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Amag: Bu galismanin amaci selenyumun ratlarda deneysel olarak indiklenen periapikal lezyon varliginda kan
inflamasyon ve oksidatif stres belirtecleri Gzerine etkilerinin arastirimasidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 30 adet erigkin Sprague-Dawley cinsi erkek rat rastgele negatif kontrol,
pozitif kontrol ve selenyum grubu olmak tizere 3 gruba ayrildi. Pozitif kontrol ve selenyum grubundaki ratlarda
alt gcene 1. azi dislerinde periapikal lezyon olusumu tetiklendi. Selenyum grubundaki ratlara deney siiresince
(28 glin) periton igine selenyum uygulandi. Yirmi sekinci glinde alinan kan orneklerinde IL-6, total oksidan
(TOS), total antioksidan (TAS) kapasite, oksidatif stres indeksi (OSI), iskemi modifiye albiimin (IMA), natif tiyol
(NT) ve total tiyol (TT) seviyeleri degerlendirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda serum IL-6 seviyesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,01).
Selenyum grubundaki IL-6 seviyesi pozitif kontrol grubundan daha dusukti (p<0,01). Gruplar arasinda TAS,
TOS ve OSi seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0,01). Gruplar arasinda en
ylksek serum TAS seviyesi negatif kontrol grubunda tespit edilirken, selenyum grubu ile aralarinda istatistiksel
bir fark bulunmadi. Gruplar arasinda en yiiksek OSIi degeri pozitif kontrol grubunda tespit edildi (p<0,05). OSi
degeri selenyum grubunda pozitif kontrol grubuna gore anlamli derecede dusiktli (p<0,01). Gruplar arasinda
en yiiksek TT ve NT degerleri selenyum grubunda tespit edildi (p<0,01). Gruplar arasi karsilastirmalarda IMA
ve Dislilfid degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Antioksidan enzim sentezini artirdigi bilinen selenyumun periapikal lezyon gibi lokal kronik

enfeksiyonlar sonucu kanda meydana gelen oksidan ve enflamatuvar parametrelerin artigsina karsi koruyucu
rol oynayarak sistemik sagligin devam ettiriimesinde etkili olacagi disindlmektedir.
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ABSTRACT

Objective: To investigate the effects of selenium against blood serum oxidative stress and inflammation
markers after periapical lesion induction.

Material and Method: In this study, 30 adult male Sprague-Dawley rats were randomly divided into negative
control, positive control and selenium groups (n=10). Periapical lesion was induced in mandibular first molars
in the positive control and selenium groups. Rats in selenium group were applied to intraperitoneal selenium
during 28 days. The blood taken on the day 28 was homogenized and was used in the analysis of the IL-6,
total oxidant capacity (TOS), total antioxidant capacity (TAS), oxidative stress index (OSI), ischemia modified
albumin (IMA), native thiol (NT) and total thiol (TT) parameters.

Results: Statistically significant difference was determined among the groups in terms of serum IL-6 level
(p<0.01). The lowest serum IL-6 level was detected in the negative control group (p<0.01). Statistically
significant differences were observed among the groups in terms of TAS, TOS and OSI levels. While the
highest serum TAS level was in the negative control group, there was no statistical difference between the selenium and
negative control groups. The highest TT and NT values among the groups were detected in the selenium group (p<0.01),
and there was no statistical difference between the negative and positive control groups in terms of NT value (p=0.052). No
statistically significant difference was found in terms of IMA and Disulfide values among groups (p>0.05).

Conclusions: Selenium, which is known to increase antioxidant enzyme synthesis, is thought to be effective in maintaining

systemic health by playing a protective role against the increase in oxidant and inflammatory parameters in the blood as a
result of local chronic infections.

