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OZET

Amag: Arctiin maddesinin birgok dokuda enflamasyonu in-
hibe ettigi gosterilmistir ancak bu etkilerin periodontal doku-
larda da olup olmadigi arastillmamistir. Bu ¢alismanin amaci
arctiin maddesinin periodontal hastalikli rat gingival dokula-
rinda pro-enflamatuvar sitokin seviyelerinde bir azalmaya ne-
den olup olmadigini incelemektir.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma 30 adet erkek Sprague-Dawley
si¢an ile yapildi. Deneysel periodontal hastalik, kontrol grubu
(n = 10) harig, sicanlarin birinci ve ikinci sol maksiller azi digle-
ri arasina lipopolisakkarit (LPS) enjekte edilerek olusturuldu.
Deney gruptaki siganlar rastgele iki gruba ayrnldi (Grup DP:
Deneysel plasebo-Dimetil stlfoksit (DMSQ); Grup DA: Deney-
sel Arctiin, herbiri n = 10). 21 gin boyunca gutinde bir kez agiz-
dan gavaj yapildi. Daha sonra tum hayvanlara 6tenazi uygu-
landl, diseti 6rnekleri alindi ve interleukin-1R (IL-1 B) ve tumor
nekroz faktoru- a. (TNF-a) ELISA ile analiz edildi.

Bulgular: Kontrol grubu, deney gruplari (Grup DP ve DA) ile
karsilastinldiginda dis eti dokusuna, IL-18 ve TNF-a seviyeleri
kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli duzeyde az bu-
lundu (P<0,001). DA grubu ise DP grubuna gore istatistiksel
olarak daha dusuk seviyelerde pro-enflamatuvar sitokin sevi-
yeleri gosterdi (P<0,001).

Sonug: Arctiin maddesinin, LPS ile induklenmis periodontitisli
sicanlarin gingival dokularinda proinflamatuar sitokin duzey-
lerini dusurdugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Arctiin, interleukin-1beta, tumoér nekroz
faktoru-alfa, lipopolisakkarit, periodontal hastalik

SUMMARY

Aim: Arctiin has been shown to inhibit inflammatory proces-
ses in various tissues, but its effects on periodontium have yet
to be examined. Therefore, the aim of this study was to evalu-
ate whether arctiin reduces pro-inflammatory cytokine levels
in gingival tissues of rats with periodontal disease.

Materials and Method: The study was conducted with 30
male Sprague-Dawley rats. Experimental periodontal disease
was induced by injecting lipopolysaccharide (LPS) between
the first and second left maxillary molar teeth of rats, except
control group (n=10). Experimental rats were randomly divi-
ded into two groups (Group EP: Experimental placebo-Di-
methyl sulphoxide (DMSO); Group EA: Experimental Arctiin,
n=10 each). Oral gavage carried out once per day for 21 days.
All animals were then euthanized, gingival samples were ob-
tained, and interleukin-1i3 (IL-13) and tumor necrosis factor-a
(TNF-a) were analysed by ELISA.

Results: Gingival tissue IL-18 and TNF-a levels were signi-
ficantly lower in the Control Group compared to both expe-
rimental groups (EP and EA) (P<0.001). EA group presented
lower pro-inflammatory cytokine levels than those of non-arc-
tiin treated placebo group (P<0.001).

Conclusion: Arctiin was shown to reduce pro-inflammatory
cytokine levels in gingival tissues of rats with LPS-induced

183 Ttepeklinik



Arctiin maddesinin periodontitise etkisi

periodontitis.

