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1. GĠRĠġ 

Periodontitis alveoler kemik yıkımı, ataĢman kaybı ve sonuçta diĢ kaybının 

olduğu kronik enflamatuvar bir hastalıktır. Periodontitisin oluĢmasına en önemli 

sebep periodonto-patojenik mikroorganizmalardır (1). Son yıllarda, iltihabi 

karakterde olan periodontal hastalığın baĢlaması ve ilerlemesinde plak bakteri ve 

ürünlerine karĢı konak dokuda geliĢen hücresel ve hümoral cevabın önemli rol 

oynadığı anlaĢılmıĢtır (2). 

Periodontal hastalıkta polimorfonükleer lökositler (PMNL), makrofajlar ve 

lenfositler gibi savunma hücreleri fazla miktarda yıkıcı enzimler ve enflamatuvar 

mediyatörler salgılayarak doku yıkımına yol açarlar. Ġmmün cevap proenflamatuvar 

ve antienflamatuvar sitokinler ve bu sitokinlerin reseptörlerinin oluĢturduğu 

kompleks bir sitokin ağı ile düzenlenir (3, 4). Bu mediyatörlerin iliĢki ve dengeleri 

enflamasyona bağlı yıkımın Ģiddetini ve miktarını belirler (5). Yapılan çalıĢmalarda 

periodontitisli bireylerde dolaĢımdaki ve periodontal dokulardaki interlökin (IL)-1, 

IL-6, tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) gibi proenflamatuvar sitokin seviyelerinin 

arttığı tespit edilmiĢ ve bu sitokinler periodontitiste anahtar sitokin olarak 

değerlendirilmiĢtir (6-9). Matriks metalloproteinazlar (MMP) periodontal dokuda 

ekstraselüler matriks (EM)‟te esasen kollajen liflerin yıkımında rol oynarlar. MMP-1 

ve 8‟in enflamatuvar periodontal hastalığa bağlı EM‟nin patolojik olarak 

yıkılmasında önemli bir yeri olduğu ve periodontal hastalık varlığında artıĢ 

gösterdiği bilinmektedir (10). Proenflamatuvar veya yıkıcı mediyatörlerdeki artıĢ IL-

6, IL-10, IL-1 reseptör antagonist ve MMP doku inhibitörü gibi antienflamatuvar 

veya koruyucu mediyatörler ile dengelenir (5) . 

Moleküler oksijenin indirgenmesiyle oluĢan ürünlere „reaktif oksijen türleri‟ 

(ROT) denir. Periodontal hastalık varlığında PMNL infiltrasyonuna bağlı olarak 

ROT‟ta artıĢ olduğu gözlenmektedir (11). ROT‟ların yüksek oranda üretilmesi 

nükleik asitler, proteinler ve lipidler baĢta olmak üzere bazı hücresel yapılara zarar 

verir (12). ROT ve hücre membranlarının etkileĢimiyle ortaya çıkan lipid 

peroksidasyonu (LPO)‟nun en önemli ürünü malondialdehid (MDA)‟dir (13). LPO 

ile oluĢacak zararlı etkiye karĢı hücreler bazı savunma sistemleri geliĢtirmiĢtir. Bu 

savunma sistemlerini antioksidanlar oluĢturur (14). Glutatyon (GSH) ve glutatyon 
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peroksidaz (GSH-Px) protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi maddelerin 

oksidasyonunu engelleyen antioksidanlardandır (14). Pro-oksidan ve anti-oksidan 

sistemler arasındaki dengesizlik ileri oksidatif hasara ve periodontal dokularda 

yıkıma sebep olabilir (15, 16). Periodontal hastalık varlığında yıkımla birlikte MDA 

seviyesinin arttığı GSH ve GSH-Px aktivitelerinin azaldığı gözlenmiĢtir (17, 18). 

Yüksek moleküler aktiviteye sahip LPO ürünleri immün cevap artıĢına, 

enflamasyona, tiyol içerikli enzimlerin etkisiz hale getirilmesine, gen 

transkripsiyonuna ve apoptozise neden olmaktadırlar (19, 20). 

Apoptozis konak yanıtının regulasyonu, hücre proliferasyonu gibi birçok 

patofizyolojik mekanizmada önemli bir role sahiptir (21, 22). Oksidatif stres, 

sitokinler, bakteriler, viral enfeksiyonlar (23), radyasyon (24), immün hücreler ve 

büyüme faktörleri, beslenme ve EM‟deki (25) değiĢiklikler ile patolojik olarak 

tetiklenebilir. Apoptozisin ROT salımına veya hücresel antioksidanların azalmasına 

bağlı olarak geliĢtiği in vitro çalıĢmalarca desteklenmiĢtir (26, 27). Bakteriyel 

ürünlerin varlığı ve ROT apoptozisi indükleyerek enflamatuvar sitokinlerin 

aktivasyonunu arttırır (28-31). Kronik periodontitiste ROT‟a ve hücresel 

antioksidanların seviyelerinin düĢmesine bağlı apoptozis seviyesinin arttığı 

bildirilmiĢtir (26, 32).  Apoptozisin azalması ile ROT seviyesi azalacağından 

enfeksiyona karĢı konak yanıtına katkı sağlanarak periodontal dokuların yıkımı 

engellenebilir (33, 34). 

Periodontal hastalıkta konak enflamatuvar cevabının öneminin anlaĢılması 

yeni tedavi seçenekleri üzerindeki çalıĢmaları arttırmıĢtır. Konak modülasyonu 

tedavisi (KMT) plağa karĢı geliĢen immüno-enflamatuvar cevabın yol açtığı doku 

yıkımının azaltılmasını ve periodonsiyumun stabilize ve rejenere edilmesini amaçlar. 

KMT ile periodontal hastalıkta dokuda artan proenflamatuvar sitokin ve yıkıcı 

enzimlerin seviyeleri azaltılabilir. Ayrıca osteoklastik aktivite azaltılarak kemik 

rezorpsiyonu inhibe edilebilir. 

KMT ajanlarından birisi olan tetrasiklinlerin antikollajenaz özelliklerinin 

olduğu ve bu etkinin antibakteriyel etkilerinden bağımsız olarak en fazla 

doksisiklinde bulunduğu bildirilmiĢtir (35, 36). Doksisiklin antimikrobiyal etkilerinin 

yanı sıra enflame hücreleri apoptozise sürükleme özelliği de göstermektedir (37, 38). 



3 

DüĢük doz doksisiklin (DDD) kullanımının prostaglandin (PG) ve fosfolipaz A2 

miktarlarında azalmaya neden olduğu ve MMP‟lerin üretimini ve aktivasyonunu 

engellediği bildirilmiĢtir (39, 40). DDD‟nin periodontal hastalıkta ataĢman kaybını 

azalttığı, antienflamatuvar ve antioksidan etkiye sahip olduğu rapor edilmiĢtir (41-

44).   

Kafeik asit fenetil ester (KAFEE) yapıca flavonoidlere benzeyen bal arısı 

tarafından üretilen propolisin aktif fenolik bir bileĢenidir (45). KAFEE‟nin 

antioksidan, antienflamatuvar, antiviral ve immünomodülatör etkileri bulunmaktadır 

(45-49). KAFEE ile yapılan bilimsel çalıĢmalarda, KAFEE‟nin enflamasyona bağlı 

oksidatif stresin arttığı durumlarda hücresel mekanizmalar üzerine etkinliğinin 

olduğu ve bu sayede sinir hücreleri de dahil olmak üzere birçok hücre grubunu 

oksidan hasara karĢı koruduğu bildirilmiĢtir (50-53). Enflamasyon sırasında 

araĢidonik asit metabolizmasının lipooksijenaz yolağını (54) ve ROT üretimini 

inhibe eder (55). KAFEE kemik yıkımında önemli bir yere sahip olan nükleer faktör 

kappa B (NF-κB)‟nin potent bir inhibitörüdür. Bu özellikleri ile kemik defektlerinin 

iyileĢmesi ve alveolar kemik kayıplarının önlenmesinde etkili olduğu belirtilmiĢtir 

(56, 57).  

Son yıllarda, periodontal hastalıkta birden fazla ajanın bir arada kullanıldığı 

KMT yöntemleri de dikkat çekmektedir. DDD‟nin bisfosfonatlar ile birlikte 

kullanılmasının ratlarda kemik rezorpsiyonunu (58) ve enflamatuvar mediyatörleri 

inhibe ederek alveoler kemik yıkımını daha fazla engellediği bildirilmiĢtir (59-63). 

Yine DDD ile nonsteroidal antienflamatuvar ilaçların kombine kullanımı ile MMP ve 

nötral proteinazların baskılanması ile periodontal tedavinin etkinliği artmıĢtır (64) .  

Bu çalıĢmada, ratlarda oluĢturulan deneysel periodontitis modelinde KAFEE 

ve/veya DDD uygulamalarında:  

a. Alveolar kemik yıkımı, 

b. Periodontal yıkımda öne çıkan sitokinler ve enzimler  (TNF-α, IL-1, IL-6, 

IL-10, MMP-1 ve MMP-8) seviyeleri, 

c. Oksidatif durum ile iliĢkili belirteç (MDA, GSH ve GSH-Px) seviyeleri ve  

d. Gingival apoptozis seviyeleri karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirildi. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

Periodontal hastalık, dental plaktaki bakteri ve ürünleri ile onlara karĢı geliĢen 

konak yanıtının rol aldığı, episodik karakterli kronik enflamatuvar bir hastalıktır. 

Periodontal hastalıkta meydana gelen doku yıkımı bakteriler ve ürünleriyle direk, 

konak yanıtı ile indirek mekanizmalarla gerçekleĢir (65). Konak yanıtında sitokinler, 

MMP‟ler, kompleman ürünleri gibi çeĢitli enflamatuvar mediyatörler üretilir.  

Periodontal doku yıkımı seviyesi yapıcı ve yıkıcı enflamatuvar mediyatörler 

arasındaki dengeye bağlıdır. Her ne kadar enfektif periodontal hastalık için 

periodontal bakteri gerekli olsa da hastalığın seyrini çevresel ve genetik faktörlerin 

etkisiyle konak yanıtı belirler (66-70).  

 

ġekil 1. Periodontitis hastalık patogenezi (71) 



5 

2.1. Periodontal Hastalık Patogenezi 

Periodontal hastalık patogenezi, histopatolojik olarak 4 aĢamada 

incelenmektedir (72, 73) (ġekil 1): 

BaĢlangıç Lezyonu: Dental plak oluĢumunu takiben 2-4 gün içerisinde geliĢir. 

Bu safhada gingival alanda görülen değiĢiklikler vazodilatasyon ve buna bağlı olarak 

geliĢen kan akımında artıĢtır. Gingival enflamasyonla iliĢkili olarak birleĢim epiteli 

ve gingival sulkusta PMNL göçü gözlenir. Bu lökosit göçü çeĢitli adezyon 

molekülleri (intersellüler adezyon molekülü-1, endotelyal adezyon molekülü-2) 

tarafından kolaylaĢtırılır. BirleĢim epitelinin koronal bölgesindeki hücrelerde 

morfolojik değiĢimler görülür ve diĢeti oluğu sıvısı (DOS) hacmi artar.  

Erken Lezyon: Dental plak birikiminin 4-7. günü içerisinde oluĢur. Bu 

safhada kapiller proliferasyonu, eritem ve sondalamada kanama gözlenir. Bağ 

dokusunda yoğun lenfosit infiltrasyonu görülen subklinik gingivitistir. Enflame 

diĢetinde kollajen yıkımı %60-70‟lerdedir. Lenfositlerin %75‟ini T hücreleri 

oluĢturur. Lenfositlerle beraber nötrofil, makrofaj, plazma ve mast hücrelerine 

rastlanabilir. BirleĢim epitelinin bazal hücreleri prolifere olmaya baĢlar. 

Vasküleritenin artmasıyla klinik olarak gözlenen kızarıklık oluĢur. OluĢan erken 

lezyon tablosunun uzun dönem stabil kalabildiği, yerleĢmiĢ lezyonun periodontal 

hastalığa hassasiyet açısından önemli bir patogenez basamağı olabileceği 

öngörülmektedir. 

YerleĢmiĢ Lezyon:  Dental plak oluĢumunu takiben 14. günden sonra oluĢan 

klinik olarak gözlenen kronik gingivitis yerleĢmiĢ lezyondur. Klinik olarak gingivada 

orta veya Ģiddetli seviyede enflamasyon gözlenir. BirleĢim epiteli apikal yönde 

prolifere olur. Yoğun plazma hücre infiltrasyonu, yerleĢmiĢ lezyonun en önemli 

özelliğidir. Kollajenaz aktivitesine bağlı olarak kollajen yıkımı devam eder. Kemik 

kaybı olmaksızın plazma hücresi baskınlığı görülür. Bu aĢamaya kadar olan 

değiĢiklikler, gingivitis ve periodontitis patogenezinin ortak sürecini oluĢturur. 

ĠlerlemiĢ Lezyon: Bu safha yerleĢmiĢ lezyonun alveolar kemiğe ilerlemesiyle 

karakterizedir ve „periodontitis‟ olarak adlandırılmaktadır. DiĢeti cebi epitelinin 

çevresinde kollajen yıkımı artar ve komĢu dokularda fibrozis görülür. Gingivitisten 

periodontitise geçiĢteki mekanizmalar tam olarak tespit edilememiĢtir. 
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Periodontitisten önce gingivitis geliĢimine rağmen gingivitisten sonra her zaman 

periodontitise geçiĢ gözlenmez. Epiteyal ataçman kök yüzeyi boyunca apikal yönde 

migrasyon gösterir ve alveolar kemikte rezorpsiyon görülür. Periodontitis klinik 

olarak gingivitisten ataçman kaybı ile ayrılır. Periodontitiste histopatolojik olarak 

plazma hücreleri baskındır.        

Periodontal hastalıkta doku yıkımında, bakteriler tarafından salınan 

endotoksinler, proteazlar ve kemotaktik peptidler gibi ürünler konak cevabını 

uyararak IL-1, IL-6, TNF-α, PGE2 gibi proenflamatuvar sitokinlerin ve MMP gibi 

konak enzimlerinin salımının artmasına yol açarlar (74, 75).  

2.2. Sitokinler 

Sitokinler farklı hücrelerden salınan küçük proteinlerdir. Spesifik reseptörlere 

bağlanarak immün sistemde oluĢacak yanıtı baĢlatırlar. Sitokinler yapısal olarak 

birbirlerinden farklıdırlar (76). Hücre büyümesi ve farklılaĢmasında etkili 

olmalarının yanısıra bağıĢıklık ve enflamasyonun farklı aĢamalarında rol oynayarak 

konak cevabının Ģiddetini ve süresini de belirlerler (77). Sitokinler etkileĢimlerini 

spesifik hücre yüzey reseptörleri ile gerçekleĢtirerek hedef hücre üzerinde farklı etki 

gösterebilirler. Esas kaynakları makrofajlar ve T lenfositler olmakla birlikte birçok 

hücre tarafından sentezlenebilirler. Birçoğu üretildikleri hücreyi uyarabilme 

özelliğine sahip olmaları nedeniyle kendi yapımlarını da düzenlerler. Sitokinlerin 

salınımı ve etkileri, inhibitörler ve reseptörlerle düzenlenir (5). Sitokinler ağırlıklı 

olarak etkilerine göre sınıflanabilirler (78) (Tablo 1). 

Tablo 1. Sitokinlerin sınıflandırılması 

Sitokin ailesi Sitokin çeĢitleri 

Kemotaktikler IL-8, MIP-1, MCP-1 

Pro-enflamatuvarlar IL-1α, 1β, IL-6, TNF-α 

Anti-enflamatuvarlar IL-1Ra, IL-4, IL-10 

Büyüme (growth) faktörleri PDGF, EGF, FGF, IGF, VEGF 

Ġmmün regülatörler IFN-ɣ, IL-2, 4, 5, 7 

EGF: epidermal büyüme faktör, FGF: fibroblast büyüme faktör, G-CSF: granülosit stimülatif faktör, 

IFN: interferon, IGF: insulin benzeri büyüme faktör,  MCP: monosit kemotaktik protein, MIP: 

makrofaj enflamatuvar protein, PDGF: trombosit kaynaklı büyüme faktör, VEGF: vasküler endotelyal 

büyüme faktör (79)   
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2.2.1. IL-1 

IL-1 enflamasyon ve doku yıkımında öne çıkan polipeptid yapıda 

multifonksiyonel bir sitokindir (80-82). Defans hücreleri dıĢında birçok hücreden 

üretilebilmesi ve vücuttaki hemen hemen tüm hücreleri etkileyebilme özelliği ile 

diğer mediyatörlerden ayrılır (83). Temel kaynak olan monosit, makrofaj ve 

PMNL‟lerin (66, 80) yanı sıra epitel ve endotel hücreleri, fibroblastlar, B hücreleri, 

Langerhans hücreleri, osteositler ve osteoblastlardan da üretilir (77, 80, 81). Asidik 

(α) ve nötral (β) olarak iki formu vardır (77, 84). IL-1β‟nın IL-1α‟ya kıyasla kemik 

yıkımında daha etkili olduğu bilinmektedir (85, 86). Hedef hücreler üzerinde 

etkilerini spesifik iki adet reseptörü ile sağlar. Bu reseptörlerin antagonistleri 

inhibitör olarak çalıĢır (66). IL-1β, Alzheimer, romatoid artrit, diyabet ve 

periodontitis gibi birçok kronik enflamatuvar hastalığın patogenezinde anahtar rol 

oynar (80, 81, 83). Periodontopatojenlerin virulans faktörleri direk ve indirek yollarla 

IL-1β‟nın salımını arttırırlar (70, 82, 87, 88-92). Periodontal hastalıkta IL-1β‟nın esas 

kaynağı monosit ve makrofajlardır (93, 94). Bununla birlikte B hücrelerinin de 

önemli bir kaynak olduğu ifade edilmektedir (81, 95, 96). IL-1β‟nın dentritik 

hücrelerin farklılaĢmasındaki (97) ve T hücre regülasyonundaki etkisi immün yanıtta 

merkezi rol oynar (65, 98). IL-1β, B lenfositleri stimüle eder, proliferasyonlarını ve 

plazma hücresine dönüĢümlerini arttırır (65, 77). Enflamasyon ve otoimmün 

hastalıklarla iliĢkili birçok gen ekspresyonunun stimulasyonuna (siklooksijenaz 

[Cox]-2) ve tip 2 fosfolipaz A‟nın kodlanmasına ve nitrik oksit (NO) sentaz 

indüksiyonuna yol açar (99). Adezyon moleküllerinin üretimini, IL-8‟i arttırarak 

enflamatuvar hücre göçünü arttırır (81). Diğer proenflamatuvar sitokinlerle birlikte 

alveolar kemik rezorpsiyonunu stimule eder ve kemik formasyonunu inhibe eder (81, 

100). IL-1β‟nın osteoblastlardan reseptör aktivatör nükleer faktör kappa-B ligand 

(RANKL) üretimini stimüle ederek osteoklastogenezi arttırdığı bildirilmiĢtir (101-

103). IL-1β ayrıca makrofajlardan IL-6 (103) ve TNF-α salımını da indükleyerek 

kemik yıkımının artmasında etki eder (81, 104). IL-1β etkisiyle plazminojen 

aktivasyonunun ve MMP üretiminin artması kemik rezorpsiyonunu arttırır (81, 85). 

IL-1β‟nın periodontitis varlığında periodontal dokularda (105), DOS‟ta (106) ve 

salyada (107) arttığı gösterilmiĢtir (108, 109). IL-1β‟nın seviyesi periodontal 

hastalığın Ģiddeti ile iliĢkili bulunmuĢtur (94, 106, 110). Ancak periodontitisli ve 
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sağlıklı hastalarda IL1-β seviyelerinin benzer olduğunu rapor eden çalıĢmalar da 

vardır (111, 112). Literatürde baĢlangıç tedavisi ile salya, DOS, serum örneklerinde 

IL-1β seviyelerinin arttığı (112), azaldığı (113-118) ya da değiĢmediği (118) rapor 

edilmiĢtir. 

