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OZET

Amagc: Agiz yaralarina uygulanan doniistiiriicti bitytime faktorii beta’nin tiikiiriik bezi oksidan
olaylarina etkilerinin arastirildig1 ¢cok az sayida calisma bulunmaktadir. Bu sebeple ¢aligma-
mizda, agiz mukozasinda cerrahi kesi yarasina doniistiiriicii bilyiime faktorii beta uygulamasi-
nin, tiikiiriik bezi oksidan olaylari tizerine etkilerini, zaman bagimli olarak arastirilmas: amag-
lanmistir. Yontemler: Deneylerde Yeni Zelanda albino tavsanlar (erkek, n= 36, 2,5 + 0,4 kg)
kullanilmistir. Submukozal kesi yapildiktan sonra tavsanlar iki esit gruba ayrilmistir; 1- Teda-
vi edilmeyen yaralar, 2- doniistiiriicii bilytime faktorii beta ile tedavi edilmis yaralar. Yaralan-
madan sonraki 1., 3. ve 5. giinlerde tavsanlarin tiikiiriik bezleri hemen ¢ikarilmistir. Tiikiiriik
bezlerinde lipit peroksidasyonunun son iiriinleri olan tiyobarbiturik asit ile reaksiyona giren
maddeler, nitrik oksit metabolit diizeyleri, nétrofil infiltrasyonunun géstergesi olan miyelope-
roksidaz aktivitesi ve 6nemli antioksidanlar olan glutatyon ve askorbik asit spektrofotometrik
yontemle 6l¢iilmiistiir. Sonuglar ANOVA ve Mann Whitney U testi ile karsilagtirilmistir.

Bulgular: Ekzojen doniistiiriicii biiyiime faktorii beta uygulamast ile tiikiiriik bezi dokusunda
tiim giinlerde tiyobarbiturik asit ile reaksiyona giren maddelerin, glutatyon ve nitrik oksit me-
tabolitlerinin diizeyleri anlamli derecede artmis bulunmustur. Askorbik asit diizeyi ve miyelo-
peroksidaz enzim aktivitesi bakimindan ise yaralanmanin 3. giiniinde bir artis tespit edilmistir.

Sonug: Yara iyilesmesine olumlu katkilarinin oldugu bilinen doniistiiriicii bitytime faktorii
betanin bu ¢alismadaki uygulama dozunun prooksidan etki gostererek inflamatuvar yanitlari
arttirdig1 ve buna bagl olarak oksidan ve antioksidan olaylar: etkiledigi gozlenmistir. Bu ¢a-
lisma, gelecekte farkli doniistiiriicii bitytime faktorii beta uygulama dozlari ile yeni ¢aligmalar
yapilmasina 151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Doniistiiriicii bilylime faktorii beta, tiyobarbiturik asit reaktif maddeler,
glutatyon, askorbik asit, miyeloperoksidaz, nitrik oksit

ABSTRACT

Objective: There are limited numbers of studies on the effect of exogenous transforming
growth factor beta implantation on oxidative events of salivary gland. That is why we aim to
investigate the effects of oral submucosal implanted transforming growth factor beta on the
oxidative stress of salivary gland.

Methods: We used New Zealand albino rabbits (male, n= 36, 2.5 + 0.4 kg) in this study. The
rabbits were divided into two equal groups after submucosal incisions: 1- Untreated wounds,
2- transforming growth factor beta implanted wounds. Submandibular glands of the rabbits
were excised immediately on the Ist, 3th and Sth days of post-wounding. The levels of thiobar-
bituric acid reactive substances which are the last products of lipid peroxidation, glutathione
and ascorbic acid levels which are important antioxidants, nitric oxide metabolite levels and
myeloperoxidase activity which is the indicator of neutrophil infiltration were measured spec-
trophotometrically in submandibular glands. Results were compared by ANOVA and Mann
Whitney U test.

Results: It has been found that exogenous transforming growth factor beta treatment caused
increase in thiobarbituric acid reactive substances, glutathione and nitric oxide metabolite lev-
els of salivary gland. On the third day of wound healing, increased myeloperoxidase activity
and ascorbic acid levels of salivary gland were determined by transforming growth factor beta
treatment.

