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*OH : Hidroksil radikali
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4-HNE : 4-hidroksinonenal

ABTS : 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit)
AKT : Protein kinaz B

ALT : Alanin aminotransferaz

ANOVA : Tek yonlii varyans analizi
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AP-1 : Aktivator Protein-1
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AST : Aspartat aminotransferaz
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CD14 : Bagkalagim kiimesi 14

CMD-2 : Lenfosit antijen-96

CRP : C reaktif protein

DICOM : Digital Imaging and Communication in Medicine
DNA : Deoksiriboniikleik asit

DOS : Digeti olugu s1vis1
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ELAM-1 : Endotel 16kosit adezyon molekiilii-1
ELISA : Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay

ERK1/2 : Ekstraseliiler sinyal ile iliskili kinaz 1/2

viii



F. nucleatum
GAG
GCL
GPx
GSH
H:0:
HNE
HO-1
HOCI
ICAM-1
Ig
IL-1p
IL-1RA
IL-6
KAK
KAT
KMT
Le
LOO-
LOOH
LPO
LPS
LT
LTA
MAMP

MAPK

: Fusobacterium nucleatum

: Glikozaminoglikan

: Glutatyon sistein ligaz

: Glutatyon peroksidaz

: Glutatyon

: Hidrojen peroksit

: 4-hidroksi-2-nonenal

: Heme oksijenaz-1

: Hipokloroz asit

: Hiicreler arasi adezyon molekiilii 1
: Immiinoglobulin

: Interlokin-1 beta

: IL-1 reseptor antagonisti

: Interlokin-6

: Klinik atagman kaybi

: Katalaz

: Konak modiilasyon terapisi
: Karbon merkezli radikal

: Lipid peroksil radikali

: Lipid hidroperoksit

: Lipid peroksidasyon

: Lipopolisakkarit

: Lokotrien

: Lipoteikoik asit

: Mikropla iliskili molekiiler paternler

: Mitojen Aktive Protein Kinaz

X



MDA : Malondialdehit

ME : Maydanoz ekstresi
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MMP : Matriks metalloproteinaz
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P. intermedia : Prevotella intermedia

P. loescheii : Prevotella loescheii
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OZET

RATLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL PERIODONTITIS MODELINDE
PETROSELINUM CRiISPUM (MAYDANOZ) EKSTRESININ ETKIiLERININ
INCELENMESI

Muhammed Emin KALENDER
PERIODONTOLOJi ANABILIiM DALI

UZMANLIK TEZi / KONYA-2025

Giris: Periodontal hastaliklar, disleri ¢evreleyen destek dokularin kronik enflamatuar siirecler
sonucunda yikima ugradig1 kompleks enfeksiyonlardir. Bu hastaliklarin temel etkeni dental plak olsa
da esas yikim konak immiin yanitinin dengesiz ve asir1 tepkisiyle iliskilidir. Bu siiregte gram-negatif
bakterilerin viriilans faktorleri, enflamatuar sitokinlerin salinimi, kemik yapim-yikim dengesi ve
matriks metalloproteinazlarin asir1 ekspresyonu dokusal hasari tetiklerken, reaktif oksijen tiirlerinin
artistyla oksidatif stres de hastaligin ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir. Antioksidan savunma
sistemlerinin bu zararli etkileri baskilamasi hedeflenmis, 6zellikle dogal kaynakli bitkisel antioksidanlar
koruyucu ve tedavi edici potansiyelleriyle arastirilmistir. Maydanoz (Petroselinum crispum), igerdigi
flavonoidler sayesinde antioksidan ve antienflamatuar 6zellikler gosteren tibbi bir bitki olarak 6n plana
¢tkmaktadir, ancak periodontal hastaliklar tizerindeki etkisi literatiirde yeterince arastirtlmamistir. Bu
nedenle bu tez c¢alismasinda, ratlarda olusturulan deneysel periodontitis modelinde, maydanoz
ekstresinin periodontal enflamasyon ve oksidatif stres tizerine etkilerinin histolojik, biyokimyasal ve
radyografik diizeyde incelenmesi amaglanmuistir.

Yontem: Caligmaya toplam 30 rat dahil edilmis ve dort gruba ayrilmistir: Saglikli grup (S,
n=6), Periodontitis grubu (P, n=8), Koruyucu grup (K, n=8) ve Tedavi grubu (T, n=8). Deneysel
periodontitis, maksiller ikinci molar dislerin etrafina ligatiir yerlestirilerek olusturulmus ve 14 giin sonra
ligatiirler ¢ikarilmistir. K grubunda, 200 mg/kg dozunda maydanoz ekstresi hastalik siireci boyunca (0-
14. giinler) oral gavaj yoluyla giinlik olarak uygulanmistir; T grubunda ise ayni doz ligatiirlerin
cikarilmasindan sonra, 15-28. gilinler arasinda uygulanmistir. Deney sonunda tim ratlar sakrifiye
edilmis ve alinan serum &rneklerinde Interldkin-1 beta (IL-1p), Tiimor Nekroz Faktorii Alfa (TNF-a),
Peroksizom Proliferatér Aktive Edici Reseptor Gama Koaktivatorii-1 Alfa (PGC-1a), Niikleer Faktor
Eritroid 2 ile Iligkili Faktér 2 (NRF2), Total Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS),
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) diizeyleri Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay (ELISA) yontemiyle
degerlendirilmistir. Sistemik toksisite ise karaciger ve bobrek fonksiyon testleri araciligiyla Alanin
Aminotransferaz (ALT), Aspartat Aminotransferaz (AST), Ure ve Kreatinin diizeyleriyle
degerlendirilmistir. Maksillar ikinci molar dis etrafinda alveolar kemik kaybi mikrobilgisayarli
tomografi cihazi ile analiz edilmistir.

Bulgular: Calismada, IL-18, TNF-a, NRF2, PGC-1a, TOS, TAS ve OSi diizeyleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmistir (p<<0.05). P grubunda, enflamatuar
ve oksidatif stres belirteclerinde olumsuz degisiklikler gosterirken, maydanoz ekstresi uygulanan K ve
T gruplarinda bu parametreler anlamli sekilde iyilesmistir (p<0.05). ALT ve AST P grubunda anlaml
sekilde yiiksek bulunmus (p<0.05); K ve T gruplarinda bu diizeylerin yiikselmedigi gézlenmistir
(p>0.05). Ure ve kreatinin diizeylerinde ise anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Mezial ve distal
kemik kayb1 acisindan da K ve T gruplarinda P grubuna gore anlamli diizeyde iyilesme gozlenmistir
(p<0.05). Histopatolojik olarak, P grubuna kiyasla K ve T gruplarinda enflamasyon skoru ve osteoklast
sayis1 belirgin sekilde azalirken, osteoblast sayist daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Sonuclar: Maydanoz (Petroselinum crispum) ekstresinin, deneysel periodontitis modelinde
enflamasyon ve oksidatif stres belirteclerini ve kemik kaybini azalttigi ve sistemik toksisite
olusturmadan olumlu etkiler gosterdigi bulunmustur. Koruyucu ve tedavi edici uygulamalarda benzer
iyilestirici etkiler gozlemlenmistir. Bu bulgular, maydanoz bitkisinin periodontal hastaliklarin
yonetiminde destekleyici olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: oksidatif stres, periodontal hastalik, petroselinum crispum
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF PETROSELINUM CRISPUM
(PARSLEY) EXTRACT IN AN EXPERIMENTAL PERIODONTITIS
MODEL IN RATS

Muhammed Emin KALENDER
DEPARTMENT OF PERIODONTOLOGY

SPECIALIZATION THESIS / KONYA-2025

Introduction: Periodontal diseases are complex infections in which the supporting tissues
surrounding the teeth are destroyed due to chronic inflammatory processes. Although dental plaque is
the primary etiological factor, the actual tissue destruction is primarily associated with an imbalanced
and excessive host immune response. In this process, virulence factors of gram-negative bacteria, the
release of inflammatory cytokines, imbalance in bone remodeling, and overexpression of matrix
metalloproteinases contribute to tissue damage, while increased reactive oxygen species (ROS) play a
key role in disease progression through oxidative stress. Antioxidant defense systems aim to suppress
these harmful effects, and especially plant-based natural antioxidants have been investigated for their
protective and therapeutic potential. Parsley (Petroselinum crispum), due to its flavonoid content,
exhibits antioxidant and anti-inflammatory properties and is considered a medicinal plant. However, its
effects on periodontal diseases have not been adequately studied in the literature. Therefore, this thesis
aimed to investigate the effects of parsley extract on periodontal inflammation and oxidative stress at
histological, biochemical, and radiographic levels in a rat model of experimental periodontitis.

Method: A total of 30 rats were included and divided into four groups: Healthy group (S, n=6),
Periodontitis group (P, n=8), Preventive group (K, n=8), and Treatment group (T, n=8). Experimental
periodontitis was induced by placing ligatures around the maxillary second molars, which were removed
after 14 days. In the K group, 200 mg/kg of parsley extract was administered daily via oral gavage
throughout the disease process (days 0—14); in the T group, the same dose was given from day 15 to
day 28, after the ligature removal. At the end of the experiment, all rats were sacrificed, and serum
samples were analyzed for Interleukin-1 beta (IL-1B), Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a),
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator-1 Alpha (PGC-1a), Nuclear factor-
erythroid 2 related factor 2 (NRF2), Total Oxidant Status (TOS), Total Antioxidant Status (TAS), and
Oxidative Stress Index (OSI) using the Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay (ELISA) method.
Systemic toxicity was evaluated via liver and kidney function tests by measuring Alanine
Aminotransferase (ALT), Aspartate Aminotransferase (AST), Urea, and Creatinine levels. Alveolar
bone loss around the maxillary second molar was analyzed using micro-computed tomography.

Results: Statistically significant differences were found between groups regarding IL-1j,
TNF-a, NRF2, PGC-1a, TOS, TAS, and OSI levels (p<0.05). The P group showed adverse changes in
inflammatory and oxidative stress markers, while these parameters significantly improved in the K and
T groups treated with parsley extract (p<0.05). ALT and AST levels were significantly higher in the P
group (p<0.05), but no elevation was observed in the K and T groups (p>0.05). No significant
differences were found in urea and creatinine levels (p>0.05). In terms of mesial and distal bone loss,
significant improvement was observed in the K and T groups compared to the P group (p<0.05).
Histopathologically, compared to the P group, the K and T groups exhibited significantly reduced
inflammation scores and osteoclast numbers, while osteoblast numbers were higher (p<0.05).

Conclusion: Parsley (Petroselinum crispum) extract was found to reduce markers of
inflammation and oxidative stress and bone loss in an experimental periodontitis model, demonstrating
beneficial effects without systemic toxicity. Similar therapeutic effects were observed in both preventive
and treatment applications. These findings suggest that parsley may be used as a supportive agent in the
management of periodontal diseases.

Keywords: oxidative stress, periodontal disease, petroselinum crispum
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1. GIRIS VE AMAC

Periodontal hastaliklar, disleri c¢evreleyen destek dokular1 etkileyen
enflamatuar bir dizi kronik enfeksiyonu ifade etmektedir. Gingivitis ile baslayan bu
siire¢, tedavi edilmediginde bag dokusu ve alveolar kemik yikimi ile karakterize olan
periodontitise ilerlemektedir (Papapanou ve ark. 2018). Periodontitisin etiyolojisinde
dental plak kaynakli mikroorganizmalar énemli rol oynasa da, asil yikim konak
savunma mekanizmalarinin dengesiz ve yikici cevabina bagh olarak gelismektedir
(Hajishengallis ve ark. 2020). Bu siire¢ hem lokal hem sistemik immiin yanitin

karmagik bir etkilesimiyle sekillenmektedir.

Periodontitisin patogenezinde bakteriyel plak igerisindeki gram-negatif
bakteriler baslica etiyolojik faktorler olarak goérev yapmaktadir. Bu bakteriler
lipopolisakkarit (LPS), proteazlar ve fimbria gibi viriilans faktorleri ile dogrudan doku
hasarna neden olmakta veya konak immiin yanitim1 aktive ederek enflamasyonun
siddetlenmesine katkida bulunmaktadir (Feng ve Weinberg 2006). Ozellikle
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), bu baglamda "kilit patojen" olarak
tanimlanmakta olup, konak savunma sistemini manipiile ederek mikrobiyotanin

patojenik yonde sekillenmesini tesvik etmektedir (Hajishengallis ve ark. 2012).

Konak immiin yaniti, periodontal hastaligin ilerlemesinde belirleyici rol
oynamaktadir. Enfeksiyona yanit olarak epitel hiicreleri, fibroblastlar ve immiin
hiicreler tarafindan salinan proenflamatuar sitokinler (interlokin-1 beta (IL-1p), tiimor
nekroz faktorii alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6)) periodontal dokularda 16kosit
infiltrasyonuna, vaskiiler gecirgenligin artisina ve osteoklast aktivasyonuna neden olur
(Goutoudi ve ark. 2004). Niikleer faktor kappa B reseptor aktivatorii (RANK)/ Niikleer
faktor kappa B reseptor aktivatorii ligandi (RANKL)/ Osteoprotegerin (OPG) sistemi
tizerinden kemik yikimu tetiklenirken, matriks metalloproteinazlarin (MMP'ler) asir1
ekspresyonu, periodontal bag dokusunun yikiminda kritik rol oynar (Sojod ve ark.
2017; Checchi ve ark. 2020). Bu siireclerde konak savunmasinin asir1 aktivasyonu,
doku rejenerasyonundan ¢ok yikim olaylarinin baskin oldugu bir immiin profil ortaya

koymaktadir.



Enflamasyonun yani sira, periodontitisin patogenezinde oksidatif stresin de
merkezi bir roli bulunmaktadir. Enfeksiyona karst baslatilan konak yanitinda,
notrofiller ve makrofajlar tarafindan reaktif oksijen tiirleri (ROT) iiretilir. Stiperoksit
anyonlar1 (O2e—), hidrojen peroksit (H20:), hidroksil radikali (*OH) gibi molekiiller,
fagositoz sirasinda bakterileri 6ldiirmede gorev alsa da, agiri tiretimleri durumunda
hem periodontal bag dokuda hem de alveolar kemikte geri doniisiimsiiz yikima neden
olmaktadir (Sczepanik ve ark. 2020). Ayrica ROT lipid peroksidasyonu, DNA hasar1
ve protein oksidasyonu gibi mekanizmalarla hiicresel diizeyde hasara yol agarak
periodontitisin  progresyonunu  hizlandirmaktadir  (D’aiuto  ve ark. 2010).
Periodontitisli bireylerde diseti olugu sivisinda total oksidan seviyelerinin (TOS)
yiikseldigi ve buna karsin total antioksidan seviyelerinin (TAS) azaldig1 gosterilmistir
(Mohideen ve ark. 2023). Bu durum, periodontal yikimda oksidatif stresin roliinii

desteklemektedir.

Antioksidan sistem, oksidatif stresin zararli etkilerine karsi savunma
saglamaktadir. Viicut, enzimatik (Siiperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (KAT),
Glutatyon Peroksidaz (GPx)) ve enzimatik olmayan (C ve E vitamini, glutatyon
(GSH)) antioksidanlar araciligiyla oksidan-antioksidan dengesini korumaya caligir
(Wang ve ark. 2017c). Ancak bu denge bozuldugunda, o6zellikle enflamatuar
hastaliklarda, antioksidan desteklerin terapotik etkileri onemlidir. Bu baglamda dogal
kaynakli antioksidanlarin, 6zellikle bitkisel flavonoidlerin, periodontal hastalik gibi
enflamatuar siireclerde koruyucu ya da tedavi edici potansiyele sahip oldugu 6ne

stiriilmiistiir (Adamczyk ve ark. 2022).

Maydanoz (Petroselinum crispum), Apiaceae familyasina ait, tarihsel olarak
hem gida hem de geleneksel tipta kullanilan aromatik bir bitkidir. Yapraklarinda
yiiksek oranda flavonoid igeren bu bitki, luteolin, apigenin, quercetin gibi fenolik
bilesikler sayesinde giiclii antioksidan ve antienflamatuar 6zellikler sergilemektedir
(Wang ve ark. 2022b). Yapilan ¢aligsmalar, maydanoz ekstresinin (ME) nitrik oksit
(NO) giderici etkisi, membran stabilizasyonu, serbest radikal siipiiriicli kapasitesi ve
Niikleer Faktor Eritroid 2 ile liskili Faktor 2 (NRF2) sinyal yolunu aktive ederek
hiicresel antioksidan yamiti artirabildigini gostermektedir (Bolkent ve ark. 2004;

Soliman ve ark. 2020). Ayrica peroksizom proliferator aktiflestirici reseptor vy



koaktivator-1a (PGC-1a) ekspresyonunu modiile ederek mitokondriyal fonksiyonlar

koruyucu etkiler gostermektedir.

Literatiirde maydanoz bitkisinin hepatoprotektif, antikanser ve antibakteriyel
etkileri iyi belgelenmis olmasina ragmen (Ozsoy-Sacan ve ark. 2006; Akinci ve ark.
2017; de Menezes Epifanio ve ark. 2020; Wang ve ark. 2022b; Almutairi ve ark. 2023;
Subas ve ark. 2024), periodontal hastalik {izerine etkisini inceleyen yeterli bilimsel veri
bulunamamistir. Bu durumdan yola ¢ikarak, bu tez ¢alismamizda, ratlarda olusturulan
deneysel periodontitis modelinde, ME’nin lokal ve sistemik diizeyde periodontal
enflamasyon ve oksidatif stres iizerindeki etkilerinin histolojik, biyokimyasal ve

radyografik diizeyde degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Periodontal Hastahik

Periodontal hastalik, dis destek dokularini etkileyen bir dizi enflamatuar
durumu kapsamaktadir. Genellikle plak birikiminden kaynaklanan, alttaki bag dokusu
veya kemik kaybi olmaksizin dis etlerinin iltihaplanmasiyla karakterize edilen daha
hafif, geri dondiiriilebilir formu olan gingivitisle ortaya ¢ikar. Tedavi edilmezse,
gingivitis, Onemli doku yikimi, derinlesen periodontal cepler, potansiyel dis
hareketliligi ve ileri vakalarda dis kaybi ile isaretlenen daha siddetli bir form olan

periodontitise ilerlemektedir (Saini ve ark. 2010; How ve ark. 2016).
2.1.1. Periodontal Hastaliklarin Histopatolojisi

Periodontal hastaliklarin histopatolojisinde sirasiyla baslangi¢c lezyonu, erken
lezyon, yerlesik lezyon ve ileri lezyon seklinde 4 farkli asama goriilmektedir.
Baslangic ve erken lezyonlar, klinik olarak saglikli disetinin histopatolojik durumunu
ve diseti enflamasyonunun erken asamalarini tanimlarken; yerlesik lezyon, kronik
gingivitis evresini, ileri lezyon ise gingivitisin periodontitise ilerledigi asamay1

gostermektedir (Page ve Schroeder 1976).
2.1.1.1. Baslangi¢c Lezyonu

Baslangi¢ lezyonu plak akiimiilasyonunun 2 ile 4. giin araliginda olusmaktadir,
ancak klinik olarak gozlenemez. Dis yiizeyinde dental plak birikimi baslamasiyla,
enflamatuar yanit kisa siirede gelismektedir. Bu siire¢ genellikle 24 saat i¢inde belirgin
hale gelmekte ve bolgedeki kan akiginda artiga neden olmaktadir. Dentogingival
birlesimde meydana gelen degisiklikler sonucunda, diseti dokusunu besleyen
arteriyoller ve kilcal damarlar da vazodilatasyon meydana gelmektedir. Artan
mikrovaskiiler gecirgenlik, hidrostatik basincin artmasina ve endotel hiicreleri

arasinda bosluklar olusmasina yol agmaktadir.

Bu agsamada diseti olugu sivist (DOS) miktarinda artis gézlenmekte olup, bu
stvi antikorlar, proteaz inhibitorleri ve diger bagisiklik bilesenlerini icermektedir.
Biyofilmden salinan toksik metabolitler, diseti dokusunda seyreltici bir etki

olustururken, bakteri ve tiriinleri tiikiiriik ile uzaklastirilmaktadir. Plak birikiminin 2-4
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giin icinde artmasi, polimorfoniikleer 10kositlerin (PMNL) bdlgeye gogiinii
kolaylagtirmaktadir. PMNL’ler, mikrobiyal kemotaktik faktorler ve epitel
hiicrelerindeki adezyon molekiilleri yoluyla lezyon bdlgesine ulasirken, lenfositler
epitel dokusunda lokalize olarak ve sitokinlere baglanarak immiin yanit

olusturmaktadir (Page ve Schroeder 1976).
2.1.1.2. Erken Lezyon

Erken lezyon devam eden plak akiimiilasyonunun 1. haftasinda gelismekte ve
klinik olarak gingivitisin erken bulgularin1 gostermektedir. Diseti ylizeyinde lezyonlar
daha belirgin hale gelmektedir. Bu siirecte, kapiller damar sayisinda artis ve kilcal
damar genislemesine bagli olarak diseti dokusunda hiperemi ve eritem
gbzlenmektedir. PMNL’ler ve diger enflamatuar hiicreler bolgede artis gosterirken,
fibroblast dejenerasyonu ve kollajen lif kaybi ilerleme gosterir. Bu durum, enflamatuar

hiicrelerin dokulara infiltrasyonunu kolaylastirmaktadir.

Erken lezyon asamasinda, birlesim epiteli etkilenmekte ve epitel hiicrelerinin
dejenerasyonu sonucu mine yiizeyi ile epitel arasinda bosluklar olusmaktadir. Bu
bosluklar, mikroorganizmalarin tutunmasina ve biyofilm gelisimine elverisli bir ortam
olusturmaktadir. Bu asamada klinik olarak sondlamada kanama gézlenir. Erken lezyon
evresinde, plazma hiicreleri sayica artarken, enflamatuar siire¢ giderek belirgin hale

gelmektedir (Lindhe ve Rylander 1975).
2.1.1.3. Yerlesik Lezyon

Bu evrede cep epiteli gelisimi gozlenmektedir. Plak birikimini takiben 2-3 hafta
sonra goriliir. DOS miktarinda belirgin bir artis olurken, enflamatuar hiicrelerin
yogunlugu da giderek artmaktadir. Plazma hiicreleri baskin hale gelmekte, kollajen lif
kayb1 ve doku dejenerasyonu ilerlemektedir. Kollajen kaybinin derin dokulara
yayilmasiyla birlikte bag dokusunda gegirgenlik artmakta, 16kosit infiltrasyonu
giderek belirginlesmektedir.

Yerlesik lezyon asamasinda, cep epitelinin birlesim epitelinin yerini almastyla,
periodontal cep olusumu hiz kazanmaktadir. Dis ylizeyine biyofilm gdcli meydana
gelirken, bag dokusundaki enflamasyonun siddeti artmaktadir. Bu siiregte, iki farkli
yerlesik lezyon tipi tanimlanmaktadir: stabil lezyon (ilerlemeyen enflamasyon) ve
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aktif lezyon (hizla ilerleyen ve doku yikimi ile karakterize olan enflamasyon)

(Fransson ve ark. 1996).
2.1.1.4. ileri Lezyon

Ileri lezyon asamasi, periodontitisin gelistigi en ileri evreyi temsil etmektedir.
Bu evrede, periodontal cep derinligi artmakta ve periodontal sondlamaya kars1 direng
belirgin sekilde azalmaktadir. Yerlesik lezyon ile ileri lezyon arasindaki temel fark,
bag dokusunun ve alveolar kemigin dejenerasyonu ile karakterize olmasidir. Kollajen
lifler tamamen parcalanirken, enflamasyon lokalize olmaktan ¢ikip daha genis bir

alana yayilmaktadir.

Ileri lezyon evresinde baskin hiicre tipi plazma hiicreleridir. Cep epiteli, mine-
sement birlesiminden bag dokusunun derin bolgelerine dogru ilerlemekte, enflamatuar
siirecin kemik yikimi ile sonu¢lanmasina neden olmaktadir. Bu siire¢, periodontal
dokularin geri dontisiimsiiz hasara ugramasiyla karakterizedir ve periodontal hastalik

tedavi edilmediginde dis kaybina kadar ilerleyebilmektedir.
2.1.2. Periodontal Hastaliklarim Siniflandirilmasi

2017 yilinda Amerika Periodontoloji Akademisi (APA) ile Avrupa
Periodontoloji Federasyonu (APF) tarafindan bir periodontal hastalik siniflamasi
yapilmistir (Papapanou ve ark. 2018). Bu siiflamayla dnceki siiflamalardan farkl
olarak klinik saglik tanimlanmis, periodontitisin tedavisinin sonucu vurgulanmis ve
periodontitis evre ve derece seklinde tanimlanmistir. Periodontal hastaliklar
periodontal saglik, gingival hastaliklar, periodontitis ve periodonsiyumu etkileyen
diger durumlar olmak iizere ¢esitli bagliklar altinda siniflandirilmis olup detaylar Tablo

2.1°de sunulmustur.
2.1.2.1. Periodontal saghk, gingival hastaliklar ve durumlar
2.1.2.1.1. Periodontal ve gingival saghk

Smiflandirmaya gore periodontal saglik klinik olarak tespit edilebilir iltithabin
olmamasi, sondlamada kanama olmadan stabil diseti dokular1 ve en fazla 3 mm
sondlama derinlikleri ile karakterizedir (Lang ve Bartold 2018). Periodontal sagligin

temel gostergelerinden biri, periodontal hastalifin baslamasini 6nleyen subgingival
6



mikrobiyotaya karsi konak¢inin bagisiklik tepkisi tarafindan korunan biyolojik
dengedir (Chapple ve ark. 2018). Klinik periodontal saglik, saglam bir
periodonsiyumda ya da tedavisi tamamlanmis bir gingivitis ve periodontitis hastasinda

gozlemlenebilir.

Tablo 2.1. Periodontal hastaliklarin siiflandirilmasi

PERIODONTAL PERIODONTITIS PERIODONSIYUMU
SAGLIK, GINGIVAL ETKILEYEN DIiGER
HASTALIKLAR VE DURUMLAR
DURUMLAR
¢ Periodontal ve Gingival o Nekrotizan Periodontal o Periodontal Destek Dokulart
Saglik Hastaliklar Etkileyen Sistemik Hastaliklar
e Plaga Baglh Gingivitis o Periodontitis ve Durumlar
¢ Plaga Bagli Olmayan o Sistemik Hastaliklarin e Periodontal Apseler ve Endo-
Gingivitis Gostergesi Olan Periodontitis perio Lezyonlar
e Mukogingival Deformiteler
ve Durumlar
o Travmatik Okliizal Kuvvetler
¢ Dis ve Protez Kaynakl
Durumlar

2.1.2.1.2. Gingivitis

Plaga bagl gingivitis dental plaga bagl olarak tetiklenen, disetinin iltihabi bir
durumu olarak tanimlanir. Dental plak, ozellikle diseti kenar1 boyunca dis
ylizeylerinde biriken karmasik bir bakteri toplulugundan olusur. Dental plak varligi,
konakc¢idan immiinolojik bir tepkiye yol acar ve bunun sonucunda kizariklik, sislik ve
kanama olarak ortaya ¢ikan disetlerinin lokalize iltihab1 meydana gelmektedir (Jang
ve ark. 2021). Klinik diseti iltihab1, sondlamada kanama ve eslik eden atagsman kaybi1
veya kemik rezorpsiyonu olmadan diseti iltihabi gibi belirtilerle tanimlanir.
Iyilestirilmis agiz hijyeni uygulamalariyla etkili plak kontrolii, diseti iltihabini tersine

cevirebilir ve diseti sagligin1 geri kazandirabilmektedir (Lang ve ark. 2009).