2.2.2. IL-6 

IL-6, T ve B lenfositler, monositler ve myeloid hücreler tarafından üretilen bir 

proenflamatuvar sitokindir. Defans hücreleri dıĢında keratinositler, endotel hücreler 

ve fibroblastlar tarafından da üretilir (82, 119). IL-1 ve TNF-α tarafından üretimi 

arttırılırken (120-122) kortizol tarafından baskılanırlar (121, 122) Sinir sistemi ve 

kardiovasküler sistem aktivitelerinde görev alır (121). Ayrıca romatoid artrit, çeĢitli 

otoimmün ve enflamatuvar hastalıkların patogenezi ile iliĢkili bulunmuĢtur (121). 

Serum amiloid A, fibrinojen ve akut faz proteinlerinin üretiminin artmasında önemli 

rol oynadığı bilinmektedir (121). Osteoblastların formasyonu ve farklılaĢmasını 

etkiler (85). Kemik üzerine esas etkisi RANKL aktivitesini arttırarak osteoklast 

farklılaĢmasını stimule etmesi (120) ve kemik rezorpsiyonunu arttırmasıdır (120-

122). B hücre aktivasyonu, nonspesifik antikor ve IL-1 üretiminin arttırılması IL-

6‟nın önemli patofizyolojik fonksiyonları arasındadır (85). T hücre farklılaĢmasını ve 

fonksiyonlarını da stimule eder (123). IL-6 dentritik hücre farklılaĢmasını da 

düzenler (124). IL-17 üretimini artırarak immün yanıtı Ģiddetlendirir (123). 

Periodontitiste serum, plazma, DOS ve doku IL-6 seviyelerinin arttığı bulunmuĢtur 

(111, 125-131). Bu artıĢ klinik parametrelerle pozitif korelasyon gösterir (126). 

BaĢlangıç periodontal tedavi ile serum ve plazma IL-6 seviyelerinin azaldığı (127, 

131-133) ancak serum IL-6 seviyeleri ile klinik parametrelerin değiĢimi arasında bir 

iliĢki bulunmadığı rapor edilmiĢtir (132), Buhlin ve ark., (134) baĢlangıç ve cerrahi 

periodontal tedavilerini yaptıkları hastaların serum IL-6 seviyelerinin değiĢmediğini 

saptamıĢlardır. IL-6‟nın genetik olarak nakavt edildiği farelerde periodontitiste daha 

az akut faz yanıtı ve alveolar kemik kaybı belirlenmiĢtir (135). IL-6 seviyesinin 

yüksek olması periodontal hastalığın Ģiddeti ile iliĢkilendirilmiĢtir (136). Osteoblast 

alkalen fosfataz aktivitesini ve kollajen sentezini inhibe eder (137, 138).  
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2.2.3. IL-10 

IL-10, proliferatif ve enflamatuvar yanıtı baskılayan antienflamatuvar bir 

sitokindir (139, 140). B hücreleri, mast hücreleri, eozonofiller, makrofajlar ve 

dentritik hücreler ve çoğu T hücre alt birimlerinden üretilir (141). Ġmmunglobulin 

üretimini destekleyerek yanıtı dengeler (142). IL-10, Th 1 hücrelerinin üretimini 

inhibe ederken (140), timositler, B hücreleri ve bağ dokusu hücreleri üzerine 

stimulatif etkiler gösterir. IL-1, IL-6 ve TNF-α gibi proenflamatuvar sitokin ve 

kemokinlerin ve ayrıca NO sentaz, jelatinaz ve kollajenaz gibi enzinlerin sentezini 

azaltır (143, 144). IL-10‟un spesifik olarak nötralizasyonu ile IL-1 ve TNF-α sentezi 

artar (143, 144). Bu nedenle IL-10, homeostatik ve enflamatuvar durumların 

regülasyonunda önemlidir (145-147). Osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe eder 

ve osteoblastik kemik formasyonunu regüle ederek kemik hacminin korunmasında 

rol alır (141). IL-10‟un seviyesinin yetersiz olması ile proenflamatuvar sitokin ve 

kollajenazların inhibisyonu baĢarısız olacaktır ve bu durum osteoporoz geliĢimini 

etkileyecektir (21). Periodontitis ve periapikal lezyonlarda alveolar kemik 

homeostazında önemli bir regülatör olduğu rapor edilmiĢtir (148-151). IL-10 knock-

out edilmiĢ peridontitisli farelerde IL-10‟un antienflamatuvar etkisinin olduğu 

gözlenmiĢtir (151). Bazı çalıĢmalarda IL-10 gen polimorfizminin periodontitis 

geliĢimi ile iliĢkisi rapor edilmiĢtir. DüĢük IL-10 salımı ile enflamasyon ĢiddetlenmiĢ 

ve diĢeti büyümesi gözlenmiĢtir (152) ayrıca generalize agresif periodontitis riski 

artmıĢtır (153). 

2.2.4. TNF-α 

TNF-α, enflamasyonda baĢlıca proenflamatuvar sitokinlerden biridir (154, 

155) ve enfeksiyon varlığında lokal enflamatuvar yanıt indükleyicisidir. Fakat 

sistemik etkileri de bulunmaktadır (82, 100, 156). BaĢlıca monositler ve makrofajlar 

tarafından üretilmektedir (157), T hücrelerinden transmembran prekürsör proteini 

olarak sentezlenir (158). Bakteriyel enflamasyon varlığı ve immün sistemin 

aktivasyonu ile üretilir (82, 100, 156). T yardımcı (Th) hücrelerinin ve 

osteoblastların proliferasyonunu arttırır (159, 160). TNF-α endotel hücrelerde 

oksidatif stres, kompleman aktivasyonu, vazokonstriktör üretimi ve mikrotrombozis, 
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enfarktüs ve tromboksan seviyelerinin artması gibi yapısal ve fonksiyonel 

değiĢiklikler oluĢturur (161). Kemokinler, adezyon molekülleri ve PGE2 üretimi gibi 

bir çok reaksiyonda IL-1 ile sinerjik etkiye sahiptir (66). TNF-α‟nın enflamatuvar 

lökositlerin aktivasyonu, vasküler permeabilitenin modifikasyonu, kemik 

rezoprsiyonunun indüksiyonu gibi pleiotropik etkisi bulunmaktadır (162).  

Enflamasyonda üretilen en yüksek osteoklastojenik potansiyele sahip sitokin TNF-

α‟dır (163, 164). TNF-α otokrin olarak RANKL aktivasyonu ile osteoklastogenezi 

yönlendirir (165). MMP sekresyonu ile yürütülen doku turnoverını da yönlendirir. 

Apoptozisi arttırır ve fibroblastların apoptozisini indükleyerek doku tamirini 

sınırlandırır (159, 160). IL-4, IL-10 (166), transforming büyüme faktörü beta (TGF-

β) (85) ve lipoksin A4‟ün (167) TNF-α üretimini azalttığı, interferon gama (IFN-

ɣ)‟nın ise arttırdığı rapor edilmiĢtir (168). TNF-α, IL-1β ile birlikte IL-6‟nın ana 

indükleyicisidir (169).  Periodontitiste TNF-α seviyelerinin serum, DOS ve dokuda 

arttığı rapor edilmiĢtir (6, 130, 170-172). Bazı çalıĢmalarda serum ve plazma TNF-α 

seviyelerinin periodontitisli hastalarda sağlıklılara kıyasla farklı olmadığı da 

bildirilmiĢtir (131, 173). Periodontal hastalık Ģiddetinin ve alveolar kemik 

rezorpsiyonunun artan TNF-α seviyeleri ile paralel olduğu bulunmuĢtur (6). TNF-α 

seviyeleri perirodontal hastalıkta MMP ve RANKL seviyeleri ile iliĢkilidir (66, 168). 

BaĢlangıç tedavisi ile serum TNF-α seviyelerinin azaldığı ya da değiĢmediğini rapor 

eden çalıĢmalar bulunmaktadır (130, 171). TNF-α eksikliği ya da inhibisyonu 

oluĢturulan hayvan modellerinde periodontal kemik kaybının azaldığı görülmüĢtür 

(168, 174). 

2.3. MMP’ler  

MMP‟ler, EM bileĢenlerini yıkıma uğratan çinko (Zn) ve kalsiyum (Ca)‟a 

bağımlı nötral endopeptidaz ailesi olarak bilinen proteolitik enzimlerdir (175). 

Endotel hücreleri, makrofajlar, fibroblastlar, vasküler düz kas hücreleri, T lenfositler, 

trombositler, kondrositler, keratinositler, epitel hücreleri, mezenĢimal hücreler, 

nötrofiller, trofoblastlar, osteoblastlar gibi oldukça çeĢitli hücre tipleri tarafından 

üretilmekle beraber ana kaynakları fibroblastlardır (176, 177). Fizyolojik olaylarda 

MMP ile spesifik inhibitörü olan TIMP (tissue inhibitor of metalloproteinase) 

arasında bir denge bulunur (178). Doku formasyonu sırasında MMP salımı 
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artmaktadır (179). MMP‟ler periodontal hastalık, artrit, kanser, ateroskleroz, diyabet 

ve osteoporoz gibi bazı patolojik durumlarda etkilidirler (180). MMP aktivitesinin 

artması patolojik lezyonların geliĢmesine öncülük eden EM‟nin kontrolsüz bir 

Ģekilde bozulmasına sebep olur  (177). Enflame periodontal dokularda MMP üretimi 

artar (181, 182). Periodontal hastalığın geliĢiminde önemli olan proenflamatuvar 

mediyatörler (IL-1α, IL-1β ve TNF-α) MMP gen transkripsiyonunu arttırır (183). 

MMP‟ler mineralize olmamıĢ osteoid dokuyu ve kollajen matriksi yıkıma uğratarak 

alveolar kemik rezorpsiyonunu kolaylaĢtırırlar. MMP‟lerdeki artıĢ diĢeti cebi 

oluĢumu, ataĢman kaybı, kemik rezorpsiyonu, diĢeti çekilmesi, diĢ mobilitesi ve diĢ 

kaybı ile iliĢkili bulunmuĢtur (184). MMP‟ler sitokin ve kemokinleri iĢleyerek hatta 

apoptotik ve immün yanıtı regüle etmesiyle konak defansında antienflamatuvar etki 

gösterirler (185).  

MMP‟ler substrat yapılarına göre (186); MMP enzim ailesi, kollajenazlar 

(MMP-1, 8, 13 ve 18), stromelizinler (MMP-3, 7, 10, 11 ve 12), jelatinazlar (MMP-2 

ve 9) ve membran tip MMP‟ler (MT-MMP-14, 15, 16 ve 17) olmak üzere 4 farklı 

gruptan oluĢmaktadır. Bu sınıflamanın dıĢında kalan MMP‟ler de vardır (186). 

2.3.1. MMP-1  

MMP-1, interstisyel bir kollajenazdır ve fibroblastlardan, endotel 

hücrelerden, keratinositlerden, monositlerden, makrofajlardan, kondrositlerden ve 

osteoblastlardan üretilir (187, 188). Tip I, Tip II, Tip III, Tip V ve Tip X gibi birçok 

kollajen tipinin yıkımında rol alır (189). MMP-1 bağ doku yapımında etkili olan 

anahtar regülatörlerdendir ve enflame diĢetinde yüksek konsantrasyonlarda 

bulunmaktadır (190). YetiĢkin periodontitisli hastalarda enflamatuvar lezyonlarında 

MMP-1 mRNA‟sının arttığı gözlenmiĢtir (187, 191). 

2.3.2. MMP-8  

MMP-8 kollajenolitik bir enzimdir. Tip I, II, III interstisyel kollajeni yıkar. 

Nötrofiller tarafından üretilir ve diğer interstisyel kollajenazlardan farklı bir genden 

kaynaklanır (185, 192, 193). Periodontal dokulardaki en baskın interstisyel 

kollajenazdır. MMP-8 periodontitis (194)  bronĢektazi, astım (195, 196) ateroskleroz 

(197, 198) enflamatuvar bağırsak hastalığı (199), oral kist (200) ve oral kanser (201-
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203) gibi hastalıklarda artar. Apoptotik yanıtın düzenlenmesinde, enflamasyon (204) 

ve yara iyileĢmesinde koruyucu etki göstermektedir (205). MMP-8 doku yıkıcı 

özelliklerinin yanı sıra konak defansında sitokin ve kemokinleri stimule ederek 

antienflamatuvar etki de göstermektedir (206).  

Yapılan bir çalıĢmada MMP-1‟in periodontitisli genç hastaların DOS‟unda 

predominant kollajenaz olduğu, yetiĢkin periodontitisli bireylerin salya, DOS ve 

diĢeti dokusunda esas kollajenazın MMP-8 olduğu belirlenmiĢtir (207). Sağlıklı 

insanlara nazaran tedavi edilmemiĢ periodontitisli hastaların DOS ve diĢeti 

dokularında MMP-8 patolojik olarak artmıĢtır (208, 209). Periodontal hastalıkta 

MMP-1 ve MMP-8 TĠP I, II ve III kollajenlerini yıkar ve EM‟nin yıkımında ana 

tetikleyicidir. Dolayısıyla enflamatuvar periodontal hastalıkta EM‟in patolojik olarak 

yıkımında MMP-1 ve MMP-8‟in aktivasyonu ve sentezi önemli bir basamaktır (10). 

2.4. Oksidatif Stres 

Serbest radikaller bir ya da daha fazla eĢleĢmemiĢ elektrona sahip ve değiĢik 

yapıların oksidasyonuna sebep olan reaktif moleküllerdir (210). Serbest radikaller 

oksijen ve azot içeriklerine göre ROT ve reaktif azot türleri olarak gruplandırılırlar 

(Tablo 2). ROT‟lar diğer reaktif türleri çevreledikleri için reaktif türler içerisinde 

önemli bir yere sahiptirler. Ġntraselüler ve ekstraselüler çevrede radikallerin 

formasyonunda etkilidirler.  

Tablo 2. Serbest radikallerin sınıflandırması 

Reaktif Oksijen Türleri Reaktif Azot Türleri 

Hidroksil  
.
OH 

Peroksinitrit  

ONOO
-
 

Nitrik oksit  

NO
.
 

Nitroksil  

NO
-
 

Süperoksit  

O2
.-
 

Hipokloröz Asit  

HOCl 

Nitröz oksit  

N2O
.
 

Nitril Klorür  

NO2Cl 

Peroksil  

RO2
•
 

Hidrojen Peroksit  

H2O2 

Azot Dioksit  

NO2
.
 

Nitrotil Katyonu  

NO
+
  

Lipid Peroksil  

LOO
•
 

Singlet Oksijen  

O2
-
  

Peroksinitrit  

ONOO
-
 

Dinitrojen trioksit  

N2O3 

Alkoksil  

RO 

Ozon  

O3  

Peroksinitröz Asit  

ONOOH 

Nitröz Asit  

HNO2  

Hidroperoksil  

HOO 

Lipid Peroksit  

LOOH 
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Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki dengenin oksidanlar 

lehine bozulmasıyla ROT‟ların nükleik asitler, proteinler ve lipidler baĢta olmak 

üzere hücresel yapılarda hasara yol açtığı patolojik bir durumdur (211, 212). ROT‟lar 

bakteriyel antijenlerin stimulasyonu ile en fazla PMNL‟lerden üretilirler. ROT‟lar 

düĢük konsantrasyonda fibroblastların ve epitel hücrelerinin geliĢimini stimüle 

ederken yüksek konsantrasyonda doku hasarı oluĢtururlar (213).  

2.4.1. MDA  

MDA, kısa zincirli bifonksiyonel bir aldehittir. ÇeĢitli doku elemanları ile 

kompleks halde ya da serbest bir formda bulunabilir. PG biyosentezinin bir ürünü 

olarak ya da oksidatif stres esnasında bazı makromoleküllerin yıkılması ile oluĢur. 

En büyük kaynağı doymamıĢ yağ asitleridir (214). MDA, LPO‟nun son ürünlerinden 

birisidir. LPO, çoklu doymamıĢ yağ asidinin (PUFA) radikaller ile oksidasyonu 

sonucu baĢlayan ve sonrasında MDA‟dan baĢka 4-hidroksinoneal (HNA), alkoller, 

etan ve pentan gibi ürünlerin meydana geldiği bir reaksiyonlar zinciridir. LPO 

sonucu membran bütünlüğünün bozulması ile membran proteinleri, reseptörleri ve 

ayrıca bunlara bağlanan enzimler inaktive olurlar (13). ROT‟ların ömürlerinin kısa 

olması nedeniyle (10
-6

-10
-9

 saniye) varlığını belirlemek oldukça zordur. ROT‟a bağlı 

doku yıkımı MDA ile ölçülebilir (215). MDA‟dan baĢka LPO göstergeleri HNA ve 

TBARS (Tiobarbitürik Asit Reaktif Substans) olarak ifade edilmektedir (75, 216).  

Literatürde periodontitiste oksidatif stresle iliĢkili LPO göstergelerinin 

değerlendirildiği çok sayıda çalıĢma mevcuttur (75, 217-219). 

2.4.2. Antioksidanlar 

Antioksidanlar canlı hücrelerde bulunan protein, lipit, karbonhidrat ve DNA 

gibi oksitlenebilecek maddelerin oksidasyonunun önlenmesi veya geciktirilmesinde 

görev yaparak ROT‟lara karĢı savunma mekanizması oluĢtururlar (220). 

Antioksidanlar etkilerine ve bulundukları yere göre gruplanabilirler (Tablo 3).  

 

 

 



14 

Tablo 3. Antioksidanların sınıflandırılması (221): 

Etkilerine göre 

 Koruyucu Antioksidan 

 

 

 

 

Antioksidan enzimler: SOD (1, 2 ve 3), 

KAT, GSH-Px, DNA tamir enzimleri, ör, 

poli (ADP-riboz) polimeraz,  

Metal iyonları ile Ģelasyon yaparak etki 

edenler: Albumin, laktoferrin, transferrin, 

haptoglobin, seruloplasmin, hemopeksin, 

karotenoidler, SOD, KAT, GSH-Px, GSH 

redüktaz, ürik asit, polifenolik flavonoidler 

 

 Çöpçü (Temizleyici) 

Antioksidanlar 

Askorbat (vitamin C), karotenoidler (retinol, 

vitamin A), ürik asit, α-tokoferol (vitamin E), 

polifenoller (flavenoidler), bilirubin, 

albumin, ubiquinon (azalmıĢ form), azalmıĢ 

glutatyon ve diğer tiyoller (serbest ya da 

protein bağlı) 

Bulundukları yere göre 

 Intraselüler 

 

 

 

SOD 1 ve 2, katalaz, glutatyon peroksidaz, 

DNA tamir enzimleri, 

Ör: poli(ADP-riboz) polimeraz, diğerleri, 

azalmıĢ glutatyon, ubiquinon (azalmıĢ form) 

 Ekstraselüler SOD 3, selenium- GSH-Px, azalmıĢ GSH, 

laktoferrin, transferrin, haptoglobin, 

seruloplazmin, albumin, askorbat, 

karotenoidler, ürik asit 

 Membran iliĢkili α-tokoferol 

Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), GSH-Px ve GSH genel olarak 

serbest radikal oluĢumunu engellemeleri nedeniyle koruyucu antioksidanlar olarak 

değerlendirilirler (222). SOD, radikallere karĢı hücreyi koruyan savunma 

mekanizmaları arasında ilk görevi üstlenen enzimdir. SOD enzimi ile katalizlenen 

tepkime sonucu oluĢan ürünlerin birikmesi KAT enzimi tarafından bertaraf 

edilmektedir. Fizyolojik Ģartlarda metabolik olarak O2
¯‟

nin oluĢumu oldukça fazladır. 

SOD, O2
¯‟

nin hücre içi konsantrasyonunu düĢük düzeylerde tutarak O2
¯
 seviyesinin 

kontrolünü sağlar ve hücreleri O2
¯
 radikallerinin etkilerinden koruyarak LPO‟yu da 

inhibe eder  (223). KAT, okside edici enzimlerin etkisiyle ortamda oluĢan hidrojen 

peroksit (H2O2)‟i suya dönüĢtürür. Ortamdaki H2O2 konsantrasyonunun düĢük olduğu 

durumlarda GSH-Px H2O2‟yi ortamdan uzaklaĢtırır. Aynı etkileri gösteren KAT ve 

GSH-Px enzimleri, hücre içi yerleĢimleri ve etkileri bakımından farklılıklar 
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gösterirler. KAT enzimi peroksizomlarda daha etkin iken, GSH-Px enzimi baĢlıca 

sitozol ve mitokondride etkindir (224). 