Conclusion: It is observed that transforming growth factor beta which was known to have posi-
tive affect on wound healing increased the inflammatory response and consequently affected
the oxidant and antioxidant events with a prooxidant effect within the doses used in this study.
This study will shed light to new studies with different transforming growth factor beta applica-
tion doses in the future.

Key words: Transforming growth factor beta, thiobarbituric acid reactive substances, glutathi-
one, ascorbic acid, myeloperoxidase, nitric oxide
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Giris

Tiikiriik bezleri, hem agiz hem de sistemik organ ho-
meostazinda ve yara iyilegsmesinde 6dnemli rol oynayan
birgok faktdriin ana kaynagidir. Tikirik bezleri, agiz
yaralarinin iyilesmesinde etkin olan insiilin benzeri bii-
ytme faktorii I ve II (IGF-I, IGF-II), sinir biiyiime fak-
tori (NGF), donistiiriicii biytiime faktord alfa ve beta
(TGF-a, TGF-B) ve epidermal biiyiime faktorii (EGF)
gibi ¢ok sayida biiyiime faktoriinii sentezlemektedir [1].
Bu peptit biiytime faktorleri doku tamirinin baslatilma-
sinda ve tamir sonrast doku biitlinligliniin saglanma-
sinda onemli rol oynarlar [2]. Biiylime faktorlerinden
TGF-B hemen hemen biitiin hiicrelerde sentez edilen
o6nemli bir polipeptit olup, hiicresel olaylarin g¢ogunu
diizenlemektedir. Trombositlerin alfa graniilleri icinde
yogun miktarda bulunur ve hasarli bolgeye degraniilas-
yonla salinmaktadir. Uretimi otokrin yolla diizenlemek-
tedir [3]. Bununla birlikte, TGF-B’nin yara iyilesmesi
baglaminda en onemli etkisi inflamatuvar hiicre kemo-
taksisini uyarmast ve ekstraseliiler matriks sentezini
arttirmasidir [4]. Kollajen sentezinin en giiclii uyaricisi
olarak bilinen TGF-f, yara kontraksiyonu ve matriksi
organize edebilme 6zelligi nedeni ile de doku tamiri
sonrasi yeniden sekillenme fazinda gérev almaktadir [3,
5]. Tikiiriik bezleri; biiyiime, farklilagsma ve yara iyi-
lesmesinde etkili olan, doku sagliginin korunmasinda
onemli rol oynayan, biyolojik olarak aktif peptidlerin
zengin bir kaynagidir [6, 7].

Lipit peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan bas-
latilan, membran fosfolipitlerindeki c¢oklu doymamis
yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan ve bdylece
membran lipit yapisini degistirerek hiicre yap1 ve fonk-
siyonlarini bozan kimyasal bir olaydir [8]. Lipit peroksi-
dasyonu sonucu olusan lipit radikalleri bir araya gelerek
konjuge dienleri yaparlar. Devam eden oksidasyonla
bu dienler de pargalanir [9]. Doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonu sonucu lipit peroksidasyonunun son
tiriinii olan malondialdehit (MDA) olusur [9, 10]. MDA
diizeyi, oksidatif poliansatiire yag asitleri hasarinin bir
gostergesi olarak kabul edilmekte olup, MDA miktari-
nin artmasi hasar1 gostermektedir [9]. Ayrica diger bir
onemli faktor de nitrik oksittir. Nitrik oksit kisa dmiirlii
bir radikal olup, biyolojik bir mediatordiir. Yaralanma-
nin erken doneminde makrofajlar nitrik oksit sentezler.
Nitrik oksit mekanik kuvveti ve kollajen olusumunu ar-
tirarak yara iyilesmesini hizlandirir. Nitrik oksit sente-
zinin engellenmesi yara iyilesmesini de geciktirmekte-
dir [11-13]. Tiikiiriik bezinde yaygin ndronal nitrik oksit
sentaz (nNOS) yerlesimi, nitrik oksitin tiikiiriik bezinin
kan akim1 ve sekresyonunun diizenlenmesinde rol oyna-
yabilecegini diisiindiirmektedir [14].