Plaga bagli olmayan gingivitis ise plaktan kaynaklanmayan ve genellikle plak
uzaklastirildiktan sonra diizelmeyen cesitli durumlar1 igermektedir. Bu durum
genetik/gelisimsel hastaliklar, spesifik enfeksiyonlar, enflamatuar ve immiin
durumlar, reaktif lezyonlar, neoplazmlar, endokrin durumlar, beslenmeye bagl ve

metabolik  hastaliklar, travmatik lezyonlar ve gingival pigmentasyonlari



kapsamaktadir. Tedavide altta yatan nedenin ortadan kaldirilmas1 amaglanir (Li ve ark.

2021).
2.1.2.2. Periodontitis

Periodontitis, esas olarak dislerin destekleyici yapilarini etkileyen, periodontal
atagsman kayb1 ve derinlesen periodontal ceplerin varligi ile karakterize doku yikimina
yol agan Onemli bir kronik enflamatuar hastaliktir (Pihlstrom ve ark. 2005). 2017
siniflamasina gére >2 komsu olmayan diste interdental klinik atasman kayb1 (KAK)
tespit edildiyse veya >2 diste, bukkal veya palatinal KAK >3 mm ve cep derinligi >3
mm tespit edilmisse periodontitis tanist konulur. Ancak, bukkal ya da oral KAK,
periodontal olmayan durumlardan 6tiirii olmamalidir. Periodontal kaynakli olmayan
KAK durumlan su sekilde tanimlanabilir: travmatik kokenli diseti ¢ekilmesi, disin
servikal bolgesinde uzanan dis ¢iirtigli, 3. molar disin malpozisyonu veya g¢ekimi
nedenli 2. molar disin distalinde KAK varligi, marjinal periodonsiyumdan drene olan
endodontik bir lezyon varlig1 ve dikey yonde bir kok kiriginin olmasidir (Papapanou

ve ark. 2018).

Periodontitisin evrelendirilmesi oncelikle hastalifin siddetine, periodontal
doku kaybinin derecesine ve gereken tedavinin karmasikligina dayanmaktadir. Klinik
atagman kaybi, kemik kaybinin miktar1 ve yiizdesi, sondlama derinligi, agisal kemik
defektlerinin varligit ve boyutu, furkasyon defekti varligi, dis mobilitesi ve

periodontitis nedenli dis kaybi faktorlerine baglidir (Tablo 2.2.) (Tonetti ve ark. 2018).



Tablo 2.2. Periodontitisin evrelendirilmesi

Periodontitis Evresi Evrel Evre 11 ~ Evrelll Evre IV
Baslangig Ilimli=Orta Ilave dis kayb1 | Asir1 dis kayb1
Periodontitis siddette potansiyeli olan | olan siddetli
periodontitis siddetli periodontitis ve
periodontitis  [dentisyon kaybi
icin potansiyel
mevcut
Siddet En fazla kayip 1-2 mm 3-4 mm >5 mm >5 mm
olan bolgedeki
interdental
KAK
Radyografik Koronal iicliide | Koronal iiclide | Kokiin orta ve | Kokiin orta ve
kemik kaybi <%15 %15-%33 apikal Tgliisiine |apikal {igliisiine
uzanan uzanan
Periodontal Periodontitis nedenli dis kayb1 yok |  Periodontitis Periodontitis
nedenli dis nedenli dis kaybi| nedenli dis
kaybi <4 dis kaybi >5 dis
?:;:g:f:ihk —— Maksimum Maksimum Evre II’ nin Evre III iin
sondalama sondalama kompleksligine | kompleksligine
derinligi <4 mm | derinligi <5 mm| ilave olarak: ilave olarak:
- - Sondalama Cigneme
Cogunlukla yatay| Cogunlukla st . .
kemik kaybi yatay kemik derinligi >6 mm | disfonksiyonu
kayb1 Dikey kemik Sekonder
kayb1 >3 mm | okluzal travma
Sinif T ve IT1 %frecnel;t;gl)te
furkasyon defekti -
Orta derece kret Sld(ieftg(gret
defekti
Dikey boyut
azalmast

20’den az digin
kalmasi1 (10
karsit es)

Yayginhk ve
dagilim

Aciklayicl
faktorler

Her bir evre icin:

Lokalize (%30’dan az dis ise)

Generalize (%30’a esit ve fazla dis ise)
Molar-keser paterni

Periodontitisin derecelendirmesi ise hastaligin ilerleme hiz1 ve olas1 tedavi

sonuglart hakkinda klinik bilgi saglar. Son 5 yildaki radyografik kemik kaybi veya

KAK, % kemik kaybi/yas oran1 veya vaka fenotipi, sigara, diyabet ve enflamatuar yiike

baglidir (Tablo 2.3.). 2017 siniflandirmasi, evreleme ve derecelendirmenin tedavi

planlamasi, sonuglari tahmin etme ve devam eden periodontal bakim ihtiyaci igin

temel hususlar oldugunu vurgular. Bir hastay1 Evre IV, Derece C olarak tanimlamak,

yalnizca kapsamli periodontal yikimi degil, ayn1 zamanda bu hastalarin daha fazla




komplikasyon ve dig kayb1 acisindan daha yiiksek risk altinda oldugunu da gosterir
(Tonetti ve Sanz 2019).

Tablo 2.3. Periodontitisin derecelendirilmesi

Periodontitis Derecesi Derece A Derece B Derece C
Yavas ilerleyen| Orta hizda Hizh ilerleyen
ilerleyen

Primer Kriter |ilerlemenin  [Radyografik 5 yil boyunca |5 yil boyunca <2(5 yil boyunca > 2

direkt kamt1 [kemik veya kayip mm kayip mm kayip
KAK kaybi olmamasinin
kanit1
ilerlemenin (% kemik <0.25 0.25-1.0 >1.0
indirekt kamiti|kaybi/yas
'Vaka fenotipi Fazla biyofilm Biyofilm Biyofilm
birikimi ile birikimi ile birikimini agan
yavas yikim | uyumlu yikim yikim
Modifiye Risk Sigara Sigara igmeyen |Giinde 10’dan az|Giinde>10 sigara
Ediciler Faktorleri (<10) sigara igen icen
Diyabet Diyabet teshisi [HbA1c<%7 olan|HbA1c>%7 olan
olmayan diyabet hastalari1 | diyabet hastalar1
PeriodontitisinEnflamatuar [hsCRP <1 mg/L 1-3 mg/L >3 mg/L
sistemik yiitk

etkisinin riski

Biyobelirtecler KAK/kemik [Tiikiirilk GCF ? ? ?
kaybinin Serum
indikatorleri

2.1.2. Bakteriyel Dental Plak

Bakteriyel dental plak; dis iizerinde mikroorganizmalar, Idkositler,
makrofajlar, 6li epitelyum hiicreleri, tiikiiriik glikoproteinleri ve bir miktar yiyecek
artiklarinin olusturdugu birikim olarak ifade edilmektedir (Socransky ve Haffajee
2002). Dental plak baslangicta disle bakteriyel etkilesimler ve daha sonra mikrobiyal
kiitle i¢indeki farkl: tiirler arasindaki fizyolojik etkilesimler yoluyla olusur (Newman
ve ark. 2006). Agiz boslugunda 700'den fazla farkli bakteri tiiriinlin yasayabilecegi ve
bunlarin yaklagik 300'iiniin dental plakta yaygin oldugu sdylenmistir. Dental plaktaki
toplam bakteri ylikiinii 6l¢mek zor olsa da plagin miligram biyofilm basina yaklasik

10° ila 10'° bakteri barindirabilecegi gosterilmistir (Ge ve ark. 2013; Jakubovics 2015).

Dental plak, dis yiizeyindeki konumuna gore ikiye ayrilir. Supragingival plak,
gingival marjinin lizerinde bulunur; gingival marjinle dogrudan temas halindedir.

Gram pozitif, aerobik, hareketsiz ve karbonhidrat metabolize eden bakteriler
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yogunluktadir. Subgingival plak ise, gingival marjinin altinda, dis ve gingival sulkiiler
doku arasinda bulunur. Gram negatif, anaerobik, hareketli ve protein metabolize eden

bakterileri icermektedir (Abiko ve ark. 2010).

Supragingival plak; fermente organik asit, kiikiirt bilesenleri, dokular1 sindiren
enzimler, peptidoglikan ve LPS gibi bircok madde icerir. Bu bilesenler supragingival
plaktan gingival epitelin yiizeyine yayilir ve periodontal dokudan DOS akisini artirir.
DOS tarafindan saglanan bu yeni besin kaynagi, iltihapli disetine bitisik plagin
ekosistemini degistirir. Bu yeni ortam periodontal hastaligin baglamasma ve
ilerlemesine yol acar. Pelikil kapli dis yilizeyine gelen primer kolonizorler Actinomyces
viscosus (A. Viscosus) ve Streptococcus sanguis (S. Sanguis) gibi gram pozitif
fakiiltatif mikroorganizmalardir (Mergenhagen ve ark. 1987). Plak daha sonra atake
tiirlerin biiylimesi ve ek tiirlerin kolonizasyonu ve biiyiimesi yoluyla olgunlasir. ikincil
kolonizorler, baslangicta temiz dis ylizeyine atake olamayan primer kolonizorler
aracilifiyla dental plaga dahil olan mikroorganizmalardir; bunlar Prevotella
intermedia (P. intermedia), Prevotella loescheii (P. loescheii), Capnocytophaga spp.,
Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) ve P. gingivalis gibi tiirlerdir (Kolenbrander
ve London 1993). Erken kolonizorler oksijen kullanarak ortamin oksidasyon
potansiyelini  diisiirir, bu da daha sonra anaerobik tiirlerin biiyiimesini

desteklemektedir (Walden ve Hentges 1975).

Plak mikroorganizmalari, koagregasyon olarak bilinen bir siiregle birbirine
yapisir ve ayrica farkli tipte kompleksler olustururlar. Ikincil kolonizatdrlerin erken
kolonizatorlerle iy1 karakterize edilmis etkilesimleri arasinda F. nucleatum'un S.
sanguis ile, P. loescheii'nin A. viscosus ile ve Capnocytophaga ochracea'nin A.
viscosus ile koagregasyonu yer alir. Plak olusumunun sonraki asamalarinda, farkli
gram negatif tiirler arasindaki koagregasyonun da etkisi goriilmektedir. Bu tiir
etkilesimlere 6rnek olarak F. nucleatum'un P. gingivalis veya Treponema denticola (T.

denticola) ile koagregasyonu verilebilir (Loesche ve ark. 1985).

Periodontal hastaligin mikrobiyolojik 6zellikleriyle alakali 3 farkli hipotez
ortaya koyulmustur. Bunlardan spesifik olmayan plak hipotezi, dental plak i¢indeki
toplam bakteri ylkiiniin periodontal enflamasyona ve hastalia yol actifini one
siirmektedir. Bu hipotez, periodontitisin agiz boslugunda yaygin olarak bulunan ¢esitli

bakteri tiirlerinin varliginda bile meydana gelebilecegi gozlemiyle Ortiismektedir.
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Genel bakteri ylikii arttikga ve bakteri popiilasyonlarmin dengesi patojenik tiirlerin
baskinligina dogru kaydikca hastaligin sonunda ortaya ¢iktigin1 vurgular. Bu hipotez
konak kaynakli enflamatuar yanitin periodontitis gelisiminde etkili oldugunun

goriilmesiyle gecerliligini yitirmistir (Rosier ve ark. 2014).

Spesifik plak hipotezi, periodontal hastaliklarin dental plakta bulunan spesifik
patojenik bakterilerden kaynaklandigini 6ne siirer. Bu hipotez, ozellikle "kirmizi
kompleks" i¢inde siniflandirilan belirli bakterilerin (P. gingivalis, Tannerella forsythia
(T. forsythia) ve T. denticola), saglikli bireylere kiyasla periodontitisli bireylerde
stirekli olarak daha yiiksek oranlarda bulundugu gézleminden ortaya ¢ikmistir (Estrela
ve ark. 2010). Bu sonuglar, spesifik patojenlerin varliginin ve baskinliginin, dogrudan
doku iltihabina ve yikimina katkida bulunan patolojik bir biyofilm olusturdugunu 6ne
stirmiistiir. Ancak doku yikiminin daha spesifik bir dogasi oldugunun, tiim
gingivitislerin periodontitise ilerlemeyeceginin anlasilmasindan sonra gegerliligini

yitirmistir.

Ekolojik plak hipotezi, periodontal hastalifin patogenezini agiklamak icin her
ikisinin de unsurlarim1 entegre ederek, spesifik ve spesifik olmayan teorilerin bir
sentezini sunar. Genellikle kotii agiz hijyeni, sigara kullanimi, diyabet veya hormonal
degisiklikler gibi faktorler tarafindan tetiklenen ekolojik bir dengesizligin, dis plaginda
bulunan mikrobiyal topluluklarda bir degisime yol actigini ileri siirer. Bu degisim, ag1z
sagligin1 korumaya yardimci olan kommensal organizmalarin goreceli miktarini
azaltirken patojenik bakterilerin asir1 biiylimesini destekler (Jakubovics 2015). Bu
hipoteze gore, konak faktorlerindeki veya davranislarindaki degisiklikler tarafindan
yonlendirilen agiz boslugu icindeki c¢evresel degisiklikler, belirli bakterilerin
gelismesine izin vererek hastaligin ilerlemesi icin elverigli bir ortam yaratir ve hastalik

gelisir. Giiniimiizde en gecerli hipotez ekolojik plak hipotezidir.

Periodontal hastalikta bazi1 bakteriler plak i¢inde diisiik miktarda bulunmasina
ragmen mikrobiyata da orantisiz bir etkiye sahiptir. Konak tepkilerini manipiile etmek
icin viriilans faktorlerini kullanan ve mikrobiyal topluluklarin dengesini sagliklidan
hastaliga dogru etkili bir sekilde degistiren bu patojenlere kilit patojen denir
(Hajishengallis ve ark. 2012). Bu patojenlerden P. gingivalis oral mikrobiyomun
bilesimini ve iglevini degistirerek kommensal tiirler i¢in elverissiz bir ortami tesvik

eder ve enflamasyonu artirir (Hajishengallis ve ark. 2012). P. gingivalis hiicrelere
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invaze olabilmesi, IL-8'1 inhibe etmesi, kompleman direncine sahip olmasi, proteazlar,
LPS ve fimbria gibi viriilans faktorleriyle periodontal hastalik gelisiminde bir kilit

patojen gorevi gormektedir (Darveau ve ark. 2012).
2.1.1. Periodontal Hastaligin Patogenezi

Periodontal hastalifin patogenezi bakteriyel floranin etkisi ve konak immiin
yanitinin arasinda iki yonlii bir durumdur. Hastaligin baglamasi ve ilerlemesi bu iki

durumun birbiriyle iliskisine baglidir.
2.1.4.1. Bakteriyel floraya bagh patogenez

Periodontal hastalifin baslangicinda rol oynayan mikroorganizmalarin
patojenik etkilerini siirdiirebilmeleri, doku yikimina yol acan viriilans faktorlerini
tiretme yeteneklerine baghidir. LPS’ler, bakteriyel enzimler ve zararli fiiriinler,
mikrobiyal invazyon, fimbriyalar, bakteriyel DNA ve hiicre dist DNA bakterilerin
periodontal dokularda yikim, kolonizasyon ve konak immiin cevabindan korunmasini

saglayan en dnemli viriilans faktorleridir.

LPS’ler, endotoksin olarak da bilinen biiyiilk molekiillerdir ve lipid A ile
polisakkarit bilesenlerinden olusur. Gram-negatif bakterilerin dis zarinda yer alan bu
yapilar, bagisiklik sistemi tarafindan patern tanima reseptorleriyle (PRR) tanmir.
PRR’ler immiin sistem hiicrelerinde (notrofiller, makrofajlar, lenfositler gibi) bulunur
ve patojenlerde ortak olarak bulunan korunmus molekiiler yapilar olan mikropla iliskili
molekiiler paternleri (MAMP) tanir (Noh ve ark. 2013). Periodontal hastaliktaki en
onemli PRR’ler olan toll-like reseptorler (TLR) (TLR-2 ve 6zellikle TLR-4), gram-
negatif bakterilere 6zgii LPS'yi taniyarak CD14 ve CMD-2 (lenfosit antijen-96) gibi
hiicre yiizeyi molekiilleri ile etkilesim kurar. LPS'min CD14/TLR-4/CMD-2
kompleksiyle baglanmasi, proenflamatuar mediyatorlerin {iretimini tetikler ve
bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu saglayarak patojenlere karsi etkin bir immiin
yanit olusumuna ve periodontal doku yikimina sebep olur. Lipoteikoik asit (LTA) ise
gram-pozitif bakterilerin hiicre duvarinda bulunan bir bilesendir. LPS’ye kiyasla daha
diisiik diizeyde olsa da bagisiklik yanitlarini uyarma kapasitesine sahiptir. LTA, sinyal
iletimi i¢cin TLR-2 ile etkilesime girer. TLR-9 ise endozomlar i¢indeki bakteriyel
niikleik asitleri tantmaktadir (Huang ve ark. 2022).
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Plak bakterileri, dogrudan doku hasarma yol acabilen ¢esitli metabolik enzimler
ve lrlinler tiretmektedir. Bunlar arasinda amonyak, hidrojen siilflir ve kisa zincirli
karboksilik asitler (propiyonik asit gibi) toksik bilesenler yer almaktadir. Bu maddeler,
konakg1 hiicreleri iizerinde cesitli etkiler gosterir. Biitirik asit, T hiicreleri, B hiicreleri,
fibroblastlar ve gingival epitel hiicrelerinde apoptoz siirecini tetiklemektedir (Chang
ve ark. 2013). Ayrica sitokin salgilanmasint modiile ederek enflamatuar yanitlarin
siddetlenmesine katkida bulunmaktadir. Bakteriyel proteazlar, kollajen, elastin ve
fibronektin gibi temel yapisal proteinleri parcalama yetenegine sahiptir. Bu enzimler,
konak¢r  bagisiklik  yanitini  bozarak doku  biitlinliigiinii  zayiflatir  ve
mikroorganizmalarin ~ dokulara  invazyonunu kolaylastirir.  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A. Actinomycetemcomitans), endotoksin ve lokotoksin
salgilayarak patojenik etkisini gdsterirken (Dahlen ve ark. 2019), P. gingivalis, LPS
ve gingipain enzimleri araciligiyla hastalik siirecinde rol oynamaktadir. Gingipainler,
lizine 6zgli Kgp ve arginine 6zgii RgpA ile RgpB enzimlerinden olugmaktadir. Bu
proteazlar, hiicre kiiltiirii sistemlerinde sitokin seviyelerini diisiirebilir ve TNF-a'y1

pargalayarak etkisiz hale getirebilmektedir (Jia ve ark. 2019).

Periodontal dokularin mikrobiyal invazyonu histolojik Orneklerde, epitelin
hiicreler aras1 bosluklarinda koklar, filamentler ve c¢ubuklar dahil olmak {izere
gozlenmistir. Ozellikle P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans ve F. nucleatum gibi
onemli periodontal patojenlerin gingival dokulari istila ettigi gosterilmistir (Dominiak

ve ark. 2011).

P. gingivalis gibi baz1 bakteriyel tiirlerin fimbrialari, periodontal patogenezde
onemli bir rol oynar. P. gingivalis’ten gelen Fim-A; NF-xB, IL-6, monositler ve
kompleman reseptdr-3’ii uyararak sitokin salinimini tetikler. Bagisiklik yanitlarini

degistirir ve uyarir (Baek ve ark. 2015).

Bakteriyel DNA, hipometillenmis CpG bdélgelerini taniyan TLR-9 reseptorii
araciligiyla bagisiklik hiicrelerini aktive eder. Ekstraselliiler DNA (eDNA), biyofilm
matriksinin temel bilesenlerinden biri olup, genellikle bakteriyel hiicre lizisi sonucu
aciga ¢cikmakla birlikte lizis dis1 mekanizmalarla da salinabilmektedir. eDNA, genetik
cesitliligi artirarak antijenik varyasyonu destekleyebilir ve bakteriyel direng

mekanizmalarinin yayilmasina katkida bulunabilir. Ayrica, konak bagisiklik yanitinin
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diizenlenmesinde rol oynayarak enfeksiyon siireclerini etkileyebildigi sOylenmistir

(Dominiak ve ark. 2011).
2.1.4.1. Konak immiin yanitina bagh patogenez

Periodontal cep tabaninda oral mukozaya kars1 bariyer gorevi goren birlesim
epiteli bulunmaktadir. Bu epitel dis kaynakli bakteriyel iiriinlere, komsu bag dokuya
ve kan dolasimindan gelen immiin sistem hiicrelerine (sitokinler, kompleman sistem
irlinleri, 16kositler vb.) kars1 gecirgendir. Birlesim epitelinin konak savunmasina ek
olarak bakteriyel plak fiiriinlerinden korunmak amaciyla diseti marjininden DOS
tiretilir. DOS sagliklt durumda serum ve PMNL igeren bir seffaf bir transudadir.
Hastalik sirasinda ise enflamatuar reaksiyonlara bagli olarak eksuda haline

gelmektedir (Kinney ve ark. 2014).

Diseti cebi i¢cindeki bakteriyel biyofilmin varliina verilen birincil yanit, lokal
enflamatuar reaksiyonun uyarilmasi ve dogustan gelen immiin yanitin baslatilmasidir.
Dogal bagisiklik sisteminin ilk savunma hatti birlesim epitelinin hizli dongiisiiniin
yaratti81 fiziksel bariyerin yani sira DOS ve PMNL ’lere kars1 gecirgenligidir (Ebersole
ve ark. 2016). Periodontal bag dokusunda enflamatuar bir yanitin baslatilmasi
sirasinda birlesim epiteli hiicrelerinden, bag dokusu fibroblastlarindan, makrofajlardan
ve PMNL'lerden; IL-1B, TNF-a, IL-6 ve prostaglandin E> (PGEz) gibi proenflamatuar
sitokinler salinir. Bu konak yanit1 iirlinleri diseti cebi i¢inde lokalize olan antijenlere
kars1 ikinci bir savunma hatti1 olarak notrofil ve makrofaj kemotaksisini saglamaktadir
(Becerra-Ruiz ve ark. 2022). Ayrica bir transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor
kappa B'nin (NF-xB) aktivasyonuna yol acan hiicre i¢i bir yolag: tetiklerler (Chen ve
ark. 2022). Bu sitokinler, bakteriyel viriilans faktorleri ile dendritik hiicreler, doku
makrofajlari, fibroblastlar ve mast hiicreleri gibi konak hiicreleri uyararak
proenflamatuar yanitin ilerlemesine katkida bulunur. Ayrica IL-1p, TNF-a, IL-6,
PGEz, l16kotrienler (LTB4) ve histamin gibi mediyatorlerin iiretimini ve salinimini
artirarak, mikrovaskiiler yataklardaki endotel hiicrelerinin aktivasyonunu saglar. Bu
stire¢, 16kosit ekstravazasyonunda kritik rol oynayan ylizey adezyon molekiillerinin

ekspresyonunu tetiklemektedir. (Yucel-Lindberg ve Bége 2013)

Hiicreler arasi adezyon molekiilii 1 (ICAM-1) ve endotel 16kosit adezyon

molekiilii-1 (ELAM-1) vaskiiler endotelyal hiicrelerde eksprese edilir ve PMNL'lerin
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epitelden diseti cebine gecisine yardimci olan tamamlayict PMNL reseptorlerine
(selektinler ve integrinler) baglanan 6nemli adezyon molekiilleridir (Molé ve ark.
1998). Histamin ve PGE: gibi molekiiller vazodilatasyona neden olarak hastalik
bolgesine daha fazla kan hiicresi ve plazma proteini getirilmesini saglar. Buna ek
olarak, bakteriyel LPS’lerin varligi kompleman yolaginin alternatif yolunu baslatir,
C3a ve C5a mast hiicrelerinden daha fazla histamin salinimia neden olarak
enflamatuar yanit1 artirir ve C3b PMNL'nin bakterilere adezyonunu kolaylastirarak
fagositoza yardimci olur (Hajishengallis ve ark. 2015). PMNL mukozal bakteriyel
enfeksiyona kars1 baskin konak immiin yanitidir ve periodontitis etiyolojisinde dnemli
bir rol oynar. PMNL enfeksiyon bolgesine ulastiginda opsonize edilmis bakterileri
fagosite edebilir ya da patojeni ortadan kaldirmak i¢in programlanmais hiicre 6liimiine
(apoptoz) ugramadan 6nce enzimlerini, antimikrobiyal proteinlerini ve reaktif oksijen
tirtinlerini serbest birakarak hiicre digina degraniile edebilir. Langerhans hiicreleri
olarak digeti epiteline giren monositler 6li bakterileri ve PMNL'leri fagosite eden
temizleyiciler olarak gorev alir. Ayrica antijen sunan hiicreler olarak hareket ederek
kazanilmis bagisiklik yanitinin etkinlestirilmesinde 6nemli bir rol oynarlar (Van Dyke

ve ark. 1980Db).

Makrofajlar, periodontal patojenlerle karsilastiklarinda ilk savunma hattini
olusturarak onlar1 fagosite etmektedir. Fagositoz sonrasinda bu hiicreler,
ylizeylerindeki major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif IT molekiilleri
araciligiyla antijenik peptidleri sunarak antijen sunan hiicre (APC) gorevini iistlenir.
Bu antijen sunumu, 6zellikle CD4+ yardimci T hiicrelerinin aktive edilmesi i¢in kritik
bir adimdir. Boylece, lenfokin iiretimi, B hiicre aktivasyonu, hafiza hiicrelerinin
olusumu ve enfekte hiicrelerin hedef alinmasin1 saglayan kazanilmis bagisiklik yaniti
baslatilmaktadir (Li ve ark. 2022a). CD4+ yardimct T hiicreleri, antijen sunan
hiicrelerin sundugu antijenleri taniyarak sitokin {iiretimini diizenlerken, CD8+
sitotoksik T hiicreleri dogrudan enfekte hiicreleri taniylp yok etme islevini
gormektedir. Bu iki hiicre grubu birlikte c¢alisarak enfeksiyonun kontrol altina
alinmasinda etkili olur. Ote yandan diizenleyici T hiicreleri, bagisiklik yanitinin asiriya
kagmasmi engelleyerek bagisiklik toleransin1 saglar. Bu hiicreler, o6zellikle
otoimmiiniteyi 6nlemede ve periodontal dokunun gereksiz yikiminin 6niine gegmede
hayati bir rol oynar. Diizenleyici T hiicrelerinin islev bozuklugu, periodontitis gibi

kronik enflamatuar hastaliklarin ilerlemesine neden olmaktadir (Alvarez ve ark. 2018).
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Kazanilmis bagisikligin bir diger 6nemli ayagini humoral yanit olusturur. B lenfositler,
uygun sinyallerin ardindan plazma hiicrelerine farklilasarak 6zgiil antijenlere karsi
immiinoglobulin iiretirler. Bu antikorlar, patojenleri notralize eder, opsonizasyonu
kolaylastirir ve kompleman sistemini aktive ederek mikrobiyal eliminasyonu
destekler. Periodontal hastalik siirecinde 6zellikle IgG tipi antikorlar baskindir ve
hastalik bolgesindeki bakteriyel ajanlara karst savunmada onemli gorev iistlenir

(Ebersole ve ark. 2016).