Keywords: Periapical lesion, oxidative stress, selenium, total antioxidant status, total oxidant status
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1. Giris

Apikal periodontitis bakteri ve bakteriyel toksinlerin, enzimlerin ve zehirli metabolik Grtnlerin pulpa
dokusuna invazyonu ile periodontal ligamentte lokal olarak baglayan ve periapikal dokularin harabiyeti
ile karakterize olan inflamatuvar bir hastaliktir. Endodontik kaynakh mikrobiyal enfeksiyon ile konak
savunmasi arasindaki basarisiz dinamik iliskiden kaynaklanmakta olan apikal periodontitis; konak
doku icin zararl bir ajanin varligi, bakteri ve bakteri yan Urdnlerinin nétralizasyonu, doku tamirinin
indUklenmesini iceren kompleks bagisiklik sistemi ile karakterizedir. Bu surecin dengesi inflamasyonu
aktive (proenflamatuvar) ve inhibe eden (antienflamatuvar) medyatérlerin varligina baghdir [1]. Pro ve
antienflamatuvar sitokinler, patojenik ajanlari nétralize etmeye c¢alisan T-helper (Th) hicreleri
tarafindan uretilirler [2]. Th1 kdkenli hicreler, osteoklastogenezi ve polimorfontkleer hicreleri aktive
eden tumoér nekroz faktér alfa (TNF-a) ve interferon gama (IFN-y) gibi sitokinleri salgilayarak
enflamatuvar sureci guglendirir [3]. Akut faz cevabi, B hicresinin olgunlasmasi ve makrofaj
farklilasmasinda rol oynayan interldkin-6 (IL-6), enflamasyonu glgclendirme potansiyeline sahip T
helper hicrelerinin farkhlagsmasinda da dnemli bir role sahiptir [4]. TNF-a ve IL-6, patojenik ajani veya
patolojik bir stireci sinirlandirabilmek amaciyla daha fazla enflamatuvar hiicre ve medyatéri ortamda
toplayarak, proenflamatuvar yaniti uyarir [3]. Kemotaksis araciligi ile ilgili bolgede toplanan TNF-a ve
IL-6 saghkh dokuya zarar veren abartil yanitlara da neden olabilir [5]. Apikal periodontitisteki
enflamatuvar cevaba aracilik eden bu karmasik sitokin, kemokin ve ndropeptid agi periapikal dokularin
fizyolojisini degistirmektedir. 1L-1, IL-11, IL-17 ve TNF-a gibi sitokinlerin etkisiyle farklilagsan ve
aktiflesen osteoklastlar kemik yikiminda rol oynarlar. Periapikal alandaki proenflamatuvar sitokin ve
kemokinler, endoplazmik retikulum stresi ve mitokondrial stres, MAPK sinyal yolad: araciligi ile otofaji,
apoptoz gibi temel hiicre hasar mekanizmalarinin aktiflesmesine neden olmaktadir [6]. Tium bu
mekanizmalar oksidatif stres ile yakin iligki halinde olup birbirini tetikleyebilmektedir.

Reaktif oksijen tirleri (ROS)'un Uretimi, fagositik infiltrasyon ve kemik rezorpsiyonuyla karakterize
durumlarda, invaziv patojene karsi savunma saglayan énemli bir mekanizmadir. ROS, diger organik
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molekullerle etkilesime girerek oksidatif hasara sebep olabilir. Ayni zamanda insan vicudu cesitli
peroksidaz sistemi, proteinler, vitaminler ve Urik asit gibi enzimatik ve non-enzimatik sistemler
aracihgiyla antioksidan savunma mekanizmalari gelistirmistir. Pro-oksidanlar lehine bir dengesizlik
durumu oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir [7]. Oksidatif stresin pulpitis, primer ve sekonder apikal
periodontitis, periapikal apse gibi bircok endodontik patolojide énemli rol oynadigi goésterilmis; ayni
zamanda agri ve periapikal indeks (PAl) ile iligkisi de ortaya konulmustur [8].

Yirminci ylzyilin baslarinda 6ne surllen fokal enfeksiyon teorisi, dental enfeksiyonlara neden olan
patojenik mikroorganizmalarin  sistemik olarak yayilabilecedini ve sistemik degisiklikleri
tetikleyebilecegini 6ne sirmektedir [9]. Hatta enfekte disler icin tek tedavi seklinin dis ¢ekimi olmasi
gerektigi savunulmustur [10]. Bu teori, bilimsel kanit eksikligi nedeniyle reddedilmis [11] ancak son
zamanlarda literatlrde yerini alan ¢alismalar apikal periodontitis (AP) gibi dental enfeksiyonlarin, esas
olarak enflamatuvar hucre infiltrasyonunu ve serum sitokin seviyelerini artirarak otoimmun hastaliklarin
patogenezini guglendirebilecegini gdstermektedir [12].