Keywords: Arctiin; Interleukin-1beta; Tumor Necrosis Fa-
ctor-alpha; lipopolysaccharide; periodontal disease
GIRIiS

Periodontitis, periodonsiyumun yikimina yol acan c¢ok
faktorlt, immun-enflamatuar ve kronik bir enfeksiyon ola-
rak tanimlanmistir”* Periodontal hastaligin baslangici,
mikrobiyal dis plaginin varligini gerektirse de, bu birincil
etiyolojik faktore karsi konakei immun-inflamatuar yantt,
hastaligin ilerlemesinde ve siddetinde daha buyuk bir rol
oynar.36

Pro-enflamatuar sitokinlerin inhibisyonunun periodontal
doku yikimini sinirladigi gosterilmistir.”© Cesitli konak
modaulasyon stratejilerinden biri olan konak sitokin modu-
lasyonu kapsamli bir sekilde arastinlmistir ve calismalar
periodontal hastaligi tedavi etmek icin kemoterapétik he-
defler olarak sitokin ekspresyonu kaskadlarini goéstermis-
tir. 712 Bazi ilaglarnin konakgi sitokin ekspresyonunu inhibe
ettigi bilinmektedir. Bununla birlikte, mevcut literatGrdeki
konak modulasyonu ilaclar, 6zellikle destekleyici perio-
dontal tedavide gerekli olan uzun sureli kullanimdan 6tu-
ru bakteriyel direnc¢ dahil ¢esitli sistemik yan etkilere sahip
olabilmektedir.”'3'* Bu durum arastirmacilar dogal bilesik
ve ekstratlari, alternatif terapoétik segenekler olarak incele-
meye itmistir.”151°

Yaygin olarak dulavratotu adiyla bilinen Arctium lappa bir-
cok Ulkede sebze olarak yetistirilen ve tuketilen bir bitkidir.
Geleneksel Kore tibbinda ditertik ve anti-enflamatuvar
olarak kullanilir.2 Arctiium Lappa‘dan elde edilen ilaclar,
geleneksel Cin Tibbi"' nda bogaz agnisi, soguk alginlig,
kabakulak, kizamik, acik yaralar, egzama ve hatta kanser
tedavisi gibi genis kullanim alanina sahiptir.2022 Arctium
Lappa bilesenleri bircok arastirmaci tarafindan incelen-
mis ve anti-karsinojenik ve anti-enflamatuvar 6zellikler ile
pro-enflamatuvar sitokin Gretimini baskilayan arctiin mad-
desi birincil bilesen olarak tespit edilmistir. Arctiin madde-
sinin trombosit aktive edici faktorleri inhibe ettigi de bilin-
mektedir.20232% Bu madde periodontal hastaligin bir¢ok
safhasinda 6nemli rol oynayan biyo-belirteclerin baski-
lanmasini da saglar. Nitrik oksitsit (NO) Uretimini azaltmasi
ve Nukleer Faktor-kB (NF-kB) sinyal yolunu inhibe ederek,
prostaglandin-E2 (PGE2), interlokun-6 (IL-6), interlokin-13
(IL-1B) ve tumor nekrotize edici faktor- a.

(TNF-a) ekspresyonlarini baskiladigi gosterilmistir.20.27-29
Arctiin maddesinin periodontal hastalik Gzerindeki etki-
leri bilinmediginden calismamiz bu konuyu arastirmayi
amacladi. Bu bitkisel ham maddenin etkilerini incelemek
amaclyla lipopolisakkarit (LPS) induklu sican periodontal
hastalik modelini kullanarak dis eti dokusunda pro-enfla-
matuvar sitokin seviyelerini inceledik.

GEREC VE YONTEM

Calisma Tasarimi ve Deneysel Periodontal Hastalik Proto-
kolu

Ttepeklinik

Calisma, 100-117 g agirligindaki 30 erkek Sprague-Daw-
ley albino sican Uzerinde gercgeklestirildi. Si¢anlar, oda si-
cakliginda (22 ° C + 1 ° C) ve %50 nemde, 12:12 saat Isik:
karanlik dongusunde plastik kafeslerde ayri ayr barindi-
nldi ve uygun sekilde yiyecek ve su verildi. Tum hayvan
bakimi ve deneysel protokol, Hayvan Arastirmalarn Etik
Komitesi (Protokol No. 2012/06) tarafindan onaylanan yo6-
nergelere uygun olarak yapildi.

