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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Objectives: A variety of clinical and experimental studies investigated the influence of
Received 05 June 2014 diabetes on the periodontium, as well as the impact of periodontitis on diabetes status. The
Accepted 22 August 2014 aim of this study was to investigate the effects of 0-tocopherol on alveolar bone loss in rats with

experimental periodontitis with/without streptozotocin (STZ)-induced diabetes.
Materials and Methods: Forty male Sprague Dawley rats were included in the study and after

anesthesia 3/0 silk sutures were placed at the subgingival level of the mandibular right first

Keywords:

Di;}betes molars. These animals were divided into two groups: Healty group (Group I) and diabetic group

o-tocopherol by single injection of 50 mg/kg STZ (Group II). These groups divided into two subgroups; twenty

ABL rats were saline group (Group IA, Group IIA) and other twenty rats (Group IB, Group IIB) were
group p P y P P

Experimental periodontitis o-tocopherol (40mg/kg/day) group. After 3 weeks, all rats were sacrified and the tissues were

fixed using neutral buffered 10% formaldehyde solution for histometrical investigation. Alveolar
bone loss (ABL), were analyzed by using image analysis program. Statistical comparisons were
performed by using one-way analysis of variance with significance set at p<0.05.

Results: Data were evaluated after the histometrical examination and there were no statistically
significant differences in ABL between the study groups (p>0.05).

Conclusions: Analysis of these data demonstrated that o-tocopherol treatment was not
affected the ABL of rats with experimental periodontitis with/without STZ-induced diabetes.
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ARASTIRMA MAKALESI

Deneysel periodontitis olusturulmus diyabetik
sicanlarda o-tokoferol’iin alveoler kemik kaybi

uzerine etkileri

Miikerrem Hatipoglu, DDS, PhD,* Nilgiin Ozlem Alptekin, DDS, PhD,” Mustafa Cihat
Avunduk, DDS, PhD¢
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MAKALE BILGI OZET

Makale gecmisi: Amag: Bircok deneysel ve klinik calismada diyabetin periodonsiyum iizerinde yaptig
Alinan 05 June 2014 degisiklikler degerlendirilirken bunun yaninda periodontitisin diyabet durumuna etkiside
Kabul 22 August 2014 aragtirlmigtir. Bu aragtirmanin amaci, deneysel periodontitis ve streptozotosin (STZ) ile

diyabet olusturulan/olusturulmayan sicanlarda o-tokoferol uygulamasinin alveoler kemik kayb:
tizerindeki etkilerini aragtirmaktir.

Anahtar Kelimeler: Gere¢ ve Yontemler: Calismaya kirk adet erkek Sprague Dawley sicana dahil edildi ve

Diyabet anestezi uygulandiktan sonra mandibular sag birinci molar dislere subgingival olarak
o-tokoferol 3/0 ipek siitur baglandi. Bu hayvanlar, saglikli grup (Grup I) ve tek seferde 50 mg/kg STZ
AKK enjekte edilen diyabetik grup (Grup II) olmak tizere iki gruba ayrildi. Bu gruplarda serum

Deneysel periodontitis fizyolojik (Grup IA, Grup IIA) ve o-tokoferol (40mg/kg/giin) enjekte edilen alt gruplara

(Grup IB, Grup IIB) ayrildi. Ligatiir baglandiktan 3 hafta sonra sicanlar kurban edildi ve
dokular histometrik 6l¢iimler i¢in nétral tamponlanmig %10’luk formaldehit solisyonunda
sabitlendi. Alveoler kemik kayb: (AKK), gériintii analiz programi kullanilarak analiz edildi.
Istatistiksel kiyaslamalar i¢in tek-yonlii varyans analizi, kullanildi p<0.05 anlamlilik diizeyi
kabul edildi.

Bulgular: Histometrik incelemeden sonra veriler degerlendirildi ve istatistiksel olarak gruplar
arasinda AKK diizeyleri farkli bulunmadi (p>0.05).

Sonuglar: Verilerin degerlendirilmesi sonucunda «-tokoferol uygulamasinin deneysel
periodontitisli STZ ile diyabet olusturulmus/olusturulmams sicanlarda AKK iizerinde bir etki
olusturmadig: gosterildi.