Arastirmacilar apikal periodontitisin lokal bir enfeksiyon odagi olarak kan damarlari yoluyla sistemik
duruma etkilerini arastirmakta [13] ve halen “Endodontik enfeksiyon sistemik sagligi degistirebilir mi?”
sorusuna cevap aramaktadirlar.

Enflamatuvar yaniti baslatan veya sirdliren bazi enflamatuvar medyatorler, vicudun cesitli
bolgelerinde Uretilip kan akimi yoluyla iltihaplanma bdlgesine tasinirken, ayni zamanda enflamasyon
bolgesinde Uretilen enflamatuvar medyatérler dolagsima gecerek sistemik enflamasyona katkida
bulunabilirler [14]. Periapikal hastalik ile artmis sistemik enflamatuvar medyator seviyeleri arasinda
iliski oldugu [15]; hatta tek bir diste lokalize apikal periodontitis varliginda dahi kanda 6nemli
degisiklikler oldugu gdésterilmistir [16]. Yakin tarihli bir gcalisma kronik apikal periodontitis ile iligkili kdk
kanali endotoksin seviyesindeki artisin, oksidatif stres yolaklarinin aktive olmasi sonucu hastalarda
depresyona ve hayat kalitesinin azalmasina neden oldugunu gdéstermistir [17]. Bununla birlikte,
antienflamatuvar ve antioksidan enzim arttirici ajanlarin kullaniminin oksidatif stres ve enflamasyona
bagli gelisebilen bu ciddi tablolar hafifletecedi distindlmektedir [16].

Selenyum, 6zellikle glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin aktivasyonunda gerekli olan bir
eser element olup bu o6zelligiyle birgok calismada koruyucu nitelikte oldugu ispatlanmistir [18].
Dolayisiyla eksikligi durumunda bir denge halinde bulunan oksidan-antioksidan seviyesi oksidanlar
yonine kayarak oksidatif stres ile savagsmada yetersizlige neden olacaktir [19].

Bu galismanin amaci, antioksidan ve antienflamatuvar 6zellikleri bilinen selenyumun ratlarda deneysel
olarak indiklenen periapikal lezyon varliginda kan enflamasyon (IL-6) ve oksidatif stres (total oksidan
kapasite (TOS), total antioksidan kapasite (TAS), oksidatif stres indeksi (OSI), iskemi modifiye albimin
(IMA), native tiyol (NT) ve total tiyol (TT) belirtecleri Gizerine olasi etkilerinin aragtiriimasidir.

2. Materyal ve Metot

Sileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 07.01.2021 tarih ve 01/07
sayili karari ile uygun goérilen galismada 30 adet 280-400 gr agirlidinda erigkin Sprague-Dawley cinsi
erkek rat kullanildi. Hayvanlar sabit sicaklik (22+2 °C) ve nem oraninda (%55-60), 12 saat aydinlik 12
saat karanlik ortam kosullarinda, Euro type-IV kafeslerde, her bir kafeste en fazla 5 hayvan olacak
sekilde deney siresince (28 gun) barindirildi. Hayvanlar %21 protein igeren hazir standart pelet yem
ile bazal miktarda (ad libitum) beslendi ve su olarak sehir sebeke suyu kullanildi.

Deney hayvanlari her bir grupta 10 adet olacak sekilde 3 gruba ayrildi.

1-Negatif Kontrol Grubu (n=10): 28 gin boyunca 0,5-1 ml hacimde intraperitoneal (ip) enjeksiyon
yoluyla serum fizyolojik (SF) uygulandi.

2-Pozitif Kontrol Grubu (n=10): Rat alt sag ve sol 1. blyuk azi diglerinde pulpa adiz ortamina acgik
birakilarak periapikal lezyon olusumu tetiklendi ve 28 giin boyunca her giin bir doz 0,5-1 ml hacimde ip
SF uygulandi.

3- Selenyum Grubu (n=10): Rat alt sag ve sol 1. buyik azi dislerinde pulpa agiz ortamina acik

birakilarak periapikal lezyon olusumu tetiklendi ve 28 giin boyunca her giin bir doz 0,5-1 ml hacimde
0,1 mg/kg dozunda ip selenyum uygulandi [20].
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Deneysel Periapikal Lezyon Olusturulmasi

Deney hayvanlarina anestezi igin periton igine (intraperitoneal: ip) enjekte edilen %10 Ketamin (Brema
%10, Bremer Pharma GmbH, Almanya) / %2 Xylazin (Xylazin Bio %2, Bioveta, GCek Cumhuriyeti)
uygulandi ve anestezi derinligi parmak sikistirma testi ile kontrol edildi. Anesteziyi takiben ratlarin agiz
icleri ile alt azi disleri iyodin soliisyonu ile dezenfekte edildi.