Siganlar rastgele olarak deneysel (n = 20) ve kontrol (C)
grubuna (n = 10) ayrildi. Tum siganlara 75-100 mg/kg ke-
tamin-HCl ile anestezi uygulandi ve deneysel periodontal
hastalik modeli, Porphyromonas gingivalis'den turetilen 1
mg/mL lipopolisakkarit (LPS) (cat # : tlr-pglps, Invivogen,
San Diego, CA, ABD) iceren apirojen su (AS) ¢ozeltisinin
10 ulsi birinci ve ikinci sol maksiller azi disleri arasindaki
palatal ve bukkal interdental papillaya enjekte edilerek in-
duklendi. 30 Buislem icin 30 gauge igne ucu olan olan bir
insulin sirngasi kullanildi (kat no: 328278 BD Company,
New Jersey, ABD). Kontrol grubundaki siganlara, LPS icer-
meyen 10 uL AS enjekte edildi. ilk enjeksiyonlari, 48 saat-
lik araliklarla iki ek enjeksiyon izledi (Sekil 1).

Sekil 1. Deneysel periodontal hastaligi induklemek i¢in uygulanan enjeksiyon
proseduru

Son enjeksiyondan yirmi dért gun sonra, periodontal has-
talik olusumu klinik (diseti cekilmesi, diseti iltihabi) ve rad-
yolojik (kemik kaybi) (Sekil 2)

Sekil 2. Gruplarin radyografik goruntuleri (a: Kontrol grubu; b: Deneysel perio-
dontitis grubu)
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(DP: Deneysel Plasebo; DA: Deneysel Arctiin, n = 10, her
biri). Kontrol ve DP grubuna, 21 gtin boyunca gastrik ga-
vaj ile, % 0.1 dimetil sulfoksit ¢ozeltisi verilirken (DMSO)
(Kat # 472301, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD) ], DA
grubuna 30 mg/kg DMSQ'’ te ¢6zUlmus saf arctiin (Kat #:
ALX-350-318-M025, Enzo Life Sciences, Inc., Farmingda-
le, NY, ABD) ] maddesi verildi. Test ve plasebo cozeltileri
gunde bir kez (6gleden sonra 3: 00-5: 00) uygulandi ve
bunlarin sican agirigina dayali miktarlan Tablo 1'de lis-
telendi. Son uygulamadan on sekiz saat sonra, sicanlara
75-100 mg/kg ketamin-HCl ile 6tenazi uygulandi. Calisma
tasarimi Sekil 3'te 6zetlendi.

Tablo 1. Sican agirigina gore uygulanan + DMSO veya DMSO hacmi

Gerekli Arctiin Mikiarn  Uygulanan Seliisyon Mikiar
Sigan Agirhin

@) (mg) (ml)
100 3 0.6
110 3.3 .66
120 3.6 0.72
130 30 078
140 42 0.84
150 45 LAY
160 4.8 0.96
170 51 1.02
180 54 108
150 57 114

Sekil 3. Calismanin akis semasi

| 30 adet Spraque-Dawley Sigan (100-117 gr.) |

| Siganlar 2 gruba ayrild |

fomizasyon |

LPS indikli
Peridontal Hastalik Gruplar
20 adet Sigan

Kontrol Grubu (Grup C)
10 adet Sigan

Ust 1. molar dis etrafina
2 giin araliklarla toplam
3 kez Apirojen Su enjeksiyonu

Ust 1. molar dis etrafina
2 giin araliklarla toplam
3 kez LPS enjeksiyonu

24 Days after final injection
rats were divided into 2 groups

Randomizasyon|

DMSO+LPS indiiklii 30 mg/kg Arctiin+LPS indakl
Periodontal Hastalik Perlodon W
Grup DP
(10 adet si¢an)

| DMSO+Kontrol

D
(10 adet sigan)

Doku Orneklerinin elde edilmesi ve Biyokimyasal
Analiz

Disleri cevreleyen bukkal ve palatinal diseti dokulari eksi-
ze edildi, soguk fizyolojik salin soltsyonu (%0,9 sodyum
klorur) ile yikandi, fosfat tamponlu salin (PBS) (4 ° C; pH:
7,4; 0.01M; 0,7 mL) iceren mikro tuplere yerlestirildi ve he-
men dondurularak, biyokimyasal analiz guntne kadar -80
° C de saklandi. Orneklerden, Sakallioglu ve arkadaslari
(2006) tarafindan tarif edildigi sekilde homojenizasyon ve
santrifigasyon islemleri ile stpernantantlar elde edildi.?'

