET

DENEYSEL PERIODONTITIS OLUSTURULAN RATLARDA UYKU
YOKSUNLUGUNUN PERIODONSIYUM VE OKSIDATIF STRES
PARAMETRELERI UZERINE ETKISI
Hilal Giilcan SEYFIOGLU
PERIODONTOLOJI ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZi / KONYA-2024

Giris: Uyku, tiim organizmanin isleyisi i¢cin son derece 6nemli olan hayati bir fizyolojik
stirectir. Sinir sisteminin gelisimi ve onarimi, metabolik iiriinlerin uzaklastirilmasi, enerji seviyesinin
korunmasi, viicut 1sisiin diizenlenmesi, hemostazin saglanmasi, 6grenme ve bellek gibi siireglerde rol
oynamaktadir. Uyku yoksunlugunun yiiksek kalori alimi, anabolik hormonlarda azalma, firsatci
enfeksiyonlarm gelismesi gibi pek ¢ok fizyolojik sorunu temsil ettigi bildirilmistir. Uyku yoksunlugu
ile oksidatif hasar arasindaki baglant1 ise hala tartismalidir. Kronik enflamatuvar bir hastalik olan
periodontitis, dis eti ve ¢evresindeki destek kemigin kaybina neden olabilmektedir. Konak ve bakteri
etkilesiminin sonucunda pro-enflamatuvar sitokin seviyelerinin artmasi ve oksidatif stres, periodontal
doku yikimma sebep olmaktadir. Bu c¢aligmanin amaci ratlar iizerinde olusturulan deneysel
periodontitis modelinde uyku yoksunlugunun periodonsiyum, oksidatif stres ve enflamatuvar
parametreler {izerindeki etkisinin incelenmesidir.

Yontem: Calismamizda 56 adet albino Wistar rat kullanilmistir. Denekler rastgele 4 gruba
ayrilmistir. Grup 1, periodontal agidan saglikli, herhangi bir miidahalede bulunulmayan kontrol grubu
(C grubu, n=14). Grup 2, deneysel periodontitis olusturulan, uyku yoksunlugu olusturulmayan grup (P
grubu, n=14). Grup 3, periodontal acidan saglikli, uyku yoksunluguna maruz birakilan grup (SU
grubu, n=14). Grup 4, deneysel periodontitis olusturulan ve uyku yoksunluguna maruz birakilan grup
(PU grubu, n=14). Deneysel periodontitis, ilgili gruplarda maksiller birinci molar diglerin etrafina 4-0
ipek siiturlarin baglanmasiyla olusturulmustur. Uyku yoksunlugu gruplari deney siiresince saat 09.00-
17.00 arasinda uyku kisitlamasina maruz birakilmistir. On dordiincii giinde tiim deneklerin
sakrifikasyonu gerceklestirilmistir. Serum ornekleriden interlokin-1 Beta (IL-1pB), interlokin-6 (IL-6)
ve timor nekrotizan faktor alfa (TNF-a) sitokin seviyeleri ile enflamatuvar etkinlik; Total Antioksidan
Seviye (TAS), Total Oksidan Seviye (TOS), Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Substans (TBARS), Nitrik
Oksit (NO) belirteclerinin seviyeleri ile oksidatif stres Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay
(ELISA) yontemiyle degerlendirilmistir. Alveoler kemik kaybi histomorfometrik olarak imaj analiz
yontemiyle degerlendirilmistir. Osteoklast ve enflamatuvar hiicreler sayilarak skorlanmistir.

Bulgular: Calisma gruplarimin TNF-a, IL-1B, IL-6 ve TOS seviyeleri PU grubunda SU
grubuna ve C grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,005). TAS, NO ve TBARS
degerleri gruplar arasinda benzerlik gostermistir (p>0.05).

Sonuglar: Uyku yoksunlugunun deneysel periodontitiste TOS’u arttirdigi, deneysel
periodontitiste serum TNF-a, IL-1p, IL-6 seviyelerine olumlu veya olumsuz etkisinin olmadigi, TOS
seviyelerinin enflamatuvar belirtegler olan TNF-o ve IL-6 ile pozitif yonde iliskisinin oldugu
goriilmiigtiir. Enflamatuvar siiregler lipit peroksidasyonu (LPO) yoluyla oksidatif strese katkida
bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: deneysel periodontitis, enflamasyon, uyku yoksunlugu, oksidatif stres
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ABSTRACT

EFFECTS OF SLEEP DEPRIVATION ON PERIODONTIUM AND
OXIDATIVE STRESS PARAMETERS IN RATS WITH EXPERIMENTAL
PERIODONTITIS
Hilal Giilcan SEYFIOGLU
PERIODONTOLOGY DEPARTMENT
SPECIALIZATION THESIS / KONYA-2024

Introduction: Sleep is a vital physiological process that is extremely important for the
functioning of the whole organism. It plays a role in the development and repair of the nervous
system, removal of metabolic products, maintenance of energy levels, regulation of body temperature,
hemostasis, learning, and memory. Sleep deprivation has been reported to represent many
physiological problems, such as high caloric intake, decrease in anabolic hormones, and development
of opportunistic infections. The link between sleep deprivation and oxidative damage is still
controversial. Periodontitis, a chronic inflammatory disease, can cause loss of gingiva and
surrounding supporting bone. Increased levels of pro-inflammatory cytokines and oxidative stress as a
result of host and bacterial interaction lead to periodontal tissue destruction. The aim of this study was
to investigate the effect of sleep deprivation on periodontium, oxidative stress, and inflammatory
parameters in an experimental periodontitis model in rats.

Method: In our study, 56 albino Wistar rats were used. The subjects were randomly divided
into 4 groups. Group 1, periodontally healthy control group without any intervention (C, n=14). Group
2, experimental periodontitis, no sleep deprivation (P, n=14). Group 3, periodontally healthy, sleep
deprived group (SU, n=14). Group 4, experimental periodontitis induced and sleep deprived group
(PU, n=14). Experimental periodontitis was induced by tying 4-0 silk sutures around the maxillary
first molars in the respective groups. Sleep deprivation groups were subjected to sleep restriction
between 09.00 and 17.00 hours during the experiment. On the fourteenth day, all subjects were
sacrificed. Interleukin-1 Beta (IL-1p), interleukin-6 (IL-6) and tumor necrotizing factor alpha (TNF-a)
cytokine levels and inflammatory activity were measured in serum samples; Total Antioxidant Level
(TAS), Total Oxidant Level (TOS), Thiobarbituric Acid Reactive Substance (TBARS), Nitric Oxide
(NO) markers and oxidative stress were evaluated by Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay
(ELISA). Alveolar bone loss was assessed histomorphometrically by image analysis and osteoclast
and inflammatory cells were counted and scored.

Results: TNF-a, IL-1p, IL-6 and TOS levels of the study groups were significantly higher in
the PU compared to the SU and C (p<0.005). TAS, NO and TBARS levels were similar between the
groups (p>0.05)

Conclusions: Sleep deprivation increased TOS levels in experimental periodontitis, had no
positive or negative effect on serum TNF-a, IL-1p, and IL-6 levels in experimental periodontitis, and
TOS levels were positively correlated with inflammatory markers TNF-a and IL-6. Inflammatory
processes may contribute to oxidative stress through lipid peroxidation (LPO).

Keywords: experimental periodontitis, inflammation, oxidative stress, sleep deprivation
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1.GIRIS VE AMAC

Periodontal hastaliklar, disleri destekleyen dis eti, alveoler kemik ve bag
dokusunda meydana gelen akut ve kronik enflamatuvar durumlardir. Periodontal
hastaliklar, disler ve dis etleri iizerinde biriken mikrobiyal plagin biyofilm
tabakasindaki bakterilerin tetikledigi, lokalize dis eti iltihabi olarak tanimlanan
gingivitis ile baglamaktadir (D. F. Kinane ve ark. 2017). Dis etinde baslayan iltihabin
¢evre dokulara yayilmasiyla cep derinliginde artis, alveoler kemik yikimi ve klinik
atasman kaybi ile karakterize edilen periodontitis tablosu olusur (Mariotti 1999).
Periodontal hastaliklarin temel etiyolojik faktdrii mikrobiyal dental plaktir. Normalde
oral mikrobiyota ve konak arasinda dengeli bir iligki bulunur. Dental plagin birikimi
bu dengeyi bozarak disbiyozise yol agar ve bu durum periodontal hastaligin

baslamasi ve ilerlemesine neden olur (D. F. Kinane ve ark. 2017).

Periodontopatojen bakteriler, virlilans faktorleri ve enzimleri araciligiyla dis
eti bag dokusundaki kollajeni parcalayarak doku yikimina yol acar. Patojenite
gostermeleri igin bakterilerin ii¢ temel Ozelligi olmahidir: Periodontal dokularda
koloni olusturabilme, konak savunma mekanizmalarini asma ve doku yikimina neden
olan virtilans faktorlerine sahip olma (Hernandez ve ark. 2011). Periodontal yikici
lezyonlarla iliskili baslica organizmalar arasinda Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Bacteroides forsythus, Aggregatibacter

actinomycetemcomitans ve Treponema denticola yer alir (Zambon 1996).

Periodontal hastaliklarin histopatolojik bulgular1 arasinda birlesim epitelinin
apikale gogii ile periodontal cep olusumu ve epitelde polimorfoniikleer 16kosit
(PMNL) birikimi gbézlemlenir (Bartova ve ark. 2014). Yardimci T-hiicreleri (Thl ve
Th2) hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynar. Interlokin (IL) -2 ve tiimor nekrotize
edici faktorii- alfa (TNF-o) gibi sitokinler erken donemde Thl araciligiyla
salgilanirken, IL-4, IL-5 ve IL-6 gibi sitokinler Th2 hiicrelerinden hastaligin ileri
sathasinda salgilanir (Pihlstrom ve ark. 2005). Page ve Schroeder, periodontal
dokularda histolojik degisiklikleri baglangi¢, erken, yerlesmis ve ilerlemis dis eti

lezyonlari olarak siniflandirmistir (Page ve Schroeder 1976).

Baslangic lezyonu, plak birikiminden 2-4 giin sonra ortaya ¢ikar.
Enflamasyon, damarsal gecirgenligin artmasit ve noétrofillerin dokulara gogii ile

karakterizedir. IL-1 ve IL-17 sentezi, enflamatuvar yanit1 giiclendirmekte 6nemli rol



oynar. Erken lezyonda, gingivitisin klinik bulgular1 4-7 giin sonra ortaya cikar;
vaskiiler degisiklikler ve kollajen doku yikimi %60-70 oraninda artar. Yerlesmis
lezyon, 2-3 hafta sonra plazma hiicrelerinin baskin oldugu kronik gingivitisin klinik
bulgularin1 gosterir. Ilerlemis lezyon, alveoler kemik yikimii igerir ve TNF-a, IL-1
ve Prostaglandin (PG) E2 gibi mediyatorler kemik rezorpsiyonunda 6nemli rol oynar
(Moughal ve ark. 1992).

Sitokinler, enflamatuvar siiregte 6nemli bir yer tutar ve doku homeostazini
diizenler. TNF-q, hiicresel go¢ ve doku yikiminda 6nemli bir etkiye sahiptir ve IL-1B
ile birlikte matriks metalloproteinaz (MMP) ve niikleer faktdr kappa B reseptor
aktivator proteini ligandi (RANKL) araciligiyla kemik yikimina katkida bulunur
(Hanada ve Yoshimura 2002). IL-1P, periodontal dokularda enflamasyon ve doku
yikimini tetikleyen baslica sitokinlerden biridir (Matsuki ve ark. 1993). IL-6 ise hem
pro-enflamatuvar hem de anti-enflamatuvar o6zelliklere sahip olup, immiin yanitin

diizenlenmesinde dnemli bir rol oynar (Mazurek-Mochol ve ark. 2024).

Periodontal hastaliklarda IL-6'nin asir1 {iretimi, alveoler kemik yikimina
neden olabilir ve bu sitokin, osteoklast aktivitesini artirarak kemik rezorpsiyonuna
katkida bulunur. Ayn1 zamanda MMP'lerin iiretimini artirarak ekstraseliiler matriks
(ESM) yikimina yol agar (Apolinario Vieira ve ark. 2021). Serbest radikaller, son
yorlingesinde eslesmemis elektron bulunduran kararsiz atom, molekiill veya
iyonlardir. Diger molekiillerle reaksiyona girerek kararli duruma ge¢me egilimi
gosterirler. Oksijen kaynakli olanlar reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak, nitrojen
kaynakli olanlar ise reaktif nitrojen tiirleri (RNT) olarak adlandirilir. Hiicrelerde
siiperoksit radikali (O, hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali (*OH) gibi
reaktif oksidanlar oksidatif strese neden olur ve hiicresel yapilarin hasar gérmesine
yol acar. H202 ve nitrik oksit (NO) gibi molekiiller, hiicre i¢i sinyal iletiminde ve
patojenlere karsi konak yanitinda 6nemli rol oynar. Diger yandan bu molekiillerin
yuksek konsantrasyonlari hiicre 6liimiine yol agabilir. Oksidatif stresin artisi, protein,
DNA ve lipidlerde geri doniisiimsiiz hasarlara neden olabilir. Bu siirecler yaslanma
ve c¢esitli hastaliklarla iligkilendirilmistir. Lipid peroksidasyonu (LPO) ve
tiyobarbitiirik asit reaktif substanslar (TBARS), hiicresel hasarin biyobelirtecleri
olarak kullanilmaktadir. Oksidatif stres, Sies tarafindan "prooksidan ve antioksidan

dengesinde prooksidan lehine potansiyel hasarla sonuglanan bozulma" olarak



tanimlanmistir (Sies 1997). Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alisma, oksidatif stresin

periodontitis ile gii¢lii bir korelasyon gdsterdigini ortaya koymustur.

ROT'lar, enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynar ve
Halliwell tarafindan tanimlanan dort kriteri karsilar (Halliwell 2000). ROT'lar diisiik
seviyelerde patojenleri yok edebilir ve biyolojik siire¢lerde faydali olabilir; ancak
asirt ROT diretimi, enflamatuvar kaskad: tetikleyerek periodontal dokularda ciddi
hasarlara neden olur. Subgingival dental plakta bulunan patojenik bakteriler ve
lipopolisakkaritler (LPS), TNF-a ve diger toll-like reseptorleri (TLR) araciligiyla
ROT f{iretimini tetikler. Bu durum, osteoklast aktivasyonuna ve MMP seviyelerinin
yiikselmesine neden olarak doku yikimina yol acar. Periodontal dokularin tahrip
olmasi, oksitlenmis proteinler, enflamatuvar aracilar ve lipid peroksitlerin fazla
miktarda {retilmesiyle sonuglanir; bu friinler de nétrofiller, fibroblastlar ve
makrofajlarin daha fazla ROT iiretmesini tesvik eder (Matthews ve ark. 2007; Ling
ve ark. 2016).