2.4.2.1. GSH-Px  

Glutatyon yolunun ilk enzimi olan GSH-Px, hidroperoksitlerin 

indirgenmesinden sorumludur. Enzim aktivitesi,  pentoz fosfat yolunda üretilen 

nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH)‟a bağımlıdır (225). 

1. ROOH + 2GSH                 GSH-Px  ROH + GSSG + H2O 

2. 2GSH + H2O2    2 H2O + O2 

GSH-Px‟in fagositik hücrelerde majör peroksit uzaklaĢtırıcısı olarak önemli 

fonksiyonları vardır. Diğer antioksidanlarla birlikte, oksidatif yıkım sırasında serbest 

radikalini etkisiz hale getirerek fagositik hücrelerin zarar görmesini engeller. GSH-

Px oksidatif strese karĢı eritrositlerde de en etkili antioksidandır. Ayrıca endoplazmik 

retikulumdan salınan H2O2‟nin dekompozisyonunun primer sorumlusudur ve GSH-

Px aktivitesindeki azalma, H2O2‟nin artmasına neden olarak hücre hasarına yol açar 

(225). Ayrıca GSH-Px, araĢidonik asit metabolizmasının temeli olan aktivasyonunu 

arttırarak, tümör oluĢumunda rol oynar (225, 226). GSH-Px‟in selenyum bağımlı ve 

selenyumdan bağımsız olmak üzere, farklı substratlar kullanan iki tipi vardır ve 

selenyumdan bağımsız formu H2O2‟ye yönelik daha yüksek aktivite gösterir (225, 

227). 

2.4.2.2. GSH 

Sistein içeren bir tripeptit olan GSH, sentezlenebilen ve ince bağırsaktan 

emilebilen enzimatik olmayan bir antioksidandır (228). Ökaryotik hücrelerde GSH‟ın 

yaklaĢık %90‟ı sitozolde, %10‟u mitokondride ve çok az bir kısmı da endoplazmik 

retikulumda bulunur (229).  GSH peroksidazlar için substrat görevi yapar. C ve E 

vitaminleri üzerinde de koruyucu etkiye sahiptir (228). DNA sentezi ve hasarlı 

parçalarının onarılmasında etkin olan GSH, aminoasit transportunun, peroksit 

metabolizmasının, iskelet-kas bütünlüğünün ve birçok enzim aktivitesinin 

düzenlenmesinden sorumludur. GSH oksidasyonu, apoptozis sürecinin erken 

dönemdeki belirtisidir ve eksikliği hücre ölümüne yol açar. (228). 
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2.5. Periodontal Hastalıkta Oksidatif Durum 

Periodontal hastalıkta subgingival plakta bulunan periodontopatojenler 

enflamatuvar değiĢikliklerin baĢlamasında asıl etyolojik ajanlardır. Bu bakterilerin 

endotoksin ve ekzotoksinleri gingival fibroblastlarda CD-14 ve toll like reseptör 4 

aracılığıyla apoprotein-1 (AP-1), NF-B ve enflamatuvar sitokinlerin üretimine yol 

açarlar. Bakteriyel hücre bileĢenleri ve enflamatuvar sitokinler PMNL‟leri aktive 

ederek ROT üretimini arttırırlar. PMNL‟lerden baĢka aktif makrofaj, nötrofil ve 

fibroblastlar da ROT artıĢına sebep olurlar (221)  (ġekil 2).  

 

ġekil 2. Periodontal hastalıkta oksidatif durum (221) 

Periodontal dokuda OH
¯
, H2O2 ve O2

¯
 radikallerinin oluĢumu, esas olarak 

nötrofil ve makrofajlardan kaynaklanır. O2
¯
 radikalinin, osteoklastik aktivite ve 
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kemik rezorpsiyonuyla iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. OH
¯
 radikali,  konak 

yanıtının zarar görmesine, DNA hasarında enzim oksidasyonuna (230), dejeneratif 

değiĢikliklere (17), vazodilatasyona, NF-κB esaslı sinyal iletim yolları aracılığıyla 

IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, TNF-β ve IFN gibi proenflamatuvar sitokin salımına ve 

kemik rezorpsiyonuyla iliĢkili LPO‟ya neden olur. Kontrolsüz LPO hücre 

bütünlüğüne ciddi hasar verebilecek oksidatif stresle sonuçlanır (218, 231). 

Periodontitiste konak cevabı, ROT ve aĢırı proteolitik enzim üretimiyle iliĢkili 

yüksek seviyede enflamasyonla karakterizedir (232). Oksidasyona bağlı olarak 

kollajende oluĢan değiĢiklikler nötrofillerin dokular içerisine migrasyonunun 

gecikmesine neden olur. Bu durum dokuların ROT üretme potansiyelini arttırır. 

Enflamasyonda LPO artıĢı ayrıca apoptotik mediyatörleri stimule eder, vasküler 

hücrelerde adezyon moleküllerinin ekspresyonunu arttırarak da enflamasyona 

katkıda bulunur (215, 230, 233, 234). Periodontal hastalıkta LPO seviyesinin yüksek 

olması enflamasyonun Ģiddetli olduğunu göstermektedir. AtaĢman kaybı, cep 

derinliği artıĢı, kanama ve süpürasyon gibi klinik enflamatuvar bulgular LPO artıĢına 

paralel olarak gözlenmektedir (215).  Kemik rezorptif mediyatörleri olarak da bilinen 

PGE2, IL-1, IL-6, TNF-α, MMP ve NF-κB gibi enflamatuvar belirteçlerin artması ile 

MDA arasında pozititif korelasyon bulunmuĢtur (233, 235, 236). Peridontitiste MDA 

seviyesinin arttığını rapor eden çalıĢmaların yanısıra değiĢmediğini belirten 

çalıĢmalar da bulunmaktadır (17, 43, 215, 218, 237, 238). 

Periodontitis varlığında serum antioksidan seviyelerinin değerlendirildiği 

çalıĢmalarda serum, salya, diĢeti ve DOS örneklerinde GSH-Px ve GSH gibi 

antioksidan enzim seviyelerinin arttığı, azaldığı ya da değiĢmediği rapor edilmiĢtir 

(17, 239-241). DOS ve plazmada GSH ve GSH-Px gibi antioksidanların 

periodontitisli bireylerde anlamlı seviyede düĢük olması, periodontal bakterilere karĢı 

geliĢen konak cevabının indüklediği sistemik enflamasyona bağlı olabileceği 

belirtilmiĢtir (242). Periodontitisli bireylerde periodontal tedavi ile ROT seviyesinin 

azaldığı ve antioksidan enzim seviyelerinin arttığı rapor edilmiĢtir (215, 243, 244). 

Periodontal hastalığın Ģiddetindeki artıĢla serumdaki total antioksidan kapasite 

seviyeleri arasında zıt bir iliĢki olduğu belirtilmiĢtir (242, 245, 246). Antioksidan 

konsantrasyonlarındaki artıĢın, periodontitis riskini göreceli olarak azalttığı ileri 

sürülmüĢtür (247). 
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2.6. Apoptozis 

Apoptozis insan vücudundaki her hücrenin doğasında bulunan çok basamaklı 

ve yolaklı programlanmıĢ hücre ölümüdür. Normal geliĢim sırasında meydana 

geldiği gibi hastalıklara bağlı olarak ortaya çıkan patolojik durumlar ile iliĢkili olarak 

da gerçekleĢir (248). Hücrelerin belirli bir komuta göre hareket etmeleri apoptozisin 

nekrozdan ayrıldığı noktadır (249, 250).  Hücre aldığı komutu yerine getirmek için 

bazı gen ürünleri (enzimler, proteinler) sentezleyerek gerekli fizyolojik 

düzenlemeleri gerçekleĢtirir. Bu genlerin bir kısmı apoptozisi indüklerken bir kısmı 

da inhibe eder (251-254). Kanama, hücre küçülmesi, çekirdeklerin parçalanması, 

kromatin sıklaĢması ve kromozomal DNA parçalanması gibi biyokimyasal olaylar 

karakteristik hücre değiĢikliklerine ve ölümüne sebep olur. YetiĢkin bir bireyde 

apoptozise bağlı olarak günlük 50-70 milyon arasında hücre ölümü oluĢurken, 8-14 

yaĢlarında ki çocuklarda yaklaĢık 20-30 milyon arasında hücre ölümü gerçekleĢir 

(255). 

Apoptozis ile ilgili araĢtırmalar 1990 yılından sonra artmıĢtır. Apoptozis 

embriyogenez, immün yanıtın oluĢması ve enflamasyonun iyileĢmesi gibi farklı 

durumların içerisinde bulunmaktadır.  AĢırı apoptozis atrofiye, yetersiz apoptozis ise 

kanser gibi kontrolsüz hücre proliferasyonuna sebep olur. Apoptozis hücre içinden 

veya dıĢından gelen sinyallerle baĢlatılabilmektedir. Ekstraselüler sinyaller, toksinler 

(256), hormon, büyüme faktörleri, NO (257) ve sitokinlerdir. Ġntraselüler sinyaller 

ise, nükleer reseptörler, glukokortikoid, ısı, radyasyon, yetersiz beslenme, viral 

enfeksiyon, hipoksi (258) ve artmıĢ hücre içi Ca
+2

 konsantrasyonudur (248). 

Apoptozisin basamakları aĢağıda sıralanmıĢtır (ġekil 3):  

 Apoptozisin baĢlatılması  

 Hücre içi proteazların (kaspazların) aktivasyonu  

 Hücrede morfolojik ve biyokimyasal değiĢikliklerin oluĢması 

 Fagositoz  
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ġekil 3. Apoptozis basamakları (259) 

2.6.1. Apoptozis Yolakları 

2.6.1.1. TNF Yolağı 

TNF apoptozisin major ekstrinsik mediyatörüdür (260). Hücredeki 

reseptörlerine bağlanması ile hücre yaĢamını ve enflamatuvar yanıtı sağlayan 

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu indirek olarak yönetir (52). Özellikle 

otoimmün hastalıklarda anormal TNF üretimi önemli rol oynamaktadır (Ģekil 4). 

2.6.1.2. Fas Yolağı 

Fas reseptörü (AP-1 veya CD95), Fas ligandlarına (FasL) bağlanan TNF 

ailesine bağlı bir çeĢit transmembran proteinidir (261, 262). Mitokondriden 

proapoptotik faktörlerin salımını gerçekleĢtirir ve kaspaz 8 aktivasyonunu hızlandırır 

(261) (ġekil 4). 

2.6.1.3. Kaspazlar 

Kaspaz apoptotik sinyallerin transdüksiyonunda ana role sahiptir. Ayrıca 

kaspaza bağımlı olmayan apoptotik indükleyici faktör aracılığıyla gerçekleĢen 

apoptotik yol da vardır (263, 264). 
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 ġekil 4. Apoptoziste TNF ve Fas sinyal sistemi (260) 

Apoptozisin inhibisyonu ile kanser, otoimmün hastalıklar, enflamatuvar 

hastalıklar ve viral enfeksiyonlarda artıĢ gözlenir. Bu durum hücre proliferasyonunun 

artmasına bağlı olarak hücre akümülasyonu ile iliĢkilendirilebilir. Hastalığın tedavisi 

için apoptozisi düzenlemek amaçlanır. Ölüm sinyali ile iliĢkili hastalıklar için tedavi 

metodu hastalıklı hücrelerde apoptozise yatkınlığın arttırılması ya da azaltılmasıdır. 

(265-267). Apoptozisi stimüle etmek için ölüm reseptör bağlantı sayısının arttırılması 

(TNF veya TRAIL gibi), anti-apoptotik protein olan Bcl-2 yolaklarının antagonize 
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edilmesi veya apoptozis inhibitörlerinin inhibe edilmesi gerekir. Viral infeksiyonlar 

(AIDS), bakteriyel enfeksiyonlar (Neisseria kaynaklı menenjit), nörodejeneratif 

rahatsızlıklar (Alzheimer hastalığı), otoimmün hastalıklar (multiple skleroz), 

hematolojik rahatsızlıklar (miyelodisplastik sendrom), iskemik yaralanmalar 

(miyokard enfarktüsü) ve toksinle indüklenmiĢ hastalıklarda (alkolle iliĢkili hepatit) 

apoptozisin arttığı görülür (268). Apoptozisin azaltılmasına yönelik tedavilerde 

proapoptotik faktörlerin varlığının inhibe edilmesi ve anti-apoptotik faktörlerin 

düzenlenmesi amaçlanır. Aktive NF-κB, Bcl-2 gibi antiapoptotik genleri 

indüklenmesi apoptozis inhibisyonu ile sonuçlanacaktır (269). 

2.6.2. Periodontal Hastalıkta Apoptozis  

Bakteriyel ürünlerin apoptozisi indüklediği bilinmektedir (29, 31, 270). 

Periodontal hastalık varlığında apotozis bakteriyel ve konak defans mekanizmaları 

ile regüle edilir. Kronik enfeksiyon varlığında PMNL apoptozisinin gecikmesi 

enfeksiyonun kısıtlanması açısından faydalı olabilir. Apoptozisin artması ise 

enfeksiyonun daha derin dokulara yayılmasını engelleyebilir.  Ancak enfeksiyona 

karĢı yanıtın uzun süre devam etmesi periodontal yıkımın daha da artmasına yol 

açacaktır. Periodontal hastalık varlığında enfeksiyona bağlı olarak epitel ve bağ doku 

hücrelerinde apoptozisin arttığı gözlenmiĢtir. Agregatibacter 

actinomycetemcomitansın (Aa) keratinosit apoptozisini arttırırken, makrofaj 

apoptozisini azalttığı (272), P.gingivalis‟in periodontal ligament fibroblastlarının 

apoptozisini arttırırken, PMNL‟lerin apoptozisini geciktirdiği bildirilmiĢtir (273). Bir 

ajan bazı hücrelerde apoptozisin azalmasına sebep olurken bazı dokularda artmasına 

sebep olabilmektedir. P. gingivalis proteazının epitel, fibroblast ve endotel hücre 

kültürüne eksojen olarak ilavesinin apoptozisi desteklediği gözlenmiĢtir (274-280). 

Proteaz enzimleri nöral katherin ve integrinlerin yıkımına (280-283) ve dokulardaki 

hedef hücrelerin ayrılmasına sebep olurlar. P.gingivalis insan diĢeti epitelinde 

mitokondriyal anti-apoptotik Bcl-2 proteinlerinin indüksiyonuna sebep olur (284). P. 

gingivalis ile enfekte diĢeti epiteli hücrelerinde anti- ve pro-apoptotik sinyal 

moleküllerinin aktivasyonunun aĢamalı olarak regüle edildiği ortaya konmuĢtur 

(285). 
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Periodontal hastalıkta apoptozis birçok araĢtırmada değerlendirilmiĢtir (29, 

31, 270, 286). Oksidatif stres alveolar kemik yıkımında rol oynayan IL-1β, IL-6 ve 

TNF-α gibi proenflamatuvar sitokinlerin, MMP‟lerin ve NF-κB‟nın artmasına sebep 

olur ve apoptozisi indükler (32, 243, 287, 288). Periodontal dokularda apoptozise 

uğrayan hücrelerin çoğunluğu nötrofillerdir ve periodontal dokularda enflamasyonda 

meydana gelen doku yıkımının bir kısmından apoptozisin sorumlu olduğu ifade 

edilmektedir (32).  

Enflamatuvar lezyonlardaki apoptozis inhibisyonu ya da indüksiyonu Fas-

FasL sisteminde meydana gelen bir defekt ile iliĢkili olabilir (289). Apoptozis 

inhibisyonu intraselüler yolaklarının düzenlenmesinde etkili olan ligand/reseptör 

faktörlerinin azalması ile de oluĢabilir. TRAIL aracılı apoptozis, TRAIL ve ölüm 

reseptörü Fas-iliĢkili ölüm bölgesi (FADD) aracılığı ile apoptotik sinyal sistemini 

oluĢturur, kaspaz 8 aktivasyonunu ve diğer baĢlangıç kaspazlarını yönetir (290). Bu 

sinyal Ģekli farklı faktörler ve yolakların oluĢturduğu kompleks bir yapıya sahiptir 

(291). Bununla birlikte apoptozis inhibitörü ailesi üyeleri anahtar kaspazları durdurur 

ve apoptozisi farklı yolaklarla inhibe edebilir. Apoptozis hücre yüzey reseptörlerine 

ligandların bağlanması ile indüklenebilir (Fas ligand-Fas, TNF/TNF reseptör, 

RANKL/RANK). Periodontitiste T ve B lenfositlerinde apoptozisin FasL varlığının 

ortadan kaldırılmasına bağlı olarak inhibe edildiği bildirilmiĢtir (289). Periodontal 

hastalıklarda fibroblastların apoptozisinde TNF ve reseptörü etkili olmaktadır (292). 

Bir baĢka çalıĢmada alveoler kemik kaybının osteoblastlarda TRAIL aracılı 

apoptozisin artıĢına bağlı olduğu ortaya çıkmıĢtır (293). Enflame periodontal 

dokulardaki lökositlerde apoptozis indüklenmesi yüksek oranda TRAIL bulunmasına 

bağlıdır. Enflamasyon ve periodontal hastalık sırasında, fibronektin fragmanlara 

ayrılır. Bu fragmanların bir kısmı periodontal ligament hücrelerinde MMP ve serin 

proteinaz ekspresyonunu arttırırken diğer fragmanlar ise kaspaz proteazlar ve 

spesifik sinyal yolları ile regüle edilen bir mekanizma aracılığıyla apoptozisi indükler 

(294).  

2.7. Periodontal Hastalıkta Konak Modülasyonu 

1970‟lere kadar periodontal hastalıkta tedavi stratejileri plak bakterilerini ve 

onların ürünlerine bağlı olarak ortaya çıkan doku yıkımını anlamaya yönelik 
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olmuĢtur. Bu mantık araĢtırmacıların hastalık patogenezi ve konak arasındaki iliĢkiyi 

tespit etmesi ile değiĢmeye baĢlamıĢ (295, 296) ve konak modulasyon tedavisi 

(KMT) adı altında yeni bir yaklaĢım ortaya çıkmıĢtır.  

KMT‟nin amacı doku yıkımını azaltmak, stabilize etmek veya konak 

yanıtının yıkıcı etkisinin azaltılması ya da modifiye edilmesi ile periodonsiyumu 

rejenere etmek ve koruyucu yanıtın arttırılmasını sağlamaktır (2, 297).  

Periodontal tedavide konak modulasyonu amacıyla kullanılan ajanlar: 

1. Antienflamatuvar ilaçlar (non steroidler) 

2. Kemik uyarıcı ilaçlar (bisfosfanat gibi antiresorptif ilaçlar) 

3. Antiproteinazlar (tetrasiklinler gibi) 

4. Konak modülasyonu için yeni ajanlar (sitokin antagonistleri, KAFEE) 

(298, 299, 301, 304). 

5. Kimyasal farmosötiklerden baĢka bitkisel ilaçlar da tercih edilmektedir 

(305-308).  

2.8. Tetrasiklinler 

Tetrasiklinler ilk olarak 1948‟de keĢfedilmiĢtir. Streptomyces aureofaciens 

gibi bir toprak bakterilerinin doğal fermentasyon ürünleridir. 

Kimyasal Yapısı 

Tetrasiklin ve analoglarının bakteri ve memeliler üzerine etkili olan basit bir 

kimyasal yapısı vardır. Tetrasiklin karboksamid halkasal bir yapıya sahiptir (Ģekil 5). 