Organizmada, reaktif oksijen tiirlerinin hasar olusturu-
cu etkilerine karsi antioksidan savunma sistemleri ge-
lismistir. Normal kosullarda bu toksik iiriinlerin hasar
olusturucu etkileri antioksidanlarla sinirlanmaktadir.
Boylece oksidatif hasara bagli olarak ortaya ¢ikan doku
hasari en aza indirilmektedir. Antioksidanlar dogrudan
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etkiyle oksidanlar1 inaktif hale getirebilirler [15, 16]. En-
zimatik olmayan antioksidanlardan biri olan glutatyon
(GSH) da, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona
girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korumaktadir
[10]. Dokuda glutatyon miktarinin artmasi hiicrelerin
oksidatif stresten korundugunun bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir [9]. Askorbik asit (vitamin C, AA)
ise organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonunda
indirgeyici bir ajan olarak gorev yapar. Kuvvetli indir-
geyici aktivitesinden dolayr giiglii bir antioksidandir.
Stiperoksit radikali ve hidroksil radikali ile reaksiyona
girerek onlar1 ortamdan temizler [10]. Ayrica, AA’nin
tikktiriikk bezlerinden salgilanan graniillerin bilesenleri-
ni olusturdugu ve salgt olusumunda 6nemli role sahip
oldugu belirtilmistir [17]. AA eksikliginin insanlarda
major tiikiiriik bezlerinin sigsmesiyle lakrimal sekresyo-
na ve tikiirikkte azalmaya neden oldugu bildirilmistir
[18]. Bu anlamda organizmada degisen durumlarda bu
iki antioksidanin birbirleri ile etkilesimde bulunduklar1
da bilinmektedir. Yara iyilesmesinin inflamasyon fazin-
da rol alan nétrofillerin, fagositoz sirasinda biiylik mik-
tarda oksijen kullanmalar1 nedeniyle solunum patlamasi
gerceklesmektedir [19]. Solunumsal patlamanin amaci,
fagositler tarafindan mikroorganizmalarin yok edilme-
sinde kullanilabilecek oksidan ajanlar saglamaktir. Bu
oksidan ajanlar1 kullanan mikrobisidal sistemlerden biri
de miyeloperoksidaz (MPO) sistemidir [19, 20]. Tiim bu
bilgiler dogrultusunda, ¢alismamizda oral mukozadaki
yaraya ekzojen olarak uygulanan TGF-f’nin, tiikiiriik
bezlerinde gerceklesen oksidan olaylara ne gibi etkiler-
de bulundugunu belirlemek amaciyla, MDA (tiyobarbi-
tiirik asit ile reaksiyon veren maddeler: TBARS), NOx
ve MPO aktivitesi ve enzimatik olmayan antioksidanlar
olan GSH ve AA diizeyleri zaman bagimli olarak aras-
tirtlmustir.

Gerec ve yontemler

Calisma Grubu

Calismamiz daha 6nce yapmis oldugumuz TGF-f calis-
masinin devami seklinde tasarlanmistir [21]. Deneyler-
de 5 aylik 2,5-3,0 kg agirlikta 36 adet Yeni Zelanda tipi
erkek tavsan kullanilmistir. Deney oncesi ve deney sii-
resince standart yem ve su ile beslenen deney hayvanla-
rindan iki grup olugturulmustur. I. Gruptaki tavsanlara
sadece kesi yarasi yapilmis, II. Gruptaki tavsanlar ise
yaradan sonra TGF-f ile tedavi edilmislerdir. Yapilan
calisma igin gerekli olan etik kurul onay1 Gazi Univer-
sitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan 21/10/2008
tarih ve 92-15912 sayili kurul karar1 ile alinmistir.
TGF-f Preparatimin Hazirlanmast ve Yara Modelinin
Olusturulmasi

TGF-B preparatinin hazirlanmasinda Coskun ve arka-
daglarinin metodu uygulanmistir [21]. TGF-f iceren
boncuklarin hazirlanmasi i¢in su islemler gergeklestiril-
mistir: Once 2ug TGF-B (Sigma, T- 7039 2 UG) igeren
flakona, 400uL distile su ilave edilerek TGF-f ¢oziil-
miistiir. Daha sonra polietilen glikol 6000 (PEG 6000)
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eritilmis ve erimis kiitlenin i¢ine mikropipetle TGF-f
¢ozeltisi ilave edilip siiratle karistirilmistir. Sivi haldeki
karisim, insiilin enjektoriine ¢ekilerek boncuk sekli ver-
mek i¢in plastik kaliplara dokiilmiistiir. Hazirlanan her
bir boncuk agirligi 0.0795+0.0117 mg’dir, Her boncuk
ortalama 20 ng TGF-f icermektedir. Hazirlanan prepa-
ratlar ayr1 ayr1 flakonlara yerlestirilip agz1 kapatilarak,
caligma yapilincaya kadar buzdolabinda saklanmistir.
Preparatlar aseptik kosullarda hazirlanmistir.