Uyku ve oksidatif stres arasindaki iliski bir ¢cok calismada ele alinmustir.
Uyku, sinir sisteminin gelisimi ve onarimi, metabolik atiklarin uzaklagtirilmasi ve
bagisiklik sisteminin desteklenmesi gibi hayati fonksiyonlarda 6nemli rol oynar.
Uyku bozukluklari, viicudun cesitli fonksiyonlarmi etkileyen ciddi fizyolojik
sonuglara yol agabilir (Aserinsky ve Kleitman 2003). Uyku yoksunlugu ile oksidatif
hasar arasindaki baglanti tartismali olsa da, bazi ¢aligmalar uyku sirasinda beyinde ve
periferik organlarda biriken serbest radikallerin uzaklastirilabilecegini 6ne siirmiistiir
(Reimund 1994). Uyku yoksunlugu, mitokondriyal solunuma dayanan beyin enerji
metabolizmasini artirarak oksidatif stresin yiikselmesine neden olabilir (Maquet
2000).

Uyku yoksunlugunun enflamatuvar siireglerle iliskisi de 6nemli bir konudur.
Uyku yoksunlugu, enflamatuvar belirteglerde artisa neden olabilir. Yiiksek
duyarhilikli C-reaktif protein (CRP) ve IL-6 seviyeleri, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
tip 2 diyabet gibi birgok saglik sorunu ile iliskilendirilmistir (M. R. Irwin ve Cole
2011). Uyku bozukluklari lizerine yapilan galismalarda, uyku yoksunlugunun daha
yiksek CRP ve IL-6 seviyeleri ile iliskili oldugu ancak TNF-o ile anlamli bir
iligkisinin olmadig1 bulunmustur (M. R. Irwin ve ark. 2016).



Uyku yoksunlugunun hayvan deneylerinde kullanilan {i¢ ana modeli; gentle
handling yontemi, disk-overwater flower pot yontemi ve multipl modifiye platform
modelidir (MMPM). Bu modeller arasinda MMPM, hayvanlar iizerinde en yaygin
kullanilan yontemdir ve uyku yoksunlugu calismalarinda sosyal izolasyon ve stres

faktorlerini minimalize etmeye yardimer olur (Villafuerte ve ark. 2015).

Bu tez calismasinda deneysel periodontitis olusturulan ratlarda uyku
yoksunlugunun periodonsiyum, oksidatif stres ve enflamatuvar parametreler

tizerindeki etkisini incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastalik terimi, disleri destekleyen dis eti, alveoler kemik ve bag
dokusunun ¢ok ¢esitli akut ve kronik enflamatuvar durumlarini kapsar. Periodontal
hastalik, digler ve dis etleri iizerinde bir biyofilm tabakas1 olan mikrobiyal plaktaki
bakterilerin baslattigi, dis etinin lokalize iltihaplanmasi olan gingivitis ile baslar (D.
F. Kinane ve ark. 2017). Gingivitis diinya c¢apinda yetiskinlerin %50-90'm1
etkilemektedir ve etkili agiz hijyeni ile kolayca geri dondiiriilebilir (Albandar ve
Rams 2002). Dis etinde baslayan iltihabin ¢evre dokulara yayilmasiyla cep
derinliginde artig, alveoler kemik yikimi ve klinik atagsman kaybi ile karakterize

periodontitis tablosu olusmaktadir (Mariotti 1999).

Mikrobiyal dental plak periodontal hastaliklarin ana etiyolojik faktoriidiir.
Oral mikrobiyata ile konagin karsilikli iliskisinde mevcut bir denge s6z konusudur
(Socransky ve Haffajee 2005). Dental plagin akiimiilasyonu oral mikrobiyatanin
disbiyozisine sebep olarak periodontal hastalifin baslamasi ve ilerlemesine neden
olur (D. F. Kinane ve ark. 2017). Sistemik hastaliklar, genetik faktorler, stres ve
sigara kullanimi gibi risk faktorleri periodontal hastaligin siddetini etkilemektedir
(Armitage 2004). Bu risk faktorlerinin degerlendirilmesi, hastaligin etiyolojisinde
primer risk faktorli olan mikrobiyal biyofilmin hekim tarafindan uzaklastirilmasi ve
bunu takiben kisinin giinliik agiz hijyenini yerine getirmesiyle periodontal hastaliklar

onlenebilir (Apatzidou ve Kinane 2010).
2.1.1. Periodontal Hastaliklarin Siniflandirilmasi

Hastaliklarin  etiyolojisini, patogenezini ve tedavisini sistematik olarak
incelemek i¢in smiflandirma sistemleri gereklidir. Periodontal hastaliklarin
simiflandirilmasinda 6nemli doniim noktast 1989 Diinya Klinik Periodontoloji
Calistayi'nda ortaya koyulmustur. Bu calistayda periodontal hastaliklar temel olarak
bes kategoriye ayrilmistir. Bu kategoriler: eriskin periodontitis, erken baslangigh
periodontitis, sistemik hastalikla iligkili periodontitis, nekrotizan {ilseratif

periodontitis, refrakter periodontitistir.

1989 siniflandirmasinin gingivitis bilegseninin olmamasi, hastaligin baslangic

yas1 ve ilerleme hizinin yeterince vurgulanmamasi, smiflandirma kriterlerinin
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yetersiz ve belirsiz olmasi gibi pek cok eksikligi mevcuttur (Armitage 2000).
Periodontal hastaliklar i¢in revize edilmis bir siniflandirma sistemine duyulan
ihtiyag, 1996 Diinya Periodontoloji Calistayi'nda vurgulanmistir (Armitage 1996).
1999 yilinda Uluslararas1 Periodontal Hastaliklar ve Durumlarin Siniflandirilmasi
Calistayinda yeni bir siniflandirma iizerinde anlagsmaya varilarak su ana bagliklar
olusturulmustur: dis eti hastaliklari, kronik periodontitis, agresif periodontitis,
sistemik hastaliklarla iligkili periodontitis, nekrotizan periodontal hastaliklar,
periodontal apseler, endodontik lezyonlarla iligkili periodontitis, gelisimsel veya

kazanilmis deformiteler (Armitage 2000).

Bu smiflandirma klinik uygulama ve bilimsel aragtirmalarda yaygin olarak
kullanilan islevsel bir gergeve saglamis olsa da hastalik gruplarinin kesin sinirlarla
birbirlerinden ayrilamamasi, hastaliklarin patoloji ayriminin eksikligi, tanida
belirsizlik ve uygulama zorluklar1 gibi dezavantajlari bulunmustur (Papapanou ve
ark. 2018).

Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu,
1999 siniflandirmasini giincellemek ve peri-implant hastaliklar i¢in de benzer bir
sema gelistirmekle amaciyla 2017 yilinda Periodontal ve Peri-implant Hastaliklar ve
Durumlarin Smiflandirilmasina Iliskin Diinya Calistaymni diizenlemistir (Caton ve
ark. 2018). Calistay, fizyopatoloji konusundaki mevcut bilgiler dogrultusunda {i¢

periodontitis formunun tanimlanabilecegine karar vermistir:

1.Nekrotizan periodontitis

2.Sistemik hastalik belirtisi olarak periodontitis

3.Periodontitis (Daha 6nceden kronik veya agresif olarak ayrilan hastalik tanimi tek
bir periodontitis kategorisi altinda toplanmistir.)

Ek olarak tedavi edilmis durumlar ve peri-implant hastaliklar da siniflamaya dahil

edilmistir.
2.1.1.1. Periodontal Saghk, Gingival Hastalik ve Durumlar

Periodontal saglik, bireyin normal islevlerini siirdiirmesini engelleyen, ge¢cmis
hastaliklardan kaynaklanan herhangi bir zihinsel veya fiziksel hasarin bulunmadigi,
iltihapl1 periodontal hastaliklardan tamamen uzak bir durum olarak tanimlanir.
Mutlak periodontal saglik durumunda, klinik atagsman kaybi (KAK), sondlamada
kanama (SK) ve radyografik kemik kayb1 (RKK) goriilmez. Sondlama derinligi (SD)



en fazla 3 mm’dir. Histolojik olarak periodonsiyumda eritem, 6dem ve pii gibi
enflamasyon bulgular1 gozlenmez. Mutlak saglik teriminin klinik sartlarda
gbzlenmesi miimkiin degildir. Bu nedenle mutlak saglikli oldugu diistiniilen bir
hastanin klinik saglikli terimiyle tanimlanmasi daha dogru olacaktir. Klinik saglik,
sonlamada kanamanin hi¢ olmadigi anatomik olarak saglam bir periodonsiyumda
veya azalmig periodonsiyumda, klinik olarak periodontal enflamasyonun anlamli
bulunmamasi, dis eti olugu sivisinda (DOS) enflamatuvar belirte¢lerin yoklugu ya da

¢ok diisiik miktarda bulunmasi seklinde tanimlanabilir (Lang ve Bartold 2018).
2.1.1.1.1.Gingivitis (Biyofilm tarafindan indiiklenen)

Gingivitis, periodontal dokularda biriken mikrobiyal dental plaga karsi dis
etinin dogrudan bagisiklik tepkisi sonucu goriilen enflamatuvar durumudur. Sigara,
bazi ilaclar, ergenlik ve hamilelikte meydana gelen hormonal degisiklikler gibi cesitli
faktorler gingivitisi modifiye eder (Kinane 2001). Plak organizasyonu bozuldugunda
gingivitis geri donisiimlidiir (Lang ve ark. 2009).

2.1.1.1.2. Gingival Hastaliklar (Biyofilm tarafindan indiiklenmeyen)

Plaga bagli olmayan gingival hastaliklar cogunlukla sistemik hastaliklarla
iligkili olarak nadir goriilen durumlardir. Dis eti dokulariyla sinirli patolojileri de
temsil edebilirler. Lezyonlarin etiyolojisine gore su ana bagliklar altinda

smiflandirilabilirler (Holmstrup ve ark. 2018).

Genetik- Gelisimsel Bozukluklar

Spesifik Enfeksiyonlar

Enflamatuvar ve Immiin Sistem Lezyonlari
Reaktif Lezyonlar

Neoplazmalar

Endokrin ve Metabolik Hastaliklar
Travmatik Lezyonlar
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Dis Eti Pigmentasyonu
2.1.1.2. Periodontitis

Periodontitis, kronik enflamatuvar yanitla baglayip dis eti ve cevresindeki
destek kemigin ilerleyici kaybina neden olabilen, oldukca yaygin bir hastaliktir
(Pihlstrom ve ark. 2005). Periodontitisin temel 6zelligi, olusan iltihap nedeniyle

periodontal dokulardaki destek kaybidir.



Klinik olarak, bir hastanin periodontitis vakasi olarak kabul edilebilmesi i¢in
birbirine komsu olmayan en az iki diste, interdental KAK bulunmali ve ceplerin SD
>3 mm olmalidir. Bu atagman kaybinin periodontitis dis1 nedenlere dayanmadigi
titizlikle degerlendirilmelidir. Bu nedenler;

1) Travmatik kokenli dis eti ¢ekilmesi,

2) Disin sement bolgesine kadar uzanan dis ¢lirigii,

3) Ugiincii molar disin pozisyonu veya ¢ekimi ile iliskili olarak, ikinci molar disin
distal ylizeyinde KAK bulunmasi,

4) Marjinal periodonsiyum iizerinden drene olan endodontik lezyon,

5) Dikey kok kirigi varligi olarak sayilabilir (Papapanou ve ark. 2018).

Yeni smiflama ile mevcut periodontal hastaligin siddeti (evre) ve derecesi
tanimlanmstir. Evre belirleme KAK, RKK miktari ve yiizdesi, SD, a¢isal kemik
defektlerinin varlig1 ve yayginligi, furkasyon tutulumu, dis mobilitesi ve periodontitis
nedeniyle dis kayb1 gibi pek ¢ok degiskenin dikkate alindig1 dort kategoriye (1 ile 4
aras1) ayrilir. Evre; hastaligin mevcut ciddiyetine ve tedavinin karmasikligina bagh

olarak degisir, hastaligin yayginligi ve dagilimini agiklar (Caton ve ark. 2018).

Derecelendirme, periodontitisin ilerlemesiyle iliskili genel saglik durumu,
sigara ve diyabet gibi metabolik faktorleri kapsar. A (diisiik risk), B (orta risk), C
(yiiksek risk) olarak ti¢ derece belirlenmistir (Caton ve ark. 2018). Derecelendirme,
eski tanisal kalitedeki radyograflarin varliginda son bes yildaki RKK miktarina,
yoklugunda ise dentisyonda en kotii etkilenen diste yasin bir fonksiyonu olarak
RKK’nin degerlendirilmesine ve vaka fenotipine dayanmaktadir. Modifiye edici
faktorler olarak hastanin glikoz seviyesi ve bir giindeki sigara igme miktari

degerlendirilir.

Bu sekilde, periodontitisin ge¢mise yonelik degerlendirilmesi, tedavi
sonuglarinin ve hastaligin genel saglik tizerindeki olumsuz etkilerinin analizi
yapilabilmektedir. Tonetti ve ark., evre ve derecelendirme sisteminin belirleyici

unsurlarini ve pratik uygulamasini agiklamistir (Tonetti ve ark. 2018).
2.1.1.2.1. Periodontitis Evreleri (Stage)

Evre 1: KAK’1in erken evresini temsil eder, bu nedenle teshisi zordur. KAK
1-2 mm’dir, RKK horizontal seyreder ve koronal iiglide kok uzunlugunun

%15’inden azdir. Periodontal kaynakli dis kaybi1 goriilmez. SD 4 mm veya daha



azdir. Tiikiiriik biyobelirtegleri veya yenilik¢i goriintiileme teknikleri erken evrenin

teshisinde kullanilabilirler.

Evre 2: Interdental KAK 3-4 mm’dir. K&kiin %15-33ii arasinda RKK
vardir. Periodontal kaynakli dis kaybi1 yoktur. SD 5 mm veya daha azdir. RKK

genellikle horizontal seyreder.

Evre 3: Bu evrede 5 mm veya daha fazla interdental KAK mevcuttur. Kemik
ici defektler kokiin orta veya apikal tigliisiine kadar uzanir. Furkasyon tutulumu (sinif
IT ve III), periodontal kaynakli dis kayb1 Oykiisii (en fazla 4 dis) ve lokalize kret
defektlerinin bulunmasi ile komplike hale gelen derin periodontal lezyonlar
mevcuttur. Bu durum implant cerrahisi i¢in negatif bir tablo olusturur. Cigneme

fonksiyonu kaybedilen dislere ragmen korunmustur.

Evre 4: Interdental KAK 5 mm veya daha fazladir. Periodontal nedenli dis
kayb1 5 veya daha fazladir RKK kokiin orta tigliisiine veya daha apikaline uzanir.
Sekonder okliizal travmaya bagli dis hipermobilitesi olusabilir. Dis kaybinin
sonuglarina bagh olarak daha komplike hale gelir. Bu evrede ¢ogunlukla ¢igneme
fonksiyonunun stabilizasyonu veya restorasyonu gereklidir. Tablo 2.1.°de

periodontitisin evreleri 6zetlenmistir.