Periodontal hastalikta dokularin yikiminda yalnizca bagisiklik hiicreleri degil,
ayn1 zamanda doku matriksini dogrudan etkileyen enzimatik mekanizmalar da 6nemli
rol oynamaktadir. MMP’ler, ¢inko iyonlart iceren ve ekstraseliiller matriks (ECM)
bilesenlerinin  parcalanmasinda  krittk rol oynayan kalsiyum  bagimh
endopeptidazlardir. MMP'ler arasinda kollajenazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-13),
jelatinazlar (MMP-2, MMP-9) ve stromelisinler 6nemli alt gruplardir (Verma ve
Hansch 2007). Periodontal hastalikta, MMP'lerin asir1 ekspresyonu enflamatuar yaniti
ve periodontal doku yikimini hizlandirarak birlesim epitelinin dis yiizeyinden
ayrilmasina ve periodontal cep olusumuna neden olur. Ozellikle MMP-9, IL-1, IL-6
ve prostaglandinler gibi enflamatuar mediatdrleri diizenleyerek hastaligin ilerleyisinde
kritik bir rol oynamaktadir (Ghodpage ve ark. 2014). Bu siiregcte MMP'lerin aktivitesi,
matris metalloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMP'ler) tarafindan dengelenir.
TIMP'ler, MMP aktivitesini inhibe ederek ECM dengesini korumanin yani sira hiicre
bliylimesi, apoptoz, farklilasma ve anjiyogenez gibi siirecleri modiile eden sinyal
molekiilleri olarak da islev goriirler. MMP ve TIMP arasindaki dengenin bozulmasi,
periodontal hastalik gibi enflamatuar hastaliklarda agir1 doku yikimina ve bag dokusu
kaybina yol agarak hastaligin siddetlenmesine katkida bulunur (Di Blasio ve ark.

2010).

Periodontal hastaliklarin patogenezinde yalnizca enflamasyon degil, ayni
zamanda kemik yikiminm1 diizenleyen molekiiler sinyaller de belirleyici rol
oynamaktadir. RANK/RANKL/OPG yolu, kemik homeostazinin diizenlenmesinde
kritik bir rol oynayan temel mekanizmalardan biridir ve osteoklast olusumu ile kemik
rezorpsiyonunu kontrol etmektedir. Osteoblastlar, fibroblastlar, T ve B lenfositleri
tarafindan tiretilen RANKL, osteoklast ve preosteoklast hiicrelerinde bulunan RANK

reseptoriine baglanarak osteoklast farklilagsmasini ve aktivitesini uyarir. Buna karsilik

17



OPG, RANKL’a baglanarak RANK-RANKL etkilesimini engeller ve osteoklast
olusumunu inhibe eder. Bu denge, kemigin yikim hizinmi belirlerken, RANKL artis1 ve
OPG azalmasi kemik kaybin1 hizlandirarak periodontitis gibi hastaliklarda alveolar
kemik rezorpsiyonuna yol acar (Liu ve ark. 2010). Mikrobiyal plak ve iltihapl siiregler
RANKL ekspresyonunu artirirken, OPG seviyelerini azaltarak osteoklast aktivitesini
giiclendirir ve kemik yikiminmi tetikler. Bu nedenle, periodontal tedavilerde
RANKL/OPG oranin1 dengelemek ve osteoklast aktivitesini sinirlamak, kemik
kaybinin 6nlenmesi agisindan énemli bir hedef olarak kabul edilmektedir (Sojod ve
ark. 2017). Ayrica periodontal hastalikta kemik rezorpsiyonunun bir sonucu olarak
piridinolin ¢apraz bagl karboksi terminal telopeptid (ICTP) ve osteokalsin miktarinda
artis gortilmektedir (Dabra ve Singh 2012).

2.2. Sitokinler

Sitokinler, hiicre sinyalizasyonu ve iletisimleri yoluyla bagisiklik tepkisinin
belirlenmesi ve diizenlenmesinden sorumlu salgilanan peptit mediyatorleridir.
Islevleri hiicre gdciiniin uyarilmasi, hiicre cogalmasi, bagisiklik tepkisinin kontrolii
veya ifadesidir. Cesitli sitokinler, kendi salgiladig1 hiicre tizerindeki etki (otokrin),
yakindaki hiicreler tizerindeki etki (parakrin) veya salgilanan molekiiller yoluyla uzak
bir hiicre {izerinde etki etme (endokrin) gibi aktivitelerine ve gercgeklestirdikleri
eylemlere gore smiflandirilir. Bu biyomolekiiller, enflamasyonun akut fazinda ve
erken kronik fazinda epitel hiicreleri, fibroblastlar, fagositler (nétrofiller ve
makrofajlar) ve lenfositler gibi farkli hiicre tiirleri tarafindan salgilanmaktadir (Ramani

ve ark. 2015).

Proenflamatuar sitokinler, enfeksiyon, doku hasar1 veya patojenlere kars1 erken
immiin yanitin baglatilmasini ve siirdiiriilmesini saglayarak enflamasyonu tesvik eden
molekiillerdir; bunlar arasinda TNF-a, IL-1p, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler yer alir. Bu
sitokinler, noétrofillerin enflamasyon bdlgesine gogiinii artirir, endotel hiicrelerini
aktive eder ve bagisiklik hiicrelerinin uyarilmasini saglayarak enfeksiyonlarla
savasmada Onemli bir rol oynar. Ote yandan, antienflamatuar sitokinler, asiri
enflamasyonun doku hasarina yol agmasini1 6nlemek amaciyla immiin yanit1 baskilar
ve enflamatuar siireglerin diizenlenmesine yardimci olur. IL-10, TGF-f ve 1L-4,
baslica antienflamatuar sitokinler olup, bagisiklik hiicrelerinin aktivitesini azaltarak

doku onarmmini ve homeostazi destekler. Sitokinler arasindaki denge, saglikli bir
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immiin yanitin siirdiiriilmesi ve enflamasyon kaynakli hastaliklarin 6nlenmesi
acisindan bliylik onem tasimaktadir. Dengenin bozulmasi periodontal hastaligin

baslamasina neden olmaktadir (Sdnchez ve ark. 2013).
2.2.1. Interlokin 1 (IL-1)

Polipeptit yapiya sahip IL-1, viicudun mikrobiyal invazyon, enflamasyon,
immiinolojik reaksiyonlar ve doku hasarina karsi verdigi yanitin temel
diizenleyicilerinden biridir. IL-1, proenflamatuar 0&zellikte bir sitokin olup,
siklooksijenaz-2, fosfolipaz A tip 2 ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz gibi
enflamasyon ve otoimmiin hastaliklarla iligkili bircok genin ekspresyonunu

saglamaktadir (Marchesan ve ark. 2020).

IL-1 ailesi igerisinde biyokimyasal olarak farkli, ancak yapisal olarak iliskili
iki ana molekiil tanimlanmistir: IL-1p ve IL-1a. Periodontal enflamasyon siirecinde,
IL-1p oncelikli olarak makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan salgilanmaktadir;
ancak fibroblastlar ve osteoklastlar da IL-1f iiretiminde rol alabilmektedir. DOS’ta IL-
1B, IL-1a ve IL-1 reseptor antagonisti (IL-1RA) seviyelerinin, 6zellikle diabetes
mellituslu hastalar dahil olmak {iizere bircok hastalikta arttigi, bununla birlikte
periodontal hastaliklarda da bu sitokin seviyelerinde artis oldugu bildirilmistir
(Ishihara ve ark. 1997). Ayrica, IL-1 seviyelerinin, saglikli ve gingivitisten etkilenen
bireylere kiyasla periodontitisli bireylerin disetlerinde ve aktif lezyon bdolgelerinde
daha yiiksek oldugu gosterilmistir ve periodontal tedavi sonrasinda ise IL-1

seviyelerinin azaldig1 gézlenmistir. (Yoshinari ve ark. 2004; Toker ve ark. 2008).

IL-1PB ozellikle diseti ve periodontal ligament bag dokusunun yikimina neden
olmaktadir. Diseti fibroblastlarinda MMP ekspresyonunu uyararak periodontal
dokularin yikim siirecine aracilik etmektedir (Lee ve ark. 2018). Bunun yan1 sira, in
vitro ve in vivo ¢alismalarda IL-1B’nin, osteoklastik aktiviteyi ve kemik yikimini en
giiclii sekilde indiikleyen sitokinlerden biri oldugu gosterilmistir. IL-1,
osteoblastlarda RANKL ekspresyonunu artirarak osteoklast olusumunu dolayli yoldan
tesvik etmekte ve boylece kemik yikim siirecini hizlandirmaktadir (Marchesan ve ark.
2020). Dogrudan yolla ise IL-1’in baglandig: IL-1 reseptor tip I (IL-1RI), MyD88
aracili sinyal iletimiyle hiicre i¢i bir dizi sinyal yolunu aktive eder. Bu siirecte 6zellikle

PI3K (fosfatidilinozitol 3-kinaz) /AKT (protein kinaz B) ve ERK1/2 (Ekstraseliiler
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sinyal ile iliskili kinaz 1/2) yolaklar1 6n plana ¢ikmaktadir. PI3K aktivasyonu, AKT
fosforilasyonunu indiikleyerek hiicre farklilasmast ve kemik yikimini kolaylastiran
gen ekspresyonlarini destekler. Ote yandan ERK1/2, MAPK (Mitojen Aktive Protein
Kinaz) ailesinin bir iiyesi olup, hiicre proliferasyonu ve osteoklast oOnciillerinin
olgunlagsmasinda kritik rol oynar. Bu iki yolun IL-1 tarafindan eszamanli aktive
edilmesi, osteoklast farklilasmasimni ve aktivitesini artirarak alveolar kemik
rezorpsiyonunu hizlandirmakta ve periodontitisin doku yikimiyla seyreden klinik

tablosunu sekillendirmektedir (Matsuki ve ark. 1991; Diomede ve ark. 2017).

IL-1B’nin periodontitis siirecinde kemik kaybina neden olmasinin bir diger
mekanizmasi, diseti fibroblastlarinda, periodontal ligament hiicrelerinde ve
osteoblastlarda PGE; {liretimini artirmasidir (Gilindogar ve ark. 2021). IL-1p diseti
fibroblastlari, periodontal ligament hiicreleri ve osteoblastlar ile etkilesime girerek
bradikinin, PGE> ve prostaglandin 12 iiretimini indiikleyerek RANKL ekspresyonunu
artirmaktadir. Bu durum, periodontitisin ilerlemesinde kemik kaybini hizlandiran

sinerjik bir etkiye neden olmaktadir (Thunell ve ark. 2010).

IL-1RA ise, IL-1 reseptorlerine baglanarak belirgin bir hiicresel aktivasyon
olusturmadan IL-1 sinyal yolunu inhibe etmektedir (Zhao ve ark. 2021a). Monositler
ve PMNL tarafindan tiretilen IL-1RA’nin, disetinde keratinositler tarafindan eksprese
edilen hiicre i¢i bir varyant1 da bulunmaktadir. Periodontitisli bireylerde, diseti olugu
stvisinda yliksek IL-1RA seviyeleri tespit edilmis ve enflamasyondan koruyucu

etkilerinin olabilecegi sdylenmistir (Zhao ve ark. 2021a).
2.2.2. Tiimor Nekroz Faktorii Alfa (TNF-a)

TNF-0, bagisiklik sisteminin hiicreler arasi sinyal iletiminde rol oynayan ve
enflamatuar yanitin olusumunu tesvik eden proenflamatuar bir sitokindir. Bu sitokin,
transmembran proteinlerden olusmakta olup, bagisiklik hiicreleri tarafindan
enflamasyon yanitinin diizenlenmesinde kullanilmaktadir. P. gingivalis ve A.
actinomycetemcomitans gibi periodontopatojenlerin viriilans faktorlerine karsi
bagisiklik sistemi tarafindan verilen yanitta, aktive olmus makrofajlar, lenfositler ve
diger immiin hiicreler tarafindan salgilanmaktadir. Ayrica, TNF-a’'nin endotel
hiicreleri lizerinde etki gostererek PMNL ve monositlerin enflamasyon bdlgesine

gociinii artirdigi bildirilmistir. Kronik enflamatuar hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir
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role sahip olan TNF-a ve IL-1, periodontal hastaliklarda doku yikiminin ve kemik

kaybinin temel tetikleyicileri arasinda yer almaktadir (Giimiis ve ark. 2014).

TNF-o’nin fibroblastlarda kollajenaz ekspresyonunu artirarak Tip 1 kollajenin
yikimina neden oldugu ve bdylece periodontal dokularn biitiinliigiinii bozdugu
gosterilmistir. Bunun yani sira 6zellikle MMP-1 ve MMP-8’in {iretimini tesvik ettigi,
dolayistyla periodontal bag dokusunun yikimina katkida bulundugu bildirilmistir (Yu
ve ark. 2012). IL-1’in, kemik demineralizasyonunu indiikleyen en giiglii sitokinlerden
biri oldugu ve bu siirecte TNF-a ile sinerjik bir etki gosterdigi belirtilmistir. Bununla
birlikte, TNF-o’nin osteoklastogenez tizerindeki etkisinin IL-1’e kiyasla daha diisiik
oldugu ifade edilmektedir. TNF-a, osteoklast progenitor hiicrelerinin proliferasyonunu
ve farklilasmasini destekleyerek, olgun osteoklastlar1 dolayli olarak aktive etmekte ve

kemik rezorpsiyonunu tesvik etmektedir (Pathak ve ark. 2021).
2.3. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis elektron igeren bagimsiz
olarak var olma yetenegine sahip herhangi bir tiir olarak tanimlanmistir. Dogalar
geregi oldukca reaktif ve cesitli tiirlerdir; elektronlar1 ¢ekip, hiicre ve doku
fonksiyonlar1 i¢in hayati 6nem tasiyan g¢esitli biyomolekiilleri oksitleyebilirler

(Halliwell 1994).

ROT ¢esitli kaynaklardan {iretilebilmekte olup, bu kaynaklar ekzojen ve
endojen olmak tizere iki ana gruba ayrilmaktadir (Tablo 2.4.). Ekzojen kaynaklar
arasinda 1s1, travma, ultrason, ultraviyole 151k, ozon, sigara, egzoz dumani, radyasyon,
enfeksiyon, asir1 egzersiz ve bazi terapotik ilaclar yer almaktadir (Canacki ve ark.
2007). Ote yandan, endojen kaynaklar hiicresel metabolizmanin yan iiriinleri olarak
ortaya ¢ikan ROT bilesikleri ile iliskilidir. Ozellikle mitokondriyal elektron tasima
zincirinde meydana gelen elektron sizintilari stiperoksit olusumuna yol agarken; konak
savunma hiicreleri olan fagositler, bag dokusu hiicreleri olan osteoklastlar ve
fibroblastlar da islevsel olarak ROT iiretebilmektedir. Bu mekanizmalar, hiicresel
homeostazin korunmasinda rol oynarken, ayn1 zamanda enflamasyon ve doku yikimi1

gibi siireclerde de etkili olabilmektedir (Li ve ark. 2016a).
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Tablo 2.4. Radikal ve radikal olmayan ROT siniflamasi.

Radikal ROT Kisaltma Radikal olmayan ROT Kisaltma
Stiperoksit (02) Hidrojen peroksit (H202)
Hidroksil (OH") Hipokl6rdz asit (HOCI)
Peroksil (ROO") Ozon (0s)
Alkoksil (ROY) Tekli oksijen ('02)
Hidroperoksil (HO2) Peroksinitrit (ONOO")

2.3.1. Siiperoksit

Onde gelen bir ROT olan siiperoksit (O¢"), molekiiler oksijenin tek elektronlu
indirgenmesi sirasinda olusur. Hiicre sinyalizasyonunda, diizenlenmesinde, 6zellikle
hiicresel farklilasma ve bagisiklik tepkileri gibi fizyolojik siireclerde gorev almaktadir.
Stiperoksit, nitrik oksitle reaksiyona girerek giiglii bir oksitleyici ajan olan peroksinitrit
olusturabilen oldukca reaktif bir radikaldir (Saragosti ve ark. 2010). Siiperoksit iiretimi
oncelikle mitokondriyal elektron taginmasiyla iligkilidir ve burada mitokondriyal
kompleks I ve III tarafindan bir yan iiriin olarak iiretilmektedir (Li ve ark. 2016b).
Enflamasyon siirecinde proenflamatuar sitokinlerin NF-kB transkripsiyonunu aktive
etmesini destekleyerek enflamatuar yanitin olusumuna katkida bulunur (Cruz de

Carvalho 2008).
2.3.2. Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit (H20:) siiperoksitten iretilir ve siiperoksitten daha az
reaktiftir. Hiicre sinyal yollarma katilir ve ¢esitli hiicresel islevleri diizenler (Shaked
ve Armoza-Zvuloni 2013). Ancak Fenton reaksiyonu veya ultraviyole 1s1ga maruz
kalma yoluyla gecis metal iyonlartyla etkilesime girdiginde daha giiclii bir oksidan
olan hidroksil radikalinin olusumuna katkida bulunarak hiicresel hasara yol agmaktadir

(Abe ve Berk 1999).
2.3.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali (¢*OH), H:0-'den tiiretilen en reaktif tiirlerden biridir ve
Fenton reaksiyonlarinda gecis metallerini iceren mekanizmalar yoluyla olusur
(Baglam ve ark. 2010). Yiiksek reaktivitesi, neredeyse tiim biyomolekiil tiplerine

ayrim gozetmeksizin zarar vermesini saglayarak onemli hiicresel hasara yol acar
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(Saragosti ve ark. 2010). Hidroksil radikallerinin olusumu oksidatif strese yakindan
baglidir ve DNA hasari, protein modifikasyonlar1 ve lipid peroksidasyonuna neden
olarak hastaliklarin patolojisine katkida bulunmaktadir (Gao ve ark. 2007). Kollajen
molekiiliindeki prolin bolgelerinin hidroksil radikaline bagli degradasyona egilimli
oldugu gosterilmis olup, periodontal ligamentin Tip 1 kollajen yapist oksidatif

bozulmaya kars1 oldukga hassastir (Petersen ve ark. 2004).
2.3.4. Tekli Oksijen

Tekli oksijen ('O2), havada en yaygin olan iiclii oksijenden belirgin sekilde
farkli olan bir O. molekiiler uyarilma durumudur. Daha yiiksek enerjiye sahiptir ve
cok cesitli biyomolekiilleri oksitlemektedir. Biyolojik baglamlarda tekli oksijenin
birincil kaynaklari, fotosentetik organizmalarda meydana gelenler de dahil olmak
tizere fotokimyasal reaksiyonlardir (Korshunov ve Imlay 2002). Genellikle, asir1 15181n
emilmesi veya belirli fotosensitizorlerle kimyasal reaksiyonlar gibi yiiksek enerji
durumlarina sahip hiicresel ortamlarda iiretilir. Bu sayede periodontal tedavide

fotobiyomodiilasyon alaninda kullanilmaktadir (Saragosti ve ark. 2010).
2.3.5. Notrofiller ve Oksidatif Patlama

Periodontal enflamasyonda PMNL’ler, DOS taki lokositlerin yaklasik %90'1m1
ve bagisiklik hiicrelerinin epitele infiltrasyonunun %350’sini olusturur. PMNL'nin
periodontitis patogenezindeki koruyucu etkileri, PMNL sayisinda azalma veya
fonksiyon bozuklugu olan bireylerde daha siddetli periodontitis goriilmesiyle

desteklenmektedir (Van Dyke ve ark. 1980a).

PMNL’ler, mikroorganizmalarla savasmak i¢in oksidatif ve oksidatif olmayan
mekanizmalar kullanarak bakterilerin biiylimesini diizenler, kolonizasyonlarini etkiler
veya dogrudan oldiirme islemini gergeklestirir (Golub ve ark. 1982). Bu hiicrelerin
onemli bir fonksiyonu solunum patlamasidir. Fagositoz sirasinda Nikotinamid Adenin
Dintikleotit Fosfat (NADPH) oksidaz enzimi araciligiyla siiperoksit (O.e—) iiretilir,
ardindan H2O: ve hipokloroz asit (HOCI) gibi reaktif oksijen tiirlerine doniiserek
bakterisidal etki gosterir. Bu siirecte makrofajlar ve nétrofiller biiylik miktarda oksijen
tiikketir ve oksijenin yaklasik %10"a serbest radikal iiretimi i¢in kullanilir (Yasunari ve

ark. 2005). Kronik enflamasyon bolgelerinde asiri miktarda ROT iiretilmesi,
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enflamatuar doku hasarin1 artirarak  periodontitisin  ilerlemesine  katkida

bulunmaktadir.

Mitokondriler, oksidatif fosforilasyon siirecinde oksijen tiiketerek Onemli
miktarda reaktif oksijen tiiri liretir. Normal kosullarda oksijenin %95-97’si suya
indirgenirken, %3-5’1 siiperoksit anyonlarma doniismektedir. Bu  siirec,
ubisemiquinone, sitokrom b56 ve NADH dehidrojenaz gibi elektron tasima zinciri
bilesenlerinden sizan elektronlarin siiperoksit iiretimine yol a¢gmasiyla gerceklesir
(Treberg ve ark. 2011). Benzer sekilde, prostaglandin sentaz ve lipoksijenaz yolaklar
da siiperoksit {iretimini artirarak enflamasyonun siddetlenmesine katkida

bulunmaktadir (Halliwell 1999).

Bagisiklik sisteminin savunma hiicreleri olan nétrofiller, monositler,
makrofajlar ve eozinofiller, istilact mikroorganizmalar1 yok etmek i¢in reaktif oksijen
tiirleri iiretmektedir. Siiperoksit iiretimi, heksoz monofosfat santi (NADPH oksidaz
yolu) araciligiyla gergeklesmekte olup, bu siireg¢ glikoz-6-fosfatin NADPH oksidaz
aktivitesini desteklemesiyle saglanmaktadir. Molekiiler oksijen O.e— radikaline

indirgenirken, SOD enzimleri bu radikalleri H-O-’ye doniistiirmektedir.
00—+ O20— + 2H" — 'O + H202

Hidrojen peroksit, ndétrofil miyeloperoksidaz (MPO) enzimi tarafindan
HOCI’ye doniistiiriilerek giiclii bir bakterisidal etki kazanmaktadir. Ayrica Fe** veya
Cu?* iyonlarinin varliginda, O.e— ve H:0: reaksiyona girerek oldukc¢a reaktif «OH
radikalleri iiretmektedir. Bu siire¢ Fenton reaksiyonlar1 ile agiklanmaktadir

(Winterbourn 1995):
Oz¢— + H20: — Fe** veya Cu** — *OH + OH + O2

Fenton reaksiyonunda Fe** ve H20: etkilesime girerek hidroksil radikallerini

olusturur:
Fe*" + H.02 — Fe*" + «OH + OH™

Bu reaksiyonlar, DNA, protein ve lipidler gibi hayati hiicresel yapilarin zarar
gormesine yol agarak oksidatif stresin artmasina neden olmaktadir. Bunun yani sira,

0.0— ve H20: arasindaki etkilesim, ilave bir ROT olan 'O iiretimini tetiklemektedir.
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Notrofillerdeki solunum patlamasi, hiicre aktivasyonu sonrasi hizla bir araya
gelen NADPH oksidaz kompleksi tarafindan diizenlenmektedir (Lundquist, 1996). Bu
kompleks iki membrana bagli sitokrom b bileseni ve en az ii¢ sitozolik bilesenden
olusmaktadir. Istirahat halindeki nétrofillerde, sitokrom b hem plazma membraninda
hem de hiicre i¢i graniillerin membranlarinda bulunurken, hiicre aktivasyonu sirasinda
sitozolik proteinler sitokrom b ile birleserek islevsel bir elektron transfer sistemi
olusturur. Bu sistem, molekiiler oksijenin siiperoksite indirgenmesini ve ROS

iiretiminin diizenlenmesini saglar (El-Benna ve ark. 2016).

NADPH oksidaz aktivasyonu, hiicre ylizeyinde veya hiicre igi
kompartmanlarda meydana gelmektedir. Plazma membraninda aktive oldugunda
serbest radikaller hiicre dis1 ortama salinarak bakterisidal etki olustururken, hiicre ici
aktivasyon ROS'un lizozomal vezikiiller icinde {iretilmesine neden olur. Bu
lokalizasyon, aktif ajanlara bagli olarak NADPH oksidazin nerede aktive edilecegini

belirler ve periodontal enflamasyonun ilerleyisinde énemli bir rol oynamaktadir.
2.3.6. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Biyolojik Etkileri

ROT, doku yikimina protein hasari, lipid peroksidasyonu, DNA hasari, enzim
oksidasyonu ve proenflamatuar sitokinlerin uyarilmasi gibi ¢esitli mekanizmalarla
katkida bulunur. Bu oksidatif siirecler, hiicresel fonksiyon bozukluklarin1 ve ESM’nin

yikimini tesvik ederek enflamatuar siirecte kritik bir rol oynar.
2.3.6.1. Protein Hasari

Viicutta en bol bulunan makromolekiillerden biri olan proteinler, ROT un
baslica hedefleri arasindadir. Oksidatif modifikasyonlar sonucunda proteinlerin
parcalanmasi, polimerizasyon reaksiyonlart ve protein katlanma yapilarinda
degisiklikler meydana gelmektedir (Pan ve ark. 2008). Oksitlenmis proteinler,
proteolitik enzimler tarafindan daha hizli parcalanarak hiicresel homeostazin
bozulmasina neden olur. ROT ayrica protein radikalleri ve protein bagli ROT
olusumuna yol acarak aldehitler ve okso-asitler gibi stabil oksidatif son iirlinlerin
ortaya ¢gikmasina sebep olur. Bu degisiklikler, hiicresel islevlerin bozulmasina ve doku

hasarina katkida bulunmaktadir (Aryal ve ark. 2014).
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2.3.6.2. Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin hiicre zarlarindaki lipidlerden
elektron ¢almasi ve bunun sonucunda hiicre hasarina ve zar biitiinliigliniin bozulmasina
yol agtig1 lipidlerin oksidatif bozunmasidir. Artirilmis lipid peroksidasyonu genellikle
bu reaksiyonun yan iirlinleri olan Malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (4-
HNE) gibi belirteglerin Olclilmesiyle degerlendirilir (Endale ve ark. 2023). Bu
belirteglerdeki artiglar, artmis oksidatif stresi ve membran lipidlerindeki hasari
gostermektedir. Lipid peroksidasyonu ii¢ ana asamada ilerler: baglatma, yayilma ve

sonlanma (Ayala ve ark. 2014).
2.3.6.2.1. Baslatma

Bu siire¢, hidroksil (*OH) veya peroksinitrit (ONOO") radikallerinin hiicre
zarlarinda bulunan c¢oklu doymamis yag asidi (PUFA) zincirlerine saldirmasiyla
baslar. Bu radikaller, 6zellikle aragidonik asidi hedef alarak bir hidrojen atomunun

kopmasina ve karbon merkezli bir radikalin (L¢) olusmasina sebep olmaktadir.
2.3.6.2.2. Yayilma

Baslangic asamasmin ardindan karbon merkezli radikal (Le), molekiiler
oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil radikali (LOOe¢) olusturur. Bu yiiksek
reaktiviteye sahip bilesik, yanindaki PUFA zincirleriyle etkilesime girerek lipid
hidroperoksit (LOOH) iiretir. LOOH’nin birikmesi, hiicre zarmin biitiinliigiiniin
bozulmasi, hiicresel gecirgenligin degismesi ve doku fonksiyonlarinin bozulmasiyla

sonuclanmaktadir.
2.3.6.2.3. Sonlanma

Lipid peroksidasyonunun sonlanmasi 0Ozellikle E vitamini araciligiyla
gerceklesir. Bu antioksidanlar, lipid peroksil radikallerini nétralize ederek oksidatif

hasarin ilerlemesini engeller ve hiicresel membran biitiinliigiinii korumaktadir.
2.3.6.3. DNA Hasan

ONOO™ ve *OH radikalleri, DNA iizerinde ciddi hasara yol agarak iplik

kirilmalari, baz ¢ifti mutasyonlari, silinmeler, eklemeler ve genetik sekans
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amplifikasyonlar gibi etkiler olusturur (Xia ve ark. 2006). Bu siirecte en 6nemli DNA
modifikasyonlarindan biri, guaninin 8-hidroksiguanine doniismesi olup, genetik
stabilitenin bozulmasina ve hiicre 6liimii mekanizmalarinin tetiklenmesidir (Y okus ve
Cakir 2002). DNA hasari, enflamatuar yanit1 siddetlendirerek hastaligin ilerlemesine
katkida bulunmaktadir (Smith ve ark. 2013).