 

ġekil 5. Tetrasiklinlerin kimyasal yapısı 

Tetrasiklinin antibiyotik özelliği gösteren kısmı A halkasındaki karbon 4‟teki 

(C4) dimetilamin grubudur. C4‟ten dimetilamin grubunun uzaklaĢtırılması ile 

tetrasiklinin antibiyotik özelliği azalırken antibiyotik olmayan aktivitesinin arttığı 

A D C B 
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gözlenmiĢtir (183). Bu strateji baz alınarak modifiye edilmiĢ tetrasiklinler 

oluĢturulmaya çalıĢılmıĢtır (309). Tetrasiklinin yapısını gösteren halkalar farklı 

kimyasal fonksiyonlarda rol alan, üst ve alt olmak üzere iki uç bölgeye ayrılır. Alt uç 

kısımın sentetik modifikasyonu ile hem antibiyotik hem antibiyotik olmayan 

özellikleri azaltılabilir. Üst uç kısmın modifiye edilmesi ile biyolojik özellikler 

arttırılabilir (D halkasındaki C7 ile C9 arasındaki değiĢiklikler). Molekül üzerindeki 

çalıĢmalar sonucunda tetrasiklinin semisentetik bileĢeni olan minosiklin ve 

doksisiklin ortaya çıkmıĢtır (310). 

Tetrasiklinler protein sentezinin geri dönüĢümlü inhibisyonunu yapan 

bakteriostatik ajanlardır. Tetrasiklinlerin bakteriyel sitoplazmik membranda 

değiĢikliklere sebep olduğu, çeĢitli bileĢenlerin ve nükleotidlerin sızıntılarını 

kolaylaĢtırdığı bilinmektedir (311). Tetrasiklin ailesinden olan doksisiklin ve 

minosiklinin, tetrasiklin hidroklorüre (HCL) göre yağda çözünme özelliği daha 

fazladır. Bu özellik sayesinde bakteriyel hücre duvarının lipid tabakasından rahatlıkla 

geçerler. Hücrelerin içerisinde ribozomların 30S alt ünitelerine spesifik olarak 

bağlanırlar. Bu bağlantı aminoasil tRNA‟nın mRNA ribozomlarının reseptör 

bölgesine bağlanmasını engeller. Tetrasiklin, minosiklin ve doksisiklin Gram (-) 

fakültatif anaerobik mikroorganizmaları inhibe etmede çok etkilidirler (Ör: Aa, 

Campylobacter rectus, Eikenella corrodens ve Capnocytophaga) (312). 

Tetrasiklinlerin antibiyotik özelliklerinden baĢka etkileri de bulunmaktadır (183, 

313).  

Kollajenaz inhibisyonu (314): Ġnterstisyel kollajenaz proteinaz tipli bir 

enzimdir ve bağ dokuyu yıkar. Bu enzimler fibroblastlar, epitel hücreler, makrofajlar 

(MMP-1) ve nötrofillerden (MMP-8) kaynaklanır. Tetrasiklinler fibroblast tip 

kollajenaza karĢı daha az, nötrofil kaynaklı kollajenazlara karĢı ise daha fazla 

aktiftirler. Doksisiklin kollajenaz inhibisyonunda en etkili olan tetrasiklin çeĢididir. 

Antikollajenaz etki aynı zamanda ilacın Ca
+2

 ve Zn
+2

 iyonlarına bağlanma 

kapasitesine de bağlıdır. Oksijen radikallerinin latent kollajenazı aktive ettiği 

bilinmektedir. Tetrasiklinler PMNL‟ler tarafından üretilen ROT‟a karĢı da etki 

ederek latent kollajenazın oksidatif aktivasyonunu engellerler (ör, hipoklorik asit ve 

hidroksil grup) (315). Tetrasiklin ve tetrasiklin analogları kollajenaz ve gelatinazları 

inhibe edebilmektedir (309, 316, 317). 
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Anti-proteolitik özellik: Nötrofil kollajenazının inhibisyonu sonucunda diğer 

proteolitik olaylar da engellenmiĢ olur. Nötrofil kaynaklı kollajenaz ve ROT (ör, 

hidroklorik asit, H2O2 ve hidroksil radikalleri) α-1 proteinaz inhibitörünün etkisini 

azaltabilir ya da inaktif hale getirebilir (318).  

Kemik rezorpsiyonunun azaltılması: Anti-kollajenaz ve anti-proteolitik 

aktivite kemik rezorpsiyonunun azaltılmasına yardımcı olur (319). Tetrasiklinler 

osteoblast kollajenazını inhibe etmelerinin yanısıra (320) fibroblast stimülasyonu ve 

osteoklast fonksiyonlarını azaltıcı özelliklerinin olduğu da belirlenmiĢtir (321, 322).  

Antienflamatuvar özellik: Tetrasiklinlerin PMNL aktivitesini baskılaması 

potansiyel antienflamatuvar özellik olarak düĢünülebilir. Ġlaç fosfolipaz A2 

aktivitesini inhibe ederek ökosanoid sentezini (özellikle PGE2) bloke eder (317).  

Fibroblast ataĢmanının arttırılması: Tetrasiklin ile tedavi dentine fibroblast 

ataĢmanını ve kolonizasyonunu arttırmaktadır (323, 324).  

Substantivite özelliği: Sub-inhibitör konsantrasyonları P.gingivalis ve 

P.intermedia gibi türlerin ko-agregasyonunu ve birbirlerine bağlanmalarını azaltır 

(325).  

Ġyonofor özelliği: Ġyonoforlar metal katyonlar ile yağda çözünen lipidlerin 

oluĢumunda etkilidir. Hidrofobik bariyerler karĢısında (yapay ve biyolojik 

membranlar) bu katyonların taĢınması bu bileĢenlerin önemli görevlerinden birisidir. 

Tetrasiklin molekülü daha çok alt periferal bölge boyunca çift değerlikli metal 

katyonlarına bağlanır ve Ca
+2 

ve Mg
+2 

Ģelatları olarak dolaĢıma katılır (310). Ca
+2

 

iyonoforlarının biyolojik olarak çok önemli özellikleri bulunmaktadır. Hücre içine 

girdikleri zaman Ca
+2 

ikincil mesajcı olarak görev yapar ve sekretuvar oluĢumlar, 

reseptör aktivasyonu veya inhibisyonu, hücre bölünmesi, metabolik reaksiyonlar gibi 

yolakları etkiler (310).  

Anjiogenezis inhibisyonu: Minosiklin ve doksisiklinin tavĢan kornealarında 

oluĢturulan tümörlerde anjiogenezisi inhibe ettiği gözlenmiĢtir (326).  Doksisiklin 

düĢük dozları endotel hücrelerinin migrasyonunu inhibe etmektedir. Bu inhibisyon 

protein ve mRNA seviyesinde olmaktadır (327). Tetrasiklinlerin anjiogenik etkileri 

ile yeni kan damarları oluĢur ve enflamatuvar oluĢumlar üzerine terapotik etkisi 

meydana gelir (örn: otoimmün hastalıklar, rosacea, kanser invasyonlar).  
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Antiapoptotik özelliği: Daha önce yapılan çalıĢmalarca tetrasiklinlerin 

antiapoptotik özelliklerinin olduğu kanıtlanmıĢtır (34, 328). Bu etkiyi antiapoptotik 

protein olan mitokondriyal Bcl-2‟yi arttırarak gösterir. 

Tablo 4. Tetrasiklinlerin yan etkileri ve toksisiteleri (329) 

Kan Üre Nitrojen 

Diüretik kullanan hastalarda veya baĢlangıçta yüksek kan üre 

nitrojen seviyesine sahip olan hastalarda kan üre nitrojen artıĢı 

gözlenir. Bu artıĢa bağlı olarak hastalarda mide bulantısı, kusma ve 

sekeller görülebilir.  

Kemik  GeliĢme geriliği gözlenir.  

Gastraintestinal 

bölge  

Tetrasiklin tedavisine bağlı olarak mantar enfeksiyonlarında artıĢ 

meydana gelir. Vitamin K absorbsiyonunda değiĢiklikler oluĢur. 

Buna bağlı olarak yetersiz protrombin formasyonu ve bazı kanama 

bozuklukları gözlenir.  

Karaciğer 
Hamilelikte tetrasiklin kullanımı sonucu letal hepatik toksisite 

gözlenir. Normal zamanlarda kullanımı sonucunda da renal 

disfonksiyon, Ģok ve sepsis görülebilir.  

Böbrek 
Hamilelikte alınması sonucu renal hastalıklar gözlenir. Azotemi, 

Fanconi Tip sendrom ve nefrojenik diyabetes inspidus tetrasiklin 

kullanımı ile alakalıdır.  

Deri Fotosensitivite, kızarıklı, onikoliz gözlenir.  

DiĢ  
Hamileliğin ilk ve son üç ayda alındığında diĢlerde renklenmeler 

gözlenir. 

Teratogenezis  
Teratojenik etkisi olması sonucunda hastaların el ve bacaklarında 

malformasyonlar gözlenir.  

2.8.1. Doksisiklin 

Tetrasiklin grubu içerisinde en güçlü antikollajenolitik özelliği olan 

doksisiklinin protein bağlama kapasitesi oldukça yüksektir (330). Doksisiklinin 

moleküler yapısı C22H24N2O8‟dir (ġekil 6). Yarılanma ömrü 18-22 saattir (330) ve 

tetrasiklinin antibiyotik ve antibiyotik olmayan özelliklerine sahiptir(183, 313). 

 

ġekil 6. Doksisiklinin kimyasal yapısı. 
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Periodontitis (331) ve romatoid artrit (332) gibi kronik hastalıkların tedavisi 

amacıyla DDD kullanılmaktadır. Meta analiz çalıĢmalara göre kronik periodotontitis 

tedavisinde DDD kullanımının olumlu etkileri bildirilmiĢtir (296). DDD‟nin herhangi 

bir yan etkisinin olmadığı ileri sürülmüĢtür (333, 334). Bakteriostatik bir ajan olan 

doksisiklinin düĢük dozlarında antimikrobiyal etkisi bulunmadığı için bakteriyel 

direnç geliĢmez (317, 335). Periodontal tedaviye ek olarak kullanılan DDD‟nin uzun 

dönemli ve farklı dozlarda kullanılmasıyla mikrobiyolojik olarak subgingival 

türlerde farklılıklar olmadığı ya da antibiyotiğe karĢı direnç geliĢmediği rapor 

edilmiĢtir (184, 333). 

Doksisiklinin iyi bir serbest radikal temizleyicisi olduğu ve periodontal doku 

kayıplarında kemik oluĢumunu tetiklediği rapor edilmiĢtir. DDD tedavisinden sonra 

LPO seviyelerinin azaldığı ve GSH, GSH-Px gibi antioksidan enzim seviyelerinin 

arttığı gözlenmektedir (43, 336). DDD, ROT ürünlerini azalttığı gibi reaktif nitrojen 

ürünlerini de azaltmaktadır (337). Doksisiklin periodontal dokularda, 

proenflamatuvar sitokinlerin [IL-1, IL-6 ve TNF-α ve MMP‟ların (MMP-1, MMP-

8)]  salımını azaltarak epitel, bağ doku ve alveolar kemik yıkımının yavaĢlatılmasına 

yardımcı olur (338). Kollajen üretimini, osteoblast aktivitesini, kemik formasyonunu 

ve izole osteoklastlarda apoptozisini arttırır (184, 339, 340). Doksisiklin farklı 

mekanizmalarla MMP‟leri azaltır (183): 

1) BirleĢim epitelinde: MMP‟nin hücresel ekspresyonunun ve sentezinin 

inhibe edilmesi ile epitel kaynaklı üretiminin inhibisyonu yapılır.  

2) Bağ dokuda:  

 MMP‟nin katyon Ģelasyonu ile direk inhibisyonu yapılır. 

 Latent MMP‟nin oksidatif aktivasyonunun inhibisyonu yapılır. 

 IL-1, IL-6, TNF-α ve PGE2 gibi anahtar enflamatuvar sitokinlerin 

azaltılması sağlanır. 

 PMN ile ROT üretiminin inhibisyonu (ör: HOCl, latent MMP‟yi 

aktive eder) gerçekleĢtirilir. 

 MMP ve ROT inhibisyonu, α1 proteinaz inhibitörünü korur ve doku 

proteinaz aktivitesi indirek olarak geriler. 
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 Fibroblast kollajen üretiminin stimulasyonu yapılır 

3) Alveolar kemikte:  

 Osteoklast aktivitesini ve kemik rezorpsiyonunu geriletir (özellikle 

IL-10 seviyesinin artmasını sağlayarak osteoklastogenezisi azaltır). 

 Osteoklastik MMP‟yi bloke eder. 

 Osteoblast aktivitesini ve kemik formasyonunu stimule eder. 

Son yıllarda KMT‟de DDD ile birlikte baĢka ajanların uygulamaları da 

yapılmaktadır. DDD‟nin bifosfonatlar ile birlikte kullanılmasının ratlarda kemik 

rezorpsiyonunu (58) ve enflamatuvar mediyatörleri inhibe ederek alveoler kemik 

yıkımını daha fazla engellediği bildirilmiĢtir (59-63). DDD ile nonsteroidal 

antienflamatuvar ilaçların kombine kullanımı ile MMP ve nötral proteinazların 

baskılanması periodontal tedavi etkinliğini arttırmıĢtır (64) (ġekil 7). 

 

ġekil 7. DDD‟nin etki mekanizması (341)   

2.9. Propolis  

Propolis, arıların kovanlarını onarmada ve dezenfeksiyonunda kullandıkları 

ve çeĢitli bitkilerin özütlerinden yaptıkları reçinemsi bir maddedir (55). Halk 

arasında ve alternatif tıpta pekçok hastalığın tedavisinde kullanılan propolis, 1950‟li 

yıllardan bu yana bilim dünyasında ilgi çekmektedir. Kaynağı incelendiğinde 

D 

D D 
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300‟den fazla doğal bileĢik içerir. Asıl etken maddesi flavonoidlerdir. Mg
+2

, Ca
+2

, I
-
, 

K
+
, Na

+
, Cu

+1,2
, Zn

+2
, Mn

+2,3
 ve Fe

+2,3
 gibi mineraller ile B1, B2, B6, C ve E 

vitaminlerini de içerir. Genel olarak kimyasal yapısında aminoasitler, fenolik asitler, 

fenolik asit esterler, sinamik asit, kumarik flavonoidler asit, terpenler, hesperatin, 

nikotinik asit, kafeik asit ve KAFEE bulunur (56). 

2.9.1. KAFEE 

Ġki halkasal yapıya sahip olan KAFEE‟nin formülü C17H16O4‟dur (ġekil 8) 

(342). Bu halkasal yapılardan bir tanesi fonksiyonel iki OH
-
 grubu taĢır. OH

-
 

gruplarının aktif elektron alıĢveriĢi moleküle oksitleyici ve redükleyici özellik 

kazandırır. Aromatik ve alifatik yapıda çok uzun karbon grupları taĢıması nedeni ile 

lipofilik özelliğe sahip olması hücre membranından kolayca geçmesini sağlar (61). 

KAFEE, ornitin karboksilaz, 5-redüktaz, proteaz, COX, lipooksijenaz, HIV-1 

integraz gibi enzimlerin potansiyel inhibitörüdür (48). NF-κB‟nın aktive olmasını 

özgül ve güçlü bir Ģekilde engeller (343). Ayrıca antioksidan, antienflamatuvar, 

antiviral, immünostimülatör, sitostatik, nöroprotektif, hepatotoksisiteden koruyucu 

ve antiproliferatif etkileri de gösterilmiĢtir (344, 345). KAFEE, tümör hücrelerine 

karĢı sitotoksik etki göstermektedir  (346). Ultraviyole B ve C radyasyonuna maruz 

kalındığında deri hücrelerini koruduğu, papilloma sayısını belirgin derecede azalttığı 

gösterilmiĢtir. Oral ya da subkutan uygulaması belirgin sekilde karaciğer metastazını 

azaltır (347).  

 

ġekil 8. KAFEE‟nin moleküler yapısı. 

KAFEE‟nin farklı birçok özelliği bulunmaktadır: 

Antioksidan özellik: Bu molekülün genellikle 10 μmol/L konsantrasyonda 

invitro koĢullarda nötrofillerde ve ksantin dehidrogenaz/ksantin oksidaz sistemi 

tarafından meydana getirilen ROT‟ları (süperoksit anyonu, H2O2, OH
-
 ve NO) bloke 

ettiği gösterilmiĢtir (48). Ayrıca linoleik asit ve araĢidonik asitin 5'-lipooksijenaz 

enzimi tarafından oluĢturulan oksijenasyonu inhibe eder (344, 345). KAFEE‟nin 
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LPO‟yu baskılayarak antioksidan aktivite gösterdiği ve ornitin dekarboksilaz, protein 

tirozin kinaz ve lipooksijenaz aktivitelerini inhibe ettiği belirtilmiĢtir  (48). Ratların 

akciğerlerinde oksidatif hasarın oluĢturduğu zararlı etkinin KAFEE ile iyileĢtirildiği 

rapor edilmiĢtir (348). Oktar ve ark., (349) ratlarda isoproteronelle (ISO) indüklenmiĢ 

miyokard infarktüsünde KAFEE‟nin oluĢan hasarı önlemedeki etkinliğini 

araĢtırmıĢlar ve KAFEE tedavisinin nötrofil miyeloperoksidaz (MPO) akvitesini 

inhibe ederek MPO ve LPO aracılı miyokardiyal hasarı önlediğini bildirmiĢlerdir. 

Vardi ve ark., (350) ratlarda deneysel gentamisin nefrotoksisitesinde KAFEE 

kullanımının LPO‟ya bağlı serbest oksijen radikali üretiminin inhibisyonunda etkili 

olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Antiapoptotik özellik: COX‟lar ve diğer son ürünler apoptozisi inhibe ederek 

hasar görmüĢ DNA içeren hücrelerin yaĢama süresini uzatırlar (351). KAFEE 

COX‟u inhibe ederek apoptozisi ve immün dengeyi arttırabilir (352). KAFEE COX-

2 indüksiyonunu baskılamakla, protein kinaz C aktivitesini ve NF-kB aktivasyonunu 

inhibe etmektedir (343). KAFEE‟nin glukokortikoid reseptörlerinden bağımsız olarak 

enflamatuvar hücrelerde apoptozisi önlediği de rapor edilmiĢtir (45). KAFEE‟nin 

dönüĢüme uğramıĢ hücrelerde “redox” tepkimesini değistirerek apoptozisi 

indüklediği öne sürülmektedir (353). Ayrıca in vivo ve in vitro yapılan çalıĢmalarda 

KAFEE‟nin transforme olmuĢ hücrelerde sitotoksik özellikleri olduğu fakat normal 

hücrelerin büyümesini değiĢtirmediği belirlenmiĢtir (354, 355).   

Antienflamatuvar özellik: PG‟ler enflamasyon mediyatörleridir ve kronik 

enflamasyon malignite riskini arttırlar (356). Ġmmün dengeyi bozar ve malign 

hücreleri öldürürler (351). PG sentezi fosfolipaz ve COX‟ların aktivitesine bağlıdır. 

(357, 358). Fosfolipaz A2 inhibitörleri veya PG üretimi için uygun olan araĢidonik 

asit miktarının sınırlandırılması PG sentezinin inhibe edilmesini sağlayan farklı 

stratejilerdendir (359-361). KAFEE diğer propolis bileĢenlerine göre araĢidonik asit 

kaskadını güçlü Ģekilde modüle ettiğinden antienflamatuvar etkisi daha belirgindir 

(344). KAFEE‟nin antienflamatuar etkinliği yapılan çalıĢmalarda diklofenak ve 

hidrokortizon ile eĢdeğer bulunmuĢtur (45). IL-1β, IL-6, TNF-α‟yı inhibe ederek 

akut ve kronik ödemi azalttığı belirlenmiĢtir (362, 363). Enfeksiyon varlığında 

enflamatuvar sitokinlerin artması ile NF-κB, PGE2 ve adezyon molekülleri de artıĢ 

göstermiĢ ve KAFEE uygulamasıyla bu değerlerin hepsinde düĢüĢ gözlenmiĢtir (364).  
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Propolisin bileĢiğindeki yapılar sayesinde periodontal tedavi baĢarısını 

arttırdığı bildirilmiĢtir (365). Coutinho ve ark., (366) periodontal tedaviye ek olarak 

kulanılan propolisli ağız gargarasının tedaviye yarar sağladığını bildirmiĢlerdir. 