Tablo 2.1. Periodontitis Evreleri (Tonetti ve ark. 2018)

interdental 1-2 mm 3-4 mm 25 mm 25 mm
Klinik Atagman
Kaybi
: Radyografik Koronal 1/3 Koronal 1/3 Orta veya Orta veya
Siddet kemik kaybi apikal apikal 1/3liye
1/3liye uzanan
uzanan
Dis kaybi Periodontal kaynakh kaybedilen ~ Periodontal Periodontal
dis yok kaynakh <4  kaynakh 25 dig
dis kaybi kaybi
Evre Ill'e ek
olarak
Evre II'ye ek Cigneme
olarak disfonksiyonu
Sondalama Sekonder
Komplekslilik Lokal Sondalama Sondalama derinligi okliizal
derinligi <4 derinligi <5 26mm travma(dis
mm mm Vertikal mobiltesi 22)
Genellikle Genellikle kemik kayb1  Siddetli alveol
horizontal horizontal =3 mm kret kayb:
kemik kaybi kemik kayb1 Simif 11 - 111 Dikey boyut
furkasyon azalmis
defektleri 20den az
Orta kret dis(10
defekti karsilikh
disten az)
Boyut ve Tanimlayic Lokalize (%30 dis) , Generalize, Molar-insizal Bélge
dagilim Bolge

2.1.1.2.2. Periodontitis Dereceleri (Grade)

Derece A: Hastaligin yavas seyirli olmasi ifade eder. 5 yildan daha fazla
stireli takipte KAK veya RKK izlenmemektedir. RKK yiizdesinin yasa oran1 0,25’ten
azdir. Mikrobiyal dental plak fazla ancak yikim fazla degildir. Diabetes Mellitus
(DM) ve sigara kullanimi gibi risk faktorleri yoktur.

Derece B: Hastaligin orta derecede ilerleme hizini ifade eder. 5 yildan fazla
stireli takipte 2 mm’den az RKK goriilmektedir. RKK yiizdesinin yasa oram 0.25 ile
1 arasindadir. Plak birikimiyle kemik yikiminin orantili oldugu goriilmektedir.
Sigara kullanimi giinde 10 adetten azdir. DM hastalarinda Hemoglobin Alc (HbAlc)

degeri %7’den diisiiktiir.

Derece C: Hastaligin hizli ilerledigini ifade eder. 5 yildan fazla siireli takipte

en az 2 mm’lik RKK goriilmektedir. RKK yiizdesinin yasa orani 1’den fazladir.
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Periodontal yikimin plak birikim miktarina gore orantisal olarak daha fazla oldugu
goriiliir. Hastalarda giinde 10 adet veya daha fazla sigara kullanimi1 vardir. DM
hastalarinda HbAlc diizeyi %7°den yiiksektir. Tablo 2.2’de periodontitisin dereceleri

ozetlenmektedir.

Tablo 2.2. Periodontitisin Dereceleri (Tonetti ve ark. 2018)

Veri analizi 5 yil sonunda S5yl 5 yil sonunda
llerlemenin  (Radyografik  bir kayipyok sonunda<2 22 mm kayip
dogrudan kemik kaybi mm kayip
kanitlar: veya Klinik
atagman
kaybi)
<0.25 0.25-1.0 >1.0
Kemik

kayb1% / yas

Biyofilm
miktarina gore
abartih yikim.
Hizli ilerleyen

Birincil
Kriterler
Diisiik seviyeli  Biyofilm

Herlemenin yikima sebep  miktariile b:el:;kinh
dolayh Vaka fenotipi olan agir orantili spesiiikh;;gsiahk
kanitlary biyofilm yikim donemlerini
diigtindiiren

modeller( 6rn.
molar-insizal
bolge)

2.1.2. Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

Periodontal hastaligin baslamasi ve ilerlemesindeki en Onemli faktor
subgingival mikrobiyal dental plaktir (Kinane 2001). Gram (-) anaerobik, fakiiltatif
bakteriler ve onlarin friinlerine karst olusan konak cevabi arasindaki denge
bozuldugunda periodontal hastalik gelisir. Bakteri ve konak etkilesiminin yani sira
genetik ve kazanilmis risk faktorlerinin de hastaligin seyrini etkiledigi goriilmustiir

(Page ve Kornman 1997).

Viriilans faktorleri ve salgiladiklart enzimleri ile periodontopatojen bakteriler
dis eti  bag  dokusundaki  kollajeni  parcalamaktadirlar. ~ Periodontal
mikroorganizmalarin patojenite gostermeleri i¢in en az {i¢ 6zelligi bulundurmalari
gerekir. Bunlar; mikroorganizmalarin periodontal dokularda koloni olusturabilmesi,

konagin antibakteriyel savunma mekanizmalarini asabilmesi ve direkt olarak doku
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yikimina neden olacak virlilans faktorlerine sahip olmasidir (Hernandez ve ark.
2011). Derin yikict periodontal lezyonlarla iliskili baslica organizmalar:
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Bacteroides forsythus,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve Treponema denticola'dir (Zambon
1996).

Periodontal hastaliklarin histopatolojik bulgulari, birlesim epitelinin mine-
sement siniriin apikaline dogru kaymasi sonucu periodontal cep olusumunu igerir.
Ayrica, birlesim ve cep epitelinde PMNL birikimi, makrofajlar, lenfositler ve plazma
hiicrelerinin infiltrasyonu da gozlemlenir (Bartova ve ark. 2014). Literatiirde
periodontal hastaliklarin patogenezi genel anlamda yardime1 T-1 (Th1) / yardimer T-
2 (Th2) hiicreler tizerinden agiklanmaktadir. IL- 2, TNF-a gibi hiicresel bagisiklikta
etkili olan sitokinler Thl araciligiyla hastaligin erken doneminde salgilanirken,
humoral bagisiklikta rol oynayan IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 ise Th2

hiicrelerinden hastaligin ileri sathasinda salgilanmaktadir (Pihlstrom ve ark. 2005).

Page ve Schroeder, periodonsiyumda meydana gelen histolojik degisiklikleri
baslangi¢, erken, yerlesmis ve ilerlemis dis eti lezyonlar1 olarak tanimlamislardir

(Page ve Schroeder 1976).
Baslangic Lezyonu:

Plak birikiminden sonraki 2 ile 4 giin i¢inde gelisir. Biyofilmin devamlilig
sebebiyle periodonsiyumda her zaman diisiik derecede kronik enflamatuvar yanit
goriiliir. Dolayisiyla baslangi¢c lezyonu, klinik olarak saglikli dis eti dokularinda
goriilen subklinik histolojik bir tablodur. ilk olarak yerlesim gosteren streptokoklarin
hiicre duvar1 komponentlerinden lipoteikoik asitler, kompleman sistemini ¢alistirarak
anafilotoksik iiriinleri agiga ¢ikarir. Bu anafilotoksinler, 6zellikle kompleman bileseni
C3a ve C5a, mast hiicrelerinden histamin gibi vazoaktif aminlerin sentezini uyarir ve
bu siire¢, baslangic lezyonunun en Onemli bulgularindan biri olan damar

gecirgenliginin artigina yol agar.

Damarsal gegirgenligin artmasi sonucu, nétrofiller ve monositler bag dokusu
boyunca dis eti sulkusundaki kemotaktik uyarici bakteriyel {iriinlerin kaynagina
dogru yonelirler. Hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 ve endotelyal selektin gibi
adezyon molekiilleri, bu hiicrelerin kilcal damarlardan bag dokusuna gecisini

kolaylagtirir.
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Lokal mikrosirkiilasyondaki hidrostatik basincin artis1t DOS miktarint arttirir.
Bag dokusunda perivaskiiler bolgede kollajen yapida azalma, iltihabi hiicreler ve
serum proteinlerinde ise artis goriiliir. Baslangi¢ lezyonunda baskin hiicre toplulugu

olan PMNL’ler araciligiyla IL-1 ve 1L-17 sentezlenir.

IL-1; daha fazla PMNL’nin bolgeye kemotaksisini, makrofajlarin
aktivasyonunu, T lenfositlerin ¢ogalmasi ve aktive olmasini, PG ve MMP gibi
enflamatuvar enzimlerin ve diger IL sentezini uyaran Onemli bir enflamatuvar

sitokindir.

IL-17; En onemli kemotaktik faktorlerden biri olan IL-8 'in sentezini tetikler
ve bu siireg, bolgeye daha fazla PMNL gdciinii saglayarak bakteriyel uyaranlara karsi

immiin yanitin giiclenmesine katkida bulunur.
Erken Lezyon:

Plak birikiminin 4-7 giin sonrasinda, gingivitisin erken klinik belirtilerinin
goriildiigli durumdur. Kilcal damarlarin ¢ogalmasi ve devam eden vazodilatasyon
sonucunda postkapiller veniillerin olusumu gozlemlenir. Dogal infiltrat karakterine
sahip olan DOS, bu evrede enflamatuvar medyatorlerin baskin oldugu eksuda

formunu alir.

Vaskiiler enflamatuvar degisiklikler belirginlesir ve perivaskiiler alanda
enflamatuvar infiltrat artis1 goriilii. PMNL’lerden ve mast hiicrelerinden salinimi
artan 1L-17 ve TNF-a araciligiyla birlesim epitelinde endotelyal hiicre 1okosit
adezyon molekiilii-1 ve hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 gibi hiicre adezyon
molekiilleri agiga c¢ikar. Bu siire¢ sonunda hiicreler arasi alanda genislemeyle
bakteriyel triinlerin dis eti dokularina difiizyonu artar (Moughal ve ark. 1992).
Birlesim epitelinde retepegler goriiliir, kollajen doku yikimi %60-70 oraninda
artmistir (Page ve Schroeder 1976). Adezyon molekiilleri IL-8 sentezini tetikler ve
bolgeye PMNL akis1 devam eder. PMNL infiltrasyonu artarak devam etse de lenfosit

ve makrofajlar bu evrenin baskin enflamatuvar hiicreleridir (Seymour ve ark. 1983).
Yerlesmis Lezyon:

Plak birikiminin 2-3 hafta sonrasinda kronik gingivitisin klinik bulgulari
gozlenir. Yerlesmis lezyon bag doku i¢inde plazma hiicrelerinin baskin olmasi ile

karakterizedir (Seymour ve Greenspan 1979). T hiicre yogunlugu artmaya devam

13



eder ancak spesifik antijenlere duyarli olan B hiicreli lenfositlerin yerlesmis lezyonda

daha baskin oldugu gortiliir.

A. actinomycetemcomitans ve P. gingivalis gibi periodontopatojenlerin
antijenlerine karsi1 yiliksek B hiicre antikor seviyeleri tespit edilmistir. Bu antikor
tiretimini takiben baglica immiinoglobulin (Ig) G salgilanir. Ig G salinimini sirastyla

lg M ve Ig A takip eder.

Periodontal doku yikiminda ©nemli bir mediyatér olan IL-1’in erken
lezyonda kaynagi makrofajlar iken, yerlesmis lezyonda B lenfosit kaynakli oldugu
goriilmistiir (Dibart ve ark. 1998). B lenfosit kaynakli IL-1 ile beraber pro-
enflamtuar TNF-a, IL-8, interferon gamma (IFN- y), MMP-8 salinim1 da artar. Artan
IL-1 ve TNF-a 6nemli bir kemik yikim mediyatorii olan PGE2 sentezini artirir.
Birlesim epiteli bag dokusuna prolifere olarak apikale  dogru migrasyon
gerceklestirir. Bu safhadan sonra sulkus epiteli periodontal cep epiteli adini

almaktadir. Yerlesmis lezyonda KAK ve RKK goriilmez.
Ilerlemis Lezyon:

Enflamatuvar hiicre yapisinin ayni olmasma ragmen KAK ve RKK
gozlenmesiyle diger lezyonlardan ayrilir. Perivaskiiler alanlarda kollajen fibrillerde
goriilen kayip periodontal biitiinliigli etkiledigi i¢in enflamasyon alveoler kemige
ilerlemigtir. Kemik yikim mekanizmasinda TNF reseptor ailesinden niikleer faktor
kappa B (NF-kB), NF-kB’ nin reseptor aktivator (RANK) proteini, RANKL ve
osteoprotegerin proteini temel mediyatorlerdir. RANK preosteoklast hiicrelerde
bulunur ve RANKL ile baglanarak, N-terminal kinaz1 aktive eder. NF-xB
aktivasyonu ile osteoklast farklilasmasini engeller (Bartold ve ark. 2010). Bu yolak

ile kemikteki yapim yikim dengesi saglanir.

Fibroblastlar ve makrofajlar enflamatuvar yanita onciiliik eden I1L-1, TNF-a, PGE2
araciligtyla MMP iiretimini indiikler. MMP’ler, hiicre dis1 alanda kollajen dokuyu
fagosite eder ve lezyon ilerledik¢e alveoler kemik kaybi belirginlesir. Doku yikimina
kars1t PGE2, hem IL-1 hem de TNF-a iiretimini baskilayarak tiim enflamatuvar yolak
lizerinde bir kontrol saglar. Transforme edici biiyiime faktorii-p (TGF-B) gibi diger
sitokinler ise, MMP’lerin iiretimini baskilar (Page 1991). Periodontal hastaliklarda
doku yikim siireci IL-1, TNF-a, TGF- ve PGE2 gibi yapim ve yikim molekiilleri

arasindaki denge sonucunda sekillenir.
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2.2. Sitokinler

Sitokinler, enflamasyonun baslangicinda ve ileri sathalarinda yer alan diisiik
molekiil agirlikli proteinlerdir (Cekici ve ark. 2014). Aktive olan hiicrelerden
sentezlenip salgilanan sitokinler, doku homeostazini, lokal ve sistemik bagisiklik
yanitin1 diizenler (Whicher ve Evans 1990). Genellikle gegici olarak iiretilirler ve son
derece giicliidiirler. Pikomolar konsantrasyonlarda etki ederler ve spesifik hiicre
ylizeyi reseptorleri ile etkilesime girerler (Bendtzen 1994; Gemmell ve ark. 1997).
Sitokinler genellikle NF-xB transkripsiyonunun artisiyla iliskili genetik diizenleme
yoluyla salgilanir (Hanada ve Yoshimura 2002). Sitokinler etki mekanizmalarina
gore pro-enflamatuvar sitokinler, anti-enflamatuvar sitokinler, kemotaktik sitokinler,
lenfositlerin regulasyonu ve aktivasyonunda rol oynayan sitokinler ve biiylime

faktorleri olarak siniflandirilabilir (Bendtzen 1994).
2.2.1. Tiimor Nekrotize Edici Faktorii- alfa (TNF-a)

Immiin sistem {izerinde cesitli etkileri olan TNF-a, aktive makrofaj, lenfosit,
dogal katil gibi pek cok hiicreden iiretilen, hiicre gdclinden doku yikimina kadar
birgok islevi olan ©6nemli bir enflamatuvar sitokindir (Cekici ve ark. 2014).

Membrana bagli veya ¢oziiniir olmak tlizere iki farkli TNF-a reseptorii mevcuttur.