Deneklere ketamin (Ketalar 50 mg/kg) ve ksilazin
(Rhompun 5 mg/kg) intramiiskiiler olarak enjekte edi-
lerek genel anestezi saglanmistir. Hayvanin agzi acilip,
yanak ve dil ekarte edildikten sonra kesici disler ile az1
disler arasindaki diastema bolgesinin en derin i¢ biikey
yeri, merkez olacak sekilde sag ve sol ¢enede kretin te-
pesine 1,5 cm uzunlugunda posterio-anterior yonde in-
sizyon (kesi), perioste kadar inecek sekilde tek islemde
gerceklestirilmistir. Insizyondan sonra yara dudaklar1
vestibul ve lingual yonde periost elevatorii ile mukoza
lizerinde formiilasyonlar yerlesecek kadar cerrahi tek-
nikler kullanilarak ekarte edilmistir. Tiim tavsanlarin
agiz mukozasinda insizyon yarast yapilmistir. Daha
sonra yara dudaklar1 adapte edilip kanama kontrolii ya-
pilarak iki adet sutiir atilmistir. Kesi yarasi yapilan ve
PEG+TGF-b kombinasyonlu boncuk uygulanan tavsan-
lar; kronobiyolojik siraya uygun olacak sekilde operas-
yonu izleyen 1., 3. ve 5. giinlerde ayni saatlerde tartilarak,
asir1 doz sodyum barbital, kulak veninden verilerek feda
edilmistir. Agizdaki tiikiiriik bezleri sagli-sollu hemen
¢ikarilarak, bulagmay1 6nleyecek materyale sarildiktan
sonra siv1 azot icerisine konularak dondurulmustur.

Yontemler

Dokuda TBARS seviyelerinin belirlenmesi
Dokuda TBARS diizeyleri tiyobarbitiirik asit ile belir-
lenmistir [22]. Oncelikle doku 6rnekleri tartilip (Ohaus
Adventurer Pro, USA), homojenizator (Heidolph Silent-
Crusher M , Germany) ile soguk triklorasetik asit i¢inde
homojenize edilmistir. Daha sonra siipernatant alinarak
lizerine tiyobarbitiirik asit ve biitilhidroksi toluen ekle-
nip absorbansi spektrofotometrede (Labomed Uv —Vis
23, USA) 535 nm’de, kore karsi okunmustur. Standart
olarak 0.5 nmol/mL tetraetoksi propan kullanilmistir.

Dokuda Glutatyon (GSH) tayin yontemi
Dokuda GSH (total tiyol) tayini i¢in modifiye Ellman
yontemi kullanilmistir [23]. Doku ornekleri TBARS
yontemindeki gibi homojenize edilip santrifiij (Hettich
Universal 32, Germany) edildikten sonra siipernatant,
NaH,PO, ve DTNB ¢ozeltisi ile karistirilip, oda sicak-
liginda 5-10 dakika bekletildikten sonra numunelerin
absorbansi spektrofotometrede kore karst 412 nm dalga
boyunda 6l¢tilmiistiir. GSH diizeyleri 13,600 litre.mol ™
cm™! molar absorbtivite katsayisi kullanilarak hesaplan-
mistir.

Dokuda Askorbik Asit (AA) tayin yontemi
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Dokuda AA tayini i¢in Roe ve Kuether’in Berger ta-
rafindan modifiye edilmis metodu kullanilmistir [24].
Doku PCA/EDTA (Perklorik asit/Etilen diamin tetra
asetik asit) karigimi homojenize edildikten sonra homo-
jenizat 15 000 x g devirde 3 dakika 4 °C’de santrifiij
edilmistir. Bir tiipe standart AA ¢ozeltisi, diger tiipe kor
icin PCA ¢ozeltisi ve drneklerin hazirlanacagi tiiplere de
stipernatant konularak her bir tiipe renk reaktifi eklenip
vortekslenmis ve 3 saat 37 °C’de inkiibe edilmistir. Nu-
munelerin sicaklii 0 °C’ye getirilip her bir tiipe H,SO,
eklenerek karistirilmig ve oda sicakliginda 30 dakika
bekletildikten sonra 515 nm dalga boyunda spektrofoto-
metrede kore karsi numunelerin absorbansi okunmustur.
100 mI’sinde 1 mg AA bulunan stok ¢ozeltisi sulandiri-
larak standart ¢6zelti hazirlanmistir.