At Sorumlu yazar: Mitkerrem HATIPOGLU, Akdeniz Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz Dig ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali, 07058 Kampiis,
Antalya, Turkiye. Tel: 0 242 227 44 00 / 2905 - 0 242 227 44 00 / 2942, Fax: 0 242 227 69 67. E-posta: mukerremhatipoglu@hotmail.com
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Periodontitis, digler tzerindeki bakteri
kolonizasyonu ve bu durumun olumsuz
etkileriyle baglayan iltihabi degisimlerin
disetinden, disi destekleyen dokulara
yayilarak cep derinligi artisi, alveoler
kemikte yikim, atagman kaybi, mobilite
ve takiben dis kaybi ile sonuglanabilen
geri donugumsuz kronik enflamatuvar bir
hastaliktir.’? Diyabetin periodontitis gibi
bakteriyel infeksiyonlar i¢in yitksek risk
grubu oldugu bilinmekte ve periodontitisile
diyabet arasindaki iliski uzun yillardan beri
bircok aragtirma i¢in konu olusturmaktadr.
Hatta periodontal hastaliklar diyabetin
komplikasyonu olarak kabul edilmigtir.>®
Diyabet, instlin direnci, metabolik
bozukluklar ve periodontitis arasinda
gigla bir iligki oldugu rapor edilmigtir.®®
Hem DMnin hem de periodontal
hastaliklarin  multifaktériyel hastaliklar
olmasi, patogenezlerinin benzerlik
gostermesi, immunolojik ve genetik bazi
ortak noktalarinin olmasi, hastaliklardan
birinin tedavisi ile digerinde duzelme
saglandiginin goértlmesi bu iki hastaligin
tedavisinin kombine olarak yapilmas:
gerekliligini ortaya cikarmigtir.>9%°
Periodontal tedavinin olumsuz diyabet
tablosunu iyilestirdigi HbAlc seviyesini
dusurdiugut*® aymi sekilde diyabetin
kontrol altinda olmasinin periodontal
dokular tizerinde olumlu etkilerinin oldugu
bir¢ok caligmada rapor edilmigtir.***¢

Vitamin E, 1922de Herbert Evans
ve Katherine Bishop tarafindan vyesil
yaprakli sebzelerde tespit edilmistir.
1924’te vitamin E ismi konmugtur. Ctunka
vitamin E uremeyi desteklemektedir ve
bilimsel ismi tokoferoldir. Bu kelime
ise Yunanca ¢ocuk dogumu anlamina
gelen “tokos”, gelecegi getiren “phero”
ve alkol ozelligi oldugu belirtmek icin
“ol” eklenerek olusturulmustur. Dogada
vitamin E aktivitesine sahip sekiz madde
bulunmustur. Bunlar: “o-“pB-“y-“  ve
“0-” “tokoferol” ve “a-“, “B-¢, “y-“ ve “4-”
“tokotrienol’dur.'”*® Literatirde Vitamin
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E'nin periodontal doku saghigina etkisini
aragtiran ¢alismalar sinirhidir.’*?* Vitamin
E’'nin hidroksil radikallerinin oral epitelyal
hicrelerde meydana getirdigi oksidatif
stresi azaltici etkisi oldugu® ve fagositik
enflamatuvar hiicrelerden salinan
serbest oksijen radikallerini baskiladig:
rapor edilmigtir. Ancak, E vitamini
eksikliginin periodontal dokularda
meydana gelen yikim uzerinde etkisi
olmadigi* gosterilirken, yara iyilesmesini
de hizlandirdigy belirtilmektedir.”? Diger
taraftan diyabetik deneysel periodontitisli
sicanda O-tokoferol'un serum interlokin
duzeyleri tzerinde fark olusturmadig:
belirlenmigtir.”

Bu calismada diyabet ve periodontal
hastalik arasinda gugla bir iligki oldugu

ve diyabet olusturulmus  deneysel
periodontitisli sicanlarda AKK yikimi
gozlemlenebilecegi  hipotezinden  yola

cikarak sistemik a-tokoferol uygulamasinin
AKK tzerindeki etkilerinin histometrik
olarak degerlendirilmesi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Selcuk Universitesi Deneysel
Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi Etik
Kurulu'ndan (2008/54) onay almigtir.
Ayni etik kurul onay: ile daha 6ncede yayin
uretilmistir.”® Calismada ayni merkezden
temin edilen 40 adet erigkin erkek sican
(Sprague Dawley) kullanildi. Sicanlar ayni
merkezde begerli gruplar halinde farkh
kafeslere konularak sadece standart sican
yemi ve su ile beslendi.