Adezyon molekiillerinin salinimini, nétrofillerin damar duvarma yapismasini,
hiicre gogiinii indiikler ve ekstravazasyona yol agar. Ayn1 zamanda IL-1 B ve IL-6
tretimini arttiri. MMP ve RANKL, ESM bozulmas: ve kemik rezorpsiyonu ile
iliskilidir (Wajant ve ark. 2003; Cekici ve ark. 2014). TNF- a dogrudan osteoklast
farklilasmasini indiiklemese de, osteoklast Onciilerinde RANK, osteoblastlarda ise
RANKL ekspresyonunu indiikler (Kobayashi ve ark. 2000; Pan ve ark. 2019). Bu
dogrultuda, TNF-o  p55 reseptorii eksik olan deneysel periodontitis modeli
olusturulmus farelerde, MMP ve RANKL ekspresyonunda onemli bir azalma ve
periodontitise direng gézlemlenmistir (Garlet ve ark. 2007).
TNF- o 'nin dis eti epitel hiicrelerinde, T hiicrelerinde ve osteoblastlarda RANKL
ekspresyonunu arttirdigi belirtilmistir (Kawai ve ark. 2006; Fujihara ve ark. 2014).
Dis eti fibroblastlar1 ve epitel hiicrelerinin apoptozuna aracilik ettigi ve dis eti
fibroblastlarinda ESM iiretimini engelledigi bildirilmistir. Bu da TNF' nin oral
mukoza bariyerine zarar vererek periodontitisin baslamasinda rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir (Arancibia ve ark. 2013; Basso ve ark. 2016).
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2.2.2. interlokin-1 beta (IL-1p)

IL-1  ailesi, enflamatuvar yanmit ve doku yikiminin  Snemli
mediyatorlerindendir. IL1- a, IL-1p ve IL-1 reseptdr antagonisti bu sitokin ailesinin
en bilinen tyeleridir, son ¢alismalarda ise bu ailenin on birden fazla {iyesi oldugu
diistiniilmektedir (Barksby ve ark. 2007; Preshaw ve Taylor 2011). Bu mediyatorler,
fibroblastlar, endotel hiicreleri, keratinositler, osteblast, mononiikleer fagositler gibi
cesitli hiicreden iretilirler. Matsuki ve ark., ¢alismalarinda iltihapli dis etinde IL-1
MRNA’sin1 eksprese eden hiicrelerin makrofajlar oldugunu kesin olarak gostermistir
(Matsuki ve ark. 1993). Bu sitokinler, monosit ve makrofaj aktivasyonunda,

kemotaksiste, MMP ve PG’lerin salinmasinda, T hiicre aktivasyonunda rol oynarlar.
2.2.3. Interlékin-6 (IL-6)

IL-6, aktif T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi
bagisiklik hiicrelerinin yan1 sira keratinositler, endotel hiicreleri ve fibroblastlar gibi
cok cesitli hiicreler tarafindan salgilanabilen bir lenfosit kemotaksis faktoriidiir
(Mazurek-Maochol ve ark. 2024).

IL-6, T hiicre ve B hiicre farklilasmasini diizenler. IL-17 salgilayan Th hiicrelerinin
aktivasyonu araciligiyla immiinolojik yanitta rol alir. C-reaktif protein (CRP) gibi

akut faz yanit proteinlerinin sinyalizasyonunda énemli bir gorev istlenir.

Enflamasyon yoklugunda IL-6, TGF-B ve diizenleyici T hiicrelerini aktive
eder. Bu durum ile IL-6 hem pro-enflamatuvar hem anti-enflamatuvar sitokin olma
ozelligi tasir. Ayrica IL-6, IL-2 reseptor ekspresyonunu ve diger pro-enflamatuvar IL
kaskadini uyarir (Center ve Cruikshank 1982; Parada ve ark. 1998). Son ¢alismalarda
IL-6’nin periodontitis gibi immun yanitla iliskili hastalik durumlarindaki rolii

aciklanmustir (Nikiforov ve ark. 2023; Sitompul ve ark. 2023; Park ve ark. 2023).

IL-6' ya asir1 yanitin, kronik enflamatuvar lezyon gelisimine katkida
bulunarak periodontal ligament ve alveoler kemik kaybina neden olabilecegi
gosterilmistir (Nibali ve ark. 2012). Alveoler kemikte artmis osteoklastik aktivite ve
periodontal patojenik bakterilerin sayica fazlahigr yiiksek IL-6 seviyesiyle

iligskilendirilmistir (Ptasiewicz ve ark. 2022; Ptasiewicz ve ark. 2022).

IL-6, hem osteoklast farklilasmasini ve kemik rezorpsiyonunu indiikleyerek

hem de yeni kemik olusumunu inhibe ederek periodontitis patogenezinde dnemli bir
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rol oynamaktadir. Osteoklastlar iizerindeki etkisine ek olarak mevcut caligmalar
serum IL-6 seviyeleri normalden yiiksek olan periodontitis hastalarinda ESM
yikimina neden olan MMP'lerin saliniminiyla iliskisini gostermistir (Rudick ve ark.
2019; Plemmenos ve ark. 2021; Apolinario Vieira ve ark. 2021; Isola ve ark. 2021;
Mazurek-Mochol ve ark. 2024).

2.3. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Son yoriingesinde eslesmemis veya eksik elektron bulunduran herhangi bir
atom, iyon veya molekiil serbest radikal olarak adlandirilir. Serbest radikaller
kararsiz yapida olduklarindan diger maddelerle reaksiyona girerek kararli duruma
geeme egilimi gosterirler (Karabulut ve Giilay 2016). Serbest radikaller kaynagini
oksijen veya nitrojenden alabilmektedir. Oksijen kaynakli serbest radikaller reaktif
oksijen tiirleri (ROS) olarak, nitrojen kaynaklilar ise reaktif nitrojen tiirleri (RNT)
olarak isimlendirilmektedir (\Valko ve ark. 2007).

Oksijen canli hiicrelerin baslica elementidir. Oksijenin indirgenme tepkimesi sonucu

olusan ara triinler oksidatif hasara sebep olabilir (Yin ve ark. 2011).

Biyolojik sistemlerde; stiperoksit radikali (Oz’), peroksil (ROO-), lipit
peroksil (LOO- ), alkoksil (RO- ) ve hidroksil radikali (*OH ) ROT olarak sayilabilir.
Hipoklordz asit (HOCI), hidrojen peroksit (H202) ve ozon (O3) ise canlilarda serbest
radikal reaksiyonlarina yol acabilen oksidanlardir, serbest radikaller arasinda

gosterilmezler (Karabulut ve Giilay 2016).
2.3.1. Siiperoksit Radikali (O2)

Bir oksijen molekiiliiniin elektron ilave olmus halidir. Yiiksek derecede
reaktif 6zellik tasimaz bu sebeple direkt hiicre hasartyla iliskilendirilmez. Elektron

ilavesiyle dogrudan H20; olusturmasi agisindan 6nem tasir.
2.3.2. Tekli Oksijen (O2)

Eslenmemis elektron igermediginden gergek bir ROT olarak kabul edilmez.
Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesteroliin oksidasyonu ve bunu izleyen
kardiyovaskiiler sonuglarla iliskilendirilir. Fotodinamik tedavide, tekil oksijen aktif

tirdiir (Patil ve ark. 2024).
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2.3.3. Hidrojen Peroksit (H202)

Temel bir serbest radikal olarak sayilmaz fakat biyolojik membranlara niifuz
edebilme 6zelligi sebebiyle 6nemli bir molekiildiir. 0,” ye bir elektron ilavesiyle ya
da 0,’ye iki elektron eklenmesiyle dogrudan olusur. Nétrofillerin fagozomunda
miyeloperoksidaz enzimiyle HOCI’ye doniistiiriilir. *OH olusumuna da Onciiliik
eden H202’nin bir diger 6nemli fonksiyonu hiicre igi sinyal molekiilii olmasidir

(Sundaresan ve ark. 1995; Rhee 1999; Flora 2007).
2.3.4. Hidroksil Radikali (*OH)

*OH, diger ROT lar ile karsilastirildiginda biyomolekiillere kars1 daha reaktif
ozellik gosterir, bu sebeple daha fazla doku hasarine sebebiyet verebilir. O
molekiiliiniin ii¢ serbest elektron eklenmis halidir. H20,, demir (Fe?*) ve bakir (Cu+)
gibi gecis elementleri varliginda indirgenerek *OH ‘ye doniistiiriilir (Betteridge
2000; Watts ve Teel 2019).

2.3.5. Hipokloroz Asit (HOCI)

HOCI nétrofiller, makrofajlar ve eozinofiller tarafindandan salinan, giicli
oksitleme kabiliyetiyle patojenleri ortadan kaldiran antibakteriyel 6zellikli oksidandir
(Rayner ve ark. 2018). Bununla birlikte diisiik dozlarda yiiksek lipit peroksidasyonu
(LPO), protein oksidasyonu ve DNA hasar1 gibi zararlara yol agmaktadir (Boecker ve
ark. 2023).

2.3.6. Nitrik Oksit (NO) ve Nitrik Oksit Sentaz (NOS)

NO; lipofilik, kisa yar1 omiirlii, suda eriyebilen, diisilk konsantrasyonlarda
toksisite gostermeyen ve pek ¢ok fizyolojik olayin ger¢eklesmesinde rol alan nitrojen
kaynakli serbest radikaldir (Palmer ve Moncada 1989; Moncada ve ark. 1989).
Endojen NO; vazodilatasyon, bagisiklik tepkileri, ndrotransmisyon, apoptoz, iireme,
gen transkripsiyonunun dilizenlenmesi, mRNA translasyonu ve proteinlerin
posttranslasyonel modifikasyonlar1 gibi hiicresel siirecte 6nemli bir efektor ve sinyal

iletim molekiilii olarak ¢alisir (O'Dell ve ark. 1991).

Endotel, ndronlar, diiz kas, makrofajlar, nétrofiller, fibroblastlar, hepatositler,

kondrositler ve sinoviyositler NO sentezleyen hiicrelerdir (Patil ve ark. 2024). Nitrik
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Oksit; L-Arginin’den sitokrom P450’nin bir analogu olan Nitrik Oksit Sentaz (NOS)
enzimi araciligiyla sentezlenir. Bu tepkimede NOS, oksijen ve dort tane kofaktor
gereklidirr.  Bu  kofaktorler FAD  (flavinadenindinukleotid), FMN (flavin
mononiikleotid), Hem, BH4 (tetrahidrobiyopterin)'dir (Marletta 1993).

Ug farkli NOS izoformu vardir: endotelyal NOS (eNOS), néronal NOS
(nNOS) ve indiiklenebilir NOS (iNOS). eNOS temel olarak vaskiiler fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rol oynar. nNOS noéronal sinapslar boyunca retrograd sinyallemede
onemli bir rol oynar. iNOS, makrofajlar ve polimorfoniikleer hiicreler gibi ¢esitli

hiicre tiplerinde bulunur, enflamatuvar uyaranlara yanit olarak aktive olur (Kendall

ve ark. 2001; Patil ve ark. 2024).

NO, diger hiicreler arasi iletim saglayan hormonlar ve ndrotransmitterler gibi
plazmadaki spesifik proteinlerine baglanmak yerine direkt olarak hedeflendigi
hiicreye ulasir. Boylelikle olusturmay1 hedefledigi etkiyi direkt olarak gerceklestirir.
NO'nun LPO’da pro-oksidatif ve anti-oksidatif iglevleri vardir (Violi ve ark. 1999).
1993 yilinda Bodis ve Haregewoin tiikiiriikte NO varligini tanimlamis ve bdylece
NO'nun oral biyolojide incelenmesi i¢in zemin hazirlamistir (Bodis ve Haregewoin
1993). NO seviyeleri, enflamasyona yanit olarak artan iNOS aktivitesi nedeniyle

agresif periodontitiste yiikselme egilimindedir.
2.3.6.1. NO’nun Antibakteriyel Etkisi

iNOS tarafindan iretilen NO, Porphyromonas gingivalis ve Fusobacterium
nucleatum gibi bakterileri etkili bir sekilde ortadan kaldirirarak patojenlere karsi
savunma mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynar. Tiikiiriikk bezlerinde bulunan NOS
aracilifiyla salgilanan NO; tiikiiriik vazoregiilasyonunun ve salgilanmasinin énemli
bir diizenleyicisidir. Saglikli bireylerin agiz boslugunda NO iiretimi, tiikiirik nitrit
seviyesi ve pH ile iliskilidir. Arastirmalar, agiz i¢i pH'daki diisiisiin NO tiretimindeki

artisla iligkisini gostermistir.
2.3.6.2. NO’nun Konak Dokudaki Yikim EtKisi

Periodontitis tablosunda fibroblastlar ve makrofajlar siklooksijenaz (COX-2)
ekspresyonunda artisa sebep olurlar. COX-2 enziminin indiiklenebilir izoformu,
periodontal hastaliklarda NO'nun konak dokular iizerindeki baslica zararli etkisiyle

iliskilidir. PG'ler bu hiicre tipleri taratindan COX-2 aktivitesi yoluyla tiretilir.
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Kemik metabolizmasinda osteoklast aracili kemik rezorpsiyonu ile osteoblast
aracili kemik olusumu arasinda bir denge s6z konusudur. Hem osteoblastlar hem de
osteoklastlar NO firetebilir ve NO'ya tepki verebilir. NO'nun osteoblastlar tizerindeki
etkileri iki fazlidir: yiiksek konsantrasyonlarda NO, nitrozatif stresi indiikleyen gii¢lii
bir oksidan olan peroksinitrit (ONOO") olusturmak i¢in O2™ anyonlariyla reaksiyona
girer. Osteoblast fonksiyonunu inhibe eder, proteinler, lipitler ve DNA gibi hiicresel
bilesenlere zarar verir ve bdylece osteoblast fonksiyonunu bozar. Diisiik
konsantrasyonlarda NO, oksidatif stresi azaltarak ve osteoblast fonksiyonu igin

uygun bir ortam yaratarak antioksidan 6zellikler sergileyebilir (Chapple 1996).
2.3.7. Total Oksidan Seviye (TOS)

TOS olgiimii  oksidan diizeylerinin ayri ayri degerlendirilmesi yerine
viicuttaki toplam oksidan durumunun stabil, diisiik maliyetli ve pratik hesaplanmasi
yonlinden 6nemlidir. 2005 yilinda, c¢esitli oksidan tiirlerin asidik ortamda demir
iyonunun (Fe?*) oksidasyonuyla iliskisine dayanan bir test yontemi gelistirilerek
TOS 6l¢mek i¢in kullanilmistir (Erel 2005). Yani bu 6lglim, mevcut oksidanlarin
ferr6z iyon-dianisidin  kompleksini ferrik iyona okside etmesi prensibine
dayanmaktadir. Asidik Ph’da ferrik iyon renkli bir kompleks olusturur. Agiga ¢ikan
renk spektrofotometrik olarak Olgiiliirerek mevcut serum ornegindeki total oksidan

molekiillerinin tayinini saglar (Erel 2005).
2.3.8. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Oksidatif stres biyobelirteclerinin degerlendirmesi, hem hastalik durumunun
hem de antioksidanlarin etkilerinin tespiti i¢in énemlidir (Rosa ve ark. 2021). TAS
6l¢iimii, olas1 oksidan tamponlama kapasitesinin dl¢iilmesinde en yaygin kullanilan
yontemlerden biridir. Antioksidan molekiiller ayr1 ayr1 tayin edilebilir ancak
viicuttaki endojen ve eksojen kaynakli antioksidanlarin sinerjistik etkilesimi TAS

Olclimiinii gerekli kilar.