Pozitif kontrol ve selenyum gruplarindaki 20 adet ratin alt sag ve sol 1. biyik azi dislerinin pulpalari,
serum fizyolojik sogutmali distk devirli déner alete (35.000 devir/dk) takilan ISO 010 ve 006 (NTI,
Kahla, Alimanya) celik rond frezler ile okluzal ytzeylerde sinif | kaviteler hazirlanarak ekspoze edildi.
Kok kanallarinin agikhdr 10 numarall K egesi (Thomas, Bourges, Fransa) ile kontrol edildi. Periapikal
lezyon olusumu igin okluzal kaviteler 28 giin boyunca agdiz bosluguna acik birakildi. Yirmi sekiz guin
sonunda deney hayvanlarina 80-100 mg/kg Ketamin, 8-10 mg/kg Xylazin anestezisi uygulandi ve
abdominal insizyonu takiben vena cava inferiordan kan &rnekleri alindi. Alinan bu 6rnekler
santriflijlenip biyokimyasal analizler igin -20 C%de saklandi.

Biyokimyasal Analizler

Serum IL-6 Seviyesi

Kan 6rnekleri 4000 rpm’de 5 dakika santriflij edilerek serum ayristirildi. Serum IL-6 dizeyleri ELISA
yontemi ile incelendi. Bu amagla Rat IL-6 Serum ELISA kiti (Diaclone Rat IL-6 ELISA, Besancgon
Cedex, Fransa, Katalog no: 670 010 096) kullanilarak Uretici firmanin 6nerdigi adimlar takip edildi.
ELISA okumalari mikroplaka okuyucu o6zellikli spektrofotometre (BioTek, Winooski, VT, Amerika
Birlesik devletleri) cihazinda 450 nm dalga boyunda gergeklestirildi. Her bir serum 6rnegi 3 tekrarli
cahisildi.

TOS ve TAS seviyeleri, Total Oksidan Status (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Tlrkiye) ve Total
Antioksidan Status (Rel Assay Diagnostics) kitleri kullanilarak biyokimya analizéri (AU5800, Beckman
Coulter, Indianapolis, Amerika Birlesik Devletleri) ile 6lguldi. Ardindan, TOS (umol H202 equiv./It)
degerinin TAS (mmol Trolox equiv./It) degerine oraninin yiizde derecesi olarak ifade edilen oksidatif
stres indeksi (OSI) hesaplandi [21].

iskemi Modifiye Albiimin (IMA) Seviyesi

Serum IMA dlzeyi dlcimu icin Bar-Or ve arkadaslarinin [16] tanimladidi albimin kobalt baglama testi
kullanildi. Bu 6lgiim i¢in 200 yl numuneye 50 pl kobalt klorid ilave edilip 10 dakika slreyle inkibe
edildi. inkiilbasyon asamasindan sonra alblimine baglanmayan kobalti belirlemek igin dlgim kiivetine
50 ul ditiyotreitol (DTT) eklendi ve ditiyotreitoliin, albimine baglanmamis kobalt ile renkli kompleks
olusturmasi saglandi. Olusan renkli kompleks 470 nm dalga boyunda Shimadzu UV-1601 (Kyoto,
Japonya) spektrofotometre kullanilarak degerlendirildi ve sonuglar absorbans inite (ABSU) olarak
verildi [22].