Aragtirmada kontrol grubunu
olusturmak tzere sicanlarin  20’sine
deneysel diyabet olugturulmadi (Grup IA,
Grup IB). Geri déniigsiimsiiz deneysel diyabet
olusturmak i¢in kalan 20 adet sigana 50 mg/
kg streptozotosin (STZ) (Sigma-Aldrich 1 g,
USA) intraperitoniyal (IP) olarak enjekte
edildi (Grup IIA, Grup IIB). Enjeksiyondan
¢ gin sonra sicanlarin kuyruklarindan kan
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ornegi alinarak plazma glukoz seviyelerinin
300 mg/dI'nin tzerinde oldugu belirlendi
ve sicanlar diyabetik olarak kabul edilildi.
Anestezi (Ketamin 30 mg/kg IM ve Rompun
5 mg/kg IM) altinda tiim sicanlarin sag
mandibular birinci molar diglerine 3/0
ipek sttur subgingival olarak yerlestirildi.
Daha sonra her bir grubun yarisina 21 gin
boyunca her gin ginde bir kere serum
fizyolojik (%0.9 NaCl) (Grup IA, Grup
IIA) ve diger yarisina o-tokoferol (Sigma-
Aldrich T3001, USA) (40 mg/kg) (Grup IB,
Grup IIB) IP olarak uyguland.

Morfometrik olgimler icin yiiksek doz
anestezik madde enjekte edilerek dekapite
edilen sicanlarin alt ceneleri ¢ikarilarak
%10’luk formaldehit icerisine konuldu.

Sicanlardan elde edilen o6rneklerin
AKK  olguimleri Necmettin  Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Patoloji
Laboratuvarinda degerlendirildi. Alinan
tam Ornekler 6nce %10’luk formik asit
solusyonunda dekalsifiye edildi. Yaklagik iki
giin stiren dekalsifikasyon igleminden sonra
sicanlardan elde edilen mandibulalarda
birinci ve ikinc molar digler arasinda
siitur atilan bélgeyi icerecek sekilde 5 mm
kalinliginda 6rnekler alindi. Bu 6rnekler
kasetlenerek Leica ASP 300 ototeknikon
cihazinda rutin doku takip iglemine alindu.
Doku takip islemi tamamlanan o6rnekler
parafin bloklara gomiildi. Otomikrotomda
lizinli  lamlara  Hematoksilen Eozin
boyamalar1  icin  5um  kalinhiginda
kesitler alindi. Alveoler kemik kaybini
degerlendirmek i¢in boyanan preparatlar
Nicon Eclipse E 400 11k mikroskobu ile
incelendi. Her 6rnek i¢cin mikroskoba bagh
Nikon Coolpix 5000 fotograf makinesi
ile goruntuler alindi. Tam fotograflar PC
ortamina aktarildi ve Clemex Vision Lite
3,5 gorinti analizi sistemiyle mine-sement
birlegimiile alveoler kret tepesi aras1 mesafe
olculerek AKK ol¢iimleri degerlendirildi.
Okuyucu olgunun 6zelliklerini ve boyanan
belirleyicileri bilmeden degerlendirme
yapti (Resim 1).
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Resim 1. Hematoksilen-Eosin ile boyanmig
kesit ve AKK (um) 6l¢iimi.

Verilerin istatistiksel Analizi

Istatistiksel analiz “Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) 17.0” paket
programi ile yapildi. Caligmaya dahil edilen
gruplar arasindaki farkin degerlendirilmesi
icin oncelikle tek yonlt varyans analizi
yapildi. Istatistiksel olarak p<0,05 énemli
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Galigmaya dahil edilen toplam 40 si¢andan,
bir sican Grup IB'den, ikiser sican Grup IA ve
IIB’den, t¢ tanesi de Grup IIA’'dan kaybedildi
ve arastirma 32 sicanla tamamlandi.
Morfometrik  ol¢umleri  yapilamayan
orneklerin istatistiksel analizi yapilmadi.
Elde edilen bulgularin iki yonli varyans
analiziyle degerlendirilmesi sonucunda
gruplar arasi1 AKK degerleri (um) benzer
bulundu (p>0,05). (Tablo1, Grafik 1).