TAS analizi hiicre dis1 enzimatik olmayan antioksidanlarin plazma
konsantrasyonlarinin tespitinde kullanilir. Dogrudan TAS Olgen analizler, bir
molekiiliin oksidasyonu engelleme yetenegine dayanir. En sik kullanilan dogrudan
analiz, bir E vitamini analogu olan Trolox esdeger antioksidan kapasitesimtestidir.

Testin sonuglari, 6l¢giim i¢in kullanilan zaman araliginda (6rnegin 1 dakika) olusan
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radikal miktarina dayanmaktadir. Dogrudan deger bildiren diger yontemler arasinda
oksijen radikal absorbans kapasitesi ve toplam radikal yakalama antioksidan
parametresi analizleri bulunur. Dolayli deger bildiren yontemler arasinda plazmanin
ferrik indirgeme yetenegi ve bakir indirgeme antioksidan kapasitesi analizi sayilabilir
(Silvestrini ve ark. 2023). TAS ol¢iimii de TOS gibi spektrofotometrik olarak
yapilmaktadir (Erel 2004).

Periodontitisin lokal TAS azalmasiyla iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur (Brock ve ark. 2004; Chapple ve Matthews 2007; Guentsch ve ark. 2008;
D'Aiuto ve ark. 2010; Baltacioglu ve ark. 2014). Bu iki 6l¢iim, periodontal ve
sistemik durumlar arasindaki etkilesimi ve periodontal tedavinin etkinligini

degerlendirecek potansiyele sahiptir (Wang ve ark. 2017).
2.4. Serbest Radikallerin Biyolojik Mekanizmaya Etkileri

Diisiik konsantrasyonlarda ROT ve RNT’nin yararli etkilerinden soz edilebilir.
Bunlara 6rnek olarak; fagositoz araciligiyla enfeksiyonlara karsi savunma, hiicresel
sinyal iletimi, ATP iiretimi, apopitoz, DNA ve proteinlerdeki hasarlarin onarimu,

hiicre biiyiimesi, gen transkripsiyonu sayilabilir (Karabulut ve Giilay 2016).

Serbest radikaller ve antioksidan molekiiller arasindaki dengenin bozulmasi
sonucunda organizmada oksidatif stres artis1 goriiliir (Storz ve Imlay 1999). Bu
durum hiicrelerin karbonhidrat, protein, lipit bilesemleri ve enzimlerini etkileyerek
mitokondri ve hiicre membraninin hasari, apoptozun indiiklenmesi ve bunu takiben

hiicre 6limiiyle sonuglanabilmektedir (Valko ve ark. 2006).
2.4.1. Proteinler Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin proteinler tizerindeki etki derecesi proteinin yapisindaki
aminoasit dizilimiyle iligkilidir. Triptofan, metionin, histidin, tirozin, fenil alanin,
sistein gibi yapisinda doymamis bag ve siilfiir bulunan amino asitler serbest
radikaller ile daha kolay reaksiyon gosterirler (Dean ve ark. 1997; Devasagayam ve
ark. 2003).

ROT etkisiyle proteinde peptid zincirinin denatiirasyonu, elektriksel
yiiklenme, capraz baglarin olusumu, protein fragmantasyonu ve agregasyonu

goriilebilir. Bu durum proteinin proteolize daha duyarl hale gelmesiyle sonuglanir.
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Protein oksidasyonu neticesinde peroksitler ve karboniller gibi yan f{iriinler olusur
(Reddy 2006). Zaman igerisinde kademeli olarak biriken bu protein oksidasyonu

tirtinleri, yaslanma ve pek ¢ok hastalikla iliskilendirilir (Devasagayam ve ark. 2004).
2.4.2. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonuyla okzoaldehitler ve peroksitler meydana
gelir (Gutteridge 1981). Hyaliironik asit bag dokusunun onemli bir bilesenidir.
Enflamatuvar eklem hastaliklarinda sinoviyal sividaki hyaliironik asitin, H,O2 ve Oy
etkisiyle pargalandigi bildirilmistir (Monboisse ve Borel 1992; Winrow ve ark.
1993).

2.4.3. Niikleik Asit ve DNA’ya Etkileri

DNA ile ROT iyelerinden «OH reaksiyonu sonucunda DNA yapisindaki
hidrojen atomlarinin kayb1 veya artis1 gozlenebilir. Pirimidin bazindaki C4-C5 bagi
ozellikle *OH’ye karsi hassastir (Fang ve ark. 2002; Devasagayam ve ark. 2004).
Notrofil kaynakli H.O hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicrenin
fonksiyon kaybina ve hiicre 6liimiine sebep olabilir. Bu hasarlar arasinda baz ¢ifti
mutasyonlari, zincir kirilmalari, delesyon ve dublikasyon sayilabilir (Wiseman ve

Halliwell 1996; Chapple 1997).
2.4.4. Lipitler Uzerine Etkileri

Hiicre ve organellerin membranlarinda yap1 tasi olarak bulunan lipitler,
serbest radikal hasarina karsi yiiksek hassasiyet gosterirler. ROT ile reaksiyonlari
sonucunda LPO gergeklesir, bu tepkime sonucunda fazla miktarda toksik yan riinler
ac1ga ¢ikar (Devasagayam ve ark. 2003).

LPO; hidroksil veya peroksitin memrana atagi sonucu bir hidrojen atomunun
uzaklasip karbon merkezli (L¢) bir radikalinin olugsmasiyla sonuglanir. Bu asamaya
baslangi¢ ad1 verilir. Olusan bu karbon radikali konjuge diene sabitlenir, ardindan
oksijenle reaksiyona girip lipit peroksil radikalini (LOO-) olusturur. Bu radikalden
hidrojen atomlariin ayrilmasi devam eder, daha c¢ok lipit molekiiliiyle reaksiyona
girilir ve lipit hidroperoksit (LOOH) radikali olusur. Bu safha yayilma olarak

isimlendirilir. Yiizlerce lipit hidroperoksitin birikmesiyle hiicre membran biitiinligi
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bozulur ve hiicre yikimiyla sonuglanan yok etme evresi gergeklesir (Batcioglu ve ark.
2009; Karabulut ve Giilay 2016).

2.4.4.1. Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Substans (TBARS)

LPO sonucu ortaya ¢ikan malondialdehit kaynakli diisiik molekiil agirligina
sahip biyobelirtectir. Temel olarak LPO artisin1 ifade eder. Bu reaksiyona olan
ozgulligi ile ilgili tartismalar olsa da LPO’nun hala en sik kullanilan belirtecidir

(Hunnisett ve ark. 1995; Clarkson ve Thompson 2000).

BAKTERI

-~ ~| NOTROFIL HUCRE
Z MEMBRANI

NADPH SOLUNUM
PATLAMASI

SOD-SPONTAN
DISMUTASYON

H,0,

HOCI "OH 0,

Sekil 2.1. Periodontal hastalikta ROT firetimi. Patojenle karsilasilmasimin ardindan, noétrofiller
NADPH oksidaz tarafindan "solunum patlamasi1" adi verilen metabolik yol ile Oy {iretir. Oy siiperoksit
dismutaz veya spontan dismutasyon yoluyla H;O ‘ye doénistiiriilebilir. H20- ise daha sonra HOCI,
*OH ve O; gibi farkli tiirevlerine doniistiiriilebilir (Wang ve ark. 2017).

2.5. Periodontitis Patogenezinde Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Tiirlerinin
Etkisi

Cogunlukla hiperaktif notrofiller tarafindan asiri iiretilen ROT, periodontitis
durumunda antioksidan savunma sisteminin yetersiz kalmasi halinde dokulara zarar
verebilir. Bu durum, protein hasari, DNA hasari ve LPO metabolitlerinde artis
seklinde kendini gosterir (Patil ve ark. 2024). Oksidatif stres, Sies tarafindan
“prooksidan- antioksidan dengesinde prooksidan lehine potansiyel hasarla

sonuglanan bozulma” olarak tanimlanmistir (Sies 1997). Son yillarda yapilan ¢ok
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sayidaki klinik aragtirmada oksidatif stres ve periodontitis arasinda gii¢li bir

korelasyon oldugu gosterilmistir.

ROT’un enflamatuvar hastaliklarin patogenezindeki roliinii tanimlarken Halliwell

dort kriterden s6z etmistir (Halliwell 2000).

1.Yaralanma bolgesinde ROT bulunmali ve oksidatif hasara neden olmalidir.

2.Doku hasari, ROT iiretimi veya oksidatif hasarin zaman dongiisii ile eszamanl
veya oncesinde gerceklesmelidir.

3.ROT'un dokulara in vivo olarak tespit edilen konsantrasyonlarda dogrudan
uygulanmasi, hastalikli dokuda goriilen hasar taklit etmelidir.

4.ROT’un ortadan kaldirilmasi doku hasarini bir dereceye kadar azaltmalidir.

ROT; fizyolojik seviyelerde periodontal patojenleri yok etme potansiyeline
sahiptir ve biyolojik siireclere fayda saglayan ikinci bir haberci olarak davranir.
Bununla birlikte asir1 miktarda ROT, immiinoenflamatuvar kaskad ile antagonistik
bir etki gostererek doku hasarina sebep olur. Subgingival dental plakta bulunan
patojenik bakteriler ve LPS, kendi DNA'lar1 araciligiyla TNF- o ve diger toll like
reseptorleri (TLR) tetikler. Enflamatuvar sitokinler, asir1 duyarli PMNL'lerden ROT
salimimina neden olur. Aktive edici proteinler-1 ve NF-kf ise osteoklastlar1 aktive

eder ve MMP konsantrasyonlari yiikselir. Sonug olarak doku yikimi gergeklesir.

Patojenik biyofilmin baslattig1 konak yanit1 sonrasinda nétrofiller, periodontal
doku ve dis eti olugunda toplanan en yaygin iltihap hiicreleri haline gelir ve
periodontitis durumunda ana ROT kaynagi olduklarina inanilir (Miyasaki 1991).
Patojenler tarafindan uyarildiktan sonra, nétrofiller "solunum patlamasi" olarak
adlandirilan ve NADPH oksidaz tarafindan katalize edilen metabolik yol araciligiyla
fagositoz sirasinda O iretir (Chapple ve Matthews 2007). O2’, fagozomal ve
ekstraseliiler ortama salinabilir ve ardindan H202, HOCI, OHe ve Oz gibi cesitli
radikal ve radikal olmayan tiirevlerine doniistiiriilebilir. Periodontitis hastalarinin
notrofillerinin, saglikli kontrol nétrofillerine kiyasla daha fazla ekstraseliiller ROT
salgiladigr  gosterilmistir  (Matthews ve ark. 2007; Ling ve ark. 2016).
Periodontitis'teki artan ROT iiretiminin yalnizca patojenlerle uyarilma sonucunda
degil, aym1 zamanda genetik yatkinlikla da iliskili olabilecegini desteklemektedir

(Giannopoulou ve ark. 2008).
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In vitro c¢aligmalar, yalnizca nétrofillerin degil, aym1 zamanda diger
fagositlerin ve periodontal dokularin hiicrelerinin (6rnegin monositler, dis eti
fibroblastlar1 ve periodontal ligament hiicreleri) de periodontal patojenler ve/veya
bunlarin bilesenleri tarafindan uyarildiginda artmis ROT {iretimi sergiledigini
gostermektedir (Bullon ve ark. 2011; Chang ve ark. 2013; Golz ve ark. 2014). ROT
ozellikle ESM tizerinde yikici etkisini gosterir. ESM’nin yapitast olan aminoasitlerin
karboksilasyon, deaminasyon, hidroksilasyon, gibi reaksiyonlar sonucuda *OH yan

tirtin olarak a¢iga ¢ikar (Fu ve Dean 1997).
2.6. Uyku ve Oksidatif Stres

Uyku, tlim organizmanin isleyisi i¢in son derece onemli olan hayati bir
fizyolojik siiregtir. ~ Sinir sisteminin gelisimi ve onarimi, metabolik {irtinlerin
uzaklastirilmasi, enerji seviyesinin korunmasi, viicut 1sisinin diizenlenmesi,
hemostazin saglanmasi, 6grenme ve bellek gibi siireglerde uyku onemli bir rol

oynamaktadir (Aserinsky ve Kleitman 2003).

Giiniimiizde uyku bozukluklari bireyler arasinda yaygmn bir sekilde
goriilmektedir. Bu bozukluklar uykunun miktar1 ve Kkalitesindeki degisiklikleri
icermektedir (Mullington ve ark. 2010). Optimal uyku siiresi bireyler arasinda
farklilik gostermektedir ve yetiskinler icin ortalama uyku ihtiyacinin 7-8 saat
civarinda oldugu belirtilmektedir (Van Cauter ve ark. 2008; Mullington ve ark.
2010).

Uyku yoksunlugunun yiiksek kalori alimi, anabolik hormonlarda azalma,
firsatg1 enfeksiyonlarin gelismesi ve nihayetinde 6liimiin gergeklestigi pek ¢ok ciddi
fizyolojik sorunu temsil ettigi bildirilmistir (Rechtschaffen ve ark. 1983; Bergmann
ve ark. 1989; Everson ve Wehr 1993; Shaw ve ark. 1998; Rechtschaffen 1998;
Everson ve Toth 2000; Everson ve Crowley 2004). Bu durum, diger fizyolojik
zorluklarla birlikte, uyku yoksunlugunun O6nemli saglik riskleri tasidigim
gostermektedir. Uyku yoksunlugu ile oksidatif hasar arasindaki baglant1 ise hala

tartismalidir.

IIk olarak Reimund tarafindan uykunun beyinde ve periferik organlarda
biriken serbest radikallerin uzaklastirilmasini saglayabilecegi iddia edilmistir
(Reimund 1994). Uyku sirasinda ag¢iga ¢ikan iiridin ve glutatyonun beynin oksidatif
detoksifikasyonunu kolaylastirabilecegi bildirilmistir (Inoué ve ark. 1995). Uyku

25



yoksunlugunun tek basma LPO veya antioksidan savunmada degisikliklere neden
olduguna dair kesin kanitlar bulunamamistir (D'Almeida ve ark. 1997). Total uyku
yoksunlugu durumunda antioksidan bir enzim olan Cu-Zn siiperoksit dismutazin
hipokampal ve beyin sap1 aktivitesinde azalma oldugu belirtilmistir (Ramanathan ve
ark. 2002).

Cogunlukla mitokondriyal solunuma dayanan beyin enerji metabolizmasi,
hizli olmayan g6z hareketi (NREM) uykusuna gore uyaniklikta daha yiiksektir
(Maquet 2000). Ayrica, hiicre dist NO konsantrasyonu da spontan uyaniklikta ve
uyku yoksunlugunda NREM uykusuna gore artmaktadir (Williams ve ark. 1997;
Leonard ve ark. 2001). Bununla birlikte, uyku yoksunlugunun oksidatif hasara neden
olup olmadig1 ayrica uykunun neden oksidatif strese kars1 koruma saglayabilecegi de

heniiz agikliga kavusmamustir.