Deneysel periodontitiste propolis kullanımı ile alveolar kemik kaybının azaldığı rapor 

edilmiĢtir (57). Kronik periodontitisli hastalarda kök yüzeyi düzleĢtirmesine ek olarak 

subgingival propolis uygulamasının klinik ve mikrobiyolojik parametrelerde düzelme 

sağladığı ve bu düzelmelerin KAFEE‟nin antienflamatuvar etkisine bağlı olduğu 

rapor edilmiĢtir (367). Günay ve ark., (368) ratlarda yaptıkları bir çalıĢmada 

KAFEE‟nin diĢ çekim soketlerine ve palatinal mukoza defektlerine etkisini 

değerlendirerek KAFEE 10 μmol/kg/gün dozunda 7, 14 ve 30 gün boyunca 

uygulanmıĢ ve KAFEE‟nin her grupta fibröz ve kemik dokuda iyileĢtirici etkisinin 

olduğunu saptamıĢlardır. KAFEE‟nin osteoklastogenezi ve kemik rezorpsiyonunu 

azalttığı rapor edilmiĢtir (369). Uçan ve ark., (56) ratların kafataslarında 

oluĢturdukları kemik defektlerinde KAFEE‟nin kemik yapımını arttırdığını tespit 

etmiĢlerdir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalıĢma Süleyman Demirel Üniversitesi Deney Hayvanları Üretimi ve 

AraĢtırma Laboratuvarı ve Tıp Fakültesi Biyofizik Anabilim Dalı Laboratuvar‟ında 

gerçekleĢtirildi. Süleyman Demirel Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu‟ndan onay (Protokol no: 2012–26-09) alınarak yapılan çalıĢmamız, Süleyman 

Demirel Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Yönetim Birimi tarafından 3243-

D1-12 proje numarası ile desteklendi. 

 3.1. Deney Hayvanları 

ÇalıĢmamızda kullanılmak üzere ağırlıkları 180-220 gram arasında değiĢen, 

Wistar albino, genç eriĢkin, daha önce herhangi bir araĢtırmada kullanılmamıĢ ve 

sistemik olarak herhangi bir hastalığı bulunmayan 48 adet erkek rat seçildi. Tüm 

hayvanlar aynı Ģartlarda [standart nem (%50-60), ıĢık (12 saat gün ıĢığı/12 saat 

karanlık-sabah 7.00 ve 19.00), ısı (25º C)], ad libitum rat yemi (Korkuteli Rat Yemi, 

Antalya) ve su ile beslendi. Deneye baĢlamadan önce ve deney periyodu boyunca her 

hafta ratların ağırlıkları ölçülerek kaydedildi. Laboratuvar çalıĢmalarında hayvan 

bakımı ve kullanımı için uluslararası etik kurallara uyuldu. 

3.2. ÇalıĢma Grupları  

Ratlar rastgele 5 gruba ayrıldı: 

 Kontrol (K): Periodontal açıdan sağlıklı grup (n=8). 

 Periodontitis (P): Deneysel periodontitis grubu (n=10). 

 Periodontitis+KAFEE (PK): Deneysel periodontitis+KAFEE uygulaması 

yapılan grup (n=10). 

 Periodontits+DDD (PD): Deneysel periodontitis+DDD uygulaması 

yapılan grup (n=10). 

 Periodontitis+KAFEE+DDD (PKD): Deneysel periodontitis+KAFEE+ 

DDD uygulaması yapılan grup (n=10). 
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3.3. Deneysel Periodontitis Modeli  

Deneysel periodontitis oluĢturmak için 25 mg/kg ketamin hidroklorid ve 50 

mg/kg xylazine i.p. yolla genel anestezi sağlandı (370). Periodontal sond (Williams 

periodontal sond, Hu-Friedy, Chicago, IL) ile cep derinliği ölçümü yapılarak 

periodontal sağlık açısından değerlendirildi (371). 3.0 ipek ligatür üst çene ikinci 

molar diĢlerinin kole kısımlarına yerleĢtirildi (372). 14 günlük periodontitis 

indükleme periyodu sonunda yapılan klinik değerlendirmede cep derinliğinin 0,5 mm 

ve üstü olduğu bölgelerde periodontitisin indüklendiği kabul edildi (371) (Resim 1, 

2, 3, 4a, 4b, 4c). 

  

Resim 1. Ağırlıkların ölçümü            

 

Resim 2. Anesteziğin hazırlanması 

 

Resim 3. Düzeneğin hazırlanması 
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Resim 4a                            Resim 4b                            Resim 4c 

Resim 4. Ligatürlerin yerleĢtirilmesi 

3.4. Ġlaç Uygulaması   

3.4.1. KAFEE Uygulaması 

KAFEE, %10‟luk etanol içerisinde çözüldü ve -20
o
C‟de saklandı. Uygulama 

günü %0,09‟luk serum fizyolojik ile seyreltildi. Her gün 10 µmol/kg dozunda deney 

boyunca i.p. enjeksiyonla uygulandı (354, 373). Enjeksiyonlarda 0,30x13 mm‟lik 

iğneye sahip insülin enjektörleri kullanıldı (Resim 5).  

 

Resim 5. KAFEE uygulaması 

3.4.2. DDD’nin Uygulaması 

DDD, deney boyunca her gün 10 mg/kg oral gavaj (o.g.) yoluyla verildi (374) 

(Resim 6). 
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Resim 6. DDD uygulaması 

3.5. Kan ve Doku Örneklerinin Alınması 

Ratlarda 15. günde genel anestezi altında periodontal cep derinliği ölçümü 

yapıldı (375) ve ratların kan örnekleri alındıktan sonra sakrifiye edildi (ġekil 10). 

Sakrifikasyonu takiben maksilla diseke edilerek çevre kaslar ve yumuĢak dokular 

uzaklaĢtırıldı. Her bir ratın maksillası santral diĢlerin arasından orta hattı takip 

edecek Ģekilde ikiye ayrıldı. Apoptozis değerlendirmesi için sağ maksiller yarılarda 

2. molar diĢlerin çevresinde yeralan diĢeti dokuları toplandı ve laboratuvar 

çalıĢmasına kadar -80°C‟de saklandı. Maksilla örnekleri 24 saat boyunca % 3‟lük 

H2O2
‟
de bekletildi.  Histomorfometrik inceleme sağ maksiller yarılarda yapıldı. 

DiĢlerin mine-sement sınırını (MSS) belirlemek için %1‟lik metilen mavisi ile 1 

dakika boyunca boyandı (Resim 7). Alveolar kemik seviyesinin değerlendirilmesi 

stereomikroskop (40X) altında MSS ve alveolar kret tepesi (AKT) arasındaki 

mesafenin bukkal alanda üç noktada ölçümünün ortalaması alınarak hesaplandı 

(376). Ölçümler dijital fotoğraf makinesi ile kayıt altına alındı ve bilgisayar 

ortamında Image J (National Institutes of Health in USA) adlı program ile 

standardize olarak değerlendirildi. 
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Resim 7. MSS‟nin ve AKT‟nin görünümü 

3.6. Biyokimyasal Analizler 

3.7. Serum Sitokin Seviyelerinin Belirlenmesi 

Alınan kan örnekleri 1500 rpm‟de +4ºC‟de 10 dk boyunca santrifüj edilerek 

serumlarına ayrıldı. Eppendorf tüplerine alınan serum örnekleri analiz gününe kadar -

20°C‟de saklandı. IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α, MMP-1 ve MMP-8 seviyeleri ticari 

enzim bağlı immünosorbent assay (ELISA) kitleri ile değerlendirildi (Resim 8). 

      

 

                   

Resim 8. ELISA  

3.8. Serum Oksidatif Stres Parametrelerinin Belirlenmesi 

3.8.1. MDA Seviyelerinin Belirlenmesi 

Serumda LPO seviyelerinin belirlenmesi, Placer ve ark., (377) yöntemi 

kullanılarak TBARS reaksiyonu ile spektrofotometrede (Shimadzu, UV–1800, 

Japonya) yapıldı. TBARS miktarı 1,1,3,3 tetrametoksipropan hidrolizi ile katalize 

edilen MDA‟ya eĢdeğer standartların absorpsiyonu ile karĢılaĢtırılarak tanımlandı. 
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3.8.2. GSH Seviyelerinin Belirlenmesi 

GSH seviyeleri Sedlak ve Lindsay‟in bildirdikleri yönteme göre belirlendi 

(378). 0,1 ml hücre homojenatı 0,4 ml %10‟luk trikloroasetik asit (TCA) solüsyonu 

ile karıĢtırıldı. 20 saniye boyunca vortekslendi ve 3000 rpm de 5 dk santirifüj edildi. 

0,1 ml süpernatant temiz bir tüp içine alındı. Üzerine 0,9 ml distile su, 2 ml Tris 

tamponu (Tris (2) tampon 0,4 M pH: 8,9) ve 0,1 ml DTNB (5,5'-Dithiobis-2-

Nitrobenzoic Acid)  solüsyonu eklendi. OluĢan sarı renk distile suya karĢı 

spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda okundu.  

3.8.3. GSH-Px Seviyelerinin Belirlenmesi 

GSH-Px enzim aktiviteleri Lawrence ve Burk tarafından bildirilen yönteme 

göre belirlendi (379). 0.5 ml‟lik serum örneğine önce 0.3 ml‟lik Tris HCL tamponu 

(Tris (l) HCl tampon solusyonu (50 mM) pH:7,6) daha sonra CHPO (cumene-

hydroperoxide) solüsyonu ilave edildi. 5 saniye ara ile tüplere 0.1 ml‟lik GSH 

solüsyonu konuldu. Oda ısısnda 10 dakika bekletildikten sonra yine 5 saniye ara ile 

tüplere %10‟luk TCA solüsyonu konuldu ve 2500 rpm‟de 5 dakika santrifüj edildi. 

Üstte kalan süpernatant baĢka bir tüpe alındı. Üzerine 2 ml Tris tamponu ve 0.1 

ml‟lik DTNB eklendi. Oda ısısında 5 dakika beklendi. Saf suya karĢı 

spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda okundu. 

ÇalıĢmamızda MDA, GSH ve GSH-Px değerlendirmeleri için protein tayini 

deneyleri Lowry ve ark., (380) tanımladığı yönteme göre yapıldı. 

3.9. Apoptozis Seviyelerinin Belirlenmesi 

Apoptozis değerlendirmesi için APOPercentage kiti (Biocolor) kullanıldı. 

Renk değiĢikliğine göre apoptozis durumu değerlendirildi. Hücre zarında apoptotik 

olarak bir asimetri oluĢmuĢsa, APOPercentage boyası hücre içerisine girer ve 

apoptotik hücre kırmızıya boyanır. APOPercentage kiti prosedürünün 

uygulanmasından sonra apoptozis seviyeleri spektrofotometrik olarak 530 nm dalga 

boyunda değerlendirildi. 
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3.10. Kullanılan Malzemeler ve Aletler  

1. Derin dondurucu (Sanyo, Japan) 

2. Soğutmalı santrifüj (Kyoto, Japan) 

3. Hassas terazi (Shimadzu AX200, Japonya) 

4. UV spektrofotometre (Shimadzu UV 1700, Japonya) 

5. Vorteks (Nüve NM 100, Türkiye) 

6. Otomatik Kuyucuk Okuyucu (Tecan, Infinite 200, Avusturya) 

7. Otomatik pipetler (Eppendorf Research 10-100-1000-5000, Almanya) 

8. Su banyosu (Termal Laboratuvar aletleri 820-3, Türkiye) 

9. Cam Homojenizatör (ÇalıĢkan, Ankara, Turkey) 

10. Stereomikroskop (SZ-PT STU1, Olympus C3040-ADL, Japan) 

3.11. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

1. ĠndirgenmiĢ Glutatyon (Santa Cruz, USA) 

2. Glutatyon (GSH) – (Sigma Aldrich, Almanya) 

3. Cumene Hydroperoxide (Merck, Almanya) 

4. Folin Ciocalteu (AppliChem, Ġspanya) 

5. %10 Trichoroaceticacid TRIS-HCl (Sigma Aldrich, Almanya) 

6. 5,5'-Dithiobis-(2-Nitrobenzoic Acid) DTNB, (Sigma Aldrich, Almanya) 

7. TRIS-Buffer (AppliChem, Ġspanya) 

8. Folin Ciocalteau Phenol (Sigma Aldrich, Almanya) 

9. Sodyum Karbonat (Merck, Almanya) 

10. Potasyum Tartarat (Merck, Almanya) 

11. Sodyum Hidroksit (Merck, Almanya)  

12. Apopercentage Apoptosis Kiti (Biocolor, Ġngiltere) 
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13. Collagenase Type IV-Worthington (Ġngiltere) 

14. RPMI Medium (Sigma Aldrich, Almanya) 

15. Doxycycline (Sigma, Almanya) 

16. IL-1 (eBioscience, Avusturya) 

17. IL-6 (eBioscience, Avusturya) 

18. IL-10 (eBioscience, Avusturya) 

19. MMP-1 (eBioscience, Avusturya) 

20. MMP-8 (eBioscience, Avusturya) 

21. TNF-α (eBioscience, Avusturya) 

22. Caffeic acid phenethyl ester (KAFEE), (Sigma Aldrich, Almanya) 

23. Hidrojen peroksit %30 (Fluka, Almanya) 

24. Ketamin HCl (ĠNTERHAS Aġ, Türkiye) 

25. Ksilazin (Alfasan, Türkiye) 

3.12. Ġstatistiksel Analizler 

Gruplar arasındaki anlamlılık seviyesinin değerlendirilmesi için tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) yapıldı. Çoklu karĢılaĢtırmalar için gruplar arasındaki 

ortalamaların anlamlılık seviyelerini tanımlamada Tukey testi kullanıldı. DeğiĢkenler 

arasındaki iliĢkiler Pearson korelasyon katsayı testi ile belirlendi. SPSS 17.0 

programı ile bütün istatistiksel analizler için önem derecesi p<0,05 olarak dikkate 

alındı.  
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4. BULGULAR 

Genel anestezi uygulaması, deneysel periodontitis oluĢturulması ve o.g./i.p. 

uygulamaları sırasında ve sonrasında herhangi bir komplikasyon geliĢmedi. Deney 

sonunda periodontitis gruplarındaki tüm ratlarda maksiller 2. molar diĢler çevresinde 

plak birikiminde artıĢ ve diĢetinde ödem ile birlikte periodontitis oluĢtuğu görüldü. 

4.1. Histomorfometrik Bulgular / Alveoler Kemik Kaybı 

Gruplara ait histomorfometrik ölçüm değerleri Tablo 6 ve Grafik 1‟de 

görülmektedir. K grubu (Resim 9a) dıĢındaki bütün gruplarda tüm ratlarda alveoler 

kemik kaybı gözlendi. En fazla alveolar kemik kaybı P grubunda gözlenirken 

(p<0,001) (Resim 9e), P grubunu sırasıyla PD (Resim 9c), PKD (Resim 9d) ve PK 

(Resim 9b) grupları takip etti. PK grubunun K grubu ile (p<0,05), PD grubunun K 

(p<0,001) ve PK (p<0,05) grubu ile PKD grubunun K ve PK grubu ile istatistiksel 

olarak anlamlı farklılıkları vardı (p<0,05). 

 

Resim 9a. K grubu                       

 

Resim 9b. PK grubu                 

 

Resim 9c. PD grubu 
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Resim 9d. PKD grubu                                   

 

Resim 9e. P grubu 

Tablo 5. Ölçüm sonuçları 

 K PK  PD PKD P 

MSS-AKT-

mm 
0,232 (0,146 – 

0,26) 

0,445 (0.237 – 

0,629) a 

0,651 (0,422 – 

0,784) b,c 

0,508 (0,276 – 

0,871) a,c 

0,892 (0,403 – 1,18) 
b,d,e,f 

-ss 0,218±0,040 0,419±0,141 0,602±0,122  0,560±0,189  0,828±0,242  

 

 

  

Grafik 1. Gruplardaki MSS-AKT değerleri 

a p<0,05 vs K,    b p<0,001 vs K,    c p<0,05 vs PK,    d p<0,001 vs PK,    e p<0,001 vs PD 

f p<0,001 vs PKD          : Ortalama      ss: Standart sapma 

 

4.2. Sitokin ve Enzim Seviyeleri 

Gruplara ait serum sitokin ve enzim (IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α, MMP-1 ve 

MMP-8) değerleri Tablo 7‟de ve seviyeleri Grafik 2‟de sunuldu. 

 

 

 



42 

Tablo 6. Sitokin ve enzim değerleri.  

Parametreler K PK PD PKD P 

IL-1β (pg/ml) 

Median (min.-

max.) 

16,447 

(12,457 – 

18,254) 

12,117 

(10,347 – 

14,782) a 

27,114 

(25,23 – 

28,354)b,c 

23,457 

(25,167 – 

20,15)b,c,d 

88,674 (71,354 

– 101,26)b,c,d,e 

-ss 16,245±0,92 12,248±2,28 28,112±3,49 25,487 ±2,28 93,231 ± 1,83 

IL-6 (pg/ml) 

(min.-max.) 

1,874 

(1,543 – 

2,013) 

1,818 (1,745 

– 2,121) 

3,463 (3,217 

– 3,745)b,c 

3,187 (3,012 – 

3,574)b,c,f 

8,549 (7,889 – 

8,957)b,c,d,e 

-ss 1,965 ± 0,24 1,988 ± 0,32 3,791 ± 0,41 3,286 ± 0,22 8,8631 ± 0,75 

IL-10 (pg/ml) 

(min.-max.) 

2,37 (1,97 

– 2,89) 

3,36 (3,103 – 

3,847)a 

5,164 (4,876 

– 5,937)b,c 

11,324 

(10,568 – 

12,024)b,c,d 

15,247 (14,658 

– 17,364)b,c,d,e 

-ss 2,245 ± 0,84 3,578 ± 0,73 5,745 ± 0,88 11,457 ±0,58 15,742 ± 1,78 

MMP-1(ng/mg) 

(min.-max.) 

1,143 

(0,867 – 

1,354) 

1,487 (1,312 

– 1,958) 

7,122 (6,564 

– 7,583)b,c 

7,568 (6,485 – 

8,259)b,c 

20,458 (18,515 

– 23,17)b,c,d,e 

-ss 1,245 ± 0,68 1,637 ± 0,93 7,312 ± 0,88 7,965 ± 0,49 21,593 ± 0,876 

MMP-8(ng/mg) 

(min.-max.) 

4,44 (3,786 

– 4,962) 

3,713 (3,249 

– 4,286) 

9, 117 (8,874 

– 9,543)b,c 

7,023 (6,786 – 

7,354)b,c,d 

16,489 (14,223 

– 17,658)b,c,d,e 

-ss 4,536 ± 0,47 3,988 ± 0,44 9,649 ± 0,39 7,134 ± 0,57 17,574 ± 0,83 

TNF-α (pg/ml) 

(min.-max.) 

3,445 

(3,121 – 

3,687) 

3,248 (2,982 

– 4,254) 

6,312 (5,874 

– 7,028)b,c 

3,986 (3,458 – 

4,578)d 

16,785 (15,482 

– 18,965)b,c,d,e 

-ss 3,536 ± 0,47 3,988 ± 0,44 6,649 ± 0,39 4,134 ± 0,57 17,574 ± 0,83 

a p<0,005vs K  b p<0,001 vs K  c p<0,001 vs PK   

d p<0,001vs PD               e p <0.001 vs PKD  f p<0,005 vs PD 

: Ortalama                      ss: Standart sapma 

 

    

Grafik 2a. IL-1β seviyeleri 
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      Grafik 2b. IL-6 seviyeleri     

a p<0,005vs K,  b p<0,001 vs K, c p<0,001 vs PK , d p<0,001vs PD, e p <0.001 vs PKD, f p<0,005 vs PD 

 

 

 

Grafik 2c. IL-10 seviyeleri 

       

  

Grafik 2d. TNF-α seviyeleri     
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Grafik 2e. MMP-1 seviyeleri        

a p<0,005vs K,  b p<0,001 vs K, c p<0,001 vs PK, d p<0,001vs PD, e p <0.001 vs PKD, f p<0,005 vs PD 

 

 

Grafik 2f. MMP-8 seviyeleri     

a p<0,005vs K,  b p<0,001 vs K, c p<0,001 vs PK, d p<0,001vs PD, e p <0.001 vs PKD, f p<0,005 vs PD 

 

Tüm sitokin ve enzimler  (IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-10, MMP-1 ve MMP-8) 

için en yüksek değerler diğer gruplara kıyasla anlamlı olarak P grubunda belirlendi 

(p<0,01). IL-1β, IL-6, MMP-8 ve TNF-α‟nın en düĢük seviyesi PK grubunda ölçüldü. 