Dokuda Miyeloperoksidaz (MPO) tayin yonte-
mi

Dokudan MPO tayini i¢in Glowick ve Kaplan’in yonte-
mi kullanilmistir [25]. Doku, sodyum fosfat tamponun-
da buz soguklugunda homojenize edilip 3500 x g devir-
de 10 dakika 4 °C’ de santrifiij edilmistir. Siipernatant,
sodyum fosfat tamponu, H,O, ortodianizidin ve su tiip-
lere konularak karistirilip, 37 °C’de 30 dakika inkiibe
edildikten sonra iizerlerine HCI eklenerek, 410 nm dal-
ga boyunda spektrofotometrede kore karst numunelerin
absorbansi okunmustur. MPO iinitesi U/g doku olarak
verilmistir. 37 °C’de 1 dakikada olusan 1 optik dansite
degisimi veren enzim miktari 1 iinite olarak kabul edil-
mistir.

Dokuda Nitrik oksit (NOx) metabolit seviyele-
rinin belirlenmesi

Dokulardaki nitrik oksit (NOx) metabolitlerinin kon-
santrasyonu Griess yontemi ile ¢alisilmistir [26]. Doku-
lar, sodyum fosfat tamponu ile homojenize edildikten
sonra, 3500 g’de 15 dakika santrifiij edilmis ve 200 pL
slipernatanta, ortamdaki nitrat1 nitrite indirgemek ama-
ciyla esit miktarda VCI, eklenerek 37 °C’de 30 dakika
inkiibasyona birakilmistir. Daha sonra sodyum fosfat
tamponu ve esit miktarlarda karigtirilmis olan Griess
I+IT reaktifleri eklenerek 37 °C’de 10 dakika inkiibe
edildikten sonra numunelerin absorbansi spektrofo-
tometrede kore karsi 540 nm’de okunmustur. Sodyum
nitrit ve nitrat soliisyonlart (1, 10, 50 ,100 pM) olarak
kullanildi.

Istatistiksel Analizler

Biitiin degerler aritmetik ortalama + standart hata olarak
hesaplanmistir. Sonuglar, ANOVA ve Scheffe test ile de-
gerlendirilmis ve p<0,05 6nemli kabul edilmistir.

BULGULAR

Tiikiiriik Bezi TBARS Diizeyleri

Tedavisiz grupta ve TGF-b uygulanan gruplarda, tiiki-
riikk bezi TBARS diizeyleri kendi aralarinda karsilastiril-
diginda, giinlere bagli olarak yaralanmanin 3. giiniinde
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diger giinlere oranla istatistiksel olarak anlaml1 bir artig
tespit edilmistir (p<0.05). TGF-b uygulanan gruplarda
farkli olarak 5. giinde tiikiiriikk bezi TBARS diizeyi di-
ger gilinlere oranla istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gostermistir (p<0.05). TGF-b uygulanan gruplar ve te-
davisiz gruplarla (kendi kontrolleri) karsilastirildiginda
TGF-b uygulanan gruplarda TBARS diizeylerini istatis-
tiksel olarak anlamli (p<0.05) 6l¢iide artirdig: ve bu ar-
tisin 3. giinde daha fazla oldugu belirlenmistir (Tablo 1).

Tiikiiriik Bezi Glutatyon (GSH) Diizeyleri

Tedavisiz grupta tikiiriik bezi GSH diizeyleri kendi
aralarinda mukayese edildiginde, yaralanmanin 3. gii-
niinde 1. giine oranla istatistiksel olarak anlaml1 bir artig
tespit edilmistir (p<0.05). TGF-b uygulanan gruplarda
uygulanan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda
yaralanmay1 takiben 3. ve 5. giinlerde tiikiiriik bezi GSH
diizeyleri 1. giine oranla istatistiksel olarak anlamli de-
recede artis gozlenmistir (p<0.05). TGF-b uygulanan
gruplar kendi tedavisiz kontrolleri ile karsilastirildi-
ginda, TGF-b uygulanan gruplarda tiikiiriik bezi GSH
diizeylerinin biitiin giinlerde istatistiksel olarak anlamli
ol¢tide (p<0.05) artmis oldugu tespit edilmistir (Tablo 1).