Elde edilen homojenat 2 kere dondurulup ¢ézuldukten
sonra ultrasonikatorde 4-50m’ de 10 saniye araliklarla 30
saniye suresince 3 kere sonikasyona tabi tutuldu ve bunu
takiben 10 000 devir/dakika’ da 10 dakika santrifgj edildi.
Tum bu uygulamalar 0-4°C’de gercgeklestirildi.

Elde edilen supernatantlardaki protein konsatrasyonu se-
viyesinin tayini icin modifiye edilmis protein tayin kiti Gre-
tici firma direktifleri dogrultusunda kullanildi. (Modified
Lowry Protein Assay Kit, Prod # 23240, Thermo Scientific,
Rockford, IL, ABD). Pro-enflamatuvar sitokin seviyeleri-
nin belirlenmesi igin ise sigana 6zgu ELISA (Enzim ilintili
immun Test) kitleri ticari firma direktifleri dogrultusunda
kullanildi. IL-18 analizi (IL-113 (rat), EIA kit, Catalog No. ADI-
900-131, Enzo Life Sciences Int inc., New York, ABD) ve
TNF-a analizi (TNF-a (rat), EIA kit, Catalog No. ADI-900-
086A, Enzo Life Sciences Int inc., ABD) sonrasi elde edi-
len spektrofotmetrik veriler kaydedilldi.

istatistiksel analiz

istatistiksel analiz SPSS, Surum 21 yaziimi kullanilarak
gerceklestirildi. Degiskenlerin normal dagilima uygun-
lugu Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-Wilk's testleri ile
dogrulandi. Normal dagiim gosteren parametreler icin
tanimlayici istatistikler ortalama ve standart sapma olarak
verildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile deger-
lendirildi ve gruplar arasi karsilastirmalar icin tek yonlu
ANOVA testi kullanildi. Anlamlilik duzeyi p<0,05 olarak be-
lirlendi. Gruplar arasi ikili karsilastirmalar icin post-hoc Tu-
key testi kullanildi. Parametreler arasi iliskileri belirlemek
icin ise Pearson Korelasyon testi kullanild.

BULGULAR

Tum sicanlar calismanin sonuna kadar hayatta kaldl.
Baslangictaki sican agirliklari gruplar arasinda [Grup
C (109,03+4,89) / Grup DP ve DA(108,35 + 4,46 g)] an-
lamli fark gostermedi. (p> 0,05). Bunun yaninda sigan
agirliklan calisma sonunda da gruplar arasinda [Grup
C (182,64+9.31 g) / Grup DP (175,48+9,50 g) / Grup DA
(178,74+8,91 g)] anlamli farklilik gostermedi. (p>0,05)
Biyokimyasal Analiz Bulgulari

TNF-&¢ nin konsantrasyonlari ve protein miktarlan asa-
gidaki gibiydi: Grup C: [108,72+ 28,52 pg/mL ve 81,19 +
16,33pg/mg protein]; Grup DP: [231,65+63,11pg/mL ve
242,29+20,41 pg/mg protein]; Grup DA: [168,72+44,10
pg/mL ve 130,12+20,25 pg/mg protein]. Gruplar arasin-
da TNF-a konsantrasyonu ve protein miktarlari agisindan
anlamli fark goruldu (p<0,05). Ikili grup karsilastirmalarin-
da, TNF-a konsantrasyonlari ve protein miktarlari acisin-
dan gruplar arasindaki farklari ise sirasiyla su sekildeydi;
konsantrasyonlar [(Grup C/Grup DP, p=0,000; Grup C/
Grup DA, p=0,038; Grup DP/Grup DA p=0,000)] ve prote-
in miktarlari [Grup C/Grup DP, p=0,000; Grup C/Grup DA,
p=0,001; Grup DP/Grup DA, p=0,006)] (Tablo 2).