Native Tiyol (NT) ve Total Tiyol (TT) Seviyesi

Serumda native (-SH) ve total tiyol (-SH+ -S-S-) duzeyleri, Erel ’in [23] yeni otomatize metodu ile
Native Thiol ve Total Thiol kitleri (Rel Assay Diagnostics) kullanilarak biyokimya analizéri (AU5800,
Beckman Coulter) ile élcildi. Bu metot oksidatif stres altinda proteinlerin disulfit baglarina dénisen
sulfidril gruplarinin sodyum borohidrid (NaBH4) ile tekrar tiyol formuna indirgenmesine dayanir. Daha
sonra fazla NaBH4 kalintilari formaldehit ile uzaklastinldi ve numunenin toplam tiyol icerigi 5,5'-
dithiobis- (2-nitrobenzoik) asit (DTNB) ilave edildikten sonra dlguldi. NT diizeyleri modifiye Ellman
reaktifi kullanilarak analiz edildi. TT ile NT duzeyleri arasindaki farkin yarisi alinarak dinamik disdilfit (-
S-S-) baglarinin miktari saptandi [23].

istatistiksel Analiz
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Verilerin analizinde SPSS 15.0 yazilimi (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanildi. Veriler faktdriyel
dizende tekrarlanan O&lcimli varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirildi ve grup ortalamalari
arasindaki farklihgin belirlenmesinde ¢oklu karsilastirma yéntemlerinden posthoc LSD testi kullanildi
(p=0,05).

3. Bulgular

IL-6

Gruplar arasinda serum IL-6 seviyesi acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,01).
En dusuk serum IL-6 seviyesi negatif kontrol grubunda (0,2867+0,0281) g6zlendi (p<0,01). Periapikal
lezyon olusumu indiklenmis ratlarda selenyumun sistemik olarak kullaniimasi (selenyum grubu)
(0,4742+0,0573) IL-6 seviyesini pozitif kontrol grubuna (0,6303+0,0422) gére anlamli derecede azaltti
(p<0,01) (Sekil 1).

IL-6 Seviyesi
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Sekil 1: Serum IL-6 dizeyleri
TAS, TOS ve OSi
Oksidatif stres géstergeleri olarak TAS, TOS ve OSi seviyeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farkhlik gézlendi (p=0,034; p=0,001; p=0,000; sirasiyla). Gruplara ait TAS, TOS ve OSi
degerleri Tablo 1’de izlenmektedir.

Tablo 1: Gruplara ait serum oksidatif stres belirte¢ seviyelerinin ortalama ve standart sapmadegerleri (Ort*SS)
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Negatif Kontrol Pozitif Kontrol Selenyum

Ort+858 Min-Max Or+58§ Min-Max Ort+88 Min-Max
TAS (mmaol | 1,470 28 1,23-2,00 1,18+0,1P 1,05-1,29 1,41+02¢8 1,19-1,24
TroloxEq./L)
TOS (umol H202 | 122+2 1F 8,75-18,71 17,2623 50 11,96-22,82 0,31+1,5¢ 7,09-11,92
Eq./L}
OSI{TOSITAS) 0,85+0,2¢ 0,50-1,35 1,47+0,3 0,95-2,17 0,567+0,1¥ 0,45-1,00
T 265,22:47 0¥ | 208,85-344,0 | 209,75238 5° | 149,30-253,50 | 394 43240 7Y | 338,68-473,74
NT 222,0+46,4% | 183,0-300 177,85235,1F | 125,0-224 .0 342 25230,0% | 204 0-424.0
IMA {aBSU} 245 16211,7 | 218,3-253.0 252,30=10,5 | 238,0-266,6 25114232 | 247,3255,0
DISULFID 20,13+4 5 11,90-25,40 22 6514 4 11,86-54,78 23,82+99 10,50-37 54

TAS: total antioksidan kapasite TOS: total oksidan kapasite, OSi: oksidatif stres indeksi, TT: total tiyol, NT: native tiyol IMA: iskemi modifiye
albumin.*Ayni satirda ayni simge ile gosterilen de@erler arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur (p<0,05).

Gruplar arasinda en ylksek serum TAS seviyesi negatif kontrol grubunda (1,4710+0,2277) tespit
edilirken, selenyum grubu (1,4140+0,2239) ile aralarinda istatistiksel bir fark bulunmamistir (p=0,513).
Gruplar arasinda en yiiksek OSi degeri pozitif kontrol grubunda (1,4746+0,3704) tespit edildi (p<0,05).
Periapikal lezyon olusumu indiklenmis ratlarda selenyumun sistemik olarak kullaniimasi (selenyum
grubu) (0,6759+0,1694) OSI degerini pozitif kontrol grubuna gére anlamli derecede azaltti (p<0,01) ve
negatif kontrol grubu (0,8543+0,2372) ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,148).