2.3.6.4. Onemli Enzimlerin Oksidasyonu ve Sitokin Aktivasyonu

Protein, lipid ve DNA hasarina ek olarak, ROT anti-proteazlar (6rnegin al-
antitripsin) gibi 6nemli enzimleri oksitleyerek, bunlarin fonksiyon kaybina neden
olmaktadir (Mittal ve ark. 2014). Ayrica ROT, monositler ve makrofajlardan salinan
proenflamatuar  sitokinlerin  iiretimini  artirarak  periodontal — enflamasyonu
artirmaktadir. Bu siireg, hiicre i¢i tiyol bilesiklerinin tiikenmesi ve NF-xB aktivasyonu

yoluyla ger¢eklesmektedir (Reuter ve ark. 2010).
2.3.7. Antioksidanlar

Antioksidanlar, oksitlenebilir substratlara kiyasla diisiik konsantrasyonlarda
bulunduklarinda bile oksidatif siiregleri 6nemli Sl¢iide geciktiren veya inhibe eden
bilesiklerdir (Napolitano ve ark. 2021). Antioksidan savunma sistemi, fizyolojik
oksidatif durumu koruma ve ROT’ un zararh etkilerine kars1 oral dokular1 koruma
acisindan kritik bir rol oynamaktadir. Antioksidanlarin temel islevi, ROT olusumunu
onlemek, olusan ROT’ u uzaklastirmak ve ROT tarafindan meydana getirilen hasari

onarmaktir (Sugimoto ve ark. 2023).

Antioksidanlar, islevsel mekanizmalarina, etki bolgelerine, ¢oziintirliiklerine,
koruduklar1 yapiya ve kokenlerine gore siniflandirilmaktadir (Flieger ve ark. 2021)
(Tablo 2.5.). Ornegin, askorbik asit hem &nleyici hem de zincir kiric1 antioksidan
olarak islev gormektedir. Bir antioksidanin etkinligi, bulundugu konum, etkilesim
icinde oldugu diger antioksidanlar, oksijen gerilimi ve pH gibi g¢evresel kosullara
baghdir. Lipitte ¢Oziinen antioksidanlar hiicre zarlarinda etki gostererek lipit
peroksidasyonunu onlerken, suda ¢ozlinen antioksidanlar ESM’de etki gostermektedir.
Zincir kiric1 antioksidanlar ise serbest radikal zincir reaksiyonlarinin baslatilmasini ve
yayilmasint inhibe ederek ESM’de 6nemli bir rol oynamaktadir (Aouache ve ark.

2018).
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Antioksidan sistem, enzimatik ve enzimatik olmayan bilesenlerden olusur.
SOD, KAT ve GPx gibi antioksidan enzimler ROT u detoksifiye etmede kritik 6neme
sahiptir (Ozawa 2020). SOD, O:e— radikallerini H202’ye doniistiiriitken, KAT ve
GPx; H20:’yi suya pargalayarak toksisitesgini azaltmaktadir. A, C ve E vitaminleri ile
GSH gibi enzimatik olmayan antioksidanlar da serbest radikalleri notralize ederek
redoks homeostazinin korunmasina katkida bulunmaktadir. Diyetle alinan
antioksidanlarin, oksidatif hasara karsi koruyucu rol oynadigi ve oksidatif stresle
iliskili hastaliklara yatkin popiilasyonlarda viicut savunmasini giiclendirdigi &ne

stiriilmistiir (Wang ve ark. 2017a).

Tablo 2.5. Antioksidanlarin ¢esitli kriterlere gore siniflandirilmast

Smiflandirma Kriteri | Tiirler Ornekler
Etki Mekanizmasi Onleyici Stiperoksit dismutaz (1, 2 ve 3), glutatyon peroksidaz,
Antioksidanlar katalaz, DNA onarim enzimleri
Zincir Kiran | Askorbik asit (C vitamini), karotenoidler, iirik asit, o-
Antioksidanlar tokoferol (E vitamini), albiimin, polifenolik
flavonoidler, vb.

Konum Hiicre Ici Siiperoksit dismutaz (1 ve 2), katalaz, glutatyon
peroksidaz, DNA onarim enzimleri, indirgenmis
ubikinon

Hiicre Dis1 Stiperoksit  dismutaz 3,  selenyum-glutatyon
peroksidaz, indirgenmis glutatyon, haptoglobulin,
seruloplazmin, albiimin, askorbat, laktoferrin,
transferrin, karotenoidler, tirik asit

Zarla iliskili a-Tokoferol

Coziiniirliik Suda Coziinen Askorbik asit, haptoglobulin, albiimin,
seruloplazmin, trik asit, transferrin, sistein,
polifenolik flavonoidler, indirgenmis glutatyon ve
diger tiyoller

Yagda Coziinen a-Tokoferol, bilirubin, kinonlar, karotenoidler

Koruduklar1 Yapi Lipit Koruyucu | a-Tokoferol, askorbat, karotenoidler, indirgenmis

Antioksidanlar ubikinon, glutatyon  peroksidaz, indirgenmis
glutatyon, bilirubin

Protein Gegcis metallerinin 6nleyici antioksidanlar tarafindan

Koruyucu sekestrasyonu

Antioksidanlar

DNA Koruyucu | Siiperoksit dismutaz (1 ve 2), glutatyon peroksidaz,

Antioksidanlar DNA onarim enzimleri, indirgenmis glutatyon, sistein

Koken Ekzojen Karotenoidler, askorbik asit, tokoferoller (a, B, v, 8),

Antioksidanlar polifenoller, folik asit, sistein

(diyetle alinan)

Endojen Siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,

Antioksidanlar glutatyon-S-transferaz,  indirgenmis  glutatyon,

(viicut ferritin, transferrin, seruloplazmin, glikozilazlar,

tarafindan peroksizomlar, prostaglandinler

sentezlenen)

Sentetik N-Asetilsistein, tetrasiklinler, penisilamin
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2.3.8. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Periodontitis

Periodontitis, kemik kaybina neden olan spesifik bakteriyel tiirlerle iliskili
enfeksiyoz bir hastalik olup, disleri destekleyen dokularin enflamasyonu, alveolar
kemik kaybi1 ve bag dokusunun ilerleyici yikimi ile karakterizedir. Hastaligin ilerleyisi,
bireyin bagisiklik yanitina baghidir. Oksidatif stresin periodontitis patogenezinde
onemli bir rol oynadigina dair giiglii kanitlar bulunmaktadir (Di Blasio ve ark. 2010).
Serbest radikaller ve ROT normal fizyolojik siire¢lerde kritik bir rol oynar; diistik
konsantrasyonlarda hiicresel uyarici etkiye sahipken, yiiksek konsantrasyonlarda doku
hasarina yol acabilmektedir (Domej ve ark. 2014). Periodontal patojenler, konak
hiicreleri proenflamatuar sitokinler salgilamaya tesvik ederek nétrofillerin enfeksiyon
bolgesine gociinii indiikler. Notrofiller, proteolitik enzimler ve oksidatif patlama
yoluyla ROT iireterek bakteriyel yilikii sinirlamaktadir. Bir organizma ile hastalik
arasinda nedensel iliski kurmak i¢in birtakim kriterler mevcuttur (Halliwell ve ark.

2000).

* ROT veya neden oldugu oksidatif hasar, doku yaralanmasinin meydana

geldigi bolgede bulunmalidir.

* ROT olusumu ve oksidatif hasarin zamanlamasi, doku yaralanmasindan 6nce

veya en azindan eszamanli olarak gergeklesmelidir.

* ROT’un belirli bir siire boyunca dokuya dogrudan uygulanmasi, hastalik

dokularinda gozlenen hasara benzer bir durum {iretmelidir.

* ROT olusumunun azaltilmasi veya inhibe edilmesi, dokudaki hasari

antioksidan etkiyle orantili olarak azaltmalidir.

Periodontal dokulardaki ROT kaynakli hasar mekanizmalar1 baslica ESM
yikimi, kollajen yikimi (dogrudan veya proteazlarin oksidasyonu sonucu), NF-xB
aktivasyonu yoluyla asir1 proenflamatuar sitokin iiretimi, O.e— ve H.O: yoluyla
osteoklast aktivasyonu ve kemik yikimi seklindedir (Waddington ve ark. 2000;
Matthews ve ark. 2007).

Periodontal bag dokuda bulunan glikozaminoglikanlar (GAG), 6zellikle «OH

radikalleri varliginda depolimerizasyon ve kalinti modifikasyonuna maruz
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kalabilmektedir. Kondroitin, *OH radikaline kars1 daha duyarlhidir ve bu molekiiliin
hem ¢ekirdek proteinleri hem de GAG zincirleri parcalanabilmektedir (Waddington ve
ark. 2000).

Gingival fibroblastlar, yiiksek kalsiyum konsantrasyonlarina maruz
kaldiklarinda spontan olarak ROT iiretmektedir. ROT, Tip I kollajenin dogrudan
parcalanmasina veya oksidatif modifikasyonlarla proteolitik yikima duyarliligini
artirmasmma neden olur. O.e— anyonlar1 ve <OH radikalleri, kollajenin
prolin/hidroksiprolin boélgelerini keserek hidroksiprolin peptitleri olusturur. ROT ile
oksitlenmis alblimin, nétrofillerin periodontal dokulara gociinii artirarak enflamasyon

stirecine katkida bulunmaktadir (Waddington ve ark. 2000).

MMP'ler ve TIMP arasindaki dengenin bozulmasi, periodontal dokularda
proteinlerin yikimina yol agmaktadir. ROT, MMP’lerin inhibitdr proteinlerine zarar
vererek ESM’nin hem oksidatif hem de proteolitik olarak bozulmasina neden
olmaktadir. Yine periodontal dokularda DNA hasarmin varlig1 rapor edilmistir. PCR
analizleri, mitokondriyal DNA’da silinmelerin periodontitis hastalarinda goriildiigiinii
gostermektedir (Panjamurthy ve ark. 2005). Hiicreler zarar gordiigiinde, hiicre ici

oksidatif stres artarak ROT {iretimini tetikleyerek daha fazla yikima yol agmaktadir.

Iki temel redoks-duyarli transkripsiyon faktdrii, NF-kB ve Aktivator Protein-1
(AP-1) de periodontal hastalik patogenezinde kritik rol oynamaktadir. Bakteriyel
tirtinler, viral proteinler, radyasyon ve oksidatif stres gibi ¢esitli faktorler tarafindan
aktive edilebilirler. NF-xB, proenflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL-8) ve TNF-
a’nin tretimini diizenleyerek enflamasyon siirecini yonetir. ROT un asir1 iiretimi, bu
transkripsiyon faktorlerinin asir1 aktivasyonuna neden olarak periodontal doku

yikimina yol agmaktadir (Borges Jr ve ark. 2007).

Periodontitis hastalariin periferik nétrofilleri, periodontal enfeksiyonla iliskili
opsonize bakteriler tarafindan uyarildiginda da ROT {iretimini artirmaktadir (Whyte
ve ark. 1993). ROT'un periodontal dokulardaki lokal varligi, iirik asit gibi molekiiler

spin tuzaklar1 kullanilarak tespit edilebilir.
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2.3.9. Periodontitiste Oksidatif Stresin Olciilmesi

Oksidatif stres belirtecleri, biyolojik redoks dengesini, periodontal hastalik
durumunu ve hastalik ilerleyisini degerlendirmek icin onemli araglar arasinda yer
almaktadir.  Oksidatif  stresin  degerlendirilmesi  iic  temel  yontemle
gerceklestirilmektedir: ROT’un  dogrudan dl¢limii, antioksidan seviyelerinin
belirlenmesi ve oksidatif stres kaynakli periodontal doku yikimina bagli yan tiriinlerin

Olgiilmesi.

ROT’un dogrudan o6l¢iimii, umut vadeden ve degerli bir biyobelirte¢ olarak
kabul edilmesine ragmen, bu tiirlerin yar1 dmriiniin son derece kisa olmasi, in vivo
dogrudan 6l¢iimiinii olduk¢a karmasik bir siire¢ haline getirmektedir. ROT in vitro
kosullarda spin trap yoOntemleri, spektrofotometrik analizler ve akis sitometrisi
kullanilarak tespit edilebilmektedir (Katerji ve ark. 2019). Farkli oksidanlarin
Ol¢iilmesi pratik acidan zor oldugundan, TOS belirlenmesi yeni bir degerlendirme

yaklasimi olarak onerilmektedir.

Oksidatif stresin antioksidan seviyeleri iizerinden degerlendirilmesi, enzimatik
ve enzimatik olmayan antioksidanlarin 6l¢tilmesi yoluyla gerceklestirilmektedir. SOD,
KAT ve GPx gibi enzimatik antioksidanlar ile C vitamini, E vitamini, indirgenmis
GSH ve lirik asit gibi enzimatik olmayan antioksidanlar oksidatif stresin biyokimyasal
gostergeleri arasinda yer almaktadir (Aziz ve ark. 2013). Ayrica, biyolojik 6rneklerin
total antioksidan seviyesinin (TAS) belirlenmesi, oksidatif stresin genel
degerlendirilmesinde etkili bir yontem olarak kabul edilmektedir (Murphy 2009;
Celecova ve Celec 2013). Periodontal caligmalarda, oksidatif stres ve antioksidan
biyobelirteglerinin kullanilmasi, periodontal hastaliklarin oksidatif mekanizmasinin

tanis1 ve tedavi siirecinde oldukc¢a faydalidir.
2.3.10. Total Oksidan Seviye (TOS)

TOS, serbest radikallerin neden oldugu doku hasarinin belirlenmesini saglayan
ve oksidatif stresin genel yiikiinii 6lgen 6nemli bir biyobelirtectir. ROT ve diger
oksidanlarin artig1, hiicresel makromolekiiller olan DNA, lipid, protein ve
karbonhidratlar1 etkileyerek oksidatif stres olusumuna neden olur. Periodontal

hastaliklarda, TOS seviyelerinin yiiksek olmasi, enflamasyonun artis1 ve doku hasari

31



ile iligkilidir. Periodontitisli bireylerde TOS seviyelerinin saglikli bireylere kiyasla

anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (Toczewska ve ark. 2020).

TOS’un klinik 6nemi, farkli oksidan tiirlerinin tek tek dl¢iilmesinin zor olmasi,
zaman almasi, pahal1 ve karmasik olmasi nedeniyle artmaktadir. Bu nedenle, pratikligi
ve genis kapsamli degerlendirme yapabilme kapasitesi nedeniyle periodontal
hastaliklarin patogenezi ve ilerleyisinin belirlenmesinde TOS 6l¢iimii siklikla tercih
edilmektedir (Erel 2004). Ayrica, periodontal tedavinin oksidatif stres lizerindeki
etkisini degerlendiren c¢aligmalar, mekanik periodontal tedavi sonrast TOS
seviyelerinin azaldigin1 ve bunun konak¢i kaynakli oksidatif hasarin azaltilmasina

katkida bulunabilecegini gostermistir (Wang ve ark. 2017b).
2.3.11. Total Antioksidan Seviye (TAS)

TAS, organizmanin oksidatif stresle basa ¢ikma kapasitesini gosteren kritik bir
parametredir. Antioksidan sistem, ROS’un zararli etkilerini dengelemek i¢in ¢alisir ve
TAS ol¢iimii, bireysel antioksidan bilesenlerin tek tek analiz edilmesine gerek
kalmadan, genel antioksidan kapasite hakkinda bilgi saglar. Periodontitisli hastalarda
TAS seviyelerinin genellikle diisiik oldugu rapor edilmistir, bu da konak¢1 savunma
mekanizmalarinin  yetersizligini ve oksidatif stresin artisin1  gdstermektedir.
Periodontitisli bireylerde serum, tiikiirik ve DOS’ta TAS seviyelerinin saglikli

bireylere kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu bildirilmistir (Akaln ve ark. 2007).

Periodontal hastaliklarla ilgili ¢alismalar, TAS seviyelerinin cinsiyet, sigara
icme, gebelik ve sistemik hastaliklar gibi ¢esitli faktorlerden etkilenebilecegini
gostermektedir. Diabetes mellituslu bireylerde diisiik TAS seviyelerinin periodontal
hastalik ile iligkili oldugu belirlenmistir (Vincent ve ark. 2018). Periodontitis evre III
hastalarinda saglikli bireylere kiyasla tiikiiriikte daha diisiik TAS seviyeleri
gdzlemlenmis ve bunun periodontal hastaligin patofizyolojisinde dnemli bir belirteg

olabilecegi One siiriilmiistiir (Senouci ve ark. 2021).

TOS ve TAS seviyelerinin birlikte degerlendirilmesiyle elde edilen oksidatif
stres indeksi (OSI) ise, periodontal hastaliklarin ilerleyisini Slgmede degerli bir
parametre olarak kabul edilmektedir. OSI’nin yiikselmesi, periodontal dokularin

oksidatif hasara karsi duyarliliginin arttigint ve enflamasyonun siddetlendigini
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gostermektedir. Yapilan calismalarda, OSI degerlerinin periodontitisli bireylerde
anlamli derecede yiiksek oldugu ve periodontal durumun klinik gdstergeleriyle

dogrudan iliskili oldugu bulunmustur (Baltacioglu ve ark. 2014).
2.3.12. Niikleer Faktor Eritroid 2 ile iliskili Faktor 2 (NRF2)

Nrf2, hiicresel antioksidan savunma mekanizmalarii diizenleyen temel bir
transkripsiyon faktoriidiir ve Nfe212 geni tarafindan kodlanmaktadir. Keapl proteini
araciligiyla negatif diizenlenen NRF2, fizyolojik kosullarda sitoplazmada tutulurken,
oksidatif stres veya serbest radikallerin varliginda Keapl’den ayrilarak cekirdege
transloke olur. Cekirdekte, kiigiik Maf proteinleriyle heterodimer olusturarak
antioksidan yanit elementi (ARE) dizilerine baglanir ve oksidatif stresle miicadelede
kritik rol oynayan antioksidan ve detoksifikasyon genlerini aktive eder. Bu siirecte
glutatyon sistein ligaz (GCL), NAD(P)H-kinon oksidorediiktaz 1 (NQOI), heme
oksijenaz-1 (HO-1) ve tioredoksin rediiktaz 1 (Txnrdl) gibi genlerin ekspresyonu
artirilir, boylece hiicreler oksidatif hasara karsi korunmaktadir (Gasiorek ve Blank

2015) (Sekil 2.1.).

Periodontitis gibi enflamatuar hastaliklarin patogenezinde oksidatif stres
onemli bir faktordiir ve NRF2’nin bu siiregte kritik bir rol oynadig1 gdsterilmistir.
Calismalar, periodontitisli hastalarda ve deneysel apikal periodontitis modellerinde
NRF2’nin yiiksek oranda eksprese edildigini ve bu durumun kemik rezorpsiyonu ile
iliskili oldugunu ortaya koymustur (Song ve ark. 2024). NRF2 aktivasyonu, oksidatif
strese karst koruma saglamakla kalmaz, ayni zamanda enflamatuar sitokinlerin
regiilasyonu yoluyla bagisiklik tepkisini de diizenlemektedir. Ornegin, HO-1 gibi
NRF2 hedef genlerinin ekspresyonu, oksidatif stresin azaltilmasina ve enflamatuar
stireglerin kontrol altina alinmasina yardimci olmaktadir (Kataoka ve ark. 2016). Fare
modellerinde yapilan c¢aligmalar, NRF2 fonksiyonunun kaybinin periodontal
bozulmay1 hizlandirdigin1 gostermektedir (Ikeda ve ark. 2022). Ayrica, diseti olugu
stvisindaki oksidatif hasar belirteclerinin yliksek seviyelerde olmasi, NRF2
aktivitesinin azaldigi durumlarda periodontitisin daha siddetli seyrettigini

gostermektedir (Su ve ark. 2024).
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Sekil 2.1. NRF2 Mekanizmast. Oksidatif stres altinda Keap1-NRF2 kompleksi ayrilir. NRF2 ¢ekirdege
gecerek ARE (Antioksidan Yanit Elemani) bolgelerine baglanir. Bu baglanma sonucu HO-1 (Heme
Oksijenaz-1) gibi antioksidan savunma enzimlerinin ekspresyonu artar (Ma ve ark. 2022).

2.3.13. Peroksizom Proliferator Aktiflestirici Reseptor y Koaktivator-1a (PGC-
la)

PGC-1a, mitokondriyal biyogenez, oksidatif metabolizma, enerji homeostazi
ve iltthap yanitlarinin diizenlenmesinde kritik rol oynayan bir transkripsiyonel
koaktivatordiir. Baglangigta PPAR-y'nin bir koaktivatorii olarak tanimlanan PGC-1a,
PPAR-a, PPAR-J, Ostrojen reseptorleri ve niikleer solunum faktorleri gibi bircok
transkripsiyon faktoriiniin aktivitesini diizenleyerek hiicresel enerji metabolizmasini
etkiler (Puigserver ve Spiegelman 2003). Kahverengi yag dokusu, iskelet kas1 ve kalp
gibi yliksek enerji gereksinimi olan dokularda yogun sekilde eksprese edilen PGC-1a,
mitokondriyal fonksiyonlarin desteklenmesi, oksidatif fosforilasyonun artirilmasi ve
lipid metabolizmasinin diizenlenmesi gibi énemli islevlere sahiptir (Finck & Kelly,
2006). Hipoksi ve metabolik stres durumlarinda PGC-la ekspresyonunun artist,
hiicrelerin oksidatif hasara karst korunmasini saglayan adaptif mekanizmalar

gelistirmelerine yardimci olmaktadir (Cunningham ve ark. 2007) (Sekil 2.2.).

Calismalar, PGC-1la'nin periodontitiste proenflamatuar sitokinlerin (TNF-a,
IL-1PB) etkilerini azaltarak periodontal dokular iizerinde koruyucu bir rol oynadigim
gostermektedir (Fu ve ark. 2022). Hipoksik kosullarda, PGC-1a mitokondriyal
biyogenezi tesvik ederek enerji homeostazini korur ve enflamatuar yanitlarin
diizenlenmesinde kritik rol oynayan hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1 (HIF-1) ve NF-
kB gibi sinyal yollarini modiile eder (Golz ve ark. 2015). Periodontal bag dokularinda

diisiik PGC-1a ekspresyonu, hiicrelerin oksidatif strese karsi savunmasini zayiflatarak
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periodontal enflamasyonu ve doku kaybini hizlandirmaktadir (Wang ve ark. 2022a).
Ayrica, PGC-la'nin P. gingivalis gibi periodontal patojenlerin tetikledigi enflamatuar
kaskadin diizenlenmesinde etkili oldugu ve periodontal ligament hiicrelerini oksidatif
stres kaynakli hasardan koruyabilecegi belirtilmistir (Go6lz ve ark. 2015). Bu bulgular,
PGC-1a’nin periodontitis yonetiminde terapdtik bir hedef olarak potansiyel tasidigini
gostermekte ve periodontal enflamasyon ile mitokondriyal fonksiyon arasindaki

baglantinin daha iyi anlasilmasini saglamaktadir.

-
inaktif proenflamatuar

kompleks \ sitokinler
PGC-1a 3

&

S

katalaz
antioksidan enzimler

Sekil 2.2. PGC-1o’nmn Etkileri. Mitokondriyal ROT savunmasi, enflamatuar kosullar alunda PGC-1a
diizeylerinin baskilanmasi ile bozulur. NF-kB, 6zellikle p65 alt birimi araciligtyla hem dogrudan PGC-
la ekspresyonunu azaltir hem de SIRT1 ile kompleks olusturarak PGC-1a'nin aktivitesini inhibe eder.
Boylece, PGC-1a'nin baslattigi antioksidan yanit baskilanir. PGC-1a'nin azalmasi, niikleer antioksidan
hedef genlerin (6r. NRF1, TFAM, GPx7) ve mitokondriyal antioksidan enzimlerin (UCP2, UCP3,
TRXR2, GPX1, Prx3/5, TRX2, katalaz) ekspresyonunun azalmasina neden olur. Bu durum, hiicresel
diizeyde oksidatif stresin artmasina yol acar. Artan oksidatif stres, NF-kB aktivitesini daha da
tetikleyerek TNF-a ve IL-1p gibi proenflamatuar sitokinlerin salinimini artirir. Sonug olarak, PGC-1a
baskilanmasi, oksidatif stres ve enflamasyon arasinda bir kisir dongii olusturarak enflamatuar yaniti
siddetlendirmektedir (Abu Shelbayeh ve ark. 2023).

2.4. Maydanoz (Petroselinum Crispum)

Maydanoz (Petroselinum crispum), Umbelliflorae takiminin Apiaceae ailesine
ait aromatik bir bitkidir (Tablo 2.6.) ve yaklasik 2000 yildir c¢esitli amaglarla
kullanilmaktadir. ilk olarak Antik Yunanlilar tarafindan dini ritiiellerde kullanilmus,
daha sonra Hipokrat tarafindan tibbi amagclarla tanitilmigtir. Maydanoz gastroprotektif,
hepatoprotektif, antikanser, antibakteriyel ve antifungal gibi bir¢ok farmakolojik
etkiye sahiptir. Bunu disinda g¢esitli maydanoz preparatlarinin antimikrobiyal,
hipoiirisemik, antioksidan ve Ostrojenik etkileri de aragtirillmistir (Farzaei ve ark.