IL-10 ve MMP-1‟in en düĢük seviyede olduğu grup ise K grubu idi. 

IL-1β seviyeleri değerlendirildiğinde PK grubundaki değerlerin K grubu 

değerlerinden bile düĢük olduğu belirlendi (p<0,005). PD grubundaki IL-1β seviyeleri 

PKD grubundaki değerlerden önemli derecede yüksekti (p<0,001).  

IL-6 seviyelerinde PK grubu ile K grubu arasında istatistiksel olarak farklılık 

bulunmadı (p>0.05). PD grubundaki IL-6 seviyeleri PKD grubundaki değerlerden 

(p<0,005) ve her iki grubun değerleri de PK grubunun değerlerinden önemli derecede 

yüksekti (p<0,001).  
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IL-10 seviyeleri değerlendirildiğinde K grubundaki değerler PK grubu 

değerlerinden önemli derecede düĢüktü (p<0,005). PD grubundaki IL-10 seviyeleri 

ise PKD grubundaki değerlerden ve her iki grubun değerleri de PK grubunun 

değerlerinden önemli derecede yüksekti (p<0,001).  

MMP-1 seviyeleri açısından K ve PK grupları arasında önemli farklılık 

bulunmadı (p>0.05). PD ve PKD grupları arasında farklılık sergilemeyen MMP-1 

değerleri PK ve K gruplarından önemli derecede yüksekti (p<0,001).  

MMP-8 seviyeleri K ve PK grupları arasında farklılık göstermedi. PD 

grubundaki MMP-8 seviyeleri PKD grubundaki değerlerden (p<0,001) ve her iki 

grubun değerleri de PK grubunun değerlerinden önemli derecede yüksekti (p<0,001).  

TNF-α seviyeleri açısından K, PK ve PKD grupları arasında farklılık yoktu 

(p>0.05). PD grubu değerleri ilaç uygulanan diğer iki gruptan önemli derecede 

yüksekti (p<0,001).  

4.3. MDA, GSH ve GSH-Px Seviyeleri 

MDA, GSH ve GSH-Px seviyeleri Tablo 8‟de ve Grafik 3‟te görülmektedir. 

Tablo 7. Oksidan ve antioksidan parametre değerleri. 

Parametreler K PK  PD PKD P 

MDA  
(MicroM/g prot) 

(min.-max.) 

1,809 (1,652 

- 1,957) 

1,793 (1,424 

- 1,924) 

2,168 (2,076 

- 2,467)  

a 

1,745 (1,174 

- 1,837) 

c 

2,582 (2,141 - 

3,130) 

b,c, d, e
 

 

- ss 
1,802 ± 0,117 1,75 ± 0,17 2,220 ± 0,119 1,622 ± 0,253 

                

 2,562 ± 0,280 

 

GSH 
(MicroM/g prot)  

(min.-max.) 

2,674 (2,485 

- 2,792) 

2,816 (2,674 

- 3,644) 

a 

2,497 (2,414 

- 2,579) 

b 

2,520 ( 2,366 

- 2,674) 

b 

2,343 (1,988 - 

2,556) 

b 

- ss 2,662 ± 0,090 2,951 ± 0,319 2,497 ± 0,064 2,515 ± 0,085 2,336 ± 0,165 

GSH-Px 

(IU/g prot) 

(min.-max.) 

64,286 

(43,114 - 

76,219) 

82,763 

(67,750 - 

86,998) 

e 

51,239 

(19,247 - 

69,239) 

e, f 

76,989 

(30,796 - 

94,697) 

b, c, e 

54,277 

(35,415 - 

69,290) 

a,d,f 

- ss 62,361±9,962 81,146±5,977 47,978±18,170 75,680±19,232 52,814s±11,812 

a p<0,05 vs K    b p<0,05 vs PK   c p<0,05 vs PD  

d p<0,001 vs PKD                e p<0,001 vs K   f p<0,001 vs PK 

: Ortalama                                    ss: Standart sapma 

 

 



46 

 

Grafik 3a. MDA seviyeleri 

 

Grafik 3b. GSH seviyeleri 

a p<0,05 vs K    b p<0,05 vs PK   c p<0,05 vs PD  

d p<0,001 vs PKD                e p<0,001 vs K   f p<0,001 vs PK 
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Grafik 3c. GSH-Px seviyeleri 

a p<0,05 vs K    b p<0,05 vs PK   c p<0,05 vs PD  

d p<0,001 vs PKD                e p<0,001 vs K   f p<0,001 vs PK 

 

MDA seviyeleri incelendiğinde K, PK ve PKD grupları arasında farklılık 

bulunmadı (p>0.05). P grubu diğer gruplardan önemli derecede daha yüksek MDA 

seviyelerine sahipti (p<0,05-0.001). PD grubu değerleri PKD ve K grubu değerlerine 

kıyasla daha yüksekti (p>0.05). 

En yüksek GSH seviyeleri PK grubundaydı (p<0,05). PK grubundaki GSH 

değerleri PD, PKD ve P grupları değerlerinden önemli derecede daha yüksekti 

(p<0,05). 

GSH-Px seviyeleri açısından en düĢük gruplar P ve PD gruplarıydı. En yüksek 

GSH-Px seviyesi PK grubundaydı. PK ve PKD grupları K grubuna kıyasla daha yüksek 

değerlere sahipti (p<0,001).  

4.4. Gingival Apoptozis Seviyeleri 

Gingival apoptozis parametreleri değerleri Tablo 9‟da ve Grafik 4‟te 

görülmektedir. 
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Tablo 8. Apoptozis seviyeleri 

Parametreler K PK PD PKD P 

Apoptosis 

(Absorbans) 

(min.-max.) 

3971,5  

(3245 -

4987) 

3321  

(2675-

4012)a 

4314  

(2968 - 

4687)b 

3510,5  

(3214 - 

3965)a,b 

6022,5  

(4968 -

6854)c,d,e,f 
 

-ss 

3980,666667 

±  
616,5648925 

3320,5 

±  
504,2502 

4047,833 

±  
683,245 

3527,66667 

±  
280,143297 

5974,166667 

±  
836,4975593 

 

 

 

Grafik 4. Apoptozis seviyeleri 

a p<0,005 vs K, b p<0,005 vs PK, c p<0,001 vs K, d p<0,001 vs PK, e p< 0.001 vs PD, f p<0,001 vs PKD  

: Ortalama                                       ss: Standart sapma 

 

Apoptozis seviyelerine bakıldığında PK ve PKD grupları değerlerinin K 

grubundan düĢük seviyede olduğu dikkat çekiciydi (p<0,005). PD ve PKD grubu 

değerlerinin PK grubundan yüksek olduğu belirlendi (p<0,005). P grubu değerleri tüm 

gruplar içerisinde en yüksek olanlardı (p<0,001). 

4.5. Korelasyonlar 

Genel olarak PD, PK ve PKD gruplarında AKS ile MDA ve apoptozis seviyeleri 

arasında pozitif korelasyonlar varken, AKS ile antioksidan seviyeleri arasında negatif 

korelasyonlar bulundu. Bu gruplarda antioksidanlar ile MDA ve apoptozis seviyeleri 

negatif korelasyonlar gösterdi. Benzer Ģekilde P grubunda da apoptozis seviyeleri ile 

AKS ve MDA değerleri arasında pozitif korelasyonlar vardı. Bunula birlikte 
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antioksidan seviyeleri arttıkça MDA seviyelerinin ve AKS değerlerinin arttığı 

görüldü.  

P grubunda apoptozis ile IL-6, IL-10, TNF-α, MMP-1 ve MMP-8 arasında 

pozitif iliĢki gözlendi. Bu durum MDA ile TNF-α, IL-6,  IL-10 ve MMP-1 arasındaki 

iliĢkiye paraleldi. GSH-Px değerleri IL-1β ve MMP-1 değerleri ile negatif korelasyon 

gösterdi.  

PK grubunda apoptozis seviyeleri TNF-α ve MMP-8 değerleri ile pozitif 

korelasyona sahipti. AKS arttıkça MMP-1 ve TNF-α değerlerinin arttığı belirlendi. 

Antioksidan seviyeleri TNF-α ve MMP-8 seviyeleri ile negatif korelasyon sergiledi.  

PD grubunda MMP-1 seviyeleri ile AKS ve apoptozis seviyeleri arasında 

pozitif korelasyon vardı. TNF-α değerleri IL-6, IL-10 değerleri ile pozitif, GSH 

seviyeleri ile negatif korelasyon gösterdi.  GSH-Px seviyeleri IL-10 ve MMP-1 

seviyeleri ile negatif korelasyon sergiledi. MMP-1 seviyeleri artarken MDA 

seviyelerinin de arttığı görüldü. 

PKD grubunda MDA seviyelerindeki artıĢ MMP-1, TNF-α ve IL-10 

seviyelerindeki artıĢa paraleldi. Apoptozis seviyeleri ile TNF-α ve IL-10 değerleri 

arasında görülen pozitif korelasyonlar GSH-Px ile MMP-8 arasında da vardı. 
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Gruplar arasındaki istatistiksel olarak snlsmlı korelasyonlar Tablo 9‟da 

sunuldu. 

Tablo 9. Gruplar arasındaki korelasyonlar 

Gruplar Parametreler r p  

 

 

 

 

 

PK 

GSH - MDA -0,795 0.01 

GSH-Px - MDA -0,741 0.01 

GSH - TNFα -0,637 0.01 

GSH-Px – MMP-8 -0,678 0.05 

AKS - MDA 0,487 0.05 

AKS – MMP-1 0,784 0.01 

AKS - TNFα 0,691 0.01 

AKS – GSH -0,588 0.05 

Apoptosis – MDA 0,519 0.05 

Apoptosis – MMP-8 0,487 0.05 

Apoptosis – TNFα 0,752 0.01 

Apoptosis – GSH-Px -0,648 0.05 

PD 

GSH-Px – MMP-1 -0,718 0.05 

GSH - TNFα -0,714 0.05 

MDA - AKS 0,589 0.05 

AKS –MMP -1 0,613 0.01 

TNFα – IL-6 0,521 0.01 

TNFα – IL-10 0,648 0.01 

GSH-Px –IL 10 -0,545 0.05 

MDA – MMP1 0,741 0.01 

Apoptosis – GSH-Px -0,543 0.05 

Apoptosis – MMP-1 0,462 0.05 

Apoptosis – AKS 0,527 0.05 

PKD 

GSH-Px – MDA -0,549 0.05 

GSH – MDA -0,638 0.05 

MDA –IL-10 0,483 0.05 

MDA – TNFα 0,561 0.05 

AKS – MDA 0,431 0.05 

AKS - GSH -0,539 0.05 

MDA – MMP1 0,823 0.01 

GSH-Px – MMP8 0,643 0.05 

Apoptosis - IL-10 0,468 0.05 

Apoptosis - TNF α 0,527 0.01 

P 

MDA – TNFα 0,754 0,01 

MDA – IL-6 0,626 0,01 

MDA – IL-10 0,543 0.01 

GSH-Px – MDA 0,844 0.01 

AKS - GSH 0,546 0.05 

GSH-Px – IL1 -0,756 0.01 

GSH-Px – MMP 1 -0,513 0.05 

MDA – MMP 1 0,624 0.01 

Apoptosis – MDA 0,467 0.05 

Apoptosis – MMP-8 0,529 0.05 

Apoptosis – TNFα 0,647 0.01 

Apoptosis – GSH-Px -0,714 0.05 

Apoptosis – AKS 0,743 0.01 

Apoptosis – MMP1 0,640 0.05 

Apoptosis – IL-10 0,588 0.05 

Apoptosis – IL-6 0,415 0.05 
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5. TARTIġMA 

Periodontitis, mikrobiyal dental plakta mevcut mikroorganizmalara ve 

ürünlerine karĢı geliĢen enflamatuvar reaksiyonlarla, diĢleri çevreleyen destek 

dokularda oluĢan cep ve/veya diĢeti çekilmesi ile alveoler kemik kaybının oluĢtuğu 

ve sonuçta diĢlerin kaybına kadar ilerleyebilen enfeksiyöz bir hastalıktır (381-383). 

Mikrobiyal dental plak ve ürünleri ile konak savunma sistemi hücreleri 

karĢılaĢtığında doku yıkıcı ve koruyucu mekanizmalar aynı anda harekete geçer 

(384). Bakteri ve ürünlerinin dokuda etkinliğini arttırması ile enflamatuvar cevap 

indüklenir ve bölgeye PMNL göçü baĢlar. Özellikle enflamatuvar hücrelerin 

aktivasyonu IL-1, IL-6, IL-10, TNF-α, PG‟ler ve MMP‟ler gibi mediyatörlerin ve 

enzimlerin salımına yol açar. Enflamatuvar mücadelenin seyrine göre sert ve 

yumuĢak doku yıkımı gerçekleĢir (162, 385). 

Periodontal hastalıklarda dokulardaki hasarın artmasının ROT artıĢına bağlı 

olduğu düĢünülmektedir (11). ROT canlı organizmada normal fizyolojik süreçte 

hücrenin moleküler reaksiyonları sonucunda oluĢabilmekte ve hücre bileĢenlerinin 

oksidatif hasara uğratılmasında, immün sistem hücrelerinin antimikrobiyal ve 

sitotoksik etki göstermesine ilave olarak hücre içi ve hücreler arası sinyal iletiminde 

rol almaktadır. ROT‟un zararlı etkisinden organizmayı korumak için oksidan ve 

antioksidanlar arasında bir dengenin olması gerekmektedir (386). Hücrelerdeki 

PUFA‟nın oksidasyonu ile LPO‟nun son ürünü olan MDA ortaya çıkar. GSH ve 

GSH-Px gibi antioksidanlar MDA‟nın sitotoksik etkisine karĢı artıĢ göstererek bir 

savunma sistemi oluĢtururlar (15, 16, 387). ArtmıĢ GSH-Px aktivitesinin oksidatif 

hasarın indirek belirteci olduğu rapor edilmiĢtir (388). Periodontitiste antioksidan 

kapasitede değiĢiklik olmadığı (389), arttığı  (390) veya azaldığı (17, 242) Ģeklinde 

farklı sonuçlar bildirilmiĢtir. MDA ile antioksidanlar arasındaki iliĢki periodontal 

hastalık için önemli bir basamaktır. Periodontitiste antioksidanların oksidatif dengeyi 

koruyacak seviyenin altında kaldıkları ve ROT aktivitesine bağlı olarak IL-1, IL-6 ve 

TNF-α gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin aktivasyonu, LPO yoluyla PGE2 üretimi, 

NF-κB ve O2
- 

salımı gibi mekanizmalar aracılığıyla doku harabiyeti geliĢtiği ifade 

edilmektedir (231).  
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ProgramlanmıĢ hücre ölümü olarak da anılan apoptozis, oksidatif stres, 

sitokinler, bakteriler, viral enfeksiyonlar (23), radyasyon (24), immün hücreler, 

büyüme faktörleri, beslenme ve EM‟deki (25) değiĢiklikler gibi önemli patolojilerde 

rol oynar. Kronik periodontitiste periodontal dokularda mikrobiyal ve konak kökenli 

faktörlerle apoptozisin arttığı ve apoptotik mekanizmaların kronik periodontitisteki 

doku kaybında rol oynayabileceği ileri sürülmüĢtür (32, 391).    

KMT konak cevabının koruyucu ve rejeneratif komponentlerini arttırmak, 

yıkıcı yönünü azaltmak, periodonsiyumu stabilize etmek ve periodontal doku 

yıkımını azaltılmak için uygulanmaktadır (304). KMT ajanlarından birisi olan 

tetrasiklinlerin antikollajenaz özelliklerinin olduğu ve bu etkinin antibakteriyel 

etkilerinden bağımsız olarak en fazla doksisiklinde bulunduğu bildirilmiĢtir (35, 36). 

Periodontal hastalıkta DDD kullanımının PG ve fosfolipaz A2 miktarlarında 

azalmaya neden olduğu, MMP‟lerin üretimini ve aktivasyonunu engellediği, bu 

sayede ataçman kaybını azalttığı bildirilmiĢtir (39, 40). DDD‟nin ayrıca 

antienflamatuvar, antioksidan etkiye sahip olduğu ve enflame hücreleri apoptozise 

sürükleme özelliğinin bulunduğu rapor edilmiĢtir (41-44).  

KAFEE propolisin aktif fenolik bir bileĢenidir (45). KAFEE‟nin antioksidan, 

antienflamatuvar, antiviral ve immünomodülatör etkileri bulunmaktadır (45-49). 

KAFEE, kemik yıkımında önemli olan NF-κB‟nin potent bir inhibitörüdür. 

Enflamasyon sırasında araĢidonik asit metabolizmasının lipooksijenaz yolağını (54) 

ve ROT üretimini inhibe eder (55). Bu özellikleri ile kemik defektlerinin iyileĢmesi 

ve alveolar kemik kayıplarının önlenmesinde etkili olduğu belirtilmiĢtir (56, 57). 

KAFEE‟nin enflamasyona yanıt ve konak savunmasına katkısından dolayı KMT 

ajanı olarak da tercih edilmektedir. 

Son yıllarda, periodontal hastalıkta birden fazla ajanın bir arada kullanıldığı 

KMT yöntemleri dikkat çekmektedir. Bu çalıĢmada deneysel periodontitis modelinde 

KAFEE ve/veya DDD uygulamasının ratlarda serum sitokin ve enzim seviyelerine 

(IL-1, IL-6, IL-10, TNF-α, MMP-1 ve MMP-8), oksidatif ve antioksidan 

parametrelerine (MDA, GSH ve GSH-Px) ve diĢeti dokusunda apoptozis seviyeleri 

üzerine etkileri araĢtırıldı. Özellikle bu iki ajanın birlikte uygulanmasıyla ortaya 

çıkan sonuçlar değerlendirildi. UlaĢılabilir kaynaklar incelendiğinde deneysel 
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periodontitis modelinde KAFEE ve DDD‟nin birlikte değerlendirildiği herhangi bir 

çalıĢmaya rastlanmadı. 

Ratlar küçük hayvanlar olmaları, kolay elde edilebilir ve bakımlarının kolay 

olması, yaĢama karĢı dayanıklı ve düĢük maliyette olmaları sebebiyle deneysel 

çalıĢmalarda en çok kullanılan deney hayvanlarıdır (392, 393). Ratların periodontal 

dokuları insan periodonsiyumuna benzer özelliklere sahiptir (394, 395).  

Deneysel periodontitis oluĢturulmasında cerrahi iĢlemle defekt oluĢturulması 

(395), bakteriyel o.g. (396, 397), LPS uygulaması (398, 399)  ve molar diĢlerin 

subgingival alanına ipek ligatür bağlanması (400) gibi yöntemlerden 

yararlanılmaktadır. Ligatür bağlanarak oluĢturulan deneysel periodontitis modelinde 

ligatürün bağlandığı alanda doku travmasına ve mikrobiyal birikime karĢı 

enflamatuvar bir cevap geliĢir (401,402). Kuhr ve ark., (402) ratlarda ligatür 

bağlayarak oluĢturdukları deneysel periodontitis modelinde 1, 15, 30 ve 60. günlerde 

aldıkları kesitlerde morfometrik olarak AKS‟yi ölçmüĢler ve en fazla kemik kaybının 

ilk 15 günde meydana geldiğini 30. ve 60. günlerdeki kaybın hafif bir artıĢ olarak 

devam ettiğini saptamıĢlardır. Toker ve ark., (403) ligatürle indükledikleri 

periodontitis modelinde görülen alveolar kemik kaybının 11 günde en yüksek 

seviyeye ulaĢtığını gözlemiĢlerdir. ÇalıĢmamızda ratların maksillar ikinci molar 

diĢlerine 3.0 ipek ligatür yerleĢtirilerek periodontitis indüksiyonu yapıldı ve 

periodontitis oluĢumu 15. günde değerlendirildi. Alveolar kemiğin histomorfometrik 

değerlendirmesinde MSS-AKT arasındaki mesafe değerleri milimetre (mm) olarak 

değerledirildi (402). Maksilla örneklerinin tümünde periodontitisin baĢarıyla 

indüklendiği görüldü.  