TARTISMA

Diyabetik bireylerde kemik
metabolizmasinda degisiklikler meydana
gelmektedir.?*?* Diyabetik retinopati ve
periferal noropati olan bireylerde sistemik
kemik mineral yogunlugunda azalma,
osteopeni ve osteoporozun gelistigi ve
mevcut kaybin bu bulgular1 tasimayan
diyabetiklerden daha belirgin oldugu rapor
edilmigtir.*>?*® Diyabetin kontrol altina
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Tablo 1. Alveoler kemik kayb1 (AKK), ortalama (ort), standart sapma (Ss), en kiguk
“minimum” (min) ve en baytk “maksimum” (maks) degerleri (um).

AKK Grup IA Grup IB
Ort+Ss 484.1+68.7 583.6+6
Min-Maks 418-622 521-688
;600.00'

Grafik 1. Tek yonli varyans analizine gére
gruplar aras1 AKK degerleri (um) benzer
bulundu (p>0,05).

alinamamasiyla birlikte bozulan glisemik
dengenin  duzenlenmesinde  yardima
olarak antioksidanlarin kullanilabilecegi
ileri surtulmektedir.?”?° Streptozotosinle
Tip I diyabet ve ligatirle deneysel
periodontitis olusturarak 7., 15. ve 30.
ginlerdeki radyografik alveoler kemik
kaybinin degerlendirildigi bir ¢alismada,
periodontitis olusturulan her iki grupta
da 15 ve 30. gunlerdeki AKK miktari,
7. gundeki Ol¢timlere kiyasla daha fazla
bulunmustur. Ancak, glisemik kontrol
olmayan “diyabetli” ve sistemik olarak
saghkli “diyabetsiz” gruplar arasinda
onemli fark olmadig: rapor edilmistir.*® Bu
arastirmadadabenzerolarak streptozotosin
ile diyabet olusturulan ve diyabet
olusturulmayan sicanlarin  tamaminin
molar diglerine 3/0 ipek siitur baglanarak
deneysel periodontitis olusturulmustur. U¢
haftalik ¢alisma sonunda alinan kesitlerde
histometrik olarak AKK degerlendirilmis
ve diyabet olan ve olmayan gruplarda

1.6
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Grup IIA Grup IIB
454.8+123.4 500.5+144.4
323.5-597.8 269.4-607.3

AKK olcimleri benzer bulunmustur.

Bu aragtirmalardaki artan kan glukoz
duzeylerine karsin sert dokuda olugabilecek
olas1 yikimlarin tespiti i¢in ti¢ haftalik ya da
30 gunliik deneysel calisma siirelerinin kisa
olabilecegi ve AKK'nin daha uzun siirelerde
degerlendirilmesi gerektigi dugtunilebilir.

Epidemiyolojik ~ bir¢cok  ¢alismada
diyabetin periodontitis icin risk faktori
oldugu ve periodontal doku yikiminin da
diyabetin  komplikasyonlarindan  birisi
olarak dusunuldiga belirtilmigtir.>3*3?
Diyabetin kontrol altina alinamamasi

sonucunda bozulan insiilin tolerasinin
mevcut  alveoler  kemik  yikimim
arttirabilecegi ileri siirilmektedir.33%3*
Tervonen ve ark.*® Tip I diyabeti olan
bireylerde = panoramik  radyograflarda
olcilen AKKnin saglikli  kontrollere
gore daha vyiksek dizeyde oldugunu

gostermiglerdir. Ayrica, Tip II diyabet
varliginda mevcut periodontal doku
yikimi ve degisen sitokin diizeyi ile birlikte
AKK'nin da artis gosterdigi ve degerlerin
periodontitisi olmayan diyabetiklerden ve
saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugu
rapor edilmistir.®* Lappin ve ark.** diyabet
ve/veya periodontitisi olan bireylerdeki
plazma osteokalsin diizeylerini saglkl
gruba gore daha dusiuk seviyede tespit
etmiglerdir. Diyabetik ve periodontitisli
bireylerdeki artmig kemik yikiminin, kemik
yapim belirteclerinden olan osteokalsin
duzeyindeki azalma ile agiklanabilecegi
belirtilmistir. Ozellikle diyabetin kontrol
altina  alinmasinin  alveoler = kemik
yikiminin 6nlenmesinde 6nemli oldugu
gosterilmistir.>*> Bu arastirmada deneysel
diyabet ve periodontitis olusturulmus
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ancak diyabetin olmayis1 AKK yoniinden bir
fark olusturmamigtir. Metabolik kontroliin
bozuldugu kontrolstiz diyabet varliginda
insiilin tedavisine ek olarak Vitamin D gibi
antioksidanlarin kullanimi gindeme gelmis
ve sistemik kemik yitkiminin 6nlenmesinde
yardimcr olarak kullanilabilecegi rapor
edilmigtir.?¢37