2013).
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Tablo 2.6. Petroselinum crispum bitkisinin taksonomisi

Alem Planate

Alt alem Magnoliophyta

Sube Spermatophyta

Smif Magnoliopsida
Takim Umbelliflorae

Aile Apiaceae

Cins Petroselinum J. Hill
Tiir Petroselinum crispum

Maydanoz yaprag:i flavonoidler acisindan zengindir. Icerigindeki baslica
flavonoid bilesikleri arasinda luteolin 7-apiosylglucoside, apigenin 7-glucoside,
isorhamnetin 3,7-diglucoside ve 6"-acetylapiin, quercetin ve kaempferol gibi
aglikonlar yer almaktadir (Farzaei ve ark. 2013). Maydanozun sulu ekstraktinda
naringin, hesperidin, rutin ve luteolin ile apigenin glikozitleri tespit edilmistir
(Hozayen ve ark. 2016b). Ayrica, maydanoz yapraginda %0,2 oraninda
furanokumarinler (oxypeucedanin, bergaptene, psoralen vb.) ve C vitamini (%0,12-
0,4) bulunur. Bunlarin disinda yapisinda, tokoferol, steroller, A, B ve K vitaminleri,
potasyum ve magnezyum gibi cesitli antioksidanlar bulunmaktadir (Farzaei ve ark.

2013).

Fenolik bilesikler ve flavonoidler, serbest radikallere kars1t H"dondrleri olarak
etki gostererek hiicre hasarmi Onleyebilir. Bu sayede ndrodejeneratif hastaliklar,
ateroskleroz ve yasglanma siireci lizerinde olumlu etkiler gosterebilir (de Menezes
Epifanio ve ark. 2020). Bir calismada en yiiksek flavonoid i¢erigi maydanoz yapragi
ekstresinde bulunmus olup cesitli bitki ekstrelerinin giiclii antioksidan aktivite
gosterebilecegi soylenmistir (PunosSevac ve ark. 2021). Apigenin igeren ekstraktlar,
serbest radikalleri notralize etme, Fe** iyonlarin1 baglama ve lipid peroksidasyonunu
inhibe etme kapasitesine sahiptir (Zhang ve ark. 2006). Ek olarak, maydanozun ugucu
yag1 da antioksidan 6zellikler gostermektedir ancak ekstraktlara kiyasla daha diisiik

bir aktiviteye sahiptir (Marin ve ark. 2016).

Flavonoidler bakimindan zengin olan maydanoz &ziitlerinin antienflamatuar
etkileri, NO serbest radikallerinin giderilmesi, proteinlerin denatiirasyonunun

Onlenmesi ve membran stabilizasyonu yoluyla ortaya ¢ikmaktadir (Al-Seeni ve ark.
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2018). Ozellikle flavonoidlerin protein yapisini stabilize ederek antienflamatuar etkiye
katkida bulundugu gosterilmistir. Maydanoz yapragi ve sapinin diklorometan 6ziiti,
Michigan Kanser Vakfi-7 hiicrelerinde hizli kanser hiicresi biiylimesini, gociinii
engeller ayrica DNA'y1 H,O,’den korumaktadir. Maydanozun giinliik tiiketimi ayrica
antioksidani artirir, bu da serbest radikallerin, karsinogenezisin, kanser hiicrelerinin
azaltilmasia ve viicuttaki oksidatif stresin kontrol edilmesine yardimci olmaktadir
(Tang ve ark. 2015). Maydanozun igerigindeki flavonoidlerin NRF2’yi aktive ettigi ve
SOD gibi antioksidan enzimlerin seviyelerini artirdig1 gosterilmistir (Thiruvengadam
ve ark. 2021). Bununla birlikte, luteolinin NRF2 aktivatorii olarak hareket edebilecegi
belirtilmistir (Pouremamali ve ark. 2022). PGC1-a ise mitokondriyal biyogenez ve
enerji homeostazinda kritik bir rol oynarken, NRF2 sinyali ile etkilesimi sayesinde
mitokondriyal fonksiyonlar: iyilestirdigi ve oksidatif hasar1 azalttigi goriilmiistiir
(Cunningham ve ark. 2016). Maydanozda bulunan flavonoidlerin, Aktive Edici Protein
Kinaz yolunu da aktive ederek NRF2 ve PGCl-a sinyallemesini destekledigi ve

bdylece hiicresel enerji metabolizmasini iyilestirdigi belirlenmistir (Cai ve ark. 2024).

Maydanoz yapraklarinin kurutulmus formu Escherichia coli, Listeria
monocytogenes, Listeria innocua ve Erwinia carotovora’nin biiylimesini inhibe
etmektedir. Bu etkinin, furanokumarin bilesikleri ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(Misic ve ark. 2020). Metanol ve sulu yaprak ekstraktlarinin Bacillus subtilis ve E.
coli’ye kars1 antibakteriyel etkileri gosterilmistir (Wong ve Kitts 2006). Ucucu yaglar,
ozellikle gram pozitif bakterilere kars1 daha giiclii antibakteriyel etkilere sahiptir.
Ayrica ugucu yaglarin antibiyotiklere direngli bakterilere karsi etkin oldugu ve
dermatolojik enfeksiyonlarda kullanildigi belirtilmistir (Jugreet ve Mahomoodally
2020). Maydanozun P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola ve A.
actinomycetemcomitans gibi periodontal hastaliklarda rol oynayanlar patojenler
tizerine antibakteriyel etkisine dair ise literatiirde yeterli bilgi yoktur (Tural ve ark.

2019; Shammari 2022).

Maydanoz yapragi ekstresi ayrica kan glikoz seviyelerini diisiirme ve karaciger
ile kalp koruyucu etkiler gosterme potansiyeline sahiptir. Bu etkinin pankreas B-hiicre
rejenerasyonu ile degil, flavonoidlerin antioksidan Ozellikleri ile iligkili oldugunu

gosterilmistir (Ozsoy-Sacan ve ark. 2006). Maydanozun karaciger ve bobrek enzimleri
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olan Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), iire ve kreatinin

serum seviyelerini azalttig1 da rapor edilmistir (Bolkent ve ark. 2004).

Normal dozlarda tiiketilen maydanoz yapragi ve koki toksik degildir. Tedavi
dozlarinda maydanoz kokii ve yapraginin kullanimiyla ilgili énemli bir yan etki
bildirilmemistir. Bununla birlikte, Apiaceae ailesine alerjisi olan bireylerde duyarlilik
ve fotodermatoz riski mevcuttur (Teuscher ve ark. 2006). Yiiksek dozlarda ugucu yag
veya apiol igeren iriinlerin kullanimi, mide-bagirsak tahrisi, kasilmalar, bobrek ve
karaciger hasar1 gibi ciddi yan etkilere yol agabilmektedir (Nouioura ve ark. 2023).
Ayrica, maydanozun diisiik yaptiric1 etkisi nedeniyle hamile kadinlarda kullanimi
onerilmemektedir (Azhagu Raj ve ark. 2017). Bir ¢calismada oral doz 1000 mg/kg'a
veya daha fazlasina ¢ikarildiginda hepatotoksik ve nefrotoksik etki goriilmiis ancak
daha diisiik dozlar verildiginde herhangi bir kotii etki gériilmemistir, bu nedenle asir

dozdan kaginilmalidir (Allam ve ark. 2013).
2.5. Periodontitis ve Deney Hayvam Modelleri

Periodontal tedavi, periodontal dokularin rejenerasyonunu saglamak amactyla
cerrahi ve cerrahi olmayan yaklasimlari, biyomateryaller, biiylime faktorleri ve kemik
greftleri gibi yontemleri igerir. Mezenkimal kok hiicreler gibi yeni tedavi
yaklagimlariin  gelistirilmesi, periodontoloji  alanindaki  6nemli arastirma
konularindandir. Ancak histolojik incelemeler yapilamadigi ve yeni tedavi
yaklasimlarinin yan etkileri bilinmedigi i¢in insanlarda dogrudan arastirmalar yapmak

zordur. Bu nedenle in vitro ve in vivo deneyler yapilmaktadir (Madden ve Caton 1994).

In vivo modeller, periodontolojide in vitro yontemlere kiyasla daha kapsamli
biyolojik siiregleri degerlendirme imkani sunarak bagisiklik hiicreleri, periodontal bag
doku hiicreleri (PDLC'ler) ve kemik hiicreleri arasindaki kompleks etkilesimleri analiz
etmeye olanak tanir. In vitro ¢aligmalar hiicresel mekanizmalar1 agiklasa da, sistemik
enflamatuar siirecleri tam olarak yansitamaz ve tedavi yontemlerinin etkinligi ile
biyouyumlulugu yalnizca in vivo ortamda giivenilir sekilde degerlendirilebilir (Miyata
ve ark. 2024). Ayrica in vivo modeller, periodontitisle iligkili kemik kaybi, bagisiklik
yanit1 ve doku yeniden sekillenmesi gibi biyolojik siirecleri daha biitiinciil bir sekilde
inceleme firsati sunar(Li ve ark. 2022b; Kim ve ark. 2023). Benzer sekilde, TNF-a gibi

enflamatuar belirtecler ve periodontal doku dinamikleri in vivo ve in vitro modeller
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arasinda farklilik gosterebilir ve oksidatif stres ile sistemik etkilesimlerin enflamatuar
stirecleri nasil etkiledigi in vivo ortamda daha dogru analiz edilebilmektedir (Zhang ve

ark. 2023).

Periodontal hastaligin incelenmesi i¢in ¢esitli hayvan modelleri gelistirilmistir.
Bu modeller hastaligin mekanizmasini anlamak, farkli tedavi yontemlerini test etmek
ve klinik uygulamalardan Once yeni terapotik yaklagimlart degerlendirmek igin
kullanilir. Ozellikle képek ve domuz gibi hayvanlar, insanlara daha benzer periodontal
yapilar1 nedeniyle tercih edilmektedir. Kopek modellerinde, alveolar kemik kaybinin
degerlendirilmesi daha gilivenilir sonuglar vermektedir (Navia 1977). Domuz
modelleri ise insan ¢ene kemigi yapisina olduk¢a benzemektedir ve cerrahi girisimler
acisindan faydalhidir (Matys ve ark. 2017). Ancak, biiyiik hayvan modelleri daha

maliyetli olup, bakimlar1 zor oldugu icin her arastirmada kullanilamamaktadir.

Kemirgenler, 6zellikle ratlar, periodontal fizyolojiyi ve hastaligin patogenezini
incelemek icin siklikla tercih edilmektedir. Ratlarin dentisyon 6zellikleri insanlardan
farklilik gosterse de, diseti yapilar1 ve periodontal dokulara bakteriyel yanitlar1 benzer
oldugu icin deneysel ¢alismalar i¢cin uygun modellerdir (Yu ve ark. 2017). Ratlarda
periodontitis olusturmak igin ligatiir baglama, diyet degisiklikleri, mekanik travma ve

bakteri inokiilasyonu gibi ¢esitli yontemler kullanilmaktadir.

Ligatiirle indiiklenen periodontitis modeli ilk olarak 1966 yilinda
tanimlanmistir ve halen periodontal arastirmalarda en yaygin kullanilan modeldir
(Rovin ve ark. 1966). Hayvan disini g¢evreleyen ipek bir ligatiiriin yerlestirilmesi,
bakteriyel kolonizasyon ve birikime yol acarak epitelin apikale gocli, periodontal
ligament kayb1, enflamatuar hiicre akis1 ve dis ¢evresinde kemik kaybi gibi insanlara
benzer semptomlara neden olur (de Molon ve ark. 2013). Ratlarda hastaligin ilerleyisi
iki faza ayrilabilir: Enflamasyon ve hizli kemik rezorpsiyonu ile karakterize akut (0-
14 giin) faz ve kemik kaybinda belirgin bir ilerlemenin olmadig1 kronik (14-21 giin)
faz. Aynica IL-6, IL-1B, TNF-a, RANKL ve OPG gen ekspresyonlar:i erken
donemlerde periodontitisin ilerlemesi sirasinda yiiksek oranda artmaktadir (De Molon
ve ark. 2018). Farelerde ligatiir modelinin uygunlugunun, segmentin mekanik
hasarinin periodontal yikimi siddetlendirebilecegi gerekgesiyle sorgulandigini
belirtmek gerekir. Ancak, ratlar gibi daha biiyilik hayvanlar kullanildiginda ve ligatiirii

yerlestirmek ic¢in uygun bir metodoloji uygulandiginda bu etki hafiflemektedir. Bu
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teknigin avantajlar1 arasinda hastalifin hizla olusturulabilmesi, kontrol edilebilir
enflamatuar siireglerin incelenebilmesi ve tedavi yontemlerinin karsilastirilabilir
olmasi yer almaktadir (Chandna ve ark. 2011). Bununla birlikte, ligatiirle indiiklenen
periodontitis modeli baz1 dezavantajlara sahiptir. Ornegin, bu modelde kemik kaybi
genellikle hizli gelisir ve insanlardaki gibi uzun siireli, kronik bir siire¢ olusmaz.
Bunun yami sira, diseti enflamasyonunun histolojik analizi yapilirken, bazi rat
tiirlerinin periodontitise daha direncli oldugu goézlemlenmistir (Guessous ve ark.

1994).

P. Gingivalis’in oral mukozaya inokiilasyonu ile periodontitisin geligimi
saglanabilmektedir (Marchesan ve ark. 2018). Benzer sekilde, diyetin
degistirilmesiyle, 6zellikle yiiksek sakkaroz igeren beslenme modelleriyle, dogal plak
birikimi ve enflamasyon tetiklenerek periodontitisin ilerleyisi incelenmektedir. Diger
bir yontemde periodontal dokulara dogrudan mekanik hasar verilerek enflamasyonun
tetiklenmesi saglanmaktadir (Craig ve ark. 2006). Ancak bu yontemler ligatiir
tekniginin insanlara benzer bakteri plagi tutunmasi avantajina sahip degildir (Struillou

ve ark. 2010).
2.6. Hipotez ve Amag

Bu calismanin temel hipotezi, Petroselinum crispum’un uygulandigi rat
gruplarinda, deneysel olarak olusturulan periodontitis grubuna kiyasla proenflamatuar
parametrelerin azalacagi, antienflamatuar parametrelerin artacagi, oksidatif stres
belirteclerinin azalacagi, antioksidan kapasitenin yiikselecegi ve alveolar kemik
kaybinin histolojik ve radyografik olarak daha az olacagi yoniindedir. Hem hastalik
stireci boyunca koruyucu hem de hastalik sonrasi tedavi edici olarak uygulanan
maydanoz ekstresi (ME)’nin bu parametrelerde olumlu etkiler gosterecegi ve

periodontitis grubuna gore daha saglikli doku yanitlar1 olusturacagi 6ngoriilmektedir.

Periodontitisin etiyopatogenezinde, bakteriyel viriilans faktorleriyle tetiklenen
enflamatuar siireglerin yani sira, konak savunma sisteminin verdigi asir1 veya yetersiz
yanitin da doku yikimini belirleyici rol oynadigi ¢ift yonlii bir etkilesim s6z konusudur.
Gilinlimiizde bu karmasik patolojiyi hedef alabilecek hem enflamasyonu hem de
oksidatif stresi modiile edebilecek dogal ajanlara duyulan ihtiya¢ giderek artmaktadir.

Flavonoid icerigi yliksek olan Petroselinum crispum (maydanoz), bu o6zellikleriyle
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dikkat ceken tibbi bir bitki olmasina ragmen, periodontal hastaliklar {izerine etkilerine
dair literatiirde herhangi bir ¢alismaya rastlanmamaistir. Bu nedenle bu tez ¢alismasinda
ratlarda olusturulan deneysel periodontitis modelinde Petroselinum crispum

(maydanoz) ekstresinin lokal ve sistemik etkilerinin incelenmesi amag¢lanmistir.
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3. MATERYAL VE METOT

Aragtirmamiz, Necmettin Erbakan Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan 03.05.2024 tarihli ve 2024-043 sayili karar ile etik kurallara uygun
bulunarak onaylanmistir (EK 1). Calismanin hayvan deneyi kismi, Necmettin Erbakan
Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde
gerceklestirilmistir.

3.1. Deney Isleyisi

Deneyde, tamamu erkek olan, 8-10 haftalik ve 200-300 gram agirli§inda toplam
30 adet Wistar Albino rat kullanilmistir. Ratlar, 12 saatlik 1s1k-karanlik dongiisiine tabi
tutulmus olup yiyecek ve suya serbest erigimleri saglanmistir. Deney ortaminda, saatte
15 defa havalandirma yapilan, %55-60 nem oranina sahip ve ortalama 27°C sicaklikta
sabitlenen odalar kullanilmistir. Her kafeste 3-4 rat olacak sekilde barindirilmiglardir.
Ratlar, normal sebeke suyu ve hazir standart pelet yem ile bazal seviyede beslenmistir.
Glnliik yapilan kontrollerde ratlarin genel saglik durumlari, yem ve su tiiketimleri ile

kafes temizligi degerlendirilmis; ayrica haftalik olarak agirliklari takip edilmistir

(Sekil 3.1.).

Sekil 3.1. Deney hayvanlariin barinmasi ve bakimi
3.2. Deney Gruplan
Calismaya alinan hayvanlar rastgele 4 farkli gruba dahil edilmistir:

Grup 1 (Saghkh Grup (S grubu)) (n=6): Ratlarda hastalik olusturulmamis ve
ME verilmemistir.
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Grup 2 (Periodontitis Grubu (P grubu)) (n=8): Ratlara ¢alismann ilk giinii

periodontal ligatiir uygulanip, 14. giinde ligatiirler ¢ikarilmis ve ME verilmemistir.

Grup 3 (Koruyucu amach ME (200 mg/kg) ve periodontitis grubu (K
grubu)) (n=8): Ratlara ¢alismanin ilk giinii periodontal ligatiir uygulanmis ve 14. giinde
ligatiirler ¢ikarilmistir. Bu siiregte 200 mg/kg ME oral gavaj yoluyla giinde 1 kez

verilmistir.

Grup 4 (Tedavi ama¢ch ME (200 mg/kg) ve periodontitis grubu (T grubu))
(n=8): Ratlara calismanin ilk giinii periodontal ligatiir uygulanmis ve 14. gilinde
ligatiirler ¢ikarilmistir. 15-28. gilinler arasinda 200 mg/kg ME oral gavaj yoluyla giinde

1 kez verilmistir.
3.3. Calisma Dizaym ve Zaman Cizelgesi

Asagidaki grafikte deneysel calisma gruplarinin siireclerini gosterilmistir
(Sekil 3.2.). Koyu gri cizgiler ligatiir uygulamasini, agik gri c¢izgiler ise ME

uygulamasini temsil etmektedir. Tiim gruplarin siirecleri giin bazinda belirtilmistir.

Calisma Dizayni ve Zaman Cizelgesi

N Ligatur (Koyu Gri)
Maydanez Ekstresi (Agik Gri)
T Grubu (Tedavi ME + P)
K Grubu (Koruyucu ME + P)|
5
a
3
-
L]
P Grubu (Periodontitis)
S Grubu (Saghkh) -
] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Ginler

Sekil 3.2. Deney akis semast

3.4. Deneysel Periodontitis Olusturulmasi

Deney kapsaminda ratlarda deneysel periodontitis olusturmak i¢in genel
anestezi saglanmistir. Bu amagla, ketamin-HCL (75 mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg)
kombinasyonu intraperitoneal olarak enjekte edilmistir. Anestezi saglandiktan sonra,
ratlarin periodontal saglik durumu Hu-Friedy Williams (USA) periodontal sond ile

degerlendirilerek tiim hayvanlarin baslangicta periodontal olarak saglikli oldugu tespit
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edilmistir. Dis morfolojisi deneysel periodontitis olusturulmasimi engelleyecek

diizeyde deforme olan veya dis kayb1 bulunan hayvanlar ¢alisma dist birakilmistir.

Periodontitis modelinin olusturulmasi i¢in ratlar bir immobilizasyon aparati
kullanilarak sabit pozisyona alinmistir. Sol iist 2. molar dislerin servikal bolgelerine
subgingival pozisyonda steril 4-0 ipek siitur (Dogsan Ila¢ Sanayi, Istanbul, Tiirkiye)
ile ligasyon uygulanmistir. Tiim siiturlar submarjinal pozisyona sikica yerlestirildi ve
gevsemis veya yer degistirmis olanlar kontrol edilerek degistirilmistir (Sekil 3.3.).
Stturlarin  varligi, plak retansiyonunu artirarak enflamatuar degisikliklere ve
periodontal doku yikimina neden olmustur (Kose ve ark. 2016). Siiturlar 14 giin

boyunca giinliik olarak kontrol edilmistir.

Sekil 3.3. Genel anestezi altinda sol iist 2. molar dise ligasyon uygulanmasi

3.5. ME’nin Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Maydanoz yapraklari, dogrudan gilines 151¢mma maruz birakilmadan ii¢ giin
boyunca golgede kurutulduktan sonra ogiitiilerek ekstraksiyon i¢in hazirlanmistir.
Ekstraksiyon islemi, %30 etanol oraninda etanol/su karisimi kullanilarak Soxhlet
yontemiyle gerceklestirilmistir. Soxhlet sisteminde siirekli geri akis prensibiyle ¢alisan
bu yontemde, ¢oziicii defalarca yenilenerek bitki materyalinden maksimum biyoaktif
bilesen kazanimi saglanmistir. Ekstraksiyon tamamlandiktan sonra ¢6ziicii igeren ham
ekstrakt, siizme islemine tabi tutulmus ve ardindan rotary evaporatoérde 78°C’de diisiik
basing altinda c¢oziiciiden arindirilmistir. Bu islem sonucunda elde edilen
yogunlastirilmig ekstrakt, vakumlu kurutucu kullanilarak tamamen kurutulmus ve

stabil toz formuna getirilmistir. Bu yontem sayesinde maydanoz yapraklarinin i¢erdigi
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flavinoid bilesenler ve antioksidanlar maksimum verimle korunarak standardize bir
bitki ekstresi elde edilmistir. Ekstrenin i¢cindeki kimyasal bilesenlerin belirlenmesi i¢in
ultra yiliksek performansli sivi kromatografisi (UHPLC) cihazt kullanilmistir
(Bastampoor ve ark. 2021; Slighoua ve ark. 2021; Wang ve ark. 2022b) (Tablo 3.1.).

Tablo 3.1. ME’nin UHPLC ile analizi

Bilesen Retansiyon siiresi Alan (mAU*dakika) Yiikseklik (mAU)
(dakika)
Vanilin 6.465 2.322 16.484
Epicatechin 6.74 1.243 17.414
Chlorogenic acid 6.74 1.2427 17.41
Ferulic acid 6.909 2.065 18.906
O-cumaric acid 6.99 0.927 17.449
Trans p-coumaric 6.99 0.927 17.45
Hesperedin 7.158 1.172 16.534
Rutin 7.472 2.272 15.662
Quercetin 7.587 2.039 17.253
Naringin 7.587 2.0387 17.25
Naringenin 7.694 2.096 14.949
Luteolin 7.842 1.376 13.08
Resveratrol 7.842 1.3764 13.08
Apigenin-7-glukoside 8.093 0.0755 1.13

Periodontal ligasyon sonrasi tiim hayvanlarin agirliklar dlgiilerek, her kafes
icin ortalama doz miktar1 hesaplanmistir. Belirlenen doz miktarina gére ME, hassas
tartt (KERN ABJ 220-4NM) kullanilarak tartilmistir. Elde edilen ekstre, her bir
hayvana uygulanacak sekilde 2 mL distile serum ile vorteks cihazi (Niive NM 110)
kullanilarak homojenize edilmistir (Sekil 3.4.). Ardindan, K ve T gruplarina belirlenen
giinlerde her giin ayni saatte oral gavaj yontemiyle uygulanmistir. S ve P gruplarina

ise yalnizca 2 mL distile su verilerek gavaj uygulamasi gerceklestirilmistir (Sekil 3.5.).

Sekil 3.4. Vorteks cihaziyla Sekil 3.5. Ekstrenin oral gavaj
ekstrenin homojenize edilmesi yoluyla uygulanmasi
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3.6. Hayvanlarin Sakrifiye Edilmesi ve Doku Orneklerinin Ahnmasi

Deneyin son giiniinde tiim ratlara Ketamin hidrokloriir (500 mg/ 10 ml) (Ketax)
ile genel anestezi uygulanmistir. Anestezi sonrast kapali kardiyak ponksiyon
yontemiyle kan 6rnekleri alinmis ve ardindan sakrifikasyon islemi gerceklestirilmistir
(Sekil 3.6.). Kalpten alinan kan ornekleri, jelli ve pitht1 aktivatorlii sar1 biyokimya
tiiplerine aktarilmis, oda sicakliginda yaklasik 30 dakika pihtilagsmalar1 beklenmistir.
Ardindan -20°C de 20 dakika boyunca 2000 G’de soguk santrifiij ydntemiyle (NUVE
NF-800R) elde edilen siipernatant, ependorf tiiplere aktarilmis -80°C dolapta (Sanyo
MDF U5386S) biyokimyasal analizler yapilana kadar saklanmistir (Sekil 3.7.).

Sekil 3.6. Kardiyak ponksiyonla kan alinmasi Sekil 3.7. Soguk santrifiij uygulanmasi

Sakrifikasyon sonrasinda sol maksillanin molar dislerle ¢cevresindeki diseti ve
alveolar kemik dokulari ¢ikarilmistir (Sekil 3.8.). Alinan ¢ene 6rnekleri ayr1 ayr1 50
ml falkon tiiplerine yerlestirilmis ve %10’luk notral formalin soliisyonu eklenerek

muhafaza edilmistir.

Sekil 3.8. Sol iist maksillanin ¢evresindeki dokularla beraber ¢ikarilmasi
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3.7. Biyokimyasal Analizler

Ratlara uygun sekilde Rat IL-1p (BT LAB, Cat No: E0119Ra), Rat TNF-a (BT
LAB, Cat No: E0764Ra), Rat NRF2 (BT LAB, Cat No: E1083Ra), Rat PGC-1a (BT
LAB, Cat No: E2088Ra) Rat TOS (Elabscience, Cat No: E-BC-K802-M), Rat TAS
(Elabscience, Cat No: E-BC-K801-M), test kitleri ile Enzyme Linked-Immuno-
Sorbent Assay (ELISA) analizi yapilmistir.