TT, NT, IMA ve Disiilfid
Gruplara ait TT, NT, IMA ve Distlfid degerleri Tablo 1'de izlenmektedir.

TT ve NT seviyeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0,001).
Gruplar arasinda en yliksek TT ve NT degerleri selenyum grubunda tespit edildi (p<0,01) ve NT degeri
agisindan negatif kontrol ve pozitif kontrol gruplari arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p=0,052).

Gruplar arasi karsilagtirmalarda IMA ve Disiilfid degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0,05).

4. Tartisma ve Sonug

Apikal periodontitis kék kanal patojenlerinin alveol kemik ve ¢evre dokulara yayllmasini engellemek
amaclyla konagin verdigi bir savunma tepkisidir. Bu savunma farkli enflamatuvar medyatérler ile
gerceklesmektedir. Literatirde, apikal periodontitisi diyabet gibi enflamatuvar hastaliklarin neden
oldugu semptomlari gigclendirebilecek bir faktér olarak tanimlayan ¢ok sayida arastirma mevcut [24]
olmasina karsin; apikal periodontitisin sistemik hastaliklarin esas sebebi oldugunu kanitlayan ¢ok az
veri bulunmaktadir. insan ve hayvan calismalari sistemik hastali§i olmayan gruplarda apikal
periodontitis varliinin neden olabilecegdi sistemik molekuler degisiklikleri arastirmaktadir. Siganlarda
apikal periodontitis varliginin serum is1 sok proteini ve lipopolisakkarit konsantrasyonlarinda artisa [25]
neden oldugu, birden fazla apikal periodontitis varliginda I6kosit, lenfosit ve serum TNF-a
seviyelerinde artis, IL-4 seviyesinde ise disls oldugunu bildiriimistir [13]. Ayni zamanda apikal
periodontitis varliginin sican kan serum C-reaktif protein (CRP), IL-2 ve IL-6 seviyelerini yukselttigini
ve bununla birlikte aort, miyokart ve dalakta geri donlisimll; karacigerde geri dondsi olmayan
degisikliklere neden oldugu da gdsterilmistir. Bu ¢alismalar, apikal periodontitisin sistemik bagisikhk
tepkisini tetikleyebilecedi ve organ hasarlarina neden olarak genel saghg: etkileyebilecedi sonucuna
varmislardir [26].

IL-6, konak savunmasinda hayati bir role sahip olan ¢ok islevli bir immuno-dizenleyici sitokindir. IL-
6'nin duzensiz Uretimi proinflamatuvar etki yapabilir ve otoimmun hastaliklari ve kronik enflamasyonu
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baslatabilir [27]. IL-6'nin dider medyatodrlerin yani sira CRP uretimini duzenledidi ve dolayisiyla dusuk
dereceli sistemik iltihaplanmaya [28] katkida bulundudu da bilinmektedir. Calismamizda periapikal
lezyon induklenmis rat serum oérneklerinde IL-6 seviyesinin saglikli 6érneklere kiyasla daha ylksek
olmasi lokal enflamatuvar medyatérlerin kan dolasimina gegerek sistemik enflamasyona katki
gOsterebilecegini kanitlamaktadir. Selenyum kullanimi sonucu kanda azalan IL-6 dizeyleri, sistemik
selenyum takviyesinin, periapikal lezyona sekonder gelisebilecek sistemik enflamasyonu kontrol altina
almada basaril olabilecegini gostermektedir (Sekil 2).

SEL

PULPAL l ) DIS KAYBI
: ENFLAMASYON
KAVITE ACILMASI — O NERROD — PAL <
S TR Kapiller permeabilite artisi
8 “W‘

Sistemik dolagima invazyon

Kanda IL-6, TOS, OSi N

TOTAL TiYOL, NATIVE TiYOL Vv

(PAL: periapikal lezyon, SEL: selenyum, IL-6: interlékin 6, TAS: total antioksidan kapasite TOS: total oksidan kapasite, OSI: oksidatif stres indeksi,
TT: total tiyol, NT: native tiyol)

Sekil 2: Periapikal lezyona sekonder gelisen kan parametrelerindeki degisiklikler ve selenyumun etki
mekanizmasi