Ttepeklinik
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Tablo 2. Parametrelerin gruplar arasi dagilimi ve istatistiksel analiz.
Grup C Grup DP Grup DA
N=10 N=10 N=10
a3 .1 a1
TNF- 108.72£28.52 **%
N 2316556311 0 168.72:£44, 104
(pg/mL) b
INF-a 81.19=16,33 %"
242.29420.4]1 # k7Y 130.124:20.250 %<0
(pg/mg protein) o)
TL-10 709551021 %"
117.03£16,44 27 k<) 95 82+] 43k
(pe/mL) bt

1L-1f
(pg/mg protein)
Protein

53.69£7.29°°R M0 127.33427.59 W k<) T4.95£10,7507h )

Concentration 1.3520,27 %7 097,347 131203177

(mg/mL)

ard
¥ test

rup C) /A Grip DY)
irup C) /{Grup DA)
rup TP (G DA

IL-18 konsantrasyonlari ve protein miktarlar asagidaki
gibiydi: Grup C: [70,95+10,21 pg/mL ve 53,69+7,29pg/
mg protein]; Grup DP: [117,03+£16,44pg/mL ve
127,33+27,59pg/mg protein]; Grup DA: [95,85+1,43 pg/
mL ve 74,95+10,75 pg/mg protein]. Gruplar arasinda IL-13
konsantrasyonu ve protein miktarlarn acisindan anlamli
fark goruldu (p<0,05). ikili grup karsilastirmalarinda, I1L-18
konsantrasyonlari ve protein miktarlar acisindan grup-
lar arasindaki farklari ise sirasiyla su sekildeydi; konsant-
rasyonlar [(Grup C/Grup DP, p=0,000; Grup C/Grup DA,
p=0.000; Grup DP/Grup DA, p=0.000)] ve protein miktar-
lar [Grup C/Grup DP, p=0,000; Grup C/Grup DA, p=0,028;
Grup DP/Grup DA, p=0,021)] (Tablo 2).

Protein konsantrasyonlari asagidaki gibiydi: Grup C:
[1,35+0,27mg/mL]; Grup DP: [0,97+0,34mg/mL]; Grup
DA: [1,31£0,31 mg/mL]. Grup C ve Grup DP arasinda pro-
tein konsantrasyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark (p=0,031) olmasina ragmen; hem Grup C ve Grup DA
(p=0,973) hem de Grup DP ve Grup DA (0,059) karsilastir-
malarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Hem TNF-a ve IL-18 konsantrasyonlari hem de TNF-a ve
IL-18 miktarlan arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
goruldu (p<0,005). Doku protein konsantrasyonlari ile
TNF-a ve IL-13 konsantrasyonlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmazken (p>0,05); doku pro-
tein konsantrasyonu ile TNF-a ve IL-13 protein miktarlari
arasinda 6nemli bir korelasyon vardi (p <0,05). (Tablo 3)

Tablo 3. Parametrelerin korelasyon matriksi.

Pearson
Protein

Concentration

TNF-u 1L-1p
Korelasyon o IL-1p
Pg-mg.
testi {pg/mL.)
protein)

(pg.fmg.

protein) (mg/mlL.)

TNF-u =0.716"; r=0.8907; r=0.429"; r=0.150;

(pg/mL) P=0.000 P=0.000 P=0.020 P-0.588

TNF=at

r=0.740°; r=0.909"; r=0.507";

(pg/mg
protein)
IL-1p 0612
{pg/mL) P=0.000
IL-1f
(pg/mg

protein)

P=0.000 P=0.000 P=0.001

=0.002;
P=0991

r=0.741%
P=0.000

= Prarson Korclasyon fakinm

mlamls fark

P= 0,05 Istatis)