Cogu calisma, uyku yoksunlugunu takiben bir stres tepkisinin varligini ortaya
koyar fakat uyku yoksunlugu sirasindaki stres yanitinin kaynagi ve etkisi net degildir.
Uyku yoksunlugu protokoliiniin stres yaniti lizerindeki etkisinin kesin olarak
diglanmas1 miimkiin degildir. Mevcut veriler 1s1ginda, gézlemlenen bu stres yanitinin
deneysel kosullar tarafindan degil uyku yoksunlugunun kendisi tarafindan

olusturuldugu diisiintilmektedir.
2.7. Uyku Yoksunlugu ve Enflamasyon

Enflamatuvar mekanizmalarin pek c¢ok tibbi durumun riskine katkida
bulundugu bilinmektedir. CRP ve IL-6 gibi enflamasyon belirte¢lerinin dolagimdaki
artiglar1; kardiyovaskiiler olaylar (Ridker ve ark. 2002; Ridker ve ark. 2003),
hipertansiyon (Sesso ve ark. 2003), kilo alim1 (Barzilay ve ark. 2006) ve tip 2 diyabet
(Brunner ve ark. 2008; M. R. Irwin ve Cole 2011) ile iligkilidir.

Uyku yoksunlugu, Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal eksenini aktive ederek
viicutta stres yanitin1 artirir. Bu eksen, hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezlerden
olusur ve kortizol gibi stres hormonlarinin salgilanmasini diizenler. Kortizol,
enflamasyonu diizenleyen 6nemli bir hormondur. Kisa siireli stres yanitlarinda
enflamasyonu baskilayabilir, ancak kronik olarak yiiksek seviyelerde enflamatuvar

yanitlari artirabilir (M. R. Irwin 2015).
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Beyindeki bagisiklik hiicreleri olan mikroglial hiicreler, uyku yoksunluguna
yanit olarak aktive olabilir. Bu hiicreler, enflamatuvar sitokinler ve norotoksinler
salgilayarak beyinde enflamasyonuna neden olabilir. Mikroglial aktivasyon ayrica
norodejeneratif hastaliklara katkida bulunabilir (Mullington ve ark. 2010). Uyku
yoksunlugu ayrica melatonin iiretimini azaltarak enflamatuvar yanitin artmasina
neden olabilir (Besedovsky ve ark. 2012). Kronik uyku yoksunlugu, insiilin direncine
ve obeziteye katkida bulunabilir, bu da enflamasyonun artmasina yol agar. Adipoz
dokudan salinan pro-enflamatuvar sitokinler bu siiregte rol oynar (M. R. Irwin ve ark.
2016).

Uykunun enflamasyon {izerindeki etkileri hakkinda yapilan c¢alismalar
incelendiginde ¢ogunlukla CRP, IL-6 ve TNF-o iizerinde yogunlasildig:
goriilmektedir. Yakin tarihli bir sistematik derlemede CRP i¢in yaklasik 34.000
katilimci ve IL-6 igin 3000'den fazla katilimcinin verilerine gére uyku bozuklugunun
daha ytiksek CRP ve daha yiiksek IL-6 seviyeleriyle iliskili oldugu goriiliirken TNF
ile iligkili olmadig belirtilmistir (M. R. Irwin ve ark. 2016).

Uyku siiresi ele alindiginda, optimal uyku siiresinin 7-8 saat oldugu kabul
edilerek daha uzun uyku siiresinin daha yiiksek CRP seviyeleri ve daha yiiksek IL-6
seviyeleri ile iliskili oldugu, ancak TNF ile iliskili olmadig1 bildirilmistir. Diger
yandan, uyku siiresini nesnel olarak degerlendiren ¢ok az ¢aligma oldugundan, uyku
stiresinin degerlendirilmesi i¢in 6znel ve nesnel yontemler beraber kulanildig:

eklenmistir.

Uzun siireli uyku yoksunlugunda basta metabolizma, termojenez ve bagisiklik
sistemi olmak tlizere beyin ve viicut fonksiyonunda bozukluklar goriilmistiir
(Rechtschaffen ve ark. 2002). Yoksunlugun ilerleyen dénemlerinde kanda firsatgi
mikroorganizmalar bulunmus, ancak sistemik enfeksiyona karsi ates veya konak

yant1 gézlenmemistir (Everson ve Toth 2000).

Bagisiklik sisteminin uyku yoksunlugundan etkilemesi i¢in siddetli olmasi
gerekmemektedir.  4-8 saat arasindaki uyku yoksunlugunda bile NK hiicre

aktivitesinde 6nemli 6l¢iide azalma oldugu bildirilmistir (M. Irwin ve ark. 1996).

Genel kanida, uyku bozuklugunun enflamasyon tizerindeki etkilerinin yasla
ve cinsiyetle iliskili olmadigr diisiiniilmektedir. Ancak bazi calismalarda uyku

bozuklugunun etkilerine karsi kadinlarin erkeklere gére daha savunmasiz olabilecegi,
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CRP ve IL-6' da daha fazla artig bildirilmistir (M. R. Irwin ve ark. 2008; Suarez
2008; M. R. Irwin ve ark. 2010; Prather ve ark. 2013). Uyku bozuklugunun 6znel
semptomlar1 kontrol altindayken bile, kadinlarda erkeklerden daha fazla
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili oldugu bulunmustur (Newman ve ark. 2000;
Cappuccio ve ark. 2007). Sitokin seviyelerinin uyku yoksunluguna yanit olarak

degistigi gosterilmis olsa da, sitokinlerin saglikli yetigskinlere dogrudan uygulanmasi

da uyku kalitesini ve miktarini etkileyebilir (Opp 2005).

Uyku siiresi ve mortalite ile ilgili metaanalitik bulgulara goére, uzun siire
uyuyanlarin (gecede > 8 saat) %30 daha fazla 6liim riskine sahip oldugu, kisa siire
uyuyanlarin (gecede < 7 saat) ise gecede 7 ila 8 saat uyuyanlara gore %12 daha fazla

o6liim riskine sahip oldugu belirtilmistir (Cappuccio ve ark. 2010).
2.8. Deneysel Uyku Yoksunlugu Olusturma Yontemleri

Uyku yoksunlugu ile ilgili bildirilen ilk klinik deney 1896 yilma aittir. Ug
goniillii iizerinde yapilan caligmada yaklasik 90 saat kadar uyku yoksunlugu
olusturulmustur (Morris ve ark. 1960). Bildirilen en uzun uyku yoksunlugu 266
saattir. Hayvanlar iizerinde total uyku yoksunlugunun olusturuldugu ilk ¢aligma 1962
yilinda bildirilmistir (Webb 1962). Hayvan deneylerinde uyku yoksunlugunu
olusturmak i¢in kullanilan {i¢ model tanimlanmistir. Bu modeller gentle handling
yontemi, disk-overwater flower pot yontemi ve multipl modifiye platform modeli
(MMPM) olarak siralanabilir.

Gentle handling modelinde disaridan gelen bir uyar1 s6z konusudur. Kafesin
sallanmasi, farkli araglarla hayvana direkt temas veya sesli bir uyaran araciligiyla
hayvanlarin uyumast engellenmektedir. Deneylerde bu uyaranlarin hayvanlar
tizerindeki stresi artirdigi, zamanla hayvanlarin bu uyaranlara adapte olup tepkisiz
kaldig1 gozlenmistir. Ote yandan ara¢ ve insan bagimli olmasi bu ydntemin

dezavantajlar1 olmustur (Franken ve ark. 1991).

Disk-overwater flower pot yonteminde su dolu bir kapta denegin {izerine
cikabilecegi bir disk bulunur. Kas atonisinin goriildiigii REM uykusunda denek suya
diiser veya suyla temas ederek uyanir. Ozellikle REM uykusunun dniine gegilmesinin
amaclandigi c¢aligmalarda tercih edilebilir. Bu teknigin dezavantaji denegin

immobilizasyon stresine girmesidir.
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Bu hareket kisitlhiligin1 ortadan kaldirmak, tek bir hayvanin sosyal izolasyon
stresinin  Oniine gegmek amaciyla daha biiyiik bir su dolu tankina birden ¢ok diskin
yerlestirildigi MMPM tanimlanmistir (Erfanizadeh ve ark. 2020). Giiniimiizde
MMPM en ¢ok kullanilan mekanik yontemdir (Villafuerte ve ark. 2015). MMPM’de
; bir tanka (40 x 30 cm) yerlestirilmis birden fazla kiigiik platform (3-5 cm),
platformlarin iist ylizeyinden 1-4 cm mesafeye kadar suyla doldurulmali ve ortalama
7 cm aralikli olmalidir. Su ve yiyecek kisitlanmamaktadir. Kas tonusunun kaybi
hayvanlarin suya dokunmasina ve uyanmasina neden olur. Suyun derinligi denegin
yiirlimesini engellemez fakat denek suyun iginde kalmayi tercih etmez ve su i¢inde
uyumast miimkiin olmaz. Bdylece denek platform iizerine ¢ikmak zorunda kalir

(Villafuerte ve ark. 2015).
2.9. Amag ve Hipotez

Literatiir  bilgileri  dogrultusunda periodontal hastaliklarin  olusum
mekanizmasinda pro-enflamatuvar sitokinlerin agiga ¢iktig1, ozellikle notrofil
kaynakli ROT salimimiyla oksidatif stresin arttigi ve doku yikiminin gerceklestigi
bilinmektedir. Tez c¢alismamizin amaci ratlarda olusturulan deneysel periodontitis
modelinde, hastaligin baslangic evresiyle es zamanli olarak modellenen uyku
yoksunlugunun biyokimyasal, histolopatolojik ve histomorfometrik agidan etkisinin
degerlendirilmesidir. Calismamizin hipotezi, uyku yoksunlugu olusturulan gruplarin
biyokimyasal, histolopatolojik ve histomorfometrik parametrelerinde farkliliklar

goriilmesi ve bu degisimin korelasyon gdéstermesi yoniindedir.

29



3.GEREC VE YONTEM

Aragtirmamiz Necmettin Erbakan Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 15.09.2023 tarihli 2023-047 sayili onay: alinarak yapilmustir.
Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezinde gerceklestirilen ¢alismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Yonetim Birimi tarafindan 23DU24008 proje numarasi ile

desteklenmistir.
3.1. Deney Hayvam Temini

Calismamizda kullanilacak deney hayvan sayisi belirlenirken G Power
programi ile gerceklestirilen (G*Power 3.1 yazilimi; Heinrich Heine Universitesi,
Diisseldorf,Almanya) giic analizi sonuglarina gore; F test, Anova: Fixed effects,
special, main effects and interactions analizi i¢in, 4 alt grup (kontrol, deneysel
periodontitis, uyku yoksunlugu, deneysel periodontitis ve uyku yoksunlugu) iizerinde
gerceklestirilecek calismanin o (hata payi) = 0,05 ile, 0,50 etki (f) 0,85 giic (1-B)
diizeyinde toplamda minimum 56 her bir alt grupta 14 G6rnegin olmasi1 gerektigi
goriilmiistiir. Bu dogrultuda daha 6nce herhangi bir arastirmada kullanilmamis ve
herhangi bir enfeksiyonu bulunmayan saglikli 56 adet erkek, 4 - 5 aylik, 250 — 300 gr
viicut agirlikli albino Wistar rat ile galisilmistir.  Deney hayvanlarinin temini
Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezinden saglanmistir. Hayvanlar ayni merkezde bakilmis ve beslenmistir.
Ratlara 12 saat aydinlik — 12 saat karanlik periyodunun uygulandigi, saatte 15 defa
havalandirilmas1 yapilan, yaklasik %5043 nisbi nemli, ortalama 22+1 °C sicaklig1
olan odalarda her kafeste tlicer veya dorder rat olacak sekilde yemek ve suya
erigsimleri kisitlanmadan bakilmistir. Hayvan deneyinin tiim asamalar1 deneyimli bir

arastirmaci tarafindan yiiriitiilmiistiir.
3.2. Deney Gruplari

Deney hayvanlari rastgele 4 gruba ayrilmistir.
Grup 1, n=14: Periodontal agidan saglikli, herhangi bir miidahalede bulunulmayan
kontrol grubu (C grubu).
Grup 2, n=14: Deneysel periodontitis olusturulan, uyku yoksunlugu olusturulmayan

grup (P grubu).
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Grup 3, n=14: Periodontal agidan saglikli, uyku yoksunluguna maruz birakilan grup
(SU grubu). Bu grup giinde 8 saat uyku yoksunlugu olusturulacak kafeslere
alinmustir.

Grup 4, n=14: Deneysel periodontitis olusturulan ve uyku yoksunluguna maruz
birakilan grup (PU grubu). Bu grup deneysel periodontitis olusturulduktan sonra

giinde 8 saat uyku yoksunlugu olusturulacak kafeslere alinmistir.
3.3. Deneysel Periodontitis Olusturulmasi

Deney protokoliine baglamadan 6nce genel anesteziyi saglamak igin ketamin-
HCL (75 mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) kombinasyonu intraperitoneal olarak ratlara
enjekte edildi. Ratlarin dis etlerinin klinik kontrolii anestezi etkisi altina alindiktan
sonra (Hu-friedy, PCP-12 USA) sondu kullanilarak yapildi ve tiim hayvanlarin cep
derinligi olciilerek periodontal agidan saglikli olduklar: tespit edildi. Dis morfolojisi
deneysel periodontitis olusturulmasini engelleyecek diizeyde deforme olan, dis kayb1

olan hayvanlar deney dis1 birakildi.

Deneysel periodontitis olusturma asamasinda ratlarin sabit pozisyonda
kalmasi1 ve molar dislere daha rahat erisim saglanabilmesi i¢in bir agiz agici
immobilizasyon aparat: kullanildi. Maksiller birinci molar dislerin etrafina 4-0 ipek
stitur yerlestirildi. Tim dikislerin submarjinal pozisyona yerlesimi kontrol edildi.
Gevsemis veya zarar gormiis dikisler degistirildi. Tiim hayvanlar ev kafeslerine

yerlestirildi ve yeterli miktarda su ve palet yeme erisimleri saglandi.