Antioksidanlarin hucre
sinyalizasyonunda o6nemli dizenleyiciler
oldugu ve kemik yikiminin 6énlenmesinde
etkin rol dustlendigi bilinmektedir.?®3°
Ancak, gigli bir antioksidan olan
o-tokoferol'in sistemik kemik tzerine
etkisini aragtiran c¢aligmalarda farkh
sonuglar elde edilmigtir. Alfa-tokoferol'in
kemik mineral yogunluguna® ve kemik
osteokalsin  diizeyleri*! tuzerine etkisi
olmadign rapor edilirken, kemiklerde
osteoklast sayilarim azalttig:,*>** kalsiyum
duzeyini*® ve osteoblast sayilarini***
arttirarak kemik olusumunu uyardig:
ve kemik dokusunun sagliginin devam
etmesinde faydali oldugu tespit edilmigtir.
Soeta ve ark.* tarafindan yapilan ¢caligmada
d-tokoferol ve o-tokoferol'iin osteoblast
farklilagmas:  tzerinde etkili oldugu
bildirilmigtir. {lk yedi gtnlik dénemde
o-tokoferol ve &-tokoferol uygulamasiyla
alkalen fosfataz aktivitesinin ve kalsifiye
olmamig nodul sayisinin azaldigi rapor
edilmigtir. Ancak ondérdinci ginde
o-tokoferol ve §-tokoferol uygulamasinin
kalsifiye noduller tzerinde o6nemli bir
fark olusturmadigi ve alkalen fosfataz
aktivitesinde bir degisiklik olmadig: rapor

edilmigtir. Vitamin E uygulamasinin
osteoblast farklilagsmasini osteoid
uretiminin  erken fazinda etkiledigi

belirtilmigtir.*6

Periodontal doku yikiminda tedaviye
yardima olarak E vitamini uygulanmasina
yonelik calismalar simirli  sayidadir. %’
Sicanlara  diyetle birlikte verilen E
vitaminin ti¢ ay sonunda AKK uizerine etkili
olmadigi, ancak rotasyonel strese bagh
olusan kemik yikimina yatkin bélgelerde E
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vitamini uygulamasinin koruyucu bir etki
saglayabilecegi belirtilmistir.*” Parrish ve
ark.?’ agizdan farkli dozlarda o-tokoferol
asetat  verilen  sicanlarda  deneysel
periodontitis olusturmuglar ve c¢aligma
sonunda bu uygulamanin AKK tzerinde
etkili ~olmadigim1i  saptamiglardir. Bu
calismada, gruplarinin tamaminda deneysel
periodontitis olugturulmug ve ¢ hafta
siiresince diyabeti olan ve olmayan si¢canlara
40 mg/kg o-tokoferol verilerek alveoler
kemik kayb1 tzerine etkisi histometrik
olarak incelenmigtir. Ancak, hicbir ¢alisma
grubunda o-tokoferol'in AKK tzerine
bir etkisi tespit edilmemigtir. Alveoler
kemik duzeyinin histometrik 6l¢imitnde
goriunti analiz sistemi kullanilmig ve
6l¢iimler mine-sement birlesimi ve alveoler
kemik kreti arasinda yapilmistir. Ancak,
literatirde diyabetik ve periodontitisli

sicanlarda yardima o-tokoferol
tedavisinin alveoler kemik diizeyi tizerine
etkisinin degerlendirildigi bir ¢aligma

saptanamadigindan elde edilen sonuglar
kiyaslanamamagtur. Bu  arasgtirmanin
sinirlarn icerisinde, ¢ haftalik o-tokoferol
uygulama stiresinin alveoler kemik tizerinde
olas: etkilerinin tespitinde yeterli olmadig:
dusintlmektedir. Ayrica, ila¢ dozu, ¢alisma
metodu gibi parametrelerin de sonucu
etkileyebilecegi ileri strtlebilir.
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