*~ Korclasyon var
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TARTISMA

Periodontal hastaligin gelisimi TNF-ave IL-113 gibi pro-en-
flamatuvar sitokinlerinin artisi ile karakterizedir. Bu si-
tokinler hucre yuzeylerindeki reseptorlere baglanarak
konak yanitinin baslamasina ve dolayisiyla katabolik ak-
tivitelerin tetiklenmesine neden olabilirler.” Calismalara
periodontal hastaligin siddetindeki artisla beraber bu si-
tokinlerin de arttigini gbstermistir. Enflamatuvar dokular-
da homeostaz mikroorganizmalar, konak savunma me-
kanizmalar ve gevresel faktorler ile ilgili uyaranlarin yikici
etkilerini baskilayarak veya azaltarak saglanabilir. 32 Kon-
ak-beakteri etkilesimine bagli periodontal yikimin konak
yaniti inhibe edilerek azaltilabilecegi bilinmektedir. Per-
idontal hastaligin patogenezinin daha iyi anlasilmasi ile
beraber periodontal tedaviye ek olarak farmakolojik kon-
ak yaniti inhibisyonunun tedaviye katki saglayabilecegi
bircok arastirmada gdsterilmistir.”'%1333 Histolojik kanitlar,
pro-enflamatuar sitokin (TNF-a.ve IL-1R) antagonistlerinin
deneysel periodontitis modelinde periodontal doku kay-
bini azalttigini gostermigtir.3+36

Bu calisma TNF-a ve IL-18 ekspresyonunu inhibe eder-
ek enflamasyonu azaltma potansiyeline sahip arctiin
maddesinin lipopolisakkarit (LPS) induklt periodontal
hastalik modelindeki etkilerinin incelendigi ilk calisma ol-
masli nedeni ile Gnem arz etmektedir.

Wu ve ark. (2009) arctiin maddesinin anti-enflamatuvar
etkilerini inceledikleri calismalarinda maddenin 3 hafta
boyunca sistemik olarak uygulanmasini takiben doza
(30, 60, 120 mg/kg) bagl sekilde serum IL-6 ve TNF-a
seviyelerini anlamli sekilde azalttigini gostermislerdir. Bu
calismanin sonuglari g6z 6nunde bulundurularak biz de
calismamizda kullanilan arctiin dozunun 30 mg/kg ol-
masina karar verdik.?

Arctiin  maddesinin absorbsiyonunun erkek ve disi
sicanlar arasinda farklilk gosterdidi, disi sicanlarda arc-
tiin absorbsiyonunun daha hizli, eleminasyonunun ise
erkek sicanlara gore daha yavas oldugu gosterilmistir.
Bu farkliligin arctiin maddesinin 6strojen benzeri etkiler
gostermesinden kaynaklandigi dusunulmektedir.®” Bu
sebepten 6tart calismamizda erkek sicanlar tercih edilm-
istir.

Arctiin maddesinin anti-enflamatuvar etkilerini inceleye-
bilmek icin calismamizda P. gingivalis-LPS induklu peri-
odontal hastalik modeli kullanilmistir. 3¢ Belirli bir bolg-
eye yapilan bakteriyel LPS enjeksiyonunun dogrudan
ve kontrollu bir periodoontal hastalik modeli oldugu
dusunualmektedir. Bunun nedeni hastaligin bilinen bir
periodonto patojenin virtlan faktort ile induklenmesi,
enfeksiyon sudresinin kesin olmasi ve uyaranin sabit ol-
masi olarak aciklanmaktadir. 38 Deneysel periodontitis
asamasi 4 ila 8 haftalik bir sure¢ gerektirmektedir.394'
Tekrarlayan enjeksiyonlarin ( 1 hafta igerisinde 2 veya 3
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kez) genel anestezi altinda yapiliyor olmasi bu modelicin
bir dezavantaj olarak bildirilmistir.3®42 P. gingivalis LPS’
inin ise TNF-a ve IL-113 sitokinlerinin ekspresyonunu art-
tirdigi gosterilmistir.4344

Lee ve ark. (2007) yaptiklari ¢alismalarinda nitrik oksit
sentetaz (iNOS), TNF-a. ve NO Uretimini, p38 MAP kinaz/
NF-kB yolunu baskilayarak, azaltan arctiin maddesinin
bircok enflamatuvar hastaligin tedavisine katki saglayabi-
lecegdini bildirmiglerdir.?