Tiikiiriik Bezi Miyeloperoksidaz (MPO) En-
zim Aktivitesi

Kesi yarasini takiben tiikiiritk bezi MPO aktivitesi de-
gerlendirildiginde, tedavisiz gruplar kiyaslandiginda

yaralanmanin 3. ve 5. giinlerinde 1. giine oranla ista-
tistiksel olarak anlamli bir azalma meydana gelmistir
(p<0.05). TGF-B uygulanan gruplar kendi aralarinda
karsilagtirildiginda yaralanmanin 3. giiniinde MPO ak-
tivitesi diger giinlere oranla istatistiksel olarak anlamli
derecede artmuistir. 5. giinde 1. ve 3. giinlere oranla MPO
aktivitesinde tespit edilen azalma istatistiksel olarak an-
lamli bulunmustur (p<0.05). TGF-B uygulanan gruplar
kendi tedavisiz kontrolleriyle karsilastirildiginda 1. ve
5. glinlerde TGF-f uygulanan gruplarin MPO aktivitesi
istatistiksel olarak azalmistir. Yaralanmanin 3. giiniinde
ise TGF-pB uygulanan gruplarin MPO aktivitesinde mey-
dana gelen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 1).

Tiikiiriik Bezi Askorbik Asit (Vitamin C, AA)
Diizeyleri

Tedavisiz gruplarda tiikiiriik bezi AA diizeyleri kendi
aralarinda karsilastirildiginda, yaralanmay1 takiben 3.
giinde istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma gézlenmis-
tir (p<0.05). TGF-B uygulanan gruplar kendi aralarinda
incelendiginde yaralanmanin 3. giiniinde 1. ve 5. giinle-
re oranla istatistiksel olarak anlamli bir artma meydana
gelmigtir. 5. giinde ise, 1. ve 3. giinlere kiyasla meyda-
na gelen azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmus-
tur (p<0.05). TGF-B uygulanan gruplar kendi tedavisiz
kontrolleriyle mukayese edildiginde ise 3. giinde TGF-f

Tablo 1. Ekzojen TGF-B uygulamasinin tiikiiriik bezi, GSH, AA ve NOx seviyelerine ve MPO aktivitesine etkileri

GRUP TBARS ' GSH? MPO? AA* NOxS
(nmol/g doku) (umol/g doku) (U/g doku) (mg/g doku) (nmol/g doku)
Tedavisiz grup1.Glin
. 18,81 + 2,66 710 + 1,192 0,320,042 | 0,090,022 20,88 + 1,622
n=
Tedavisiz grup 3.Gtin
. 50 + 9,89 10,14 + 1,63° 0,25+0,03° | 0,03+0,01° 19,64 + 1,810
n=
Tedavisiz grup 5.Gtin
. 23,83 + 10,25° 9,62 + 3,08 ° 0,22+0,05° | 0,00,02¢ 17,68 + 2,55°
n=
TGF'E vygulanan grup 117,68+12,43¢ 19,62 + 1,06 ¢ 021+001°¢ | 010£0,01¢ | 20845+1173¢
TGF'Bsuégﬁ'an”:g grup 171,32 + 9,94° 22,69 + 0,99 ¢ 0,42+0,03° | 0,15+ 0,03° 374,31+ 14,77
TGF-B uyguianan grup 82,36 + 5,64' 22,78 +1,93" 014+0,01" | 0,07£0,01" 173,36 + 7,41"

TBARS:Tiyobarbiturik asit reaktif maddeler, Malondialdehit, GSH: Glutatyon, MPO: miyeloperoksidaz, AA: Askorbik asit, NOx: Nitrik oksit

metabolitleri
Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir.

'TGF- B uygulamasinin TBARS diizeylerini istatistiksel olarak anlamli 6lgiide artirdigi ve bu artigin 3. giinde daha fazla oldugu tespit edilmistir.