{ !r""'f/'f

Sekil 3.1. Deneysel periodontitis olusturulmasi Sekil 3.2. Genel anestezi altindaki

i¢in ratlara ketamin-HCL (75 mg/kg) ve ksilazin ratlara ligatiir islemi yapilmast
(10 mg/kg) kombine anestezinin intraperitonal
uygulanmasi
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3.4. Uykusuzluk Modelinin Olusturulmasi

Calismamizda uyku yoksunlugu olusturmak i¢in giincel olarak en ¢ok kabul
goren ve uygulanan yontem olan MMPM kullanild1 (Erfanizadeh ve ark. 2020). Bu
modeli olusturabilmek icin ratlarin talaghh ev kafesleri kullanildi. Standart ev
kafeslerinin igerisine ratlarin oturmasini saglayacak kadar genis fakat uyumasina
engel olacak kadar dar capta (5 cm) platformlar yerlestirildi. Hayvanlar tizerinde
izolasyon ve immobilizasyon stresini engellemek, bir platformdan digerine gegerek
hareket etmelerine olanak saglayacak sekilde hayvan sayisindan bir veya iki tane
fazla sayida platform yerlestirildi ve kafes tabanina sabitlendi. Modifiye edilen
kafeslerin i¢i platformlarin boyundan 1 cm alcakta kalacak sekilde su ile dolduruldu.
Arastirmamizin baginda yaptigimiz pilot ¢calismadaki uyku yoksunlugu stiresi 16.00-
10.00 arasinda giinde 18 saat olacak sekilde planlandi. Bu pilot calismada deney
hayvanlarindan bazilarinin uyku yoksunlugu esnasinda telef oldugu, kafes i¢inde
agresyon ve saldirganlik gosteren deneklerin oldugu goriildii. Bu asamada literatiir
1s181nda deneysel uyku yoksunlugu protokolii giinde 8 saat olacak sekilde yeniden
planlandi. Uyku yoksunlugu olusturulacak PU ve SU gruplarindaki ratlar saat 09.00-
17.00 arasinda ev kafeslerinden alinarak i¢i su dolu kafeslere alindi. 8 saatin sonunda
kurutularak ev kafeslerine alindi. Her iki kafeste hayvanlara su ve yem kisitlamasi

getirilmedi.
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Sekil 3.3.a. Uyku yoksunlugu olusturulabilmesi
igin MMPM modelinin olusturulmasi goriintiisii
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3.5. Doku ve Serum Orneklerinin Toplanmasi

Deney prosediiriiniin son giiniinde saat 07.00 itibariyle deneklerin
beslenmeleri durduruldu. Ketamin -Ksilazin (50 mg/kg — 10 g/kg) (Ketalar, Pfizer,
Tiirkiye — Rompun, Bayer, Tiirkiye) ile genel anestezi uygulandi. Kapali kardiyak
ponksiyonla kanlar1 alindi ve sakrifikasyon gergeklestirildi. Ligatiirlenen dis, komsu
disler, c¢evresindeki dis eti ve alveoler kemik doku beslenmesinin bozulmasini
engellemek igin sakrifikasyondan hemen sonra ¢ikarildi. Ornekler her biri ayri
kapakli kapta olacak sekilde %10’ luk nétral formalin soliisyonuna atildi.Alinan
kanlar jelli ve piht1 aktivatorlii biyokimya tiiplerine alinarak oda sicakliginda
pthtilasmalar beklendi. 10 dakika 2000 G de santrifiij edilerek (NUVE NF-800R)
elde edilen serumlar eppendorf tiiplerine aktarilarak biyokimyasal analizlerin

yapilana kadar -80 °C de sakland.

Sekil 3.4. Kapali yontemle Sekil 3.5. Sakrifikasyondan sonra maksillanin doku
kardiyak  kan  Orneklerinin incelemesi igin ¢ikarilmasi
alinmasi

Rat IL-6 (BT LAB, Cat No: E0135Ra), Rat TNF-a (BT LAB, Cat
No:EO764Ra), Rat IL-1p (BT LAB, Cat No:EO119Ra), Rat NO (BT LAB, Cat
No:E0703Ra), Rat TBARS (BT LAB, Cat No:E1369Ra), Rat TAS (Elabscience, Cat
No:E-BC-K801-M), Rat TOS (Elabscience, Cat No:E-BC-K802-M) test kitleri ile
ELISA analizi yapild.

IL-6, TNF-a, IL-1p, TBARS degerlerinin ELISA protokolii: Testler oda
sicakliginda gerceklestirildi. Test i¢in gerekli serit sayisi belirlendi ve kullanim i¢in
cergevelere yerlestirildi. Kullanilmayan seritler 2-8°C'de saklandi. Standart
kuyucuguna 50ul standart eklendi. Ornek kuyucuklarina 40ul &rnek eklendi ve
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ardindan 6rnek kuyucuklarina 10ul antikor eklendi. Ardindan 6rnek kuyucuklarina
ve standart kuyucuklara 50ul streptavidin-HRP eklendi, iyice karistirildi. Plakay1 bir
kapatici ile ortiilerek 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi. Kapaticiyr ¢ikarildi ve plaka
yikama tamponuyla 5 kez yikandi. Her yikama icin kuyucuklar1 300ul yikama
tamponuyla 30 saniye ila 1 dakika arasi bekletildi. Otomatik yikama i¢in her bir
kuyucuk aspire edildi veya bosaltildi, yitkama tamponuyla 5 kez yikandi. Plaka kagit
havlu tizerinde kurulandi. Her bir kuyucuga 50ul substrat ¢ozeltisi A eklendi ve
ardindan her bir kuyucuga 50ul substrat ¢ozeltisi B eklendi. Yeni bir kapatici ile
kaplanmis plaka karanlikta 37°C'de 10 dakika inkiibe edildi. Her bir kuyucuga 50ul
durdurma soliisyonu eklendi, mavi rengin hemen sariya doniistiigii gorildii.
Durdurma soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis bir
mikroplaka okuyucu kullanarak her bir kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri)
belirlendi.

TAS ve TOS degerlerinin ELISA protokolii: Standart kuyucuguna 20 pL
standart eklendi. Ornek kuyucuguna 20 uL &rnek eklendi. Her bir kuyucuga 200 pL
kromojenik ajan eklendi. Mikroplaka okuyucu ile 5 saniye boyunca tamamen
karistirildi ve her bir kuyucugun OD degerleri mikroplaka okuyucu ile 590 nm'de
Olciildii, A1 olarak kaydedildi. Her bir kuyucuga 50 pL substrat eklendi. Mikroplaka
okuyucu ile 5 saniye boyunca tamamen karistirildi ve 37°C'de 5 dakika boyunca
inkiibe edildi. Her bir kuyucugun OD degerleri 590 nm'de mikroplaka okuyucu ile
ol¢iildii ve A2 olarak kaydedildi.

Sekil 3.6. ELISA o6rnekleri
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3.6. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme icin 6rnekler %10’luk nétral buffered formalin
soliisyonu i¢inde 24-48 saat siireyle fiksasyon uygulandiktan sonra dekalsifikasyon
amactyla %10’luk formik asit ¢ozeltisine aktarildi. Bistiiri ucu ile yumusama
dereceleri kontrol edilerek ve haftada bir asit ¢ozelti yenilenerek dokularin 4-6 hafta

sonunda dekalsifikasyonu tamamlandi.

Dis, dis eti ve alveoler kemik dokularini igerecek sekilde 6rnekleme yapildi
ve otomatik doku takip cihaz1 (Sakura Tissue-Tek, Japan) i¢inde rutin doku takip
islemlerine alindi. Takip sonrasinda doku gomme cihazinda hazirlanan parafin
bloklardan mikrotom (Leica RM2245, Germany) ile lam iizerine 4-5 mikron (um)
kalinliginda kesitler alindi ve standart Hematoksilen/Eozin boyama uygulandi.
Mikroskopik degerlendirmeye hazir hale gelen kesitlerde histolojik olarak
periodontal yumusak dokular, alveoler kemik, osteoklastlar, enflamatuvar hiicreler,
vaskiilarizasyon degerlendirildi. Dijital kamera (Olympus SC50, Tokyo, Japan)
atasmanli 151k mikroskopu (Olympus BX53, Tokyo, Japan) ile osteoklastlar, izlenen

enflamatuvar hiicreler sayilarak kaydedildi, vaskiilarizasyon durumu skorlandi.

Alveoler kemik yiizeyindeki kivrimli kenarlt multiniikleer hiicreler osteoklast olarak
kabul edildi (Karatas ve ark. 2020). Enflamatuvar hiicreler olarak nétrofil, lenfosit,
eozinofil ve plazmositler sayildi. Hiicre sayim1 10 biiyiik biiyiitme alaninda yapildi.
Enflamatuvar hiicrelerin varligi ve diizeyine gore enflamatuvar hiicre skorlamasi

yapildi (Lins ve ark. 2008).
Bunun i¢in asagidaki kriteler dikkate alindi:

Skor 0: Enflamatuvar hiicrelerin olmamasi
Skor 1: Minimum diizeyde enflamatuvar hiicre olmasi
Skor 2: Orta diizeyde enflamatuvar hiicre olmasi

Skor 3: Yiiksek diizeyde enflamatuvar hiicre olmasi.

Vaskiilarizasyon degerlendirmesi i¢in vaskiiler proliferasyon varligi ve

diizeyine gore skorlama yapildi. Buna gore asagidaki sekilde skorlama uygulandi:

Skor 0: Damarlanma artis1 olmamasi
Skor 1: Hafif diizeyde damarlanma artis1 olmast
Skor 2: Orta diizeyde damarlanma artig1 olmasi

Skor 3: Belirgin damarlanma artig1 olmasi
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3.7. Histomorfometrik Degerlendirme

Histomorfometrik degerlendirme i¢in mine-sement siir1 (MSS) ile alveoler
kemik kret tepesi arasindaki mesafe Olgiilerek alveoler kemik kaybi (AKK)
belirlendi. Bunun icin birinci az1 disin mezial, furkasyon ve distal bolgelerinden
herbiri i¢in 3 noktada 6l¢iim yapilarak aritmetik ortalamalar1 alindi. Bulunan degerler
mezial, furkasyon ve distal AKK degerleri olarak kaydedildi (Grauballe ve ark.
2005). Olgiim yapilabilecek kalitede elde edilebilmis olan Hematoksilen/Eozin
kesitler degerlendirmeye alindi, verimli kesit alinamayan 6rnekler, dokiilmiis ya da
katlantili kesitler degerlendirme dis1 birakildi. Dijital kamera ile elde edilen

goriintiiler imaj analiz sistemi (Olympus cellSens Standard 1.18) ile degerlendirildi.

Sekil 3.7. Alveoler kemik kaybi Ol¢limii i¢in belirlenen bolgeler izlenmekte. Mine sement siniri
seviyesindeki hayali cizgiler (siyah c¢izgiler)den alveoler kemik (a) kreti tepesi arasinda mezial (1),
furkasyon (2) ve distal (3) bolgelerin herbirinde birbirine paralel diizlemde 3’er hat boyunca
belirlenen 6l¢lim traseleri (kirmizi ¢izgiler) izlenmekte. Molar disin dentini “d” harfi ile gosterilmekte
(Hematoksilen/Eozin, 40x).
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Sekil 3.8. Belirlenen 6l¢lim traselerinin imaj analiz programinda mikrometre (um) olarak elde edilen
degerleri izlenmekte.

Sekil 3.9. Gruplara ait dis, dis eti, alveoler kemik alanlarini igeren goriintiiler izlenmekte. A. Grup C,
B. Grup SU, C. Grup P, D. Grup PU. Alveoler kemik kreti “a” ile, dentin “d” ile isaretli
(Hematoksilen/Eozin, 40x).
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Sekil 3.10. Gruplarin daha biiylik biiyiitmede goriiniimii. Osteoklastik hiicreler ok ile isaretli
multiniikleer hiicreler olarak goriilmekte. C’de ve D’de alveoler kemik ve dis arasindaki alanda
enflamatuvar hiicreler ve genislemis vaskiiler yapilar izlenmekte. A. Grup C, B. Grup SU, C. Grup P,
D. Grup PU. Alveol kemik kreti “a” ile, dentin “d” ile isaretli (Hematoksilen/Eozin, 200x).

3.8. Verilerin istatistiksel Analizi

Veriler IBM SPSS V23 ve IBM AMOS V24 programlari ile analiz edilmistir.
Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov Testleri ile
incelenmistir. ~ Gruplara  gére  normal  dagillma uyan  parametrelerin
karsilastirilmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi kullanildi ve ¢oklu karsilagtirmalar
Tukey Testi ile incelendi. Gruplara gore normal dagilima uymayan parametrelerin
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis Testi kullanildi ve ¢oklu karsilastirmalar Dunn
Testi ile incelendi. Normal dagilima uyan parametreler arasindaki iliskinin
incelenmesinde Pearson Korelasyon Katsayisi, normal dagilima uymayan
parametreler arasindaki iliskinin incelenmesinde Spearman’s rho Korelasyon
Katsayis1 kullanildi. Analiz sonuglar1 ortalama =+ standart sapma ve ortanca

(minimum — maksimum) seklinde sunuldu. Onem diizeyi p<0,050 olarak alind.
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4. BULGULAR

Calismamiza 56 adet erkek albino Wistar rat kullanilarak baslandi ve ¢alisma
56 rat ile tamamlandi. 28 adet ratin maksiller 1. molar dislerinin servikali deneysel
periodontitis olusturmak amaciyla ligatiirlendi. Uyku yoksunlugu gruplarindaki
denekler giinde sekiz saat boyunca MMPM olusturulan kafeslere alindi. 14 giin

sonunda deney sonlandirildi.
4.1. Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi
4.1.1. Serum Enflamatuvar Parametrelerin Degerlendirilmesi

Calismamizdaki 4 deney grubuna ait serum orneklerindeki enflamatuvar

parametreler tablo 4.1.’de 6zetlenmistir.
Tablo 4.1. Calisma gruplarinin IL-6, TNF-a ve IL-1p degerlerinin karsilagtirilmasi

( PU SuU P c
Ort
+
TNF-a Ss 151,89 + 11,48 128,77 + 13,74 152,41 +£9,86 127,61 £ 9,99
(ng/L) | Med
(Min- 149,21 (140,26- 129,74 (103,42 - 149,21 (141,84 - 130,66 (106,58 -
Maks)  182,89) 146,05)? 170,26)P 137,63)
Ort
+
I-1p | Ss 8,87 + 0,68 8,04 + 0,522 8,43 + 0,662 8,17 + 0,52
(ng/ml) = Med
(Min-
Maks)  gg1(792-992) 8,07 (7,28 - 8,79) 8,34 (7,28 -9,46) 8,23 (7,31 -8,98)
Ort
+
IL-6 Ss 4,53 +0,29 3.8+ 0,34 4,55+0,61 3,99 + 0,45
(ng/L) = Med
(Min-
Maks) 452 (4 - 5,04) 3,91 (3-4,11) 435(3,9-565)/° 4,03 (3,22 -4,87)b
* p<0.05 istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.
*Kruskal Wallis Testi; **Tek Yonlii Varyans Analizi; Ortalama + standart sapma; Ortanca (minimum —
maksimum); #¢: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.
PU: Deneysel periodontitis ve uyku yoksunlugu olusturulan grup
SU: Periodontal olarak saglikli ve uyku yoksunlugu olusturulan grup
P: Deneysel periodontitis olusturulup uyku yoksunlugu olusturulmayan grup
C: Periodontal olarak saglikli ve uyku yoksunlugu olusturulmayan kontrol grubu
Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Ortanca, Min: minimum deger, Maks: maksimum deger

Calisma gruplarinin  serum Orneklerindeki TNF-o  (ng/L) seviyeleri
degerlendirildiginde, PU grubunda (151,89 + 11,48 ng/L) SU grubuna (128,77 +
13,74 ng/L) ve C grubuna (127,61 + 9,99) gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,001). PU grubu ile P grubundaki TNF-a diizeyi arasinda anlamli
bir fark bulunmamastir (p>0,005).