Yapilan baska bir deneysel hayvan calismasinda al-
bumin indukla glomerulonefrite bagli artan kan biyo be-
lirteclerinde U¢ haftalik arctiin tedavisinin ardindan doza
(30, 60, 120 mg/kg) bagli sekilde 6nemli dlcude iyilesme
gozlendigi gosterilmistir.Arastirmacilar arctiin maddesi-
nin NF-kB inhibitoru olarak enflamatuvar hastaliklarin
klinik tedavisinde kullanilma potansiyelinin oldugu
gorusune varmiglardir.?®

Lee ve ark. (2011) yaptiklar in-vitro ¢alismada arctiin
maddesinin NO, prostoglandin-E2 (PGE-2),IL-10,

TNF-a ve IL-6 seviyelerinde doza bagli sekilde ve NF-kB
inaktivasyonu yolu ile azalmaya sebep oldugunu goster-
mislerdir. 2° Bizim galismamizda, arctiin maddesi verilen
grupta diseti IL-18 ve TNF-a seviyeleri, arctiin maddesi
verilmeyen gruba gore daha dusuk bulunmustur. Histo-
lojik olarak dogrulanmamis olsa da arctiin maddesinin
deneysel periodontal hastallk modelinde disetindeki
enflamatuvar yaniti azalttigi biyokimyasal olarak goster-
ilmistir. Bu acidan bakildiginda calisma bulgular yukari-
da bahsedilen ¢alismalar ile uyum gostermektedir. Diger
yandan arctiin verilen periodontal hastalik grubundaki
sicanlarda TNF-a ve IL-13 konsantrasyon ve miktarlarinin
periodontal saglikli gruba gére daha yuksek olmasi, diger
periodontal tedaviye yardimci ajanlar gibi arctiin mad-
desinin de tek basina periodontal hastalik tedavisinde
basari saglayamayacagini dusundtrmektedir.

Arctiin maddesi ve metaboliti olan arctigenin maddesinin
farkli zamanlarda plazmada ve sicanlarin sakrifiye edil-
dikleri gunde disetindeki miktarlan ve konsantrasyon-
larinin incelenmemis olmasi bu ¢alismanin limitasyonlar
arasindadir. Eger bu yapilabilmis olsa idi pro-enflamatu-
var sitokin seviyeleri ve dokulardaki arctiin/arctigenin se-
viyeleri arasinda bir ikiliski kurulabilirdi.

Fan ve ark.® arctiin maddesinin oral uygulamasi son-
rasinda, arctiin ve metaboliti arctigenin maddesinin tum
organlara hizla yayildigini belirtmislerdir. Dalakta uygu-
lamadan 30 dakika sonra arctiin konsantrasyonunun en
fazla oldugu, bunu sirayla karaciger, kalp, ince barsak,
mide, akcigerler ve bobrek dokularinin izledigi goster-
ilmistir. Bunun yanindan uygulamadan uc¢ saat sonra her
iki maddenin konsantrasyonunun da 6zellikle dalakta
buyuk 6l¢ude azaldigi bildirilmistir.?”
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acan pro-enflamatuvar sitokkin seviyelerini dusurme Uze-
rine olumlu etkilerininin olabilecegi sonucuna varilabilir.
Bununla birlikte, arctiin maddesinin periodontal tedavi
sirasinda ve hatta periodontal hastaliin édnlenmesi Uze-
rine etkilerinin arastirildigi daha fazla sayida calismaya
intiyac vardir.

Tesekkdrler ve Cikar Catismasi
Bu galisma, Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Proje Yonetim Ofisi tarafindan desteklen-
mistir (Proje numarasi: PYO.DIS.1904.12.010). Yazarlar,
bu calismada yer alan herhangi bir artnle ilgili finansal
iliskileri olmadigini beyan ederler.
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