(p<0.05: a-b, a-d, b-c, b-e, c-f, d-e, d-f, e-f)

2TGF-B uygulanan gruplar karsilastirildiginda 3. ve 5. giinlerde tiikiiriik bezi GSH diizeyleri 1. giine oranla istatistiksel olarak anlamli derecede

artmis bulunmustur, (OS1p<005 ab,b-e,ad e e, &)

STGF-B uygulanan gruplar karsilagtirildiginda yaralanmanin 3. giininde MPO aktivitesi diger giinlere oranla istatistiksel olarak anlamli

derecede artmlstlr (MPO p<0.05: a-b, a-c, a-d, b-e, ¢-f, d-e, d-f, e-f)

*TGF-B uygulanan gruplar karsilastirildiginda yaralanmanin 3. giiniinde 1. ve 5. giinlere oranla istatistiksel olarak anlamli bir artma meydana

gelmlstlr (AA p<0.05: a-b, b-c, b-¢, ¢-f, d-¢, d-f, e-f)

STGF-B uygulanan gruplar karsilastirildiginda, yaralanmanin 3. giiniinde NOx seviyesinde 1. ve 5. giinlere oranla istatistiksel olarak anlamli

bir art1§ tCSpit €d11m1$t11‘ (NOx p<0.05: a-d, b-e, c-f, d-¢, d-f, e-f)
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uygulanan grupta AA diizeyleri istatistiksel olarak an-
lamli 6lgtide artmistir. Yaralanmanin 5. giintinde TGF-f3
uygulanan grupta meydana gelen azalma da istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 1).

Tiikiiritk Bezi Nitrik Oksit (NOx) Metabolit
Diizeyleri

Kesi yarasini takiben tedavisiz gruplarda NO metabo-
litlerinin diizeyleri karsilastirildiginda giinlere bagli
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma tespit
edilmistir (p >0.05). TGF-$ uygulanan gruplar karsilas-
tirlldiginda, yaralanmanin 3. giinlinde NOx seviyesin-
de 1. ve 5. gilinlere oranla istatistiksel olarak anlamli bir
artig tespit edilmistir. 5. giinde ise diger giinlere oran-
la istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulunmustur
(p<0.05). TGF-p uygulanan gruplarda, NOx diizeyle-
ri kendi kontrollerine gore istatistiksel olarak anlamli
(p<0.05) artig gostermistir (Tablo 1).

TARTISMA

Biiylime faktorleri yaralanmanin sonrasinda normal
tamir siirecindeki esas onemli mediatorlerdendir [1].
Biiytime faktorlerinden TGF-B, memelilerdeki yara iyi-
lesmesi siirecinde ekstraselliiler matriksin yeniden dii-
zenlenmesinin, epitelyum olusumunun, inflamasyonun
ve kan piht1 olusumunun bir anahtar diizenleyicisidir.
Ekzojen TGF-B yara iyilesmesi siirecinde yeniden olu-
suma katkida bulunur [27]. Yara iyilesmesinde biiylime
faktorlerinin olumlu etkisi bilinmekle birlikte, 6zellikle
ag1z mukozalarindaki yara iyilesmesinin oksidatif du-
rumu ve bilyiime faktorlerinin etkilesimi hakkinda ¢ok
az bilgi mevcuttur. Yapilan bu ¢alismada; yara iyilesme-
sini hizlandirmak iizere disaridan uygulanan TGF-B’nin
tiikiiriik bezi oksidan olaylarina zaman bagiml etkileri
gosterilmistir.