Enflamasyon her zaman ROS ile iligkili olmakla birlikte lokal (endodonsiyum, bag dokusu) ve sistemik
oksidatif stres dizeylerinde farkliliklar izlenebilmektedir. Nétrofillerde ve diger fagositik hiicrelerde
ROS retimi mikroorganizmalari ortamdan uzaklastirmak igin gerekliyken, iltihap bodlgesinde doku
hasarina da yol agmaktadir. Oksidatif stres seviyesi bir taraftan bakteriyel enfeksiyonla iligkili
enflamasyonla, didger taraftan antioksidan kapasitenin glci ile baglantilidir. Pro-oksidan ve
antioksidan seviyeleri, normalde tim vicutta oldugu gibi agiz boslugunda da denge halindedir. Bazal
seviyede ROS, hicreler arasi iletisim, blylime, hiicresel farklilasma ve antibakteriyal aktivite gibi
bircok biyolojik fonksiyon igin gerekli olmakla beraber artan ROS Uretimi proteinleri, lipidleri, nikleik
asitleri modifiye ve inaktive ederek veya hicresel islev bozukluklarini indikleyerek hiicre ve doku
hasarinda rol oynamaktadir. Periapikal lezyonlarda, oksijen radikallerinin Uretimi ve ortadan
kaldirimasi arasindaki dengesizlik, kronik apikal periodontitiste periapikal hasar ve kemik kaybinda
onemli bir faktor olarak 6ne surtlmustar [29].

Erel O. tarafindan gelistirilen TAS ve TOS kitleri giinimiiz galismalarinda siklikla kullaniimakta olup
esasinda hasarli boélgede duretilen hidroksil radikali tarafindan baslatilan gicli serbest radikal
reaksiyonuna karsi olusturulan antioksidatif etkiyi 6lgmektedir [21]. Oksidasyon ve anti-oksidasyon
arasindaki redoks dengesinin gostergesi olan OSI, total peroksit konsantrasyonunun total antioksidan
kapasiteye orani olarak ifade edilmektedir. Vengerfeldt ve ark. tarafindan, primer ve sekonder apikal
periodontitis hastalarinin hem kok kanali hem de tiikiriik drneklerindeki OSi degerlerinin, saglikli
hastaya goére daha yiiksek oldugunu bildirilmistir [8]. Ayni calismada OSI seviyesi ile kemik kaybi
arasinda gugclu bir korelasyon oldugu da gésterilmistir; bu durum osteoklastlar tarafindan siperoksit
anyonunun uretilip kemik rezorpsiyonuna yol agmasiyla agiklanabilir [29].

Sunulan bu c¢alismada periapikal lezyonun indiklendigi ancak antioksidan kapasitesi bilinen
selenyumun uygulanmadigi érneklerde TOS ve OSi degerlerindeki anlamli yikselme ve TAS
degerlerindeki anlamli azalma ile lokal enflamasyonun sistemik olarak kan degerleri Uzerindeki etkisi
de gosterilmistir. Deneysel hayvan modelinin kullaniimasi, ¢alismayr ayni tur, cinsiyet ve agirliktaki
hayvanlarin ayni yiyecegdi aldidi, ayni stresi yasadigi ve ayni konaklamayi paylastigi standart kosullar
altinda gerceklestirmeye izin vermesi nedeniyle apikal periodontitis ¢alismalarinda tutarli ve kabul
gbérmis bir yontemdir [30]. Sunulan bu hayvan galismasinda orneklerin standardize edilebilmesi
sayesinde kan degerlerindeki degisimlerin lokal olarak gelistirilen periapikal lezyonun sekonder
sistemik yansimalari oldugu sdylenebilir. Sistemik selenyum uygulamasinin serum enflamasyon ve
oksidatif stres parametreleri Gzerine olumlu etkisi de literatirde ilk olarak bu ¢alisma ile gdsterilmistir.
Vicutta IL-4 ve IL-10 gibi antiinflamatuvar maddelerin ve superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi
antioksidan enzimlerin sentezlenebilmesi icin gereken yapitaglari genellikle besinler ile
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alinabilmektedir. Ornegin besinlerden alinabilen bir mineral olan ve eksikligi durumunda, birgok zararli
duruma karsi vicudu savunmasiz duruma sokan selenyum, 6zellikle oksidatif stres ile miicadele eden
enzimlerin sentezinde o6nemli yer tutmaktadir [31]. Literatirde melatonin ve alfa lipoik asitin
enflamasyona karsi koruyucu etkisi rat g¢alismalarinda go6sterilmistir. Sistemik melatonin
uygulamasinin periapikal lezyon doku o&rneklerinde IL1-B, RANK, RANKL, OPG pozitif hiicre ve
osteoklast hiicre sayisindaki olumlu etkileri bildirilmistir [30]. Aksoy ve ark. da alfa lipoik asidin
koruyucu etkisine baktiklari ¢alismalarinda, ratlarda periapikal lezyon modelinde alfa lipoik asidin kan
TNF-qa, IL-6, matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1) ve MMP-2 seviyelerinde azalmaya sebep oldugunu
go6stermiglerdir [16]. Alfa lipoik asidin etkisi, ROS'u temizleme ve siiperoksit dismutaz (SOD) gibi gugli
antioksidan enzimler dahil olmak (zere diger antioksidanlarin doku konsantrasyonlarini artirma
kabiliyeti ile agiklanmistir [16].