39

<0,001*

0,008**

<0,001*



180

170t

160

TNF-a (pg/mL)
- - (=1
w S w
o o o

ey
N
o

-
=
o

TNF- o Degerleri — Medyan ve Min-Maks Araliklar1

-
o
o

Calisma gruplarinin

PU SuU

Grafik 4.1. Calisma gruplarindaki TNF-a sonuglari

serum Orneklerindeki IL-1B (ng/ml) seviyeleri

degerlendirildiginde PU grubu (8,87 + 0,68 ng/ml), SU grubuna (8,04 + 0,52 ng/ml)

ve C grubuna (8,43 + 0,66 ng/ml) kiyasla daha yiiksek degerlere sahip bulunmustur.

IL-1P degeri agisindan PU grubu ile P grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir. (p>0,005).
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Grafik 4.2. Calisma gruplarindaki IL-1f sonuglart

Calisma gruplarinin serum orneklerindeki IL-6 (ng/L) seviyeleri agisindan,

PU grubu (4,53 £ 0,29 ng/L), SU grubuna (3,8 + 0,34 ng/L) ve C grubu (4,55 + 0,61
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ng/L) gore anlamli derecede yiiksek IL-6 diizeylerine sahiptir (p<<0,001). PU grubu

ve P grubunun IL-6 degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmamustir (p>0,005).
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Grafik 4.3. Calisma gruplarindaki IL-6 sonuglari

4.1.2. Serum Oksidatif Stres Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Calismamizdaki 4 gruba ait serum 6rneklerindeki oksidatif stres parametreleri

tablo 4.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Calisma gruplarinin oksidatif stres parametrelerinin karsilastirilmasi

TOS Ort+Ss
(umol/L) Med
(Min-Maks)
TAS Ort+Ss
(mmol/L) Med
(Min-Maks)
NO Ort£Ss
(umol/L) Med
(Min-Maks)
TBARS Ort+Ss
(nmol/ml) | Med
(Min-Maks)

87,85 + 47,43
89,98 (34,89 -
137,93)
129+0,19

1,39 (0,99 - 1,56)

85,36 + 4,08
86,23 (77,93 -
89,75)
12,27+ 1,92
12,38 (9,56 -
14,68)

44,99 10,3
41,13 (32,21 -
66,68)

140,15

1,44 (1,14 - 1,58)

83,69 + 13,79
78,27 (68,61 -
114,3)
11,5+13
12,05 (9,05 -
12,81)

* p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 farklil11 ifade eder.
*Kruskal Wallis Testi; **Tek Yonlii Varyans Analizi; Ortalama + standart sapma; Ortanca (minimum —

maksimum); #¢: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.

PU: Deneysel periodontitis ve uyku yoksunlugu olusturulan grup
SU: Periodontal olarak saglikli ve uyku yoksunlugu olusturulan grup

P: Deneysel periodontitis olusturulup uyku yoksunlugu olusturulmayan grup

C: Periodontal olarak saglikli ve uyku yoksunlugu olusturulmayan kontrol grubu
Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Ortanca, Min: minimum deger, Maks: maksimum deger

79,06 + 42,3
61,77 (40,96 -
138,82)
138+0,11

1,36 (1,2 - 1,55)

85,22 + 12,34
82,36 (67,7 -
112,02)

12,56 = 1,63
11,99 (10,31 -
15,76)

46,34 + 14,36
415 (32,21 -
74,89)
137+0,11

1,35 (1,23 - 1,6)

0,019*

0,475**

82,02 + 4,85
81,23 (74,75 -
89,75)

12,65 + 0,96
12,6 (10,36 -
14,12)

0,310*

0,262*
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Calisma gruplarinin  serum Orneklerindeki TOS (umol/L) seviyeleri
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p=0,019). Ozellikle PU grubunda (87,85 + 47,43 umol/L), SU grubuna (44,99 +
10,3 umol/L) ve C grubuna (79,06 = 42,3 umol/L) kiyasla anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p=0,019).

TOS Degerleri — Medyan ve Min-Maks Araliklart

140 e

120

100t

TOS (umol H202 Eq/L)
»

60

i L +
—— 1 1
PU 50 P C

40r

Grafik 4.4. Calisma gruplarindaki TOS sonuglar1

Calisma gruplarinin serum Orneklerindeki TAS (mmol/L) degerleri gruplar

arasinda benzerlik gostermektedir ve anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0,475).

TAS Degerleri — Medyan ve Min-Maks Araliklar
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Grafik 4.5. Calisma gruplarindaki TAS sonuglari
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Calisma gruplarmin  serum Orneklerindeki NO (mmol/L) seviyeleri
incelendiginde, gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,310). En
yuksek ortalama NO degeri PU (85,36 + 4,08 umol/L), en diisiik deger ise C (82,02
+ 4,85 umol/L) grubunda bulunmustur.

NO Degerleri — Medyan ve Min-Maks Araliklart
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Grafik 4.6. Calisma gruplarindaki NO sonuglari
Calisma gruplarinin serum Orneklerindeki TBARS (nmol/ml) seviyeleri
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,262). PU grubunda TBARS seviyesi
(12,27 + 1,92 nmol/ml) iken, SU grubunda (11,5 + 1,3 nmol/ml), C grubunda ise
(12,56 £ 1,63 nmol/ml) olarak gozlenmistir.

TBARS Degerleri — Medyan ve Min-Maks Araliklar

16

15¢

14+

131

12r

TBARS (umol/L)
>

11f

10|

ol 1
PU SuU P c
Grafik 4.7. Calisma gruplarindaki TBARS sonuglari
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4.2. Histolojik Parametrelerin Degerlendirilmesi
4.2.1. Histopatolojik Degerlendirme

Calismamizdaki 4 gruba ait doku oOrneklerindeki enflamatuvar skorlama,
osteoklast, nétrofil, lenfosit, eozinofil, plazmosit sayisi ve damarlanma skorlamasi

tablo 4.3.’de 6zetlendi.

Tablo 4.3. Calisma gruplarinin histopatolojik degerlerinin karsilastiriimasi

PU SU P C

Enflamatuvar = Ort+Ss 1,57 £0,76 0,09 +0,3 1,71 £0,73 0,29 + 0,83 <0,001*
Skor Med 1(1-3)P 0(0-1)? 2(1-3) 0(0-3)

(Min-Maks)
Osteoklast Ort+Ss 5,86 2,38 5,36 £2,29 7,64 £2,76 3,86+ 1,96 0,001*
(sayn) Med 5(3-11)® 5(3-11)® 75(3-14)° 35(2-9)7

(Min-Maks)
Notrofil Ort+£Ss 38,57 £ 44,35 0,45 +1,51 49,79 + 15,07 = <0,001*
(say1) 85,45 47 57

Med 22,5(5-150)° 0 (0-5)? 155 (4 - 1,5(0 -

(Min-Maks) 250)P 180)2
Lenfosit Ort+Ss 16,93 +£13,43 | 2+293 14,36 + 9,64 +31,8 | <0,001*
(say1) 19,82

Med 10 (3 - 50)° 2(0-10)? 7,5(2-80)" 0(0-120)?

(Min-Maks)
Eozinofil Ort+£Ss 4,71 £7,05 0+0 4,57 +13,2 1,57 +£5,33 0,017*
(sayn) Med 2 (0 - 26)° 0(0-0) 0 (0 - 50)® 0 (0 - 20)*®

(Min-Maks)
Plazmosit Ort+Ss 5+5,74 0+0 4,14+ 6,97 1,57 £5,33 0,002*
(say1) Med 5(0 - 20)° 0(0-0) 1 (0 - 20)® 0 (0-20)?

(Min-Maks)
Damarlanma @ Ort+Ss 1,07 £0,27 0,82 +0,6 1,36 £ 0,63 0,5+ 0,65 0,002*
Skoru Med 1(1-2)p 1(0-2)® 1(1-3)P 0(0-2)p3

(Min-Maks)

* p<0.05 istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

*Kruskal Wallis Testi; **Tek Yonlii Varyans Analizi; Ortalama + standart sapma; Ortanca (minimum —
maksimum); #¢: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.

PU: Deneysel periodontitis ve uyku yoksunlugu olusturulan grup

SU: Periodontal olarak saglikli ve uyku yoksunlugu olusturulan grup

P: Deneysel periodontitis olusturulup uyku yoksunlugu olusturulmayan grup

C: Periodontal olarak saglikli ve uyku yoksunlugu olusturulmayan kontrol grubu

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Ortanca, Min: minimum deger, Maks: maksimum deger

Calisma gruplarindaki ratlardan elde edilen oOrnekler enflamatuvar skor
acisinda karsilastirildiginda, PU ve P gruplarinda (sirasiyla 1,57 £ 0,76 ve 1,71 +
0,73) enflamatuvar skor oldukg¢a yiiksekken, SU ve C gruplarinda bu skor daha
diisiik gozlemlenmektedir (sirastyla 0,09 £ 0,3 ve 0,29 + 0,83).
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Enflamatuvar Skor Degerleri — Medyan ve Min-Maks Araliklar1 Araliklar
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Grafik 4.8. Calisma gruplarindaki enflamatuvar skor sonuglar

Gruplara gore osteoklast karsilastirildiginda, P grubu (7,64 + 2,76) diger
gruplardan daha yliksek osteoklast sayisina sahiptir (p = 0,001). C grubunda ise
osteoklast sayilar1 anlamli sekilde daha diistiktiir (3,86 = 1,96).

Osteoklast Degeri — Medyan ve Min-Maks Araliklar
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Grafik 4.9. Calisma gruplarindaki osteoklast sonuglari

Gruplarm nétrofil sayilart PU ve P gruplarinda belirgin sekilde yiiksek iken
(PU: 38,57 +£44,35; P: 49,79 £ 85,45), SU ve C gruplarinda diisiiktiir. Bu farkliliklar
da istatistiksel olarak anlamlidir (p <0,001).

Lenfosit sayilarinda da PU ve P gruplari ile SU ve C gruplari arasinda anlamli
farklar bulunmaktadir (p < 0,001). PU ve P gruplarinda lenfosit sayilar1 yiiksek olup,
SU ve C gruplarinda oldukg¢a diisiiktiir.
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Eozinofil ve plazmosit sayilari, PU grubunda diger gruplara gore daha yiiksek
cikmistir. Her iki parametre icin p degerleri sirasiyla 0,017 ve 0,002 olup, anlamli
farkliliklar oldugu goriilmektedir.

PU ve P gruplarinda damarlanma skorlar1 (1,07 = 0,27 ve 1,36 + 0,63) daha
yiiksek olup, C grubunda (0,5 £+ 0,65) en diisiik bulunmustur (p = 0,002).
4.2.2. Histomorfometrik Degerlendirme

Calisma gruplarimizdaki alveoler kemik kaybi miktarlar1 tablo 4.4.’te
Ozetlendi.

Tablo 4.4. Calisma gruplarinin histomorfometrik degerlerinin karsilagtirilmasi

PU SU B C

Mezial Ort£Ss 521,58+ 242,98 @ 404,54 + 526,5 + 247,84 385,67 +149,6 = 0,520**
(um) 274,01

Med 475,24 (282 - 305,24 (98,56 = 497,33 (211,61 - 378,2 (168,41

(Min- 1006,17) - 816,47) 1023,04) - 615,7)

Maks)
Furkasyon & Ort+Ss 269,64+ 116,31 184,49 + 236,81 £ 111,45 241,46 0,386*
(um) 71,85 179,87

Med 211,25 (170,55 - 183,72 (74,87 | 218,68 (97,52 - 157,7 (130,66

(Min- 452) - 307,57) 453,83) - 638,21)

Maks)
Distal Ort+Ss 613,9 +204,55 502,58 + 513,97 £ 165 485,18 £ 0,551*
(um) 225,44 243,81

Med 541,74 (381 - 431,08 (279,7 = 444,57 (325,39 - 464,52 (157,15

(Min- 985,1) - 899,14) 824) - 860,35)

Maks)

* p<0.05 istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

*Kruskal Wallis Testi; **Tek Yonlii Varyans Analizi; Ortalama =+ standart sapma; Ortanca (minimum —
maksimum); #¢: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.

PU: Deneysel periodontitis ve uyku yoksunlugu olusturulan grup

SU: Periodontal olarak saglikli ve uyku yoksunlugu olusturulan grup

P: Deneysel periodontitis olusturulup uyku yoksunlugu olusturulmayan grup

C: Periodontal olarak saglikli ve uyku yoksunlugu olusturulmayan kontrol grubu

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Ortanca, Min: minimum deger, Maks: maksimum deger

Gruplardaki alveoler kemik kayb1 miktar: incelendiginde mezial ve furkasyon
bolgesinde en yliksek kemik kayb1 P grubunda, distal bolgede en yiiksek kemik kayb1
PU grubunda d6lgiilmiistiir. Gruplar arasinda mezial (um) (p=0,52), furkasyon (um)
(p=0,386) ve distal (um) (p=0,551) ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,005).

Gruplar arasindaki degiskenlerin korelasyonlar1 Tablo 4.5’te gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Gruplar arasindaki degiskenler
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Tablo 4.5.’te gosterilerilen korelasyon analizine gore;

TAS ile TBARS arasinda anlamli negatif bir korelasyon vardir (r = -0,312, p
= 0,031). TOS ile enflamatuvar TNF- a (r = 0,472, p =0,001), IL-6 (r = 0,388 p
=0,006) arasinda anlamli pozitif korelasyon vardir. NO ile TBARS arasinda pozitif
ve anlamli bir korelasyon bulunmaktadir (r = 0,371, p = 0,009). IL-6 ile TNF-a
arasinda giiclii ve anlamli bir pozitif korelasyon gozlemlenmistir (r = 0,678, p <
0,001). TNF-o ile TBARS arasinda anlamli olmayan diizeyde bir pozitif iliski
bulunmaktadir (r = 0,153, p = 0,298). Osteoklast sayilar1 ile TNF-a arasinda anlaml
bir pozitif iligki vardir (r = 0,376, p = 0,011). Notrofil sayisi ile enflamatuvar
belirteglerden IL-6 (r = 0,504, p < 0,001) ve TNF-a (r = 0,675, p < 0,001) arasinda
giiclii pozitif korelasyonlar gézlemlenmistir. Damarlanma ile TNF-a (r = 0,464, p =
0,001) ve enflamatuvar skor (r = 0,618, p < 0,001) arasinda anlamli pozitif

korelasyonlar mevcuttur.
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5. TARTISMA

Calismamizda deneysel peridontitis olusturulan ratlarda uyku yoksunlugunun
periodonsiyum, enflamasyon ve oksidatif stres parametrelerine olan etkisi
arastirilmistir. Bilgilerimiz dogrultusunda bu ¢alisma, uyku yoksunlugunun deneysel
peri