Daha 6nce yaptigimiz bir ¢alismada TGF-f’nin ekzojen
olarak agiz i¢i yaralara uygulanmasinin lipit peroksi-
dasyonunu artirmis oldugu, 6zellikle yaralanmanin 3.
gliniinde en yiiksek TBARS seviyesine ulagildigi goste-
rilmistir [21]. Bu ¢alismada da, bir d6nceki ¢alismamiza
paralel olarak iyilesme esnasinda tiikiiriik bezi TBARS
diizeylerinin artmis oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular
TGF-B’nin uygulama dozunun; kemotaksisi, hiicre proli-
ferasyonunu ve inflamatuvar yanit1 artirarak lipit perok-
sidasyonunu tetiklemis olabilecegini akla getirmektedir.
Ozellikle inflamatuvar fazin etkin oldugu yaralanmanin
3. giinlinde tiikiiriik bezi TBARS diizeylerindeki artis
20 ng TGF-B uygulamasinin inflamatuvar fazi uzatma
yoniinde degistirmis oldugunu ve tiikiiriik bezinin de
bundan etkilenebilcegini gostermektedir. TGF-f uygu-
lanan gruplarda tiikiiriikk bezi GSH diizeylerinin artmis
olmasi, TGF-B uygulamasiyla submandibular tiikiiriikk
bezinde artan lipit peroksidasyonuna karsi antioksidan
savunma sistemlerinin harekete gectiginin bir goster-
gesidir. Ozellikle inflamatuvar fazin etkin oldugu yara-
lanmanin 3. glininde MPO enzim aktivitesinin artmis
bulunmasi ekzojen TGF-f uygulamasinin, tiikiiriik be-
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zinin bu inflamatuvar yanita duyarlilik gosterdigini ve
burada nétrofil infiltrasyonunu arttirmis olabilecegini
akla getirmektedir. Bu bulguyla uyumlu olarak; MPO
aktivitesi sonucu olusan HOCI’nin lipit peroksidasyonu-
nu artirmis olabilecegini diisiindiirmektedir, 3. giindeki
TBARS diizeyindeki artigin da buna paralellik gosterdi-
&i tespit edilmistir.

Ag1z dokusundaki inflamatuvar hastaliklarda MPO en-
zim aktivitesinin arttigini bildiren ¢alismalar mevcuttur
[28, 29]. Sol molar dis ¢evresinde ligatiirle periodontitis
yapilan ratlarda, deneyin 8. giiniinde diseti dokusunda
MPO enzim aktivitesinin arttigi bildirilmistir [28]. Bi-
zim ¢alismamizin sonuglart da bu bulgularla paralellik
gostermektedir. Tikiiriik bezi AA seviyelerinde, agiz
yaralaria ekzojen olarak TGF-$ uygulanan gruplarda,
iyilesmenin 3. giiniinde diger giinlere kiyasla istatis-
tiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmistir. Ekzojen
TGF-B uygulanan gruplarin AA diizeyleri kendi teda-
visiz gruplariyla karsilastirildiginda 3. giinde meyda-
na gelen anlamli artigy bugiinde tespit edilen en yiik-
sek TBARS diizeyleriyle bir uygunluk gostermektedir.
Artmis lipit peroksidasyonu, 3. giinde GSH ile birlikte
bir diger antioksidan olan AA’ nin seviyesindeki arti-
st tetiklemistir; bizim ¢alismamizda da bu korele anti-
oksidan aktivite tespit edilmistir. Ancak bugiine kadar
yapilan arastirmalarda, agiz iginde AA seviyelerinin
gosterildigi bir ¢alisma mevcut degildir. Agiz yarasi
olusturulan hayvanlarda yaraya TGF-B uygulanmasiyla
tiiktiriikk bezi NOx diizeyleri anlamli olarak artmis oldu-
gu dikkat cekmektedir. Ozellikle yaralanmanin 3. gii-
niindeki NOx seviyesindeki artis TBARS seviyesindeki
artigla paralellik gostermektedir. Burada ekzojen olarak
uygulanan TGF-f’nin uygulama dozunun; prooksidan
etki gostererek TBARS ve NOx seviyelerini artirmis
olabilecegi diistiniilmektedir.

Sonug olarak; TGF-B’nin agiz i¢i yaralara ekzojen olarak
uygulanmasi, tiikiiriik bezine de yansiyan reaksiyonlar
olusturmustur. Yara iyilesmesine olumlu katkilarinin
oldugu bilinen TGF-f’nin bu ¢alismadaki uygulama do-
zunun prooksidan etki gostererek inflamatuvar yanitlar
arttirdig1 ve buna bagli olarak oksidan ve antioksidan
olaylar1 farkli etkiledigi goézlemlenmistir. Gelecekte
farklit TGF-P uygulama dozlari ile yeni ¢aligmalar yapil-
mast, yara iyilesmesi esnasinda tiikiiriik bezinin yaniti
ve TGF-f’nin bunun {izerindeki etkilerinin aydinlatil-
masina yararli olacaktir.
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