3.7.1. IL-1B, TNF-a, NRF2, PGC-1a Kit Prosediirii

Tim reaktifler, standart ¢ozeltiler ve Ornekler, iiretici firmanin protokoliine
uygun sekilde hazirlanmis ve analizden Once oda sicakligina getirilerek
dengelenmistir. Testler, oda sicakliginda gergeklestirilmistir. Gerekli sayida mikrotitre
plaka seridi belirlenerek seritler cerceveye yerlestirilmistir. Kullanilmayan seritler 2—
8°C’de muhafaza edilmistir. Standart kuyucuklara, biyotinlenmis antikor igeren 50 pL
standart ¢ozelti ilave edilmistir. Ornek kuyucuklarima ise 40 puL 6rnek ve ardindan 10
uL test edilecek rat antikoru eklenmistir. Bunu takiben hem standart hem de 6rnek
kuyucuklarma 50 pL streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edilerek iyice karistirilmistir
(bos kontrol kuyucuklar1 hari¢ tutulmustur). Plaka, yapiskan kapatici ile kapatilarak
37°C'de 60 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda kapatic1 ¢ikarildi ve
plakalar yikama tamponu ile bes kez yikanmistir. Her yikamada kuyucuklara 300 uL
yikama tamponu eklenmis ve 30 saniye ila 1 dakika bekletilmistir. Gerekli durumlarda
otomatik yikama cihaz1 kullanilarak ayni islem tekrarlanmistir. Yikama sonrasi
plakalar emici kagit iizerine ters ¢evrilerek kurutulmustur. Her bir kuyucuga sirasiyla
50 pL Substrat Soliisyonu A ve 50 pLL Substrat Soliisyonu B eklenmistir. Plaka tekrar
kapatilip karanlik ortamda 37°C’de 10 dakika inkiibe edilmistir. Ardindan her bir
kuyucuga 50 pL. Durdurma Soliisyonu ilave edilmis; bdylece mavi renk sariya
donmiistiir. Durdurma soliisyonu eklendikten sonra, 10 dakika icerisinde 450 nm dalga
boyuna ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanilarak her bir kuyucugun optik

yogunlugu belirlenmistir.
3.7.2. TOS, TAS ve Oksidatif stres indeksi (OSI) Kit Prosediirii

Calismamizda deneysel periodontitis olusturulan rat serumlarinda TAS ve

TOS diizeyleri, kolorimetrik analiz yontemi ile belirlenmistir. Olciimler, iiretici
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firmanin talimatlarina uygun olarak Elabscience (Houston, TX, ABD) firmasina ait

kolorimetrik test kitleri kullanilarak gergeklestirilmistir.

TOS tayini, numunedeki oksidan bilesiklerin asidik ortamda Fe** iyonlarini
Fe** iyonlarina oksitleme kapasitesine dayanmaktadir. Olusan Fe** iyonlari, ksilenol
turuncusu ile etkileserek mavi-mor renkli bir kompleks olusturmustur. Bu kompleksin
590 nm dalga boyundaki absorbansi Olgiilerek TOS diizeyleri hesaplanmustir.
Sonuglar, umol H20: esdegeri/g yas doku olarak ifade edilmistir.

TAS tayini ise, 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit) (ABTS)
radikalinin uygun bir oksitleyici ajan tarafindan yesil renkli ABTSe* formuna
donistiiriilmesi esasina dayanmaktadir. Numunede bulunan antioksidanlarin bu
radikali indirgemesi ile meydana gelen renk azalmasi, 660 nm dalga boyunda 6l¢iilerek
degerlendirilmistir. TAS degerleri, mmol Trolox esdegeri/g yas doku olarak ifade

edilmis; Trolox referans standart olarak kullanilmistir.
OSI degeri ise asagidaki formiile gore hesaplanmistir:

OSI = TOS (mikromol H202 Eqv / litre) / TAS (milimol Trolox Eqv / litre)
(Erel 2005)

3.8. Karaciger ve Bobrek Fonksiyon Testleri

Serum Orneklerinden ALT, AST, iire ve kreatinin diizeylerinin belirlenmesi,
ilgili biyokimyasal parametrelerin sistemik toksisite ve organ fonksiyonlari tizerindeki
olas1 etkilerini degerlendirmek amaciyla gergeklestirilmistir. Olgiimler, Biyokimya
Laboratuvari’nda tam otomatik biyokimya analiz cihazi (Architect C8000, Abbott,
ABD) kullanilarak yapilmistir. Her bir parametreye 6zgi, iiretici firmanin onerilerine

uygun sekilde hazirlanmig kolorimetrik test kitleriyle analizler gergeklestirilmistir.

Analizlerde spektrofotometrik yontem esas alarak, her parametrenin
absorpsiyon spektrumu dogrultusunda optik yogunluk degerleri dl¢iilmiistiir. Bu
yontem, test edilen biyokimyasal parametrelerin konsantrasyonlarinin kantitatif olarak
belirlenmesini saglamistir. Olgiimlerde i¢ kalite kontrol drnekleri kullanilarak cihaz
kalibrasyonu diizenli olarak kontrol edildi ve analiz sonuglarinin giivenilirligi temin

edilmistir.

48



3.9. Mikro Bilgisayarl Tomografi (Mikro-BT) Cihaz ile Incelemelerin Yapilmasi

Mikro-BT, yiiksek ¢oziiniirliiklii ii¢ boyutlu goriintiileme yetenegi sayesinde
mineralize dokularin yapisal bitiinliigiini invaziv olmayan bir sekilde
degerlendirmeye olanak tanir. Cihaz, 5 pm’ye kadar uzanan ¢oziiniirliiklerde tarama
yapabilme kapasitesiyle alveolar kemik hacmindeki kiiclik degisikliklerin dahi
hassasiyetle tespit edilmesini saglar. Bu 6zellikleri nedeniyle Mikro-BT, deneysel

periodontitis modellerinde siklikla tercih edilen bir analiz yontemidir (Li ve ark. 2020).

Calismada alveolar kemik kaybmin kantitatif degerlendirilmesi amaciyla
alinan maksilla bloklar1 yaklagik 1 cm x 1 cm boyutlarinda standart hale getirilmistir
ve Mikro-BT cihaz1 (Skyscan 1272, Bruker, Belgika) ile taranmistir. Tarama
sonrasinda elde edilen kesit goriintiileri, uluslararasi kabul gérmiis Digital Imaging and
Communication in Medicine (DICOM) formatinda kaydedilmistir. Goriintiilerin ii¢
boyutlu analizi, RadiAnt DICOM Viewer (Medixant, Polonya) yazilimi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Yazilimin 3D rekonstriiksiyon 6zelligi sayesinde kemik kaybi
analizleri daha dogru hizalanmis diizlemler lizerinde yapilabilmistir ve 6l¢iim hatalar

minimize edilmistir.

Kemik kayb1 oOl¢iim yoOntemi olarak, anatomik referans noktalar1 esas
alimmustir. Diglerin mine-sement seviyesi (MSS) esas almarak bu diizlemde bir
referans ¢izgisi olusturulmustur. Bu ¢izgiden apikale dogru alveolar kemigin ilk temas
ettigi nokta belirlenerek ikinci bir ¢izgi cizilmistir. Bu iki referans noktasi arasindaki
mesafe, vertikal kemik kaybi miktarin1 gostermektedir. Olgiimler, 2. molar disin
mezial ve distal interproksimal bdlgelerinde hem bukkal hem de palatinal yonlerden
gerceklestirilmistir (Sekil 3.9.). Elde edilen mezio-bukkal ve mezio-palatinal
Ol¢iimlerin ortalamas1 mezial bolge icin; disto-bukkal ve disto-palatinal dl¢limlerin

ortalamasi ise distal bolge i¢in veri olarak kaydedilmistir.

Bu yontemin avantajlarindan biri, yalnizca lineer 6l¢im yapilmasina degil,
aym1 zamanda hacimsel analizlere de olanak tanimasidir. Mikro-BT analizleri ile
kemik hacim yogunlugu (BMD) ve trabekiiler yapi1 gibi parametreler de
degerlendirilebilmekte olup, bu ¢alismada esas olarak lineer kemik kaybi iizerinde

odaklanilmistir. Ancak gelecekteki benzer calismalarda bu ek verilerin de
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degerlendirilmesi, periodontal yikimin daha kapsamli bir sekilde anlasilmasina katki

saglayacaktir.

WL: 300 WW: 1500 [CT Bone] | WL: 300 WW: 1500 [CT Bone]

Sekil 3.9. Mikro-BT ydntemiyle 2. molar digin kemik kaybinin incelenmesi
3.10. Histopatolojik incelemelerin Yapilmasi

Sakrifikasyon sonrasi alinan maksiller blok ve yumusak dokulara %10’luk
notral formalin soliisyonu iginde 24-48 saat siireyle fiksasyon uygulanmistir.
Fiksasyonun ardindan, Ornekler dekalsifikasyon amaciyla %10’luk formik asit
cozeltisine aktarilmistir. Dekalsifikasyon siireci boyunca bistiiri ucu ile dokularin
yumusama derecesi diizenli olarak kontrol edilmis ve haftada bir asit ¢ozeltisi

yenilenerek 4-6 hafta sonunda dekalsifikasyon tamamlanmugtir.

Dekalsifikasyonu tamamlanan ornekler, dis, diseti ve alveolar kemik
dokularimi icerecek sekilde alinarak otomatik doku takip cihazinda (Sakura Tissue-
Tek, Japan) rutin takip islemlerine alinmistir. Takip sonrasi, doku gémme cihazinda
parafin bloklara gdmiilen 6rneklerden mikrotom (Leica RM2245, Germany) ile lam
tizerine 4-5 mikron (um) kalinhiginda kesitler hazirlanmig ve standart

Hematoksilen/Eozin boyama yontemiyle boyanmustir.

Mikroskopik degerlendirme i¢in kesitler 151tk mikroskobu (Olympus BX53,
Tokyo, Japan) ve dijital kamera (Olympus SC50, Tokyo, Japan) kullanilarak
incelenmistir. Periodontal yumusak dokular, alveolar kemik, osteoblast ve osteoklast
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hiicreleri degerlendirilmistir. 2. az1 disi cevresindeki alveolar kemik ylizeyinde
kiiboidal sekilli hiicreler osteoblast, kivrimli kenarli multiniikleer hiicreler ise
osteoklast olarak kabul edilmistir (Karatas ve ark. 2020). Hiicre sayimlar1 her 6rnek

icin 10 biiylik biiyiitme alaninda gergeklestirilmistir (Sekil 3.10.).

Ayrica enflamatuvar hiicrelerin varligi ve yogunluguna gore enflamatuar hiicre

skorlamasi asagidaki sekilde yapilmistir (Zekonis ve ark. 2014):
e Skor 0: Enflamatuar hiicre yok

e Skor 1: Minimum diizeyde enflamatuar hiicre varlig

e Skor 2: Orta diizeyde enflamatuar hiicre varligi

e Skor 3: Yiiksek diizeyde enflamatuar hiicre varligi

Sekil 3.10. Hematoksilen & Eozin boyama ile histolojik inceleme. A. Osteoklast hiicresi yesil ok ile
gosterilmistir (x200 biiylitme). B. Sar1 oklarla gosterilen hiicreler osteoblastlari belirtmektedir (x200
biiyiitme). C. Yesil daire icerisinde yogun enflamasyon alani gézlenmektedir (x200 biiyiitme). D.
Mavi daire fibrozis alanini, yesil daire ise enflamasyon bolgesini gostermektedir (x100 biiyiitme).

3.11. Verilerin istatistiksel Analizi

Calismada, daha 6nce yapilan benzer arastirmalar dikkate alinarak grup basina

6 rat kullanilmas1 planlanmistir (Botelho ve ark. 2007; Botelho ve ark. 2009; Bhawal
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ve ark. 2015). Ancak, hastalik modeli uygulanan gruplarda olasi rat kayiplar1 goz
oniinde bulundurularak, bu gruplarda grup basina 8 rat ile ¢alisilmis toplam 30 rat ile

(S-6, P-8, K-8, T-8) calisma tamamlanmustir.

Calismadan elde edilen veriler, IBM SPSS Statistics for Windows, Version
27.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programi kullanilarak analiz edilmistir. Veriler
aritmetik ortalama + standart sapma, minimum-—maksimum ve say1 (n) olarak
sunulmustur. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren degiskenlerde gruplar arasi
karsilastirmalar i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) uygulanmigtir. ANOVA
sonucunda anlamli farklilik saptanan degiskenlerde grup g¢iftleri arasindaki farkin
belirlenmesi amaciyla Tukey post-hoc testi kullanilmistir. Normal dagilim
gostermeyen degiskenlerde Kruskal-Wallis testi kullanilmis ve ¢oklu karsilagtirmalar
Dunn testi yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 30 adet rat ile baglanmis olup deney sonuna kadar herhangi bir
hayvan kayb1 olmamustir. Ratlarin beslenmesinde bozukluk, enfeksiyon ve gavajla

uygulanan ekstreyi kusma gibi durumlar gézlenmemistir.
4.1. Deney Gruplarimin Viicut Agirhiklarinin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen ratlarin deney baslangicindaki ve deney sonundaki
viicut agirhigr olgtimleri Tablo 4.1. de verilmistir. Gruplar arasinda deney
baslangicindaki ve deney sonundaki viicut agirliklari acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir (p> 0.05).

Tablo 4.1. Gruplarin deney stirecindeki viicut agirligi 6l¢timleri

S grubu P grubu K grubu T grubu
. (n=6) (n=8) (n=8) (n=8) p
f&“glrhk Ort+£Ss 260.00£30.17 257.25+£33.42 255.13£32.30 261.25+£28.37 >0.05
(gram) Min-Maks 215-298 213-299 202-299 221-295
f\oglllrhk Ort+£Ss 330.50+£35.44 332.38+42.39 332.13+41.70 332.75+£34.21 >0.05
(gram) Min-Maks 282-375 283-385 261-373 284-398

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Min: Minimum deger, Maks: Maksimum deger

4.2. Biyokimyasal parametrelerin Degerlendirilmesi
4.2.1. Serum IL-1p, TNF-a, NRF2 ve PGC-1a Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Caligmadaki gruplarin serum enflamatuar-antienflamatuar degerlerinin

sonuclar1 Tablo 4.2. de verilmistir.

Tablo 4.2. Gruplarin serum IL-1p, TNF-a, NRF2 ve PGC-1a degerlerinin sonuglart

S grubu P grubu K grubu T grubu
(n=6) (n=8) (n=8) (n=8) p
IL-1p Ort+Ss 0.62+0.08  0.81+0.06*°  0.71+0.05° 0.68+0.07°
(ng/ml) Min-Maks 0.50-0.74  0.73-0.89 0.61-0.78 0.60-0.79 <0.001"
TNF-o, Ort+Ss 0.62+0.05  0.85+0.09*°  0.73+0.08° 0.70+0.08°
(ng/ml) Min-Maks 0.53-0.68  0.72-1.01 0.63-0.84 0.60-0.81 <0.001"
NRF2 Ort£Ss 0.90+0.07  0.70£0.06*°  0.82+0.05° 0.87+0.06°
(ng/ml) Min-Maks 0.81-0.98  0.61-0.78 0.77-0.93 0.76-0.93 <0.001"
PGC-1a Ort£Ss 0.85+0.07  0.67+£0.05*°  0.79+0.05° 0.82+0.05°
(ng/ml) Min-Maks 0.78-0.94  0.61-0.75 0.71-0.87 0.72-0.89 <0.001"

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Min: Minimum deger, Maks: Maksimum deger
* p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 farklilig1 ifade etmektedir,

2 p<0.05 saglikl1 gruba kiyasla,

® p<0.05 periodontitisli gruba kiyasla anlaml farklihig1 ifade etmektedir.
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IL-1P diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
mevcuttur (p<0.001). P grubunun ortalama IL-1f diizeyleri S grubuna gore anlamli
olarak daha yiiksek (p<0.001), K ve T grubunun ortalama diizeyleri ise P grubuna gore
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0.017, p=0.002). K ve T grubu ile S grubu

arasinda istatiksel agidan anlamli bir farklilik bulunamamaistir (p>0.05).
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Grafik 4.1. Serum IL-1p diizeyleri; ® p<0.05 saglikli gruba kiyasla, ® p<0.05 periodontitisli gruba kiyasla

anlaml farklilig1 ifade etmektedir.

TNF-o diizeyleri agisindan da gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir
(p<0.001). P grubundaki TNF-a diizeyi, S grubuna gore anlaml sekilde daha yiiksek
bulunmustur (p<0.001). K ve T gruplarindaki diizeyler ise P grubuna gore daha diisiik
olup, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiiktiir. (p=0.023, p=0.002).
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Grafik 4.2. Serum TNF-o diizeyleri; ® p<0.05 saglikli gruba kiyasla, ® p<0.05 periodontitisli gruba

kiyasla anlaml1 farklilig1 ifade etmektedir.
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NRF2 diizeyleri agisindan da gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir
(p<0.001). P grubunda bu parametre S grubuna gore anlamli sekilde daha diisiik
bulunmustur (p<0.001). K ve T gruplarinda ise NRF2 diizeyleri P grubuna goére anlamli
olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0.003, p<0.001). K ve T grubuyla S grubu arasinda

istatiksel agidan anlamli bir farklilik bulunamamastir (p>0.05).
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Grafik 4.3. Serum NRF2 diizeyleri; * p<0.05 saglikli gruba kiyasla, ® p<0.05 periodontitisli gruba

kiyasla anlamli farklilig1 ifade etmektedir.

Benzer sekilde, PGC-la diizeyleri de gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermistir (p<0.001). P grubundaki PGC-1a diizeyi, S grubuna gore anlamli olarak
daha diistik bulunurken (p<0.001); K ve T gruplarinda bu diizeyler P grubuna kiyasla
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.001, p<0.001).
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Grafik 4.4. Serum PGC-1a diizeyleri; ® p<0.05 saglikli gruba kiyasla, ® p<0.05 periodontitisli gruba

kiyasla anlaml1 farklilig1 ifade etmektedir.
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4.2.2. Serum TOS, TAS ve OSI Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Calisma gruplarinin serum oksidan-antioksidan parametrelere iligskin degerler

Tablo 4.3. de verilmistir.

Tablo 4.3. Gruplarin serum TOS, TAS ve OSI degerlerinin sonuglart

S grubu P grubu K grubu T grubu
(n=6) (n=8) (n=8) (n=8) P
TOS OrtSs 7.23£0.91  14.54+1.80*  9.22+£1.22°  8.96+1.29
(mmol/L) Min-Maks  5.99-8.41 12.67-17.79  8.19-11.45 7.22-11.08  <0.001"
TAS Ort£Ss 1.02+0.06 0.91+0.06* 1.01£0.06° 1.06+0.07°
(nmol/L) Min-Maks  0.93-1.10 0.84-1.00 0.93-1.09 0.96-1.12  <0.001"
OSi Ort+Ss 7.18+1.15 15.97+1.87¢  9.11£1.05° 8.46+1.06°

(umol/L) Min-Maks  5.93-9.04 14.01-19.56  7.71-10.61 7.45-10.24  <0.001"
Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Min: Minimum deger, Maks: Maksimum deger
* p<0.05 istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade etmektedir,
2 p<0.05 saglikli gruba kryasla,
b p<0.05 periodontitisli gruba kiyasla anlamli farklilig1 ifade etmektedir.

TOS diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir (p<<0.001).
P grubunda TOS diizeyi, S grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksektir (p<0.001). K ve
T grubunda TOS diizeyi, P grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.001,
p<0.001).
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Grafik 4.5. Serum TOS diizeyleri; ® p<0.05 saglikli gruba kiyasla, ® p<0.05 periodontitisli gruba kiyasla

anlaml farklilig1 ifade etmektedir.

TAS seviyeleri acisindan da gruplar arasinda istatiksel agidan anlamlilik
mevcuttur (p<0.001). P grubunda TAS diizeyi, S grubuna gore anlamli sekilde daha
disiiktiir (p<0.001). K ve T grubunda ise, TAS diizeyi P grubuna kiyasla anlamli sekilde
yiiksektir (p=0.007, p=0.002).
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Grafik 4.6. Serum TAS diizeyleri; ® p<0.05 saglikli gruba kiyasla, ® p<0.05 periodontitisli gruba kiyasla

anlaml farklilig1 ifade etmektedir.

Gruplar kiyaslandiginda OSI seviyeleri agisindan istatiksel olarak anlamlilik
mevcuttur (p<0.001). P grubunda OSI degeri, S grubuna gére anlamh diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0.001). K ve T grubunda, OSI diizeyleri P grubuna kiyasla anlaml
sekilde daha diisiik ol¢iilmistiir (p=0.013, p<0.001).
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Grafik 4.7. OSI diizeyleri; * p<0.05 saglikl1 gruba kiyasla, ® p<0.05 periodontitisli gruba kiyasla anlamlt
farklilig1 ifade etmektedir.

4.3. Karaciger ve Bobrek Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi

Gruplarin karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin sonuglar1 Tablo 4.4. de

verilmistir.
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Tablo 4.4. Gruplarin karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin sonuglari

S grubu P grubu K grubu T grubu
(n=6) (n=8) (n=8) (n=8) p

Ort£Ss 57.67+6.19 71.25+5.44*  63.00+7.39 64.88+7.06
ALT (w/L) Min-Maks 52-69 63-82 51-76 55-75 0.007"

Ort+Ss 203.00+17.79 240.50+23.03* 217.63+21.97 219.25+23.13
AST (w/L) Min-Maks 177-226 195-275 171-236 195-254 0.028"
Ure Ort£Ss 19.17+2.93 20.50+2.56 19.88+2.36 19.75+2.43
(mg/dL) Min-Maks 15-22 17-25 16-23 17-25 0.810
Kreatinin  Ort+Ss 0.41+0.02 0.42+0.02 0.42+0.03 0.40+0.02
(mg/dL) Min-Maks 0.38-0.43 0.39-0.45 0.38-0.46 0.38-0.43  0.261

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Min: Minimum deger, Maks: Maksimum deger
* p<0.05 istatistiksel olarak anlaml farklilig1 ifade etmektedir,
2 p<0.05 saglikli gruba kiyasla,

Calismamizda karaciger ve bobrek fonksiyonlarina ait biyokimyasal
parametreler incelendiginde, ALT ve AST diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklar bulunmustur (sirasiyla p=0.007 ve p=0.028). Bu farklilik P
grubunda, S grubuna kiyasla ALT ve AST diizeylerin anlamli olarak yiiksek
olmasindan kaynaklanmistir (sirastyla p=0.004 ve p=0.019). Ure ve kreatinin
diizeyleri incelendiginde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0.05).
4.4. Maksillanin Mikro-BT ile Analizi

Ratlarin Mikro-BT ile yapilan sol iist 2. molar disin mezial ve distalindeki
kemik kayb1 miktar1 dl¢iimleri Tablo 4.5. de verilmistir. Micro-BT degerlendirmeleri
sonucunda hem mezial de hem de distal de alveolar kemik kaybi agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar saptanmistir (p<<0.001).

Tablo 4.5. Gruplarin Mikro-BT ile yapilan sol iist 2. molar disin mezial ve distalindeki kemik kaybi

miktar1 6l¢iimlerinin sonuglar

S grubu (n=6) P grubu (n=8) K grubu (n=8) T grubu (n=8) p

Mezial = Ort£Ss 0.41+0.08 0.79+0.12° 0.64+0.12® 0.59+0.07%
(mm) Min-Maks 0.33-0.56 0.59-0.98 0.53-0.85 0.52-0.75 <0.001"
Distal Ort£Ss 0.3340.07 0.82+0.112 0.59+0.12 0.56+0.082
(mm) Min-Maks 0.26-0.44 0.64-0.99 0.48-0.71 0.45-0.69 <0.001"

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Min: Minimum deger, Maks: Maksimum deger, mm: milimetre
* p<0.05 istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade etmektedir,

2 p<0.05 saglikl1 gruba kiyasla,

b p<0.05 periodontitisli gruba kiyasla anlamli farklilig1 ifade etmektedir.
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Mezial kemik kaybi agisindan yapilan ikili karsilastirmalarda P grubu, S
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek kemik kayb1 gostermistir (p<0.001). K ve
T gruplari, P grubuna kiyasla ortalama olarak daha diisiik kemik kaybina sahiptir
(strastyla p=0.027, p=0.003). Yine K ve T grubunda S grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksek kemik kayb1 mevcuttur (sirastyla p<0.001, p=0.011).
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Grafik 4.8. Mezial kemik kayb1 seviyeleri; 2 p<0.05 saglikli gruba kiyasla, ® p<0.05 periodontitisli gruba
kiyasla anlamli farklilig1 ifade etmektedir.

Distal kemik kaybi icin yapilan karsilastirmalarda da benzer sekilde, P
grubunun S grubuna gore anlamli derecede daha fazla kemik kaybina sahip oldugu
goriilmiistiir (p<0.001). Ancak K ve T gruplar1 P grubuna gore istatiksel agidan anlaml
olarak daha diisiik kaybina sahiptir (p<0.001). S grubuyla kiyaslandiginda ise K ve T
gruplart anlamli derecede daha fazla kemik kaybma sahiptir (p<0.001).
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Grafik 4.9. Distal kemik kayb1 seviyeleri; * p<0.05 saglikli gruba kiyasla, ® p<0.05 periodontitisli gruba

kiyasla anlamli farklilig: ifade etmektedir.
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4.5. Histopatolojik Inceleme

Calismamiza iligkin gruplarin histopatolojik analiz sonuglar1 Tablo 4.5. de

verilmistir.

Tablo 4.6. Gruplarin histopatolojik analiz sonuglar1

S grubu P grubu K grubu T grubu
(n=6) (n=8) (n=8) (n=8) p

a b b
Enflamatuar Ort+Ss 0.33+0.52 1.75+0.89 0.88+0.35 0.75+0.46
skor Min-Maks 0-1 1-3 0-1 0-1 <0.001

a b b
Osteoblast Ort+Ss 10.67+1.37 5.25+1.28 11.5+£2.33 11.63+1.41
(Sayn) Min-Maks 9-12 4-8 8-14 10-14 <0.001

a b b
Osteoklast Ort+Ss 6.67+0.82 16.00+2.97 8.88+0.84 8.5£1.07
(Sayn) Min-Maks 6-8 12-21 8-10 7-10 <0.001

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Min: Minimum deger, Maks: Maksimum deger
* p<0.05 istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade etmektedir,

 p<0.05 saglikli gruba kryasla,

® p<0.05 periodontitisli gruba kiyasla anlamli farklilig1 ifade etmektedir.

Calismamizda elde edilen histopatolojik bulgular, enflamasyon diizeyinin P
grubunda anlamli sekilde arttigin1 ve K ve T gruplarinda da bu artisin belirgin sekilde
azaldigini ortaya koymustur (p=0.001). Osteoblast sayis1 K ve T gruplarinda S grubuna
benzer diizeyde korunurken, P grubunda anlamli diizeyde azalmistir (p<0.001).
Osteoklast sayisi ise P grubunda anlamli sekilde artarken, K ve T gruplarinda bu artisin

ontine gecildigi gdzlemlenmistir (p<0.001).
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5. TARTISMA

Bu arastirmada, deneysel periodontitis olusturulan rat modellerinde
Petroselinum crispum (maydanoz) ekstresinin alveolar kemik yikimi ve enflamatuar
parametreler iizerindeki etkileri incelenmistir. Petroselinum crispum’un periodontal
hastaliklarda dental plagin yol actigi enflamasyonu, alveolar kemik kaybii ve
oksidatif stresi azaltabilecegi hipotezi ortaya konmustur. Bilgilerimize goére bu
calisma, ME’nin deneysel periodontitis modelinde periodonsiyum iizerindeki

etkilerini degerlendiren ilk aragtirmadir.