Periodontitisli hastalarda, DDD‟nin diĢtaĢı temizliği ve kök yüzey 

düzleĢtirmesi tedavisine ek olarak kullanılması ile anlamlı bir Ģekilde cep 

derinliğinde azalma ve klinik ataĢman kazancı saptanmıĢtır (184). Yağan ve ark., 

(43) ratlarda oluĢturdukları periodontitis modelinde günlük 6 mg/kg DDD içeren 1 

ml karboksimetil selüloz o.g. uygulaması ile 21 gün sonunda kontrollere kıyasla 

alveolar kemik kaybının anlamlı derecede az olduğunu belirlemiĢlerdir. Bezerra ve 

ark., (404) deneysel periodontitis modelinde 2.5, 5 ve 10 mg/kg/gün dozlarında 

DDD‟nin alveolar kemik kaybına etkisini değerlendirdikleri çalıĢmalarında en az 
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alveolar kemik kaybının 7 gün, 10 mg/kg/gün DDD uygulanan grupta olduğunu 

rapor etmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda DDD 10 mg/kg/gün dozunda o.g. yoluyla 14 gün 

uygulandı. PD grubunda alveolar kemik kaybının P grubuna göre anlamlı derecede az 

olduğu belirlendi (p<0,001). 

KAFEE‟nin kemik yıkımının görüldüğü bütün hastalıklarda etkili bir 

terapotik ajan olabileceği rapor edilmektedir. KAFEE‟in kemik iliği kaynaklı 

prekürsör hücre kültürlerinde 0.5 µmol‟de osteoklast formasyonunu %95 oranında 

azaltığı, 1 µmol‟de osteoklastogenezi tamamen engellediği bildirilmiĢtir (405). Ġyi 

bir NF-κB inhibitörü olan KAFEE bu etkisini doza bağlı göstermektedir. 

Peptidoglikan stimule rat makrofaj ve kolon epiteli hücresi kültürlerinde KAFEE‟nin 

8 µg/ml‟den fazla dozda NF-κB inhibitörü etkisi göstermekle birlikte 100 µg/ml 

dozun ciddi toksik etkilerinin olduğu bildirilmiĢtir (406). Uçan ve ark., (56) ratlarda 

oluĢturdukları deneysel kemik defekti modelinde 14 gün 10 µmol/kg KAFEE i.p. 

uygulayarak 7, 15 ve 30. günlerde sakrifikasyon ile kemik defektlerini 

değerlendirmiĢler ve KAFEE‟nin 15. ve 30. günlerde kemik oluĢumunu indükleme 

kapasitesinin daha yüksek olduğunu rapor etmiĢlerdir. Aral ve ark., (407) ratlarda 

oluĢturdukları deneysel periodontitis modelinde 21 gün o.g. ile 100 mg/kg dozunda 

propolis uygulamasının alveolar kemik dokusu üzerine koruyucu etki gösterdiğini 

saptamıĢlardır. ÇalıĢmamızda 10 μmol/kg/gün KAFEE 14 gün boyunca i.p. yolla 

verildi. PK grubunda alveolar kemik kaybının P grubuna göre anlamlı derecede az 

olduğu belirlendi (p<0,001). KAFEE uygulanan gruplarda PD grubuna kıyasla daha 

düĢük kemik kayıpları olmakla birlikte sadece PK ile PD grupları arasındaki farklılık 

anlamlı idi (p<0,001). Sonuçlarımız KAFEE uygulamasının alveolar kemiğin 

korunmasında daha etkili olduğunu gösterdi. 

IL-1β periodontitisin baĢlamasında ve ilerlemesinde önemli role sahiptir 

(408). IL-1β, enflamatuvar hücrelerin enfeksiyon alanına göçü, enflamatuvar sitokin 

ve MMP‟lerin sentezinin artması, kollajen sentezinin inhibisyonu, T ve B 

lenfositlerin aktivasyonunda rol oynar (80). Osteoklast prekürsör hücrelerinin 

farklılaĢmasını ve osteoklastları uyararak kemik rezorpsiyonunu indükler (109, 409, 

410). Literatürde periodontal hastalıkta IL-1β‟nın serum seviyesini değerlendiren çok 

sayıda çalıĢma vardır. Bu çalıĢmaların bir kısmında periodontal hastalığın IL-1β‟nın 

serum seviyelerini etkilemediği bildirilmiĢtir (8, 173, 411). Birçok klinik ve deneysel 
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çalıĢmalarda ise periodontitis ile IL-1β seviyelerinin arttığı ve periodontal hastalık 

Ģiddeti ile pozitif korelasyon gösterdiği rapor edilmiĢtir (4, 8, 408, 412-414). Önceki 

çalıĢma sonuçlarına benzer olarak çalıĢmamızda IL-1β‟nın P grubunda K grubuna 

göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu bulundu (p<0,001). 

Klinik ve deneysel çalıĢmalarda periodontitiste enflamasyona bağlı olarak 

artan IL-1β seviyelerinin DDD uygulaması ile azaldığı rapor edilmiĢtir (322, 331, 

415). Ying ve ark., (416) kronik periodontitiste 0.1, 1 ve 10 µmol‟lük dozlarda 

uygulanan DDD‟nin IL-1β‟ya etkisini değerlendirmiĢ ve 1 ile 10 µmol‟deki dozların 

hemen hemen aynı etkiyi yaptığını ve IL-1β‟yı 0.1 µmol‟den daha fazla düĢürdüğünü 

belirtmiĢlerdir. 

Yang ve ark., (417) KAFEE uygulaması ile insan korneal fibroblast 

kültürlerinde IL-1β seviyesinin azaldığını rapor etmiĢlerdir. Kotnik ve ark., (418) 

adipoz dokularda enflamasyon ile IL-1β‟nın arttığını ve KAFEE uygulaması ile bu 

seviyenin düĢtüğünü rapor etmiĢlerdir. Haddad ve ark., (419) ise alveol epiteli 

hücrelerinden aldıkları biyopsi örneklerinde KAFEE‟nin IL-1β‟yı azalttığını 

belirlemiĢlerdir.  Aral ve ark., (407) ratlarda yaptıkları bir çalıĢmada periodontitiste 

artan IL-1β seviyesinin propolis uygulaması ile azaldığını tespit etmiĢlerdir.  

ÇalıĢmamızda deneysel periodontitis varlığında DDD ve KAFEE 

uygulamaları IL-1β seviyelerinin istatistiksel olarak önemli düzeyde azalmasını 

sağladı. PK grubundaki IL-1β seviyeleri K grubundaki değerlerden bile düĢüktü. PKD 

grubundaki değerler ise PD grubuna kıyasla düĢük olmasına rağmen PK grubundaki 

değerlerden yüksek bulundu. Bu sonuçlar KAFEE‟nin tek baĢına IL-1β değerlerini 

daha belirgin azalttığını göstermektedir.    

Periodontal hastalık patogenezinde IL-1β ile birlikte üzerinde en fazla 

çalıĢılan sitokinlerden birisi de farklı hücre grupları üzerinde proenflamatuvar ve 

immünomodülatör etkisi olan TNF-α‟dır. TNF-α, kollajenazların, PG‟lerin, IL-6 gibi 

sitokinlerin, hücre adezyon moleküllerinin ve RANKL, M-CSF gibi kemik yıkımıyla 

iliĢkili faktörlerin üretimini arttırarak periodontal hastalık patogenezinde hem bağ 

doku hem de alveoler kemik yıkımında rol oynar (169, 410, 420). ÇalıĢmalarda 

periodontitiste serum TNF-α seviyesine iliĢkin farklı sonuçlar bulunmaktadır. Gorska 

ve ark., ile Graves ve ark., (421, 422) kronik periodontitiste dental plaktaki 
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P.gingivalis yoğunluyla iliĢkili olarak serum TNF-α seviyelerinin yükseldiğini 

bildirmiĢlerdir. Ancak serum TNF-α seviyelerinin periodontal hastalık ile ilgili 

olmadığını belirten çalıĢmalar da vardır (134, 420). Periodontal olarak sağlıklı 

bireyler ile periodontitisliler arasında, tedavi öncesi ile sonrası serum TNF-α 

seviyelerinde farklılık bulunmadığı rapor edilmiĢtir (171). Nakajima ve ark., (130)  

ise kronik periodontitisli bireylerde serum TNF-α seviyesinin daha düĢük olduğunu 

bildirmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda P grubunda TNF-α seviyelerinin diğer gruplara göre 

anlamlı Ģekilde yüksek olduğu bulundu (p<0,001). 

Sitokinlerin inhibisyon kinetiğinin değerlendirildiği deneysel bir çalıĢmada 

DDD uygulaması ile IL-1β‟nın 2 saatte, TNF-α‟nın ise 4 saatte azaldığı tespit 

edilmiĢtir (42). Cazalis ve ark., (339) periodontal tedaviye baĢlamadan önce 2 µmol 

DDD ile makrofajlardan salgılanan TNF-α‟nın azaldığını, fakat en etkili dozun 10 

µmol olduğunu rapor etmiĢlerdir. Paracatu ve ark., (423) birçok enflamatuvar 

hastalıkta KAFEE‟nin aktive lökositlerden TNF-α salımını azalttığını bildirmiĢlerdir. 

Larki ve ark., (407) pulmoner fibroziste TNF-α seviyesinin arttığını ve KAFEE ile bu 

seviyenin normal seviyesine çok yakın Ģekilde azaldığını saptamıĢlardır (424). 

Literatürde ratlarda oluĢturulan deneysel periodontitiste TNF-α seviyesinin propolis 

ile azaldığını gösteren sadece bir çalıĢma vardır. 

ÇalıĢmamızda TNF-α ile ilgili sonuçlar değerlendirildiğinde periodontitis 

varlığında DDD ve KAFEE uygulamalarının TNF-α değerlerini önemli derecede 

azalttığı saptandı. KAFEE uygulanan iki grubun K grubuyla benzer değerler 

gösterdiği bulundu. Deneysel periodontitiste KAFEE‟nin gerek tek baĢına gerekse 

DDD ile birlikte TNF-α seviyelerinin azaltılmasında DDD uygulamasından daha 

etkili olduğu görünmektedir. 

Proenflamatuvar bir sitokin olan IL-6 periodontal hastalığın patogenezinde 

anahtar rol oynayan bir baĢka sitokindir. IL-6 seviyelerinin periodontal hastalık 

Ģiddeti ve klinik parametreler ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur (129, 136, 425). Serum 

IL-6 seviyelerinin periodontitisli bireylerde periodontal sağlıklı bireylere göre arttığı 

(127, 129, 131, 134,) ya da farklı olmadığı bildirilmiĢtir (171, 428, 429). 

ÇalıĢmamızda da IL-6‟nın P grubunda diğer gruplara göre anlamlı Ģekilde yüksek 

olduğu gözlendi (p<0,001). 
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Periodontitiste IL-6 seviyesinin, DDD uygulaması ile azaldığı rapor edilmiĢtir 

(339). Kinetik deneylerde erken dönemde DDD‟nin IL-6 seviyesini inhibe etme 

potansiyeli olduğu gösterilmiĢtir (42). Kronik periodontitiste DDD uygulaması IL-6 

seviyelerini düĢürmüĢtür (430). Periodontal tedaviye ek olarak DDD kullanımının 

IL-6 seviyesini daha çok düĢürdüğü saptanmıĢtır (7). 

Hepatik ve sinir hücrelerini akut septik Ģoktan korumada uygulanan propolis 

IL-6 gibi enflamatuvar sitokinlerin seviyelerini azaltmaktadır (431). Juman ve ark., 

(363) yaptıkları bir çalıĢmada KAFEE‟nin hipertrofik adipositlerde ve makrofajlarda 

IL-6‟nın da dahil olduğu proenflamatuvar sitokinlerin üretimini azalttığını ve 

KAFEE‟nin enflamasyonu azaltıcı etkisi olduğunu rapor etmiĢlerdir.   

ÇalıĢmamızda deneysel periodontitis varlığında DDD ve KAFEE 

uygulamaları istatistiksel olarak IL-6 seviyelerini önemli düzeyde azalttı. IL-1β 

değerlerine benzer Ģekilde PK grubundaki IL-6 seviyeleri K grubundaki değerlerden 

düĢüktü. PKD grubundaki değerler PD grubuna kıyasla düĢük olmasına rağmen PK 

grubundaki değerlerden yüksekti. Bu sonuçlar deneysel periodontitiste IL-6 

değerlerinin azaltılmasında KAFEE‟nin tek baĢına daha etkili olduğunu gösterdi.  

IL-10, immün ve enflamatuvar cevabın baskılanmasında önemli bir role 

sahiptir. Lappin ve ark., (432) IL-10‟un B hücreleri, T hücreleri, fibroblastlar ve 

makrofajlar tarafından üretilebildiğini tespit etmiĢlerdir. Aktive makrofajlardan 

proenflamatuvar sitokinlerin sentezi, IL-10 tarafından inhibe edilir (5). IL-10‟un 

antienflamatuvar özelliklerinden dolayı aterojenik durumlarda koruyucu ve 

engelleyici rolü olduğu düĢünülmektedir (433). IL-10 özellikle periodontitiste etken 

patojenlerden olan P.gingivalis’e karĢı T hücre yanıtını inhibe etmektedir (434). 

Periodontitiste IL-10 seviyesinin arttığını gösteren çalıĢmalar vardır (172). 

Periodontitis varlığında IL-10‟un kemik devamlılığı için gerekli olduğu ve 

eksikliğinin alveolar kemik kaybını hızlandırdığı savunulmuĢtur  (146, 151, 362, 

435). Ebersole ve ark., (436) periodontitisin baĢlaması, devam etmesi ve iyileĢmesi 

sırasında sitokinlerin durumunu incelemiĢler ve hastalık gerilemeye baĢladığında IL-

10 seviyesinin düĢmeye baĢladığını bildirmiĢlerdir. Reis ve ark., (437) ise 

periodontal tedavi ile IL-10 seviyesinin değiĢmediğini rapor etmiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda P grubunda diğer gruplara nazaran proenflamatuvar sitokinlerin 
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istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek olmasına paralel olarak IL-10‟un arttığı 

gözlendi (p<0,001).  

IL-10 seviyelerinin böbreklerde meydana gelen iskemik/perfüzyon 

yaralanmalarında DDD uygulaması ile azaldığı ve DDD‟nin koruyucu etki yaptığı 

ileri sürülmüĢtür (438). Chung ve ark., (439) tifüste artmıĢ olan IL-10 seviyelerinde 

doksisiklin tedavisi ile düĢme olduğunu belirlemiĢlerdir. Periodontitiste DDD 

uygulaması ile IL-10 seviyelerinin azaldığı (42) ya da stabil kaldığı (340, 440) rapor 

edilmiĢtir.  

Enflamatuvar hastalıklarda KAFEE antienflamatuvar ilaçlar ile benzer etki 

yaparak IL-10‟u inhibe eder (423, 441). Monosit kaynaklı dentritik hücrelerde 

KAFEE‟nin IL-10‟u inhibe ettiği belirlenmiĢtir (442). Enflamasyon varlığında 

KAFEE ile IL-10 seviyesinin arttığını rapor eden çalıĢmalar da bulunmaktadır (443). 

Çelik ve ark., (444) ise beyindeki enflamasyon varlığında KAFEE‟nin IL-10 

seviyesini düĢürmediğini rapor etmiĢlerdir.  

ÇalıĢmamızda DDD ve KAFEE uygulamaları yapılan gruplar, P grubuna 

kıyasla daha düĢük IL-10 seviyelerine sahipti. KAFEE‟nin DDD‟ye kıyasla IL-10‟u 

daha fazla azaltması proenflamatuvar sitokin düzeylerindeki azalmaya paraleldir. 

Ancak DDD-KAFEE kombinasyonunda IL-10 seviyelerinin, tek baĢına KAFEE ve 

DDD uygulamalarından belirgin Ģekilde yüksek olması proenflamatuvar sitokin 

seviyelerindeki değiĢikliklerden bağımsız gözükmektedir. 

MMP-1 ve MMP-8 periodontal hastalıkta EM‟nin yıkımından sorumlu iki 

interstisyel kollajenazdır. MMP-1‟in periodontal hastalıkta enflame gingivada 

yüksek konsantrayonlarda bulunduğu ve bağ doku regülasyonunda önemli bir role 

sahip olduğu rapor edilmiĢtir  (187). Domaij ve ark., (445) invitro bir çalıĢmada 

gingival fibroblastlarda monositik etki ile MMP-1 üretiminin arttığını tespit 

etmiĢlerdir. Ingman ve ark., (207) periodontitiste dokularda MMP-1 seviyesinin 

arttığını rapor etmiĢlerdir. Tüter ve ark., (219) yaptıkları bir çalıĢmada diĢtaĢı 

temizliği ve gingival küretaj iĢlemlerinden sonra MMP-1 seviyesinin anlamlı Ģekilde 

azaldığı rapor edilmiĢtir.  

MMP-1 seviyeleri, fibroblast hücre kültürlerinde DDD uygulaması ile düĢüĢ 

göstermektedir (446, 447). Rat miyokardiyumlarında oluĢturulan iskemi/reperfüzyon 
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yaralanmalarına karĢı tedavi öncesi doksisiklin verilmesi ile MMP-1 seviyesinin 

azaldığı ve iyileĢmenin daha kolay olduğu belirlenmiĢtir (448). MMP-1 seviyesinin 

KAFEE uygulaması ile düĢtüğünü Gencer ve ark., (449) gastrik kanser hücre 

kültürlerinde oksidatif stresi azaltmak amacıyla KAFEE uygulayarak 

belirlemiĢlerdir.  

Periodontitiste artmıĢ olan MMP-8 seviyesinin periodontal tedavi ile azaldığı 

rapor edilmiĢtir (59, 185, 193). Kula ve ark., (450) ise MMP-8 eksikliği olan 

farelerde yaptıkları bir çalıĢmada MMP-8‟in periodontal enfeksiyon sırasında 

alveolar kemik kaybında koruyucu etkisinin olabileceğini savunmuĢlardır. 

Kardiyovasküler hastalıklar, periimplantitis ve periodontitiste artan serum ve plazma 

MMP-8 seviyelerine doksisiklinin inhibitör etki gösterdiği rapor edilmiĢtir (7, 59, 

331, 451). Periodontal tedavide ilave DDD kullanıldığında plak indeksi, gingival 

indeks skorlarının düzeldiği, DOS, salya ve periferal kanda MMP-8 seviyesinin 

azaldığı belirlenmiĢtir (219, 452). Aral ve ark., (407) deneysel periodontitiste 

sistemik propolis uygulaması ile MMP-8 seviyesinin azaldığını rapor etmiĢlerdir. 

UlaĢabilir kaynaklar incelendiğinde KAFEE ile MMP-8 seviyesi arasındaki iliĢkiyi 

değerlendiren herhangi bir çalıĢma yoktur.  

ÇalıĢmamızın sonuçlarına göre deneysel periodontitiste MMP-1 ve MMP-8 

seviyeleri anlamlı düzeyde arttı. DDD ve KAFEE uygulamaları MMP-1 ve MMP-8 

seviyelerinin azalmasını sağladı. Ancak DDD, KAFEE‟ye kıyasla daha az etkili 

bulundu. 

Oksidatif stres oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki dengenin oksidanlar 

lehine bozulmasıyla ROT‟ların nükleik asitler, proteinler ve lipidler baĢta olmak 

üzere hücresel yapılarda hasara yol açtığı patolojik bir durumdur (211, 212). 