Periapikal lezyonda doku hipoksisine bagli olarak dokuda nekrotik alanlarin olugmasi
vaskillarizasyonun da énemli oranda bozulabildigini gostermektedir. iskemik dokularda hipoksi,
asidoz, suUperoksit-radikal yaralanma, enerji bagimli membran bozulmasi nedeniyle albiminin N-
terminalini degistirdigi ve metaller igin baglayici kapasitesini azaltarak iskemi modifiye alblimin (IMA)
olusumuna neden oldugu bilinmektedir [22]. Calismalarda IMA seviyesinin birkac dakika icinde
yukseldigi, 6-12 saat boyunca yiiksek kaldi§i ve sonra 24 saat iginde distigu gosterilmistir [32].
Calismamiz da bu gorist destekler nitelikte olup kronik bir siire¢ olan periapikal lezyon olusumuna
sekonder anlamli bir IMA artisi gelismemistir. Selenyum kullanimi da bu tabloyu degistirmemistir.

Sdalfhidril (-SH) grubu iceren organik bilesikler olan tiyoller -SH gruplarindan dolayi oksidasyona karsi
yuksek hassasiyete sahiptir ve redoksa karsi olduk¢a hassas yanit verirler. Tiyoller oksitlenerek disulfit
yapilara donugurler. Bu nedenle protein fonksiyonunun duzenlenmesi, protein yapisinin
stabilizasyonu, proteinlerin sistein kalintilarinin geri déndirilemez oksidasyona karsi korunmasi,
saperon fonksiyonu, enzim fonksiyonlarinin diizenlenmesi ve transkripsiyon dahil olmak lzere gesitli
biyokimyasal sureglerle iligkili 6énemli bir parametredir [33-35]. Calismamizda da bu belirtilen
hassasiyete uygun sekilde veriler saptanmistir.

Erel ve arkadaslari yeni bir yontem ile kandaki hem tiyol hem de disiilfit seviyelerine bakarak serum ile
plazmada mevcut tiyol tespit etmisler ve buna native tiyol (NT) yani dogal tiyol adini vermislerdir. Daha
sonra, dinamik disUlfid baglarini sodyum borohidrat (NaBH4) kullanarak serbest silfhidril gruplarina
indirgemek igin bir 6n islem adimi gergeklestirerek ikinci 6lgiim yapmislar ve ikinci sonucu total tiyol
(TT) olarak kabul etmislerdir [36]. Bu c¢alismada saptanan TT ve NT seviyeleri de Erel ve
arkadaslarinin galigmalarini destekler sekildedir. Pozitif kontrol grubunda meydana gelen anlamli
azalmanin, antioksidan enzim tuketimine sekonder anlamli azalma gdstermesi ve antioksidan enzim
sentezini artirdigi bilinen selenyum tedavisi ile bu durumun tersine gevrilebildigi kanitlanmistir.

Sonug olarak, periapikal lezyon gibi lokal kronik enfeksiyonlar sonucu kanda meydana gelen oksidan
ve enflamatuvar parametrelerin artisina karsin selenyum kullaniminin koruyucu etki gostererek
sistemik sagligin devam ettiriimesinde roli olacadi dusunutlmektedir. Selenyumun periapikal
lezyonlarin patogenezindeki olasi koruyucu rolini ortaya koyan daha fazla sayida klinik calismaya ve
hayvan ¢alismasina ihtiya¢ vardir.
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