Periodontal hastaliklar, diinya genelinde bireylerin biiylik bir kismini etkileyen
yaygm kronik enflamatuar hastaliklardir (Wu ve ark. 2022). Diinya Saghk Orgiitii
verilerine gore, yetigkin niifusun yaklasik %50’sinden fazlasinda bir dereceye kadar
periodontal hastalik mevcuttur ve bu oran ileri yas gruplarinda %70’lere kadar
cikmaktadir (Organization 2022). Gingivitis seklinde baslayip periodontitis gibi daha
ileri formlara ilerleyebilen bu hastaliklar, zamaninda tedavi edilmediginde alveolar
kemik kaybina ve dis kaybina yol agmaktadir. Periodontal hastaliklarin temel baslangi¢
noktasi dental plagin yilizeylerde birikmesiyle olusan mikrobiyal biyofilm gelisimidir.
Bu biyofilm icerisindeki patojenik bakteriler, epitelyal bariyeri gecerek konak bagisiklik
sistemini uyarir ve enflamatuar siireglerin baglamasina neden olur (Hajishengallis 2015).
Ancak son yillarda hastaligin yalnizca bakteriyel kaynakli olmadigi; konak cevabinin
sekli ve siddetinin de hastaligin seyrini belirledigi kabul edilmektedir (Bezerra ve ark.

2022).

Konagin mikrobiyal uyarana verdigi bagisiklik yanmiti, basta nétrofiller,
makrofajlar ve diger bagisiklik hiicreleri aracilifiyla aktive edilir. Bu hiicrelerin
salgiladig1 proenflamatuar sitokinler (IL-1f3, TNF-a ve IL-6 gibi) periodontal dokularda
enflamasyonun siddetlenmesine ve hastaligin ilerlemesine neden olmaktadir (Graves ve
ark. 2008; Noh ve ark. 2013). Bununla birlikte enflamasyonun devamliligi ve
kontrolsiizliigii, oksidatif stres mekanizmalariin devreye girmesine neden olur. ROT,
normal fizyolojik savunma yanitlarinin bir pargasi olsa da, asir1 tiretimleri hiicre zarma,
DNA’ya ve proteinlere zarar vererek periodontal dokularin harabiyetini hizlandirir
(Chapple ve Matthews 2007; Wang ve ark. 2017c). Sonug¢ olarak, periodontal
hastaliklarin ilerleyisinde mikrobiyal faktorler kadar konak cevabi, sitokin profili ve

oksidatif stresin dengesi de belirleyici olmaktadir.
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Periodontal hastaliklarin patogenezini, doku yikim siireglerini ve tedavi
yaklasimlarinin biyolojik etkilerini anlamaya yonelik ¢aligmalarda hayvan modellerinin
kullanim1 oldukga yaygindir. In vitro ¢alismalar, tek bir hiicre veya mikrobiyal tiir
tizerine kontrollli kosullarda veri elde edilmesini saglasa da, periodontal hastaliklarin
karmasik mikrobiyal etkilesimleri ve konak yaniti gibi cok faktorlii yapisini yansitmakta
yetersiz kalmaktadir (Baheti ve ark. 2023). Bu nedenle, in vitro verilerin biyolojik
gecerliliginin ve giivenirliginin degerlendirilmesinde hayvan modelleri kritik bir rol
istlenir. Ayrica, insanlarda etik nedenlerle uygulanmasi miimkiin olmayan invaziv
prosediirler ve histolojik doku analizleri hayvan modelleri araciligiyla
gerceklestirilebilmektedir (Chandna ve ark. 2011). Hayvan deneyleri, bu yonleriyle
klinik 6ncesi asamada hem giivenlik hem de etkinligin degerlendirilmesini saglayarak,
translasyonel arastirmalar i¢in vazgeg¢ilmez bir koprii islevi gormektedir (Marchesan ve

ark. 2018).

Periodontal hastalik arasgtirmalarinda kullanilan hayvan tiirleri; anatomik
benzerlik, bagisiklik sisteminin yapisi, hastaligin indiiklenebilirligi, maliyet ve deneysel
miidahaleye aciklik gibi kriterlere gore secilmektedir. Insan dis1 primatlar, histolojik
olarak insan periodontal dokularina biiyiik oranda benzerlik gostermeleri ve spontan
periodontitis gelisimi acisindan avantajli olmalarina ragmen, etik ve lojistik zorluklar
nedeniyle kullanim alanlar1 siirlidir (Schou ve ark. 1993). Kdpekler periodontitisin
dogal olarak gelistigi ve anatomik olarak insan dentisyonuna benzerlik gosterdigi i¢in
siklikla tercih edilen modellerdendir. Periodontitis supragingival plak ve distasi
birikimiyle dogal sekilde olusabilir ve bu da Ozellikle cerrahi tedavi, kemik
rejenerasyonu ve implant biyolojisi arastirmalari i¢in uygun bir zemin saglayabilir.
Ancak terapdtik amacl ¢alismalarda tercih edilmemektedir ve etik kaygilara sahiptir (Oz
ve Puleo 2011). Tavsanlar genellikle mandibular defekt modelleri olusturularak yeni
kemik olusumunu degerlendirmek i¢in tercih edilirler. Ancak tavsanlarin dentisyon
Ozellikleri ve tavsanlarda sinirl spontan periodontitis gelisimi, bu hayvan modellerinin
kullanimini sinirlamaktadir (Oortgiesen ve ark. 2010; Campillo ve ark. 2014). Deneysel
periodontitis modellerinde en yaygin kullanilan hayvan tiirii Wistar Albino ve Sprague-
Dawley ratlardir. Diisiik maliyet, kisa iireme siiresi, kolay hastalik indiiksiyonu ve
genetik modifikasyon olanaklar1 nedeniyle bu ratlar tercih edilmektedir. Insanlarda
oldugu gibi ratlarda da dento-gingival baglanti; s1g bir gingival sulkus, kdk sementi ve

mine yiizeyine bagli BE araciligiyla kurulur. Ratlarda sulkiiler epitel keratinize
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yapidadir, bu nedenle dogal ortamlarinda periodontal hastaliklara kars1 direngli olma
egilimindedirler. BE ise insanlardakine goére daha yavas proliferatif aktivite
gostermektedir (Willberg ve ark. 2006). BE mikrobiyal antijenlerin gecgisine ve
enflamatuar hiicrelerin eksiidasyonuna izin vererek insanlardakine benzer sekilde iki
yonlii bir bariyer ve portal islevi goriir (Klausen 1991). Bununla birlikte insanlarda
mezial yonde gerceklesen dis hareketleri, ratlarda molarlarin distal, okliizal ve bukkal

yonde pozisyon degistirmesi seklinde gézlenmektedir. (Ren ve ark. 2004)

Ratlarda periodontitis, insanlardakine benzer sekilde bulasici enflamatuar bir
stirectir. Bir ¢aligmada, her iki ist ¢genede birinci ve ikinci molar disler arasindaki palatal
disetine, 14 giin boyunca 48 saat araliklarla toplam 6 kez, 1 mg/mL P. gingivalis
kaynakli LPS iceren 10 pL'lik soliisyonlar enjekte edilerek deneysel periodontitis
indiiklenmis, sonrasinda ratlarda serum enflamatuar belirteglerde yiikselme goriilmiistiir
(Leira ve ark. 2020). Bununla birlikte, bu yontemde bakteri birikimi zordur (Kantarci ve
ark. 2015). Aguirre ve ark. standart diyetle beslenen Oryzomys tiirii ratlarda 30. haftada
orta-siddetli periodontitis gelistigini belirtirken, yliksek sukroz-kazeinli diyetin ratlarda
hastalik stirecini hizlandirdigini sdylemislerdir (Aguirre ve ark. 2017). Ligatiir
yerlestirilmesi bakterilerin ligatiir etrafinda birikmesine izin vererek, mekanik
irritasyonla hizli gelisen bir periodontitise yol acar (De Molon ve ark. 2018). Bu yontem
insanlara benzer sekilde, deneysel periodontitis amagli epitelin apikale migrasyonunu ve
alveolar kemik kaybini taklit etmektedir. Bir ¢aligsmada, ligatiir yerlestirilmesinden 7 ila
10 giin sonra maksimum kemik kaybinin indiiklendigini ve kemik kaybindaki artisin 14.
giinden sonra azaldigini gostermistir (De Lima ve ark. 2000). Yine farkli ¢alismalarda
ratlarda molar dislerin ligatiirlenmesi sonrasi serum enflamatuar belirteclerde artis ve
alveolar kemik kaybi oldugu goriilmiistiir (Yang ve ark. 2015; Dundar ve ark. 2016;
Moro ve ark. 2021).

Molar dislere ligatiir yerlestirilmesi, deneysel periodontitis c¢alismalarinda
siklikla tercih edilen bir yontemdir. Ciinkii bu yaklasim, insan dislerinde goriilen
kompleks fonksiyonel yiiklenmelere daha yakin bir model sunmaktadir. Molar bdlgede
gerceklestirilen ligasyon, daha genis ylizey alani ve girintili ¢ikintili morfoloji nedeniyle
Oonemli miktarda plak birikimine olanak tanir, bu da hastalik durumlarin1 gercekci
sekilde taklit eden belirgin bir enflamatuar yanit olusturmaktadir (Branco-de-Almeida
ve ark. 2012; Nishikawa ve ark. 2012). Ote yandan, kesici dis ligasyonu daha basit
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anatomik yap1 ve kolay erisim nedeniyle bazi ¢caligmalarda tercih edilmekle birlikte, bu
bolgedeki sinirl yiizey alani ve dogrusal morfoloji daha az belirgin enflamatuar yanit ve
yavasg hastalik progresyonuna neden olabilir. Bu durum, 6zellikle kronik periodontitisin
modellenmesi agisindan smirlayici olabilmektedir (Oz ve Puleo 2011). Molar dislerin
ligasyon isleminde birgok siitur ¢esidi kullamlmaktadir. ipek siiturler, lifli ve piiriizlii
yiizey yapilart sayesinde bakteri tutunmasina ve plak birikimine olanak taniyarak, lokal
enflamasyonu tetiklemekte etkilidir. Ayrica biyouyumlulugu yiiksek, yerlestirilmesi
kolay ve dokuya zarar vermeden stabilite saglayabilen bir materyal olmalar1 nedeniyle
periodontitis modellemesinde yaygin olarak tercih edilmektedir (Abe ve Hajishengallis
2013; Yagan ve ark. 2014). Son zamanlarda yapilan bir ¢caligmada ratlarda ipek siiturla
deneysel periodontitis olusturulmus, bu c¢aligmada 3-0 ve 4-0 ipek siiturun, 5-0 ipek
slitura gore 6nemli Ol¢iide daha fazla kemik kaybina yol agtig1 gortilmiistiir (Wichienrat
ve ark. 2024). Bu nedenle ¢alismamizda 4/0 kalinligindaki ipek siitur tercih edilmistir.
Ciinkii bu kalinlik, hem yeterli miktarda plak akiimiilasyonunu destekleyecek yiizey
alan1 saglamis hem de dis cevresine uygulamada uygulayict acisindan pratiklik
sunmustur. Dahasi iist cene molar bolgenin ligatiirlenmesi, anatomik olarak daha diisiik
kemik yogunluguna sahip iist ¢cenede, alveolar kemik yikiminin daha hizli gelistigi ve
cerrahi uygulamalarda daha kolay erisilebilir bir alan oldugu igin, son zamanlarda
deneysel caligmalarda iist cene molar bolgede ligasyon yontemiyle periodontitis
olusturulmaktadir (Lin ve ark. 2021). Bu nedenlerle, calismamizda ligatiir baglanmasi
icin {ist ¢ene ikinci azi digleri tercih edilmis ve uygun 6zellikleri nedeniyle 4/0 ipek siitur

kullanilarak periodontitis modeli olusturulmustur.

Periodontitis calismalarinda genellikle erkek ratlar tercih edilmektedir, ¢iinkii
hormonal degisiklikler erkeklerde diseti dokularini ve bagisiklik yanitin1 daha az etkiler.
Disi ratlarda kizgimlik dénemi boyunca degisen Ostrojen ve progesteron diizeyleri,
periodontal doku yanitlarinda biyolojik degiskenlige yol agabilir, bu da deneysel
sonuclarin yorumlanmasini zorlastirir. Bu nedenle erkek ratlar kullanilarak hormonal
etkilerin deneysel model iizerindeki potansiyel karisikligi azaltilir ve daha tutarls,
tekrarlanabilir sonuglar elde edilmesi hedeflenmektedir (Baker ve ark. 1999).
Literatiirdeki bu bilgiler 15181nda, calismamizda erkek ratlar tercih edilmis ve ligatiirle

indiiklenen periodontitis modeli olusturularak, 14. giinde ligatiirler ¢ikarilmistir.
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Periodontal hastaliklar sadece bakteriyel etkenlerle degil, konagin bagisiklik
yanit1 ile sekillenen bir patogenez gostermektedir. Bu durum, tedavide yalnizca
patojenlerin ortadan kaldirilmasma degil, ayn1 zamanda konak yanitinin modiile
edilmesine yonelik stratejilere olan ilgiyi artirmistir. Bu ¢ercevede gelistirilen Konak
Modiilasyon Terapisi (KMT), enflamasyonu ¢dzmeyi ve sitokinler ile MMP’ler gibi
yikic1 konak faktorlerini baskilamay1 hedefleyen bir yaklasim olarak 6n plana ¢ikmigtir
(Hajishengallis ve ark. 2020). KMT kapsaminda steroid olmayan antienflamatuar ilaglar
(NSAI), tetrasiklin tiirevleri, statinler, bisfosfonatlar, metformin ve omega-3 yag
asitleri gibi ajanlar arastirlmaktadir (Preshaw 2018). Ozellikle APA tarafindan
subantimikrobiyal doz doksisiklin (SDD), rezolvinler ve probiyotikler gelecekte umut
vadeden KMT ajanlar1 olarak gortilmektedir. SDD kullaniminin, MMP inhibisyonu ve
antienflamatuar etkileri ile periodontal yikimi azalttig1 gésterilmis ve klinik uygulamada
yer bulmustur (Golub ve ark. 1984). Ancak hasta uyumu ve antibiyotik direnci gibi
risklerin net olarak anlasilmasi i¢in ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir
(Belibasakis ve ark. 2020). Enflamasyonun azaltilmasi amaciyla kullanilan
probiyotikler, lokal mikrobiyal dengeyi diizenleyerek konagin immiin yanitin1 olumlu
yonde etkileyebilir (Ng ve ark. 2021). Rezolvinler ise Omega-3 tiirevli lipid
mediyatorlerden {retilerek enflamasyonun aktif ¢oziilmesini saglar ve hayvan
modellerinde periodontal enflamasyonu baskilayici etkiler gdsterir (Hasturk ve ark.
2006). Bununla birlikte, protokol ¢esitliligi ve sinirlt sayida gii¢lii randomize kontrollii
calisma nedeniyle, APD bu ajanlarin klinik kullanim1 6nermemektedir (Donos ve ark.

2020).

Bitki ekstreleri, dogal kaynakli olmalari, diisik yan etki profiline sahip
bulunmalar1 ve 6zellikle antienflamatuar, antibakteriyel ve antioksidan ozellikleri
nedeniyle dikkat ¢eken biyolojik ajanlar arasinda yer almaktadir. Bu ozellikleri
sayesinde pek cok bitki ekstresi, periodontal hastaliklarin tedavisinde hem KMT
amactyla hem de antimikrobiyal amaglarla kullanilmaktadir. Ornegin, Camellia
sinensis (yesil c¢ay) ekstresinin igerdigi yiiksek polifenol bilesikleri araciligiyla
periodontopatojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasini inhibe ettigi ve buna bagli olarak
gingival enflamasyonu azalttig1 bildirilmistir (Mazur ve ark. 2021). Benzer sekilde,
Punica granatum (nar) ekstresi, hem antimikrobiyal etkileri hem de kollajen yikimini
engelleyici Ozellikleriyle periodontitis tedavisinde potansiyel bir ajan olarak

degerlendirilmektedir (Prasad ve Kunnaiah 2014). Bununla birlikte, Curcuma longa
65



(zerdegal) ekstresinin de icerdigi kurkumin bilesigi sayesinde NF-kB aktivasyonunu
baskilayarak, basta IL-1p ve TNF-a olmak iizere proenflamatuar sitokinlerin iiretimini
azalttigit ve bdylece periodontal doku yikimimi smirladigi ortaya konmustur
(Wendorft-Tobolla ve ark. 2023). Benzer etkiye sahip olan ME’nin NF-xB
aktivasyonunu baskilayarak IL-1p ve TNF-a liretimini azalttig1 bildirilmistir (Soliman
ve ark. 2020). Dahast ME’nin giiclii antioksidan ve MMP inhibitoér ozellikleri
vurgulanmis ve maydanoz tiikketiminin enflamasyonun ve oksidatif stresin
azaltilmasinda fayda saglayabilecegi rapor edilmistir (Ozsoy-Sacan ve ark. 2006;
Akinct ve ark. 2017). Bu literatiir bilgileri dogrultusunda, ¢calismamizda da benzer
sekilde ME’nin periodontal hastalik tedavisinde etkili olabilecegi diistiniilmiistiir.
Deneysel modelde kullanilacak dozun belirlenmesi amaciyla, maydanozun farkl
hastaliklardaki tedavi edici etkinligine dair yapilan ¢aligmalar incelenmistir. Nitekim,
hiperiirisemik farelerde yapilan bir calismada, 250 mg/kg dozunda uygulanan ME’nin
serumda IL-1f ve TNF-o diizeylerini azaltirken, IL-10 diizeylerini artirarak
enflamatuar yanit1 baskiladig: bildirilmistir (Soliman ve ark. 2020). Ayni ¢aligmada,
MDA seviyelerinde anlamli azalma goriilmiis; KAT, GSH ve GPx gibi antioksidan
enzim aktivitelerinde artis saptanarak oksidatif stres tizerinde belirgin bir antioksidan
etki ortaya konmustur. Benzer sekilde, kursun toksisitesine bagli olarak gelisen
karaciger hasarini1 degerlendiren bagka bir ¢alismada, ratlara 100 mg/kg ve 200 mg/kg
dozlarinda oral olarak uygulanan ME’nin 6zellikle 200 mg/kg dozunda belirgin
antioksidan ve antiapoptotik etki gosterdigi rapor edilmistir (Bastampoor ve ark.
2021). Bu calismada maydanoz MDA diizeylerini diisiiriirken, SOD aktivitelerini
artirmig; ayn1 zamanda Bax ve TNF-o gen ekspresyonlarini baskilayarak apoptotik
yanitt hafiflettigi gozlemlenmistir (Bastampoor ve ark. 2021). Yine baska bir
aragtirmada, yiiksek yagli diyetle beslenen ratlara 200 mg/kg dozunda oral olarak
uygulanan ME’nin gii¢lii antioksidan ve antienflamatuar etkilere sahip oldugu ortaya
konmustur (Almutairi ve ark. 2023). Bu etkiler hem sistemik enflamasyonu hem de
lipit profiline bagli oksidatif yiikii azaltma yoniinde &nemlidir. Ote yandan,
maydanozun toksisite diizeyinin belirlenmesine yonelik olarak yapilan bir ¢aligmada,
ratlara etanol bazli ekstraktin 1000 mg/kg ve Tlzerindeki dozlarda oral yolla
verilmesinin karaciger enzimleri, lire ve kreatinin diizeylerinde anlamli artiglara neden
oldugu ve bu nedenle hepatotoksik ve nefrotoksik etkiler olusturabilecegi

bildirilmigtir. Ancak, daha diisilk dozlarda uygulandiginda, hepatotoksik ve
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nefrotoksik etkiler goézlenmemistir (Awe ve Banjoko 2013). Ayrica periodontal
hastalikta serum ALT ve AST seviyelerinde artis gozlenmistir (Ikekpeazu ve ark.
2011). Bagka bir calismada ise diyabet olusturulan ratlarda serum ALT ve AST
seviyelerinde artis gozlenmis ME uygulanmasiyla azalma gozlenmistir (Bolkent ve
ark. 2004). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak ME uygulamasiyla serum ALT ve
AST seviyelerinde azalma gozlenmistir. Tiim bu bulgular dogrultusunda hem giivenlik
profili hem de tedavi edici etkinlik dikkate alinarak, ¢alismamizda 200 mg/kg dozunda
etanol bazli ME kullanilmas1 uygun bulunmustur (Bastampoor ve ark. 2021; Wang ve

ark. 2022b; Almutairi ve ark. 2023).

Periodontal hastaliklarin patogenezinde sitokinler dnemli bir rol oynamaktadir.
Bu sitokinlerden biri olan IL-1p, hiicre hasarimi takiben ve makrofaj gibi immiin
hiicrelerin aktivasyonu sirasinda salinmaktadir. 2016 yilinda yayinlanan bir
derlemede, periodontitisli bireylerde DOS’ta IL-1p diizeylerinin saglikli bireylerle
karsilastirildiginda anlamli derecede arttig1 gosterilmistir (Stadler ve ark. 2016). Wang
ve ark. ratlarda yaptig1 bir ¢alismada, ligatiirle indiiklenen periodontitis modeli ve IL-
1B enjeksiyonunu takiben periodontal enfeksiyonun ve erken doneminde IL-18 ve
TNF-a sitokinlerinin gii¢lii bir artis gosterdigi ve bu durumun sistemik enflamasyonu
tetikledigi bildirilmistir (Wang ve ark. 2023). Baska bir hayvan modelinde ise IL-13
sinyal yollarmin bloke edilmesinin, enflamatuar yanitlarin azalmasina ve alveolar
kemik yapilarinin daha iyi korunmasina katki sagladigi gosterilmistir (Kim ve ark.
2017). Ayrica IL-1p, periodontal dokulardaki MMP’leri uyararak proteoglikanlarin ve
kollajenin iiretimini azaltarak bag doku yikimina yol agmaktadir (Chen ve ark. 1997).
Insan olmayan primatlar iizerinde yapilan bir deneysel ¢aligmada IL-1B inhibisyonu
sonucunda, periodontal kemik yikiminin ve periodontal atasman kaybinin azaldigi
gbzlenmistir (Assuma ve ark. 1998). Calismamizda da serum IL-1f seviyelerinin

periodontitis olusumuyla birlikte artti§1 gézlenmistir.

TNF-o da periodontitisin patogenezinde kritik 6neme sahip bir diger
proenflamatuar sitokindir. Baglica makrofajlar ve lenfositler tarafindan tretilmekte
olup, hem ¢oziinlir hem de membrana bagli formlarda bulunabilmektedir (Tylutka ve
ark. 2024). TNF-a, TNFR1 ve TNFR2 reseptorlerine baglanarak immiin hiicrelerin
aktivasyonu, hayatta kalmasi, doku yikimi ve anjiyogenez gibi enflamatuar siirecleri

diizenlemektedir (Jarosz-Griffiths ve ark. 2019). Bir derlemede TNF-o’nin bag
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dokusunda enflamasyonun daha derin dokulara yayilimin kontrol ettigi, bag dokusu
atasmaninin kaybina ve alveolar kemik rezorpsiyonuna yol actig1 bildirilmistir (Graves
ve Cochran 2003). Tomina ve ark. gerceklestirdigi bir calismada, ratlarin molar
dislerine ligatiir uygulanarak periodontitis modeli olusturulmus; bu uygulama
sonucunda serum TNF-a diizeylerinde belirgin bir artig ile birlikte ratlarda siddetli
periodontal enflamasyon ve doku yikimi gozlemlenmistir (Tomina ve ark. 2022).
Benzer sekilde, Wang ve ark. yaptig1 bagka bir ¢alismada maksiller bolgeye TNF-a
enjeksiyonu yapilan ratlarda periodontal yikimin siddetlendigi ve TNF-a’nin
enflamatuar kaskadin erken evrelerinde 6nemli bir rol oynadig1 vurgulanmistir (Wang
ve ark. 2023). Ayrica romatoid artrit hastalarinin tedavisinde kullanilan infliksimab
gibi ilaglarla TNF-a’ya karsi gelistirilen antikorlarin, bu hastalarda periodontal
enflamasyonun azalmasina ve lokal doku hasarinin hafiflemesine neden oldugu
goriilmiistiir (Mayer ve ark. 2009). Benzer sekilde bitki ekstrelerinin de bu
proenflamatuar sitokinlerin seviyelerini azalltig1 rapor edilmistir (Prasad ve Kunnaiah
2014; Mazur ve ark. 2021; Wendorff-Tobolla ve ark. 2023). Son yillarda hiperiirisemik
farelerde yapilan bir calismada maydanoz ile tedavi edilen grubun IL-1p ve TNF-a
seviyeleri, hastalik grubuna gore daha diisiik 6l¢iilmiistiir (Soliman ve ark. 2020). Ertag
ve ark. calismasinda metotreksatla bagirsak hasari olusturulan ratlarda IL-13 ve TNF-
a diizeylerinde anlamli artiglar oldugunu goézlemlerken, ME uygulamasinin bu
proenflamatuar sitokinlerin diizeylerini azalttigin1 bulmuglardir (Ertag ve ark. 2021).
Yine farkli ¢calismalarda maydanoz bitkisinin IL-1B ve TNF-a diizeylerinde azalmaya
neden oldugu goriilmiistiir (Nielsen ve ark. 1999; Danciu ve ark. 2018). Calismamizda
literatiirle uyumlu sekilde P grubunda IL-1P ve TNF-a diizeylerinde anlamli bir artig
gozlemlenmistir. Bu artis, periodontal enflamasyonun sistemik diizeyde sitokin
yanitin1 tetikledigini gostermektedir. K ve T gruplarinda ise IL-1B ve TNF-a
diizeylerinin ise S grubuna benzer P grubuna gore diisiik oldugu gozlenmistir. Bu
sonugclar, literatiirle uyumlu sekilde ME nin periodontal hastalikta enflamatuar yaniti
azaltan (0zellikle IL-1B ve TNF-a diizeylerini baskilayan) bir etki gosterdigini ortaya
koymaktadir.