Oksidatif stres ile dokularda MDA seviyelerinde artıĢ görülür. Tsai ve ark., (215) 

kronik periodontitisteki enflamasyon ve doku yıkımında, artmıĢ LPO düzeylerinin 

önemli bir rol oynadığını ifade etmiĢlerdir. Literatürde MDA düzeylerinin 

periodontal hastalık ile iliĢkili olarak arttığı, az sayıda çalıĢmada ise fark olmadığı 

rapor edilmiĢtir (20, 218, 238, 390, 453). ÇalıĢmamızda P grubundaki MDA 

seviyesinin artıĢı literatürü desteklemektedir. 
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Oksidatif stresin artması ile meydana gelen doku hasarının belirteci olan 

MDA seviyeleri antioksidan etkisi olan DDD ile azalmaktadır (41, 454). Yağan ve 

ark., (43) ratlarda oluĢturdukları deneysel periodontitis modelinde de DDD‟nin 

MDA‟yı azalttığını bildirmiĢlerdir. 

KAFEE uygulamasının da oksidatif strese bağlı olarak artan MDA‟nın 

düĢmesini sağladığı bildirilmiĢtir (223, 444, 455, 456). Mollaoğlu ve ark., (457) 

ratlarda cadmium ile oluĢturdukları kalp rahatsızlıklarında 10 μmol/kg KAFEE 

uygulamıĢlar ve yükselmiĢ MDA seviyelerinin düĢtüğünü gözlemlemiĢlerdir. Ġlhan 

ve ark., (458) tavĢanlarda oluĢturdukları spinal kord yaralanması ile artan MDA 

seviyesinin KAFEE uygulaması ile azaldığını rapor etmiĢlerdir. Iraz ve ark., (459) 

ise tedavi öncesi KAFEE uygulayarak rat karaciğerinde sisplatin ile indükledikleri 

oksidatif stresin ve MDA seviyesinin anlamlı derecede düĢük olduğunu 

belirtmiĢlerdir.  

Sonuçlarımız değerlendirildiğinde DDD ve/veya KAFEE uygulamaları MDA 

seviyelerini azalttı. Bununla birlikte KAFEE uygulanan gruplarda MDA 

seviyelerindeki azalma daha belirgindi. MDA ile AKS, IL-6, TNF-α, IL-10 ve MMP-

1 arasında var olan pozitif korelasyonlar periodontal yıkımda LPO‟nun rolünü 

gösterir niteliktedir. 

Enflamatuvar durumda MDA‟nın artıĢından kaynaklanan hasarı dengelemek 

ve azaltmak için GSH ve GSH-Px aktivitesi önem taĢımaktadır. ArtmıĢ GSH-Px 

oksidatif stresin varlığını gösteren indirek bir belirteçtir. Literatürde ROT varlığında 

antioksidan kapasitenin azaldığı (242)  ya da değiĢmediği (389)  rapor edilmiĢtir. 

Panjamurthy ve ark., (216) periodontitisli hastalarda, sağlıklı bireyler ile 

karĢılaĢtırıldığında GSH-Px‟in de içinde yer aldığı enzimatik antioksidan seviyesinin 

anlamlı olarak daha yüksek olduğunu saptamıĢlardır. Wei ve ark., (390) GSH-Px 

miktarının, periodontitiste sağlıklılarla karĢılaĢtırıldığında, daha fazla olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. Sobaniac ve ark., (17) ratlarda oluĢturdukları deneysel periodontitiste 

LPO ürünlerinin artmasına bağlı olarak GSH ve GSH-Px aktivitesinin azaldığını 

rapor etmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda, önceden yapılmıĢ bazı çalıĢma bulgularına uygun 

olarak periodontitis varlığında GSH seviyeleri kontrollere kıyasla önemli farklılık 

göstermezken, GSH-Px seviyeleri belirgin Ģekilde düĢüktü (p<0,05). Bu durum 
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periodontal bakterilere karĢı geliĢen konak cevabının indüklediği sistemik durumla 

iliĢkilendirilebilir (242). P grubunda antioksidanlar ile MDA ve AKS arasındaki 

pozitif korelasyonlar ve GSH-Px ile IL-1β ve MMP-1 arasındaki negatif 

korelasyonlar periodontitiste oksidatif stresin periodontal doku yıkımındaki rolünü 

ve oksidatif dengenin antioksidanlar aleyhine bozulduğunu destekler niteliktedir.   

Doksisiklinin spontan geliĢen oksidatif hasara karĢı antioksidan etkisinin 

bulunduğu bildirilmiĢtir (460). DDD periodontitiste oksidatif hasarı ve antioksidan 

enzim seviyelerini azaltmıĢtır (43, 44). Baskın bir antioksidan olduğu vurgulanan 

KAFEE uygulamaları ile GSH seviyelerinin arttığı rapor edilmiĢtir (461-463). Shi ve 

ark., (464) da bir diğer antioksidan belirteç olan GSH-Px seviyesinin oksidatif strese 

maruz kalmıĢ iskemik retinal hücre kültürlerinde KAFEE ile arttığını saptamıĢlardır.   

ÇalıĢmamızda sadece PK grubu diğer periodontitis gruplarından ve K 

grubundan daha yüksek GSH ve GSH-Px seviyelerine sahipti (p<0,005). GSH-Px 

seviyeleri değerlendirildiğinde, tek baĢına DDD uygulaması etkili bulunmadı. DDD 

ve/veya KAFEE gruplarında genel olarak, antioksidanlar ile sitokinler ve MMP‟lar 

arasında ve P grubundan farklı olarak antioksidanlar ile AKS ve MDA arasında var 

olan negatif korelasyonlar bu ajanların antioksidan özellikleriyle iliĢkilidir. Bununla 

birlikte DDD ile KAFEE‟nin birlikte uygulanmasının sinerjik antioksidan etki 

sağlamadığı dikkat çekti.  

Apoptozis konak yanıtının regulasyonu, hücre proliferasyonu gibi birçok 

patofizyolojik mekanizmada önemli bir role sahiptir (21, 22). Kullandığımız 

apoptozis testi apoptozis süreci tetiklenmiĢ tüm hücrelerin belirlenmesinde ve 

apoptozisin erken döneminde diagnostiktir. Periodontal hastalıkta enflamatuvar 

durum sadece birkaç hücre tipi ile iliĢkili olmayıp periodonsiyumu oluĢturan tüm 

hücreleri etkilemektedir. Bu nedenle çalıĢmamızda tek bir hücre tipi yerine, tüm 

diĢeti dokusunda apoptozis düzeyleri belirlendi (465). Periodontitiste mikrobiyal ve 

konak kökenli faktörlerle periodontal dokularda apoptozisin arttığı ve apoptotik 

mekanizmaların doku kaybında rol oynayabileceği ifade edilmektedir (32, 466, 467). 

Periodontitiste artan ROT, apoptozis için potent modulatördür ve apoptozisi 

tetikleme kapasitesine sahiptir (468). Apoptozis hücre yüzey reseptörlerine 

ligandların bağlanması ile indüklenebilmektedir. TNF-α apoptozisin major ekstrinsik 
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bir mediyatörüdür (260). Hücredeki reseptörlerine bağlanması hücre yaĢamını ve 

enflamatuvar yanıtı sağlayan transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu indirek 

olarak yönetir (52). Periodontal hastalıklarda fibroblastların apoptozisinde TNF ve 

reseptörünün etkili olduğu saptanmıĢtır (292). Koulouri ve ark., (391) kronik ve 

agresif periodontitisli hastaların gingival biyopsi örneklerinde apoptozise uğrayan 

hücrelerin çoğunluğunun fibroblast kökenli olduğunu bildirmiĢlerdir. Tunalı ve ark., 

(469) ratlarda oluĢturdukları deneysel periodontitis modelinde apoptozisin hem diĢeti 

epiteli hem de bağ dokusunda arttığını gözlemlemiĢlerdir. Bulgularımızda yer alan 

TNF-α ile apoptozis düzeyleri arasındaki pozitif korelasyon yukarıdaki verileri 

desteklemektedir. Periodontitiste gingival dokularda apoptozis düzeylerinin önemli 

derecede arttığı ve apoptozis düzeyleri ile AKS ve MDA seviyeleri arasında pozitif 

korelasyonların olduğu bulundu. ÇalıĢmamızda P grubunda apoptozis düzeyleri ile 

MDA, antioksidanlar, IL-6, IL-10, MMP-1 ve MMP-8 seviyeleri arasında var olan 

pozitif korelasyonlar, literatürdeki oksidatif stresin alveolar kemik yıkımında rol 

oynayan NF-κB, IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi proenflamatuvar sitokin ve MMP‟lerin 

artmasına sebep olduğu ve apoptozisi indüklediği bulgularıyla paraleldir 

(243,287,288). 

Mitojen tarafından aktive edilen protein kinazın inhibisyonunda ve ROT‟un 

ortadan kalkmasında direk etkili olan tetrasiklinler, antiapoptotik protein olan 

mitokondriyal bcl-2‟nin artmasını da sağlarlar (470). Sanchez ve ark., (471) fare 

beyinlerinde yaptıkları bir çalıĢmada tetrasiklinlerin kaspaz-1‟i inhibe ederek sinir 

hücrelerinin ölümünü engellediğini rapor etmiĢlerdir. Böbreklerde görülen iskemide 

ve abdominal kompartman sendromu hasarlarında doksisiklin uygulamaları 

apoptozisi azaltmıĢtır (438, 473, 474).  Farelerin kalp ve testislerinde doksorubisine 

bağlı oksidatif stresin ve oksidatif stresle iliĢkili apoptotik hasarın DDD tarafından 

engellendiği tespit edilmiĢtir (475, 476). 

KAFEE antioksidan niteliği sayesinde ROT seviyesini azaltarak antiapoptotik 

özellik de gösterebilen bir ajandır (477). Amadio ve ark., (478) serebeller granül 

hücrelerde meydana gelen ROT formasyonunun KAFEE tarafından bloke edilerek 

antiapoptotik etki oluĢtuğunu rapor etmiĢlerdir. Parlakpınar ve ark., (479) da 

miyokardiyak iskemide KAFEE‟nin ROT üretimini azaltarak apoptotik etkileri 

ortadan kaldırdığını ifade etmiĢlerdir. Uçan ve ark., (56) ratlarda oluĢturdukları 
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kemik defektlerinde KAFEE‟nin kemik rejenerasyonunda faydalı olduğunu ve NF-

κB aracılı apoptozisi azaltarak iyileĢmeye önemli bir katkı sağladığını belirtmiĢlerdir.   

Yukarıdaki çalıĢmaların bulgularına benzer olarak çalıĢmamızda da DDD 

ve/veya KAFEE‟nin deneysel periodontitiste apoptozis seviyesini azalttığı gözlendi. 

Apoptozis düzeyleri KAFEE uygulanan iki grupta da kontrollerden düĢüktü. DDD 

KAFEE‟ye göre daha zayıf antiapoptotik etki sergiledi ve KAFEE ile birlikte 

uygulanmasının antiapoptotik katkı sağlamadığı görüldü.  

Ca
+2

 hücrenin hayatta kalmasına ya da apoptotik yolağa sürüklenmesine yol 

açan önemli bir iyondur. Hücre içindeki konsantrasyonu kısa sürede ve aĢırı 

yükseldiğinde hücre apoptozise sürüklenir ve hücre ölüm sinyalleri yayarak kendisi 

ile birlikte komĢu hücrelerin de ölümüne neden olur (480). DDD ve KAFEE‟nin 

kimyasal yapıları hemen hemen benzerdir. Doksisiklin Ca
+2

 ve K
+
 gibi katyonlarla 

birleĢebilen ve çözünmeyen formlar oluĢturan bir ajandır (481). KAFEE de lipofilik 

özelliği sayesinde hücrelerin iyon kanallarında biriken Ca
+2

‟u bağlayabilmektedir. 

Ca
+2

 ve K
+
 gibi iyon kanallarının inhibe edilmesi antienflamatuvar, antialerjik ve 

antioksidan özelliklerin ortaya çıkmasına yol açmaktadır (482). Her iki ajan da OH
-
 

ve karboksil (-COOH) gibi fonksiyonel gruplara sahiptir. Aynı ortamda 

bulunduklarında moleküller arası etkileĢimle karĢılıklı hidrojen bağı yapma 

olasılıkları artabilir. Ġki ajanın birbirleriyle yapacakları bağ ortamdaki Ca
+2

‟u 

bağlama kapasitelerini azaltabilir. KAFEE‟nin asidik karakteri ve yapısındaki H
+ 

iyonunu daha rahat bırakabilmesi hidrojen bağı yapabilirliğini ve reaktif uçlarının 

daha fazla olması Ca
+2

‟u bağlama kapasitesini arttırmaktadır. Bulgularımız genel 

olarak değerlendirildiğinde KAFEE‟nin Ca
+2

‟u bağlama yeteneğinin DDD‟ye göre 

daha yüksek olması daha etkin antienflamatuvar ve antioksidan özellik göstermesini 

sağlayabilir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

UlaĢılabilir kaynaklar değerlendirildiğinde deneysel periodontitis modelinde 

DDD ve/veya KAFEE uygulamalarının alveolar kemik yıkımı, periodontal yıkımda 

öne çıkan sitokin ve enzim seviyeleri, oksidatif durum ile iliĢkili belirteç seviyeleri 

ve gingival apoptozis düzeyleri üzerine etkilerini değerlendiren bir çalıĢmaya 

rastlanmadı. ÇalıĢmamızın bulguları, deneysel periodontitiste enflamatuvar 

sitokinlerin, enzimlerin ve diĢeti apoptozis düzeylerinin arttığını ve oksidatif 

durumun antioksidanlar aleyhine bozulduğunu gösterdi. DDD ve/veya KAFEE 

uygulaması alveolar kemik rezorpsiyonunu azaltmada baĢarılı oldu. Her iki ajanın da 

antioksidan özellikleriyle oksidatif yükü, antienflamatuvar özellikleriyle 

proenflamatuvar sitokinleri ve MMP seviyelerini ve antiapoptotik özellikleriyle 

gingival apoptozis düzeylerini azalttıkları dikkat çekti. Deneysel periodontitiste 

sitokin, enzim ve oksidatif durum belirteçlerinin sadece serumda değerlendirilmesi, 

total oksidan/antioksidan kapasitenin değerlendirilmemesi ve ajanların farklı doz 

etkisinin incelenmemesi çalıĢmamızın limitasyonlarındandır. ÇalıĢmamızda 

antienflamatuvar, antioksidan ve antiapoptotik etkilerin tümünde KAFEE‟nin 

DDD‟den daha üstün olduğu ve DDD-KAFE birlikte uygulanmasının ilave yarar 

sağlamadığı belirlendi. KMT‟lerde DDD ve KAFEE‟nin etkilerinin tam olarak 

belirlenebilmesi için yapılacak deneysel ve klinik çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

Ratlarda OluĢturulan Deneysel Periodontitis Modelinde Kafeik Asit Fenetil 

Ester ile DüĢük Doz Doksisiklinin Oksidatif Stres, Sitokin ve Apoptozis 

Seviyeleri Üzerine Etkilerinin AraĢtırılması 

Amaç: Ratlarda oluĢturulan deneysel periodontitis modelinde kafeik asit 

fenetil ester (KAFEE) ve/veya düĢük doz doksisiklin (DDD) uygulamalarında 

alveolar kemik yıkımı, periodontal yıkımda öne çıkan sitokin ve enzim seviyeleri, 

oksidatif durum ile iliĢkili belirteç seviyeleri ve gingival apoptozis seviyeleri 

karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirildi. 

Metodlar: ÇalıĢmamızda 48 erkek Wistar rat kullanıldı ve rastgele 5 gruba 

ayrıldı: Kontrol grubu (K, n=8); Periodontitis+KAFEE grubu (PK, n=10), 

Periodontitis+DDD grubu (PD, n=10); Periodontitis+KAFEE+DDD grubu (PKD, 

n=10) ve Periodontitis grubu (P, n=10). Deneysel periodontitis ligatür ile 14 gün 

indüklendi. KAFEE 10 µmol/kg/gün, DDD 10 mg/kg/gün dozunda uygulandı. 

Alveolar kemik seviyesi histomorfometrik olarak analiz edildi. Serumda sitokin 

(interlökin [IL]-1β, IL-6, tümör nekroz faktör-alfa [TNF-α] ve IL-10), enzim 

(matriks metalloproteinaz (MMP)-1 ve MMP-8), oksidan ve antioksidan parametre 

seviyeleri (malondialdehid [MDA], glutatyon [GSH] ve glutatyon peroksidaz [GSH-

Px]) belirlendi. Gingival apoptozis düzeyleri değerlendirildi.  

Sonuçlar: En yüksek sitokin, enzim, MDA ve gingival apoptozis seviyeleri 

alveolar kemik yıkımına paralel olarak P grubunda belirlendi. KAFEE ve/veya 

DDD‟nin alveolar kemik yıkımını azatlığı görüldü. En düĢük IL-1β, IL-6, MMP-8 ve 

TNF-α seviyeleri PK grubunda ölçüldü. MDA seviyeleri PK ve PKD gruplarında P 

grubuna kıyasla anlamlı Ģekilde düĢüktü. En yüksek GSH-Px seviyeleri bu iki grupta 

belirlendi. Gingival apoptozis düzeyleri PK grubunda PKD, PD ve K gruplarına 

kıyasla daha düĢükdü.  

TartıĢma: Antienflamatuvar, antioksidan ve antiapoptotik etkiler 

değerlendirildiğinde KAFEE‟nin DDD‟den daha üstün olduğu ve DDD-KAFEE 

kombinasyonunun ilave yarar göstermediği dikkat çekti. 

 

Anahtar Kelimeler: Alveolar kemik kaybı antioksidan; düĢük doz doksisiklin;  

                                   kafeik asit fenetil ester; oksidatif stres; periodontitis;   

                                   sitokinler. 
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ABSTRACT 

The Evaulation of The Effects of Caffeic Acid Phenethyl Ester and Doxycycline 

on Oxidative Stress, Cytokines and Apoptosis Levels in Experimental 

Periodontitis Model in Rats  

Background: The aim of the present study was to evaluate the effects of 

CAPE and/or LDD administrations on alveolar bone loss, oxidative stress and 

gingival apoptosis in an experimental periodontitis rat model. 

Method: The animals were randomly divided into five groups: Control group 

(C, n=8), Periodontitis+CAPE group (PC, n=10), Periodontitis+LDD group (PD, 

n=10), Periodontitis+CAPE+LDD group (PCD, n=10), and Periodontitis group (P, 

n=10). Experimental periodontitis was induced in all groups for 14 days. CAPE 10 

µmol/kg/day and LDD 10 mg/kg/day was administered. Alveolar bone loss (ABL), 

was analysed hystomorphometrically. Serum cytokines (interleukin [IL]-1 β, IL-6, 

tumor necrosis factor- alfa [TNF-α], and IL-10), enzymes (matrixmetalloproteinases 

[MMP]-1 and MMP-8), oxidant and antioxidant parameter levels (malondialdehyde 

[MDA], glutathione [GSH] and glutathione peroxidase [GSH-Px]) and gingival 

apoptosis levels were determined. 

Results: The highest cytokine, enzyme, MDA and gingival apoptosis levels, 

paralelly with ABL, were determined in the P group. CAPE and/or LDD reduced 

ABL. The lowest IL-1β, IL-6, MMP-8, and TNF-α levels were determined in the PC 

group. MDA levels were significantly lower in the PC and PCD groups than P group. 

And the highest GSH-Px levels were evaulated in these two groups. In the PC group, 

gingival apoptosis levels were lower than the PD and C groups. 

Conclusion: The present study suggested that CAPE has more 

antiinflammatory, antioxidant and antiapoptotic effects than LDD in ligature-induced 

periodontitis. And CAPE/LDD did not show any adjuntive benefits. 

 

Keywords: Alveolar bone loss; antioxidant; caffeic acid phenethyl ester; cytokines;   

                    low dose doxycycline; oxidative stress; periodontitis. 
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