NRF?2 hiicrelerde oksidatif stresle miicadelede 6nemli bir rol oynayan, temel
antioksidan savunma mekanizmalarini diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir.
Normal sartlarda NRF2, Keapl adli bir proteinle sitoplazmada kompleks olusturarak

inaktive halde tutulur ve proteazomal yikima ugrar. Ancak hiicre icinde serbest
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radikallerin birikmesi durumunda bu etkilesim bozulur; NRF2 serbest kalir, niikleusa
transloke olur ve burada ¢esitli antioksidan savunma genlerinin (6rnegin HO-1, NQO1,
GCLC) transkripsiyonunu aktive eder. Bu genlerin {iriinleri, hiicresel hasarin
azaltilmasinda, detoksifikasyon mekanizmalarinin diizenlenmesinde, enflamasyonun
baskilanmasinda ve hiicre hayatta kalma yollarinda 6nemli rol oynar (Chiu ve ark.
2017). NRF2, kronik enflamatuar bir hastalik olan periodontitis ile yakindan iligkilidir.
Saglikli periodontal dokularda, stirekli bakteri, notrofil ve makrofaj etkilesimleri
karsisinda oksidatif stresin kontrolii, NRF2’nin periodontal doku biitiinliigiinii
korumada 6nemli bir rol oynadigin1 gdéstermektedir (Hasturk ve ark. 2012). NRF2
geninin eksik oldugu farelerde yapilan bir ¢alismada, periodontal lezyonlarda artmis
8-hidroksideoksiguanozin seviyeleri saptanarak yiiksek oksidatif hasar goriilmiis ve
farelerde belirgin alveolar kemik ve bag dokusu kaybi gozlenmistir (Sima ve ark.
2016). Bhattarai ve ark. tarafindan ytiriitiilen bir ¢aligmada, ratlarin birinci iist molar
disleri etrafina LPS infiize edilmis ligatiir uygulanarak olusturulan periodontitis
modelinde, calismamizdaki ME’nin bir bilesenini igeren resveratroliin etkileri
incelenmistir. Periodontitis grubunda NRF2 seviyeleri saglikli gruba gore anlamli
sekilde diisiikken, resveratrol uygulamasi NRF2 diizeylerini artirmistir (Bhattarai ve
ark. 2016). Benzer sekilde, Wei ve ark. yiiriittiigli baska bir ¢alismada, farelerde 6-0
ipek siitiirle iist ikinci molar dislerde olusturulan periodontitis modelinde, ME’de
bulunan kuersetin 50 mg/kg dozunda oral yolla uygulanmis; kuersetin uygulanan
grupta alveolar kemik kayb1 periodontitis grubuna gore daha az 6lclilmiis ve NRF2
seviyeleri daha yiiksek bulunmustur (Wei ve ark. 2021). Ote yandan, Li ve ark.
mandibular birinci molarlarda ligasyonla olusturdugu periodontitis modelinde, NRF2
seviyeleri saglikli gruba gore periodontitis grubunda daha yiiksek saptanmistir (Li ve
ark. 2019). Ancak literatiirde genel kabul goren goriis, periodontitis siirecinde NRF2
seviyelerinde azalma goriildiigii yoniindedir (Zhang ve ark. 2020; Zhao ve ark. 2021b;
Li ve ark. 2023). Maydanozda dogal olarak bulunan bir flavonoid olan apigenin'in, cilt
epidermal JB6 P+ hiicrelerinde NRF2 gen promotdr bdlgesindeki CpG metilasyonunu
doz bagimli olarak azalttigi, bdylece NRF2 ekspresyonunu ve niikleer
translokasyonunu artirdigr gosterilmistir (Paredes-Gonzalez ve ark. 2014). Bizim
calismamizda ME uygulanan gruplarda P grubuna gore daha yiliksek NRF2 diizeyi
Ol¢iilmiistiir. Bulgularimiz literatlirle uyumludur ve ME’nin NRF2 seviyesini

destekleyici etkisi oldugu diisiiniilmektedir.
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PGC-1a hiicrede enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde kritik rol oynayan
bir transkripsiyonel koaktivatdrdiir. Ozellikle mitokondriyal biyogenez ve antioksidan
savunma mekanizmalarinin diizenlenmesinde gorev alir. PPAR'lar, NRF1/2, ERRa
gibi bir¢ok transkripsiyon faktoriiyle etkileserek hiicrelerin enerji iiretim kapasitesini
artirir ve oksidatif fosforilasyon yolaklarini aktive eder (Liang ve Ward 2006). PGC-
la aktivitesi bu enflamatuar siireclerle yakindan iligkilidir. Enflamatuar kosullar
altinda, PGC-la seviyelerinde azalma ve enflamatuar yanitta artis meydana
gelmektedir (Chen ve ark. 2011). Perez ve ark. ¢alismasinda pankreas iltihabi
olusturulan fare modelinde, hastalik grubunda pankreasta PGC-la diizeylerinin
belirgin sekilde azaldigint ve bununla birlikte IL-6 ekspresyonunun arttigini
bildirilmistir (Pérez ve ark. 2019). Scezelecki ve ark. ¢alismalarinda ise yaslanmayla
birlikte kaslarda PGC-la ekspresyonunun azaldigini, bunun da mitokondriyal
fonksiyon kaybi ve sistemik enflamasyonun artisiyla iligkili oldugunu gostermistir
(Sczelecki ve ark. 2014). Benzer sekilde, baska bir calismada farelerde LPS
enjeksiyonu ile bobrek tiibiiler hiicrelerinde hasar olusturulmus, sistemik TNF-o
seviyelerinin arttig1 ve PGC-1a ekspresyonunun azaldigi gozlenmistir (Tran ve ark.
2011). LPS, kalp, bobrek, kas ve karaciger gibi ¢esitli dokularda PGC-1a seviyelerini
onemli 6l¢iide diistiren iyi belgelenmis bir ajandir (Kim ve ark. 2005). Ayrica, iskelet
kasinda PGC-la'nin susturulmasi, SOD ekspresyonunun azalmasina ve buna baglh
olarak oksidatif stresin artmasina yol agmistir (Qi ve ark. 2015). Iacovelli ve ark. in
vitro ¢alismalarinda insan retina hiicresinde PGC-1a’nin KAT, GPX, SOD1, SOD2 ve
TXN2 dahil olmak iizere antioksidan genlerin aktivitesini artirdigini ve oksidatif stresi
baskiladigin1 sdylemistir (Iacovelli ve ark. 2016). PGC-1a’nin bu durumuna baglh
olarak periodontitis gibi enflamatuar bir hastaligin patogenezinde dnemli bir yer
tutabilecegi diistinlilmiistiir. Fu ve ark. in vitro olarak yaptiklar1 calismada,
periodontitiste 6nemli bir sitokin olan TNF-a'nin PGC-1a seviyesini azalttigin1 bunun
da enflamatuar yaniti artirarak periodontal doku yikimina katkida bulundugunu
belirtmistir (Fu ve ark. 2022). Sun ve ark. ratlarda tip I diyabet ve periodontal
ligasyonla periodontitis modeli olusturmuslar ve ¢alismalarinda PGC-1a diizeylerinin
diyabetli ve periodontitisli grupta, sadece diyabetli gruba kiyasla daha diisiik oldugunu
rapor etmislerdir (Sun ve ark. 2023). Wang ve ark. caligmasinda farelerde yilizme
egzersizine bagli yorgunluk yoluyla sistemik enflamasyon olusturulmus ve ME’nin

PGC-la faktoriine olan etkisini incelenmistir. Yorgunluk olusturulan grupta
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enflamasyona bagl olarak, PGC-1a seviyelerinin ME verilen gruba ve saglikli gruba
gore daha diisiik ¢iktig1 belirtilmistir. (Wang ve ark. 2022b). Periodontitis ve PGC-1a
iliskisine dair literatiirde bilgiler sinirlidir. Bu nedenle, ¢calismamizda ME’ nin deneysel
olarak olusturulan periodontitis modelinde enflamasyon ve PGC-la diizeyleri
tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Bulgularimiz, periodontitis grubunda PGC-1a
diizeylerinin azaldigini; ancak ME uygulanan gruplarda bu seviyelerin anlamli sekilde
arttigin1  gostermistir. Bu sonuglar, PGC-1o’nin antienflamatuar ve antioksidan
etkilerinin periodontitis patogenezinde rol oynayabilecegini ve ME’nin bu

mekanizmalar iizerinden koruyucu etki gosterebilecegini desteklemektedir.

ROT solunum zinciri ve gesitli enzimatik siirecler sirasinda fizyolojik olarak
iretilen molekiiller olup, hiicresel sinyal iletimi ve gen ekspresyonunun diizenlenmesi
gibi pek ¢ok hayati biyolojik siirecte rol oynamaktadir (Genestra 2007). Ancak ROT
diizeylerinin artmast durumunda, protein ve DNA hasari, lipit peroksidasyonu,
enzimlerin oksidatif modifikasyonu ve proenflamatuar sitokin iiretimi gibi gesitli
mekanizmalar araciligiyla doku hasart meydana gelmektedir (Chapple 1997). Viicut
bu zararli etkileri enzimatik (SOD, CAT, GPx) ve nonenzimatik (vitaminler,
flavonoidler) antioksidan sistemlerle dengelemeye calisir (Chapple ve Matthews
2007). Ancak antioksidan sistemlerin bozulmasiyla veya ROT {iretimindeki artis,
oksidatif stres durumuna yol agmakta; bu durum ise kardiyovaskiiler hastaliklar, artrit
ve diyabet gibi bir¢ok sistemik hastalikla iligskilendirilmektedir (Bullon ve ark. 2014).
Periodontal hastaliklar baglaminda da enflamatuar hiicrelerden asir1 ROT saliniminin
doku yikimini tetikledigi, boylece periodontitisli bireylerde oksidatif hasarin arttig1 ve
antioksidan diizeylerin azaldig:1 bildirilmistir (Wang ve ark. 2017c). Viicuttaki
oksidatif stresin seviyesini degerlendirmek amaciyla birgok biyokimyasal parametre
(TAS, TOS, OSI, SOD, vb parametreler) kullanilmaktadir. Bunlardan en c¢ok
kullanilan oksidatif stres seviyesini belirten bir deger olan TOS, serbest radikallerin
neden oldugu doku hasarmi ve genel oksidatif aktiviteyi degerlendirmek igin
kullanilan, farkli oksidan tiirlerini tek tek O6l¢mek yerine toplam oksidatif yiikii
belirleyen pratik ve etkili bir yontemdir. Buna karsilik TAS, organizmadaki tiim
antioksidanlarin toplam kapasitesini yansitarak, antioksidanlarin ayri ayri1 analizine
gerek kalmadan genel antioksidan durumun degerlendirilmesini saglar (Woodford ve
Whitehead 1998). Bu yontemlerin sagladigi pratiklik ve biitiinciil degerlendirme
imkan1 sayesinde, ¢alismamizda oksidatif stres diizeyini belirlemek amaciyla serumda
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TOS ve TAS parametrelerinin 6l¢iimiine yer verilmistir. Periodontal enflamasyonun,
yiiksek TOS ve diisitk TAS diizeyleri ile iligkili oldugu bircok g¢aligmada ortaya
konmustur. Ornegin, Atalay ve ark. ligatiirle indiiklenen deneysel periodontitis
olusturulan rat modelinde, TOS konsantrasyonlar1 ve OSI degerlerinde anlamli artis,
TAS diizeylerinde ise belirgin azalma saptamistir (Atalay ve ark. 2024). Benzer
sekilde, ratlara 12 hafta boyunca oral lavaj yoluyla P. gingivalis uygulanarak
olusturulan bir periodontitis modelinde de saglikli gruba kiyasla TOS seviyelerinin
yuksek, TAS seviyelerinin ise diisiik oldugu gosterilmistir (Oktay ve ark. 2015). Bagka
bir arastirmada, kronik periodontitis hastalarinda oksidatif durum incelenmis ve diger
enflamatuar durumlarda oldugu gibi, periodontal hastalik durumunda TOS diizeyinin
artmis oldugu, TAS diizeyinin ise azalmis oldugu saptanmistir (Sezer ve ark. 2016).
Insan ve hayvan modelleriyle yapilan pek ¢ok ¢alisma, bu bulgular1 desteklemektedir
(Thomas ve ark. 2014; Hatipoglu ve ark. 2015; Saglam ve ark. 2015; Kose ve ark.
2016; Bansal ve ark. 2017). Literatiir degerlendirildiginde maydanozun oksidatif stres
tizerine etkisini dogrudan TOS ve TAS diizeyleri iizerinden inceleyen c¢aligma
bulunamamistir. Bununla birlikte, oksidan-antioksidan sistemler iizerine etkilerini
degerlendiren cesitli calismalar mevcuttur. Bir calismada, enflamasyonla beraber
diyabetli olusturulan ratlarda ME tedavisi sonrasi karaciger dokusunda GSH
diizeylerinde anlamli artis gozlemlenmistir (Ozsoy-Sacan ve ark. 2006). Baska bir
calismada Petroselinum crispum yapraklarmin bir hafta siireyle 14 saglikli bireyin
diyetine eklenmesi sonucunda, temel diyet alan gruba kiyasla glutatyon rediiktaz ve
SOD seviyelerinde anlamli artis tespit edilmistir. Bu etkinin, bitkinin temel flavonoid
bileseni olan apigenin iizerinden gerceklestigi bildirilmistir (Nielsen ve ark. 1999).
Yine farkli g¢aligmalarda da maydanoz bitkisinin antioksidan etkisi gosterilmistir
(Farzaei ve ark. 2013; Akinci ve ark. 2017; Subas ve ark. 2024). Calismamizda da
literatiirle uyumlu bulgular elde edilmistir. P grubunda S, K ve T gruplarina gére daha
yuksek TOS seviyeleri Olgiiliirken, diger gruplarda daha diisiik TOS ve OSI diizeyleri
tespit edilmistir. Bu sonuclar, ME’nin oksidatif stres iizerinde diizenleyici etkiler
gosterebilecegine ve periodontal enflamasyonun neden oldugu oksidatif dengenin

bozulmasinda potansiyel bir iyilestirici ajan olabilecegine isaret etmektedir.

Deneysel  periodontitis  modellerinde  alveolar  kemik  kaybinin
degerlendirilmesinde ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Bu yoOntemler arasinda

histomorfometrik analizler, iki boyutlu radyografik teknikler ve ii¢ boyutlu mikro-BT
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yer almaktadir (Benn 1990; Messora ve ark. 2013). Bir ¢caligmada periodontal yikim
hem histomorfometrik yontem hem de mikro-BT ile incelenmis ve iki yontem arasinda
anlamli bir fark olmadigr bildirilmistir (Li ve Amar 2007). Literatiirde bazi
caligmalarda farkli bolgelerin (mezial, distal, bukkal, lingual vs.) 6l¢iim degerlerinin
ortalamalar1 kullanilirken, bazi ¢aligmalarda bu bolgelerin ayr1 ayr1 degerlendirildigi
goriilmektedir (Yamamoto ve ark. 2011; Bae ve ark. 2016; Marchesan ve ark. 2018;
Dos Santos ve ark. 2022). Bizim ¢alismamizda da mezial ve distal bolgelerdeki kemik
kayb1 ayr1 olarak analiz edilmis ve Micro-BT yontemi kullanilmistir (Aral ve ark.
2018). Cesitli calismalarda ligatiirle indiiklenen deneysel periodontitisin, MSS’den
alveolar kemik kretine olan mesafenin artmasiyla iligkili oldugu gézlenmistir (Ai ve
ark. 2022; Jeong ve ark. 2023; Wichienrat ve ark. 2024). Cesitli materyallerin alveolar
kemik kaybina olan etkisi farkli deneysel periodontitis modellerinde incelenmistir.
Ratlarda olusturulan bir deneysel periodontitis modelinde borik asidin
histomorfometrik degerlendirmede periodontal kemik kaybini azalttigini ve osteoblast
sayisini artirdig: belirtilmistir (Balci Yuce ve ark. 2014). Baska bir ¢alismada ise alig
ekstresi verilen ratlarda mikro-BT ile yapilan incelemede, alveolar kemik kaybinda
azalma ve alveolar kemik alaninda artis tespit edilmistir (Hatipoglu ve ark. 2015). Yine
kurkumin ile yapilan benzer bir ¢alismada mikro-BT incelemesinde alveolar kemik
kaybinda 6nemli bir azalma oldugu gosterilmistir (Xiao ve ark. 2018). Ratlarda yapilan
bir c¢alismada radyasyon uygulamasiyla kemik kaybi incelenmis serum ALP
seviyelerinde artis oldugu ancak ME uygulanmasin takiben kemik kaybinda azalma
oldugu ve serum ALP seviyelerinde azalma oldugu belirtilmistir (Ramadan ve ark.
2011). Baska bir ¢alismada ME’nin, glukokortikoid kaynakli osteoporoz olusturulan
rat modellerinde osteoporoz Onleyici etkiler gosterdigi bildirilmistir (Hozayen ve ark.
2016a). Calismamizda ise ME uygulanan gruplarda alveolar kemik kaybinda azalma
gozlenmis; bulgularimiz bitki kokenli antienflamatuar ve antioksidan ajanlarin
periodontal yikimi azaltici etkisini desteklemektedir. Ozellikle, ligatiir yardimiyla
olusturulan deneysel P grubunda, S grubuna kiyasla anlamli diizeyde alveolar kemik
kayb1 gdzlenmesi, olusturulan modelin etkinligini dogrulamaktadir. Ote yandan, ME
uygulanan K ve T gruplarinda kemik kaybinin azalmasi1 da ME’nin koruyucu ve tedavi

edici potansiyelini ortaya koymaktadir.

Literatiirde periodontitis sirasinda kemik rezorpsiyonunun, basta RANKL

olmak tizere IL-17 gibi ¢esitli enflamatuar mediyatorler araciligiyla aktive olan
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osteoklastlar {izerinden gergeklestigi bildirilmektedir (Yu ve ark., 2021; Li ve ark.,
2023). NF-kB ve MAPK gibi sinyal yolaklarinin bu siirecte etkin rol oynadigi ve
ligatiir kaynakli rat modellerinde osteoklast farklilasmasinin belirgin sekilde arttigi
gosterilmistir (Kumar ve ark., 2021; Karatas ve ark., 2020). Buna karsin osteoblastlar
kemik olusumu ve rejenerasyonu acisindan kritik rol oynar; ancak enflamatuar
kosullar altinda fonksiyonlar1 baskilanabilmektedir (Zhang ve ark., 2014). Ligatiirle
olusturulan periodontitis hayvan modellerinde osteoblast aktivitesinin belirgin
bicimde azaldig1 ve osteoklast miktarinda artis oldugu, bu durumun da kemik
metabolizmasinda dengesizlik yarattig1 bildirilmistir (Allam ve ark. 2010; Yu ve ark.
2017; Li ve ark. 2020). Calismamizda benzer sekilde P grubunda osteoblast sayisinin
azaldig1 ve osteoklast sayisinin anlamli sekilde arttig1 gozlemlenmistir. Petroselinum
crispum yapisinda bulunan kuersetin ve apigenin gibi fenolik bilesiklerin, kemik
metabolizmasinda gorevli hiicreleri diizenledigi cesitli ¢aligmalarla gosterilmistir.
Kuersetin’in olgun osteoklastlarda apoptozu indiikleyerek kemik rezorpsiyonunu
engelledigi, diosmetin’in ise osteoblastik farklilagsmay1 tesvik ettigi rapor edilmistir
(Hozayen ve ark., 2016; Burhan ve ark., 2018). Ayrica kuersetin’in osteoklast
progenitdrlerinin 6nciil osteoklastlara donilisiimiinii inhibe ettigi ve kemik mineral
yogunlugunu artirdigr bildirilmistir. Calismamizda K ve T gruplarinda osteoklast
aktivitesinin baskilandig1, osteoblast sayisinin ise saglikli gruba benzer diizeyde
korundugu belirlenmigstir. Literatiirdeki bulgularla birlikte degerlendirildiginde,
calismamizin sonuglar1 Petroselinum crispum’un icerdigi biyoaktif bilesenler
araciligiyla periodontal dokularda meydana gelen enflamatuar yanita karsi koruyucu
etkiler olusturabilecegini ve alveoler kemik yikimini sinirlayabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu sonug, Petroselinum crispum’un antienflamatuar, antioksidan
ve potansiyel osteoprotektif 6zelliklerinin periodontal hastalik patogenezine karsi

destekleyici bir rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir.

Deneysel peridontitis olusturulmasini takiben alveolar kemik iyilesme siireci
cesitli caligmalarda incelenmistir. Fernandes ve ark. ratlarda ligatiir kaynakl
olusturulan deneysel periodontitis modelinde mikro-BT teknigiyle alveolar kemik
kaybin1 ve toparlanma siirecini degerlendirmistir. Periodontitis grubunda 10. giinde
arayliz bolgesinde 1393.6 um, ligatiirlerin ¢ikarilmasindan 11 giin sonra ise 1596.41
um kemik kaybi1 6l¢lilmiistiir. Herhangi bir tedavi uygulanmamasina ragmen mekanik

uyarinin ortadan kalkmasiyla beraber dogal iyilesme mekanizmasinin devreye girdigi
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goriilmiis ve ayni siiregte 6 kat daha az kemik kayb1 goriilmiistiir (Fernandes ve ark.
2024). Hatipoglu ve ark. yaptig1 bir ¢calismada ligatiirle deneysel periodontitis modeli
olusturulmus ve 11 giin siiresince sistemik olarak ali¢ (Crataegus orientalis) ekstresi
uygulanmis, kontrol ve tedavi gruplar1 arasinda kemik kaybi1 agisindan anlamli bir fark
olmadig1 gézlenmistir (Hatipoglu ve ark. 2015). Baska bir ¢alismada Mokhtarian ve
ark., periodontal defektlerin doksisiklin-biyocam kompleksi ile tedavi edildigi ratlarda
hem 4 hem de 8 haftalik siire sonunda anlamli diizeyde yeni kemik olusumunu
gozlemlemislerdir (Mokhtarian ve ark. 2020). Chien ve ark. ise ratlarda maksiller
molar bolgede periodontal defekt olusturmus ve indiiklenmis pluripotent kok hiicreleri
ile BMP-6 igeren hidrojel kombinasyonunu defekt bolgesine uygulayip 6 haftalik takip
stiresi sonunda degerlendirdiklerinde, mikro-CT analizleri ile alveolar kemik
hacminde ve trabekiiler kalinliginda anlamli artis oldugunu gézlemlemislerdir (Chien
ve ark. 2018). Hatipoglu ve ark. aksine daha giincel ¢aligmalarda hem hiicresel hem de
biyomolekiiler temelli ajanlarin rejeneratif siireglerde etkili oldugunu ve bu etkinin
belirginlesmesi ig¢in 4—6 haftalik bir siirenin kritik oldugunu gosterilmistir.
Calismamizda, tedavi grubu 6zelinde gozlemlenen olumlu bulgular, ME’nin kemik
iyilesmesini destekleyici etkilerini gostermektedir. Ancak, uygulamanin yalnizca 2
haftalik bir donemi kapsamasi, K ve T gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklarin ortaya ¢ikmasi agisindan yetersiz kalmis olabilir. Bu nedenle, K ve T gruplari
arasindaki farklarin daha belirgin sekilde ortaya konabilmesi i¢in daha uzun siireli

takipleri iceren caligmalarin yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Calismamizin baz1 sinirlamalari  bulunmaktadir. Oncelikle, biyokimyasal
analizler yalnizca serum Ornekleri {izerinden gergeklestirilmistir. Periodontal
hastaliklarin doku diizeyindeki patogenezini incelemek amaciyla, ¢aligmamizdaki
biyobelirteglerin immiinohistokimyasal yontemlerle periodontal dokularda da
degerlendirilmesi, daha biitiinciil bir analiz saglamasi agisindan énemlidir. Ayrica, bu
calismada kullanilan ME dozlari, daha 6nce farkli hastalik modellerinde kullanilan
dozlara dayandirilmistir. Ancak, periodontal hastalik modeli 6zelinde bu bitki
ekstresinin terapotik etkinligini daha dogru bi¢cimde ortaya koyabilmek i¢in farkli ve
genisletilmis doz araliklarinin test edildigi ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Benzer sekilde, ekstrenin zamana bagli etkilerini degerlendirebilmek amaciyla,
uygulama siiresi bakimindan daha uzun ve c¢esitli zaman araliklarini iceren deney

protokollerinin de ele alinmas1 gereklidir. Bu baglamda, gelecekte gerceklestirilecek
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daha kapsamli, ¢cok yonlii ve kontrollii caligmalara ihtiya¢ duyulmakta olup, bu tiir
aragtirmalar elde edilen verilerin gilivenilirligini artiracak ve sonuglarin

genellenebilirligine 6nemli katkilar saglayacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda ratlarda olusturulan deneysel periodontitis modelinde, maydanoz
ekstresinin periodontal enflamasyon ve oksidatif stres {lizerine etkilerinin histolojik,
biyokimyasal ve radyografik diizeyde incelenmesi amaglanmistir. Bu tez ¢aligmasi,
bildigimiz kadariyla maydanoz ekstresinin enflamasyon, oksidatif stres, doku yikimi ve
sistemik biyokimyasal parametreler agisindan deneysel periodontitis modeli tizerindeki
etkilerini biitlinciil olarak degerlendiren ilk bilimsel arastirmadir. Calismamizda S, P, K
ve T olmak tizere 4 farkli grup olusturulmustur. Deneysel ¢aligmalar sonunda ratlarin
serum Ornekleri almarak IL-1B, TNF-o. PGC-10, NRF2, TOS, TAS, OSI degerleri
ELISA yontemiyle degerlendirilmistir. Kemik kaybi analizleri ve karaciger-bobrek
fonksiyon testleriyle sistemik etkiler de kapsamli bigimde ele alinmistir. Histolojik
diizeyde enflamatuar hiicre ol¢limii yapilmistir. Calismamizin sinirlart dahilinde su

sonuglara varilmistir:

e ME uygulanan K ve T gruplarinda IL-1B ve TNF-a diizeyleri, P grubuna gore
anlaml sekilde daha diisiik bulunmus; bu da ME’nin sistemik enflamatuar yaniti

baskilayici etkisini desteklemistir.

e Oksidatif stres parametreleri acisindan degerlendirildiginde, ME uygulanan K ve T
gruplarinda TOS ve OSI diizeylerinde azalma, TAS seviyelerinde ise artis
saptanmig; bu bulgular ME’nin antioksidan sistemleri destekleyici etkisini

gostermistir.

e NRF2 ve PGC-1la gibi hiicresel savunma faktorlerinin, ME uygulanan gruplarda
daha yiiksek diizeyde bulunmasi, ME’nin oksidatif strese kars1 hiicresel koruyucu

yanitlar1 uyarabilecegini gostermektedir.

e Mikro-BT ile yapilan kemik kayb1 analizlerinde, K ve T gruplarinda alveolar kemik
rezorpsiyonunun anlamli derecede azaldigi gozlenmis; bu durum ME’nin hem

koruyucu hem de tedavi edici potansiyeline dair 6n kanit sunmustur.

e Petroselinum crispum’un osteoklast aktivitesini baskilayip osteoblast sayisini

koruyarak alveolar kemik yikimim azalttig1 gdzlemlenmistir. Igerigindeki biyoaktif
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bilesikler araciligiyla enflamatuar yanita karsi koruyucu etki gosterdigi ve kemik

metabolizmasinda denge saglayabildigi diistiniilmektedir.

e Tedavi grubunda, koruyucu gruba kiyasla daha diisiik enflamatuar belirte¢ ve
oksidan diizeyleri ile daha smirli kemik kaybi izlenmesine ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Bu bulgunun, uygulama zamanlamasi ve
dogal iyilesme fazina denk gelen donemdeki ME etkisi ile iligkili olabilecegi

disiiniilmektedir.

Bulgular umut verici olmakla birlikte, yalnizca serum o&rnekleriyle sinirh
kalinmis olmasi ve uygulama siiresinin kisa tutulmasi, maydanoz bitkisinin etkisinin
uzun vadeli boyutunu anlamada kisitlayict olmustur. Bu nedenle, daha genis zaman
araliklari, farkli doz diizeyleri ve doku diizeyinde analizleri igeren